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Stabilizovany farmaceuticky prostriedok obsahu-
je: a) ako ucinnu latku inhibitor ACE zvoleny zo
siboru zahffiajiiceho spinapril, quinapril a ena-
lapril a b) stabilizujicu zloZku, ktorou je donor
kyseliny chlorovodikovej zvoleny zo siboru za-
hfilajuceho hydrochlorid glycinu, hydrochlorid
kyseliny glutdmovej, hydrochlorid betainu, hyd-
rochlorid alaninu, hydrochlorid valinu, hydro-
chlorid lyzinu, hydrochlorid argininu, hydrochlo-
rid kyseliny aspartovej, chlorid Zelezity, chlorid
zino¢naty a chlorid hlinity, v hmotnostnom po-
mere zlozka a) a zloZky b) 0od 2,5: 1do 1: 7.
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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka stabilizovaného farmaceutic-
kého prostriedku, ktory obsahuje ako uéinnu zloZku in-
hibitor ACE a stabilizujicu zloZku vybrani zo siboru
zahfiajuceho uréité donory kyselin.

Doterajsi stav techniky

Je rad farmaceutickych prostriedkov, ktoré si nestale
v dosledku skuto¢nosti, Ze uinna latka je citliva na ur-
¢ité typy degradacie, pri ktorych sa zniZuje jej zaujimavy
G¢inok a v niektorych pripadoch nastiva stav, ktory je
nevhodny z obchodného hl'adiska. Napriklad niektoré
prostriedky obsahujuce inhibitor ACE (enzym konver-
gujlici angiotenzin) maji nevyhodu, pretoZe urdité inhi-
bitory ACE sa l'ahko degraduji vo farmaceutickych déav-
kovych formach. Obzvla3t k tomu prichadza v pripade
pritomnosti inych inhibitorov ACE, ako je quinapril, e-
nalapril a spirapril, ktoré sa méZu degradovat’ v davko-
vych formach na diketopiperazin (produkt vnttornej
cyklizdcie) a dikyselinu (produkt hydrolyzy esteru).
Preto z hl'adiska pouziteInosti tychto latok pri o¥etrovani
hypertenzie vel'a vyskumnych prac bolo zameranych na
prekonanie problému nestalosti prostriedkov, ktoré ob-
sahujii inhibitor ACE.

Eurdpska patentova prihlaska &. 264 888 je zamerana
na stabilizaciu farmaceutickych prostriedkov obsahuji-
cich inhibitor ACE, ktoré ako stabiliza¢nd zloZku alebo
zlozky pouZivaji samostatni kyselinu askorbovi alebo
kombinéciu kyseliny askorbovej s kyselinou fumarovou,
kyselinou maleinovou a/alebo kyselinou citrénovou.

US pat. spis €. 4 743 450 je ticZ zamerany na stabili-
zaciu farmaceutickych prostriedkov obsahujucich inhi-
bitor ACE, ktoré ako stabilizaénd zlozku pouZivaju
kombindciu soli alkalického kovu alebo kovu alkalickej
zeminy (vyhodne uhli¢itanu hore¢natého) a sacharidu
(vyhodne manitolu alebo laktdzy).

Aj ked’ kazdy zo spomenutych patentov predstavuje
pokus o prekonanie problémov nestalosti spojenych s
prostriedkami, ktoré obsahuja inhibitor ACE, stéle exis-
tuje vyraznd potreba ziskat' prostriedky obsahujiice inhi-
bitor ACE, ktoré prejavuju zlepSena stalost, obzvIast v
pritomnosti vlhkosti. Z tohto hl'adiska je predmetny vy-
néalez zamerany na farmaceutické prostriedky, obzvlast
prostriedky obsahujuce inhibitor ACE, ktoré majt zlep-
ent stalost.

Podstata vynalezu

Predmetom tohto vynélezu je stabilizovany farma-

ceuticky prostriedok, ktory obsahuje

a) ako G&inni zloZku inhibitor ACE, vybrany zo siboru
zahffiajliceho spinapril, quinapril a enapril a

b) stabilizujacu zloZku, ktorou je donor kyseliny chlo-
rovodikovej, vybrany zo stiboru zahffiajiiceho hydro-
chlorid glycinu, hydrochlorid kyseliny glutamovej,
hydrochlorid betainu, hydrochlorid alaninu, hydro-
chlorid valinu, hydrochlorid lyzinu, hydrochlorid ar-
gininu, hydrochlorid kyseliny aspartovej, chlorid Ze-
lezity, chlorid zino¢naty a chlorid hlinity

v hmotnostnom pomere zlozka a) a zlozky b) od 2,5:1 do

1:7.
Tento vynalez sa teda z roznych aspektov v Sir8ich
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savislostiach tyka

a) farmaceutického prostricdku, ktory obsahuje ug¢inni
latku nachylnt na degradaciu a donor kyseliny chlo-
rovodikove;j,

b)spdsobu vyroby stabilizovaného farmaceutického
prostriedku, ktory spodiva v spracovani G¢innej latky
nachylnej k degradacii s donorom kyseliny chloro-
vodikovej,

¢) pouZitia donoru kyseliny chlorovodikovej na stabili-
zé4ciu Gdinnej latky nachylnej na degradaciu a/alebo
pouzitia danoru kyseliny chlorovodikovej vo funkcii
stabiliza¢ného &inidla pri vyrobe farmaceutického
prostriedku obsahujiceho éinna latku nachylnd na
degradaciu a

d)sposobu stabilizacie farmaceutického prostriedku uz
vymedzeného, ktory obsahuje (¢inn{ latku nachylni
na degradéciu a zahfila zapracovanie stabilizalne 0-
¢inného mnoZstva donoru kyseliny chlorovodikove;j
do tohto farmaceutického prostriedku.
Farmaceutické prostriedky podla tohto vyndlezu
mdZu mat’ tieto d’alej uvedené vyhody:
1)G&inna latka, napriklad inhibitor ACE, sa mdZc
uchranit’ pred degradéciou a/alebo

2)mdzu mat predi¥eny skladovaci &as pri normalnych
skladovacich podmienkach a/alebo

3)médZu byt menej citlivé na vihkost' a tieZz sa mdZe
zZvysit stalost pri vzraste vihkosti a/alebo

4)modzu prejavovat men$iu moZnost sfarbenia pocas
vyznamného ¢asového obdobia a/alebo

5)mdZu prejavovat’ mensiu nestalost’, pokial’ sa pouZiji
v pritomnosti farbiva.

V porovnani s uritymi latkami spdsobujicimi
kyslost, ktoré sa doposial pouZivali ako stabilizatory
vo farmaceutickych prostriedkoch, ako je napriklad ky-
selina citrénova, kyselina maleinova, kyselina askorbo-
va a podobne, vyhodne sa vyberaji donory kyseliny,
ktoré uvoliiuju prchavejdiu kyselinu chlorovodikovi, a
preto spdsobuji vaciu difiziu matricou davkovej for-
my. Aj ked by pri uskutodneni tohto vyndlezu mohli
byt pritomné 'ubovolné zlu&eniny, ktoré uvoltiuju ky-
selinu chlorovodikovi, medzi vyhodné donory kyseliny
sa zahfiiajii hydrochloridy aminokyselin, ako je hydro-
chlorid glycinu, hydrochlorid kyseliny glutamovej,
hydrochlorid betainu, hydrochlorid alaninu, hydrochlo-
rid valinu, hydrochlorid lyzinu, hydrochlorid argininu,
hydrochlorid kyseliny aspartovej a tiez chloridy pred-
stavujlice Lewisove kyseliny, ako je chlorid Zelezity,
chlorid zino¢naty a chlorid hlinity.

Vyhodnej$imi donormi kyseliny st chlorid glycinu,
hydrochlorid kyseliny glutdmovej a hydrochlorid betai-
nu. Obzvladt vyhodnym donorom kyseliny je hydro-
chlorid glycinu.

Dalsie vihodné donory kyseliny chlorovodikovej sa
moZu vybrat' napriklad na zéklade zmeraného tlaku par,
ktory je stanoveny pri uvoltiovani kyseliny chlorovodi-
kovej. Napriklad také donory maju podobné vlastnosti,
ako vyhodné donory uvedenej kyseliny.

Aj ked' sa vieobecne donor kyseliny chlorovodiko-
vej mdZe pouZivat v Tubovolnom mnoZstve, ktoré za-
brani degradacii G¢innej latky, napriklad inhibitoru A-
CE, ako je napriklad zistené $tandardnym testom na
stanovenie stalosti, mnoZstvo pouZitého donoru kyseli-
ny chlorovodikovej je vyhodne od 1 do 25 %, vyhodne
od 1 do 20 %, obzv1a$t’ vyhodne od 1 do 15 %, napri-
klad od 1 do 10 % alebo od 1 do 5 %, ako napriklad
2 %, vzfahujice sa vZdy na celkovii hmotnost farma-
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ceutického prostriedku.

Hmotnostny pomer G&innej latky k donoru kyseliny
chlorovodikovej sa mdze stanovit' zvy&ajnym spdsobom.
Vyhodny hmotnostny pomer Géinnej latky k donoru ky-
seliny chlorovodikovej je od 2,5:1 do 1.7, vyhodne od
2:1do 1:2.

Pri tomto vynaleze sa pouZije vybrand skupina dono-
rov kyseliny chlorovodikovej ako stabiliztorov farma-
ceutickych prostriedkov, ktord sa aplikuje na akékol'vek
udinné latky vo farmaceutickych prostriedkoch, ktoré sa
upravené pufrom na niZSiu hodnotu pH, na dosiahnutie
poZadovanej stalosti. Obzvla$t zaujimavé mozu byt pre
udinné latky, ktoré st vo forme adiénych soli s kyselina-
mi, napriklad vo forme hydrochloridu. Ukazalo sa, Ze
vynalez je zv1481 vhodny, pokial' sa pouZije na farmaceu-
tické prostriedky obsahujice inhibitor ACE, pretoZe rad
inhibitorov ACE sa Pahko degraduje vo farmaceutickych
dévkovych forméach. V3cobecne vo farmaccutickych
prostriedkoch obsahujucich inhibitor ACE, v ktorych
pouZity inhibitor ACE je néchylny k tvorbe produktu de-
graddcie, diketopiperazinu, by bolo vyhodné poutzitie
vybranej skupiny donorov kyseliny chlorovodikovej ako
stabilizatorov tychto farmaceutickych prostriedkov. Na-
priklad jedna skupina inhibitora ACE, pre ktort sa da
pouZit' tento vynalez, su zliéeniny vieobecného vzorca

3]
SO0
H H H (1)
R‘ C—é—r!l—é—CH,—CH, )
O
v ktorom

R' a R? znamenajt nezavisle od seba atém vodika alebo
skupinu vzorca -OC Hy,y
kde n predstavuje ¢islood 1 do 5 a

R? predstavuje atém vodika alebo skupinu vzorca
-CoHamr:
kde n ma uvedeny vyznam.

Zo zlugenin uvedeného vieobecného vzorca su vy-
hodné tie zlueniny, kde R! a R? maji rovnaky vyznam.
Vyhodnejsie zligeniny zo zlucenin uvedeného vzorca st
zliateniny, kde R' a R” znamenajui vZdy atém vodika ale-
bo metoxyskupinu a R* predstavuje atém vodika alebo
metylovi skupinu. Najvyhodnej$ou zlu€eninou zo zlide-
nin vieobecného vzorea (1), je quinapril vzorca

COOH
c—é—r':—i(]—c:ﬁ-cra@
g &'ﬁ 0CHs
V3etky uvedené zlugeniny st zname latky a boli uz
skor opisané, napriklad v US patente &.4 344 949. Okrem
toho su v tomto patentovom spise uvedené moznosti po-
uzitia tychto zli¢enin pri oetrovani hypertenzie, rovna-
ko ako spdsoby vyroby tychto zlagenin.
Ind skupina inhibitorov ACE, na ktorii by sa dal ap-
likovat’ tento vynélez, s zlaéeniny vieobecného vzorca
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v ktorom
R znamena alkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 6 at6-

mov uhlika, benzylovi skupinu, bezyltioskupi-
nu, benzyloxyskupinu,  fenyltioskupinu  alebo
fenoxyskupinu,

R' znamena hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu ob-
sahujucu 1 aZ 6 atémov uhlika a
R? predstavuje atém vodika, alkylova skupinu obsa-
hujticu 1 aZ 6 atémov uhlika alebo aminoalkylova
skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika.
Vyhodné zliceniny uvedeného vieobecného vzorca
st zli¢eniny, kde R predstavuje benzylova skupinu,
R' znamena alkoxyskupinu obsahujicu 1 a% 6 atdmov
uhlika a R? predstavuje atém vodika, metylovi skupinu
alebo aminobutylovil skupinu. VyhodnejSie zlugeniny
uvedeného vieobecného vzorca s zludeniny, kde R
predstavuje benzylovi skupinu, R' znamena alkoxys-
kupinu obsahujticu 1 a% 4 atémy uhlika a R? predsta-
vuje atom vodika alebo metylovii skupinu. Vyhodnejsie
st zluceniny uvedeného vSeobecného vzorca, kde R
predstavuje benzylova skupinu, R! znamen4 etoxysku-
pinu a R* znamena metylovii skupinu. Najvyhodnej$ou
zli¢eninou uvedeného vieobecného vzorca je enalapril
vzorca

OCH;
C=0 CH,

! |
C!-szH,—(_;—NH—-C_;—ﬁ—-N_ ~at COOH
O/ A A O

Vetky uvedené zIi&eniny vieobecného vzorca (II)
st zname latky, ktoré boli uz opisané napriklad v eu-
ropskom patente €.12 401. Okrem toho je v tomto cu-
ropskom patente opisand moZnost pouZitia tychto zlu-
¢enin na ofetrovanie hypertenzie, rovnako ako sposoby
vytroby tychto zla&enin.

Obzvlast vyhodnou skupinou inhibitorov ACE, na
ktort sa d4 aplikovat tento vynalez, si zliZeniny vie-
obecného vzorca (III)

Tan

1
R .S

e . (IT1),
é_o R

R—Gﬁ—éﬂ——NH—!:H—C—-N—?—CCOH
H

v ktorom
R,R'aR? maju vyznamy, ktoré st uvedené v sivis-
losti so zld¢eninami v3eobecného vzorca
(I1).
NajvyhodnejSou zli¢eninou zo zlulenin uvedeného
vieobecného vzorca je spirapril vzorca

OC;Hs s

o @ X

! 1
CHzG‘lz—(_}-NH— C—C—N-———C—CCOoK
; b

Vietky zlileniny vSeobecného vzorca (III), st
zname zlaCeniny, ktoré uz boli opisané napriklad v

In
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US patente .4 470 972. Okrem toho je v citovanom pa-
tente opisand moZnost' pouZitia tejto zliCeniny pri olet-
rovani hypertenzie, rovnako ako spdsoby vyroby tejto
zli&eniny.

Malo by sa uviest, Ze v3etky zlueniny vieobecného
vzorca (1), (II) a (III) tvoria soli s réznymi anorganicky-
mi a ogranickymi kyselinami a zdsadami. Tieto soli sa
moZu vyrabat’ zvyajnymi sposobmi. Preto vietky takéto
soli by tiez boli vhodné na pouZitie so zvolenou skupi-
nou donorov Kyseliny chlorovodikovej, ako so stabiliza-
tormi podl'a tohto vynalezu.

MnoiZstvo G¢innej latky, napriklad inhibitora ACE,
vo farmaceutickych prostriedkoch podl'a tohto vynalezu
je od 0,5 do 50 %, vyhodne od 0,75 do 25 %, napriklad
od 1 do 25 %, obzvlast vyhodne od 0,75 do 20 %, ako
napriklad od 1 do 20 %, najvyhodnejsic od 0,75 do
15 %, napriklad od 1 do 15 %, vzfahujlice sa vzdy na
celkovi hmotnost’ farmaceutického prostriedku.

Ako je uvedené, vietky zluceniny vieobecného vzor-
ca (I). (II) a (III) s0 znime zliCeniny a st vhodné v den-
nych davkach, v ktorych sa tieto zligeniny zvy&ajne po-
uZivaji. Rovnako tak st bezné jednotkové davky tychto
zli¢enin dobre opisané v literatire.

Aj ked farmaceutické prostriedky mézu byt v l'ubo-
volnej forme, vyhodna je forma tuhd, pridom zvIast' vy-
hodna je forma tabliet a kapsil.

Okrem G¢innych latok, napriklad inhibitora ACE a
stabilizaénych zloZiek, napriklad hydrochloridu glyceri-
nu, farmaceutické prostriedky podla tohto vynélezu zvy-
¢ajne obsahujo farmaceuticky prijatelnd nosnd latku.
Vieobecne ide o zludeniny, ktoré neobsahujli skupiny,
ktoré by vyznamne nariiali bud’ u¢inni 1atku, alebo sta-
bilizatna zlozku. Obvzla$f vhodné si napriklad cukry,
ako je laktdza, sacharéza, manitol a sorbitol, $kroby, ako
je kukuri¢ny 3krob a tapiokovy $krob, celuléza a jej deri-
vaty, ako je natriumkarboxymetylceluléza, etylceluléza a
metylceluldza, fosforednany vépenaté, ako je hydrogén-
fosfore¢nan vapenaty, siran sodny a polyvinylalkohol.
Takéto typy zlGenin s vieobecne pritomné v mnozstve
od 5 do 90 %, vyhodne od 10 do 80 %, vzfahujice sa na
celkovit hmotnost' farmaceutického prostriedku.

Stabilizované prostriedky podl'a tohto vyndlezu mo-
Zu tieZ obsahovat’ pripadné zloZky, ktoré sa zvy€ajne po-
uzivaju vo farmaceutickych prostriedkoch a ktorych je-
dinou charakteristickou vlastnostou je, Z¢ musia byt
znéSanlivé s vybranou skupinou donorov kyseliny chlo-
rovodikovej, aby nebola nepriaznivo ovplyvnena ich sta-
bilizatna funkcia. Medzi zvy&ajné, pripadne pritomné
zloZky sa zahfiiajh klzné latky, napriklad mastenec, stea-
raty kovov alkalickych zemin, ako je hore¢naté sol’ kyse-
liny stearovej a vapenata sol’ kyseliny stearovej a dalej
hydrogenované rastlinné oleje, ako je hydrogenovany o-
lej zo semien bavlnika, spojiva, ako je poly(vinylpyr-
rolidon) (polyvidon) a Zelatina a l4tky napoméhajlice
rozpadu, ako je mikrokry$talicka cetuldza, zosietovany
poly(vinylpyrrolidon) a kyselina alginova. Dalsimi pri-
padnymi zlozkami st plnivé, latky zachytivajice vodu,
pufre, ochranné &inidl4, antioxida¢né &inidla, farbivd a
chutové korigenty. Celkové mnoZstvo pripadnych zlo-
Ziek v stabilizovanych prostriedkoch podl'a tohto vynale-
zu nie je rozhodujice. Zvy&ajne celkové mnoZstvo pri-
padnych zloZiek je v zhode s mnoZstvom udinnej latky,
stabilizatora a farmaceuticky prijatelnej nosnej latky, to
znamena, 7¢ celkové mnoZstvo je ekvivalentné so zvys-
kom farmaceutickych prostriedkov.

Stabilizované prostriedky podl'a tohto vynélezu sa
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méZu pripravovat akymkolvek zvy€ajne pouZivanym
technickym spdsobom, ako je spdsob granulicie za
mokra. Technicky postup sa vyhodne voli tak, aby za-
istil homogénnu distribaciu G&innej 1atky a tieZ homo-
génnu distribiciu donora kyseliny chlorovodikovej na
Lasticiach alebo medzi asticami ¢innej latky. Zvy<aj-
ne sa donor kyseliny chlorovodikovej distribuje v kva-
palnej forme, pri¢om napriklad ako kvapalina na gra-
nul4ciu sa pouziva vodny roztok.

Priklady inych aginnych latok, ktoré prichadzaji do
Givahy na zahrnutie do prostriedkov, s zhi&eniny s ob-
sahom zvysku vzorca -NH-CH-CO-N-C-COOH vo
vieobecnych vzorcoch (I), (I) a (III), ako je napriklad
dikyselinova forma spiraprilu, to znamena spiraprilat.
Medzi takéto zlieniny sa zahfiia ramipril, perindopril,
indolapril, lizinopril, alacepril, trandolapril, benazapril,
libenzapril, delapril a cilazapril.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Dalej uvedené prikiady si uvedené iba na ilustra-
tivne (gely a Ziadnym sposobom nie si zamy3Tlané ako
obmedzenie rozsahu tohto vynalezu.

Priklad 1
Dalej sa opisuji stabilizované prostriedky podla
tohto vynalezu vo forme bielych tabliet.

ZloZka MnozZstvo (mg)

A B
hydrochlorid quinaprilu 40,0 -
hydrochlorid enalaprilu - 40,0
hydrochlorid glycinu 40,0 40,0
laktéza 277,5 277,5
kukuriény gkrob 25,0 25,0
mastenec 15,0 15,0
horetnata sof kys. stearovej 2,5 2,5
Celkom 400,0 400,0

Priklad 2

Dalej opisané prostriedky A aZ D predstavuji sta-
bilizované prostriedky podla tohto vynalezu, ktoré st
vo forme bielych tabliet, zatial’ o prostriedok E neob-
sahuje stabilizitor podla tohto vynalezu.

Zlozka MnoZstvo (mg)
A B C D E
hydrochlorid spiraprilu 3,06 3,06 3,06 3,06 3,19

laktoza, NF 99,94 94,74 99,94 94,74 80,21
3krob, 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

glutimovej 2,60 2,60 - - -
silikaget, NF - 5,20 - 520 1,90

koloidny oxid kremigity, 1,30 1,30 1,30 1,30 0,10
NF

stearat kyseliny kre-

migitej, NF 1,00 100 1,00 1,00 0,60
Celkom 130,00 130,00 130,00 130,00 100,00
Priklad 3

Pri preukazovani u&innosti stabilizdtorov podla
tohto vynalezu proti dodato¢nej vlhkosti sa dosiahli
d'alej uvedené vysledky. Prostriedky z prikladov 2A az
2D skladovali pogas 3 mesiacov pri teplote 30 °C a re-
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lativnej vihkosti 75 %.

*stanovené % diketozlienina dikyselina

priklad 2A 99,6 0,0 0,1
prikiad 2B 100,0 0,0 0,2
priklad 2C 99.6 0,0 0,1
priklad 2D 99,9 0,0 0,2

*  percento z pdvodného obsahu hydrochloridu spiraprilu

Priklad 4

Pri preukazovani ¢innosti stabilizatorov podla tohto
vyndlezu proti narastaniu teploty sa dosiahli d’alej uve-
dené vysledky. Prostriedky z prikladov 2A a 2C sa skla-
dovali pri teplote 50 °C potas premenlivého &asového
obdobia. Na porovnanie su d'alej uvedené vysledky, aké
sa dosiahli pri skladovani prostriedku z prikladu 2E pri
teplote 50 °C potas troch mesiacov.

tas *stanovené % diketozligenina  dikyselina
{mesiace)

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 02
2 101,3 0,8 0,2

3 98.4 1,0 03

priklad 2E 3 91,2 73 04

¥ percento z pdvodného obsahu hydrochloridu spiraprilu

Priklad §

Dalej uvedené prostriedky A, B a D predstavuja sta-
bilizované prostriedky podra tohto vynalezu, ktoré st vo
forme sfarbenych tabliet, zatial' &o prostriedok C obsa-
huje kyselinu maleinovi, ako latku zaistujiicu dosiahnu-
tie kystosti podla doterajsicho stavu techniky.

Zlozka MnozZstvo (mg)
A B C D

hydrochlorid spiraprilu 3,06 3,06 3,06 6,0

laktéza, NF 96,94 96,94 96,94 99,77
Zkrob, NF 19,50 19,50 19,50 22,50
povidon, USP 2,60 2,60 260 3,0
kyselina alginova - - - 13,0
hydrochlorid glycinu 2,60 - - 3,0
hydrochlorid kyseliny

glutdmovej - 260 - -
kyselina maleinova - - 2,60 -
karmin 3,00 3,00 300 -
Zelezita Cerveil - - - 0,03
koloidny oxid kremigity,

NF 1,30 130 1,03 15
hore¢nata sol’ kyseliny

stearovej, NF 1,00 1,00 1,00 12
Celkom 130,00 130,00 130,00 150,00

Charakteristicky spdsob vyroby
Vsidzka pre 1,6 miliéna tabliet z prikladu 5D sa pri-

pravi takto:

a) 4,8 kg hydrochloridu spiraprilu, 79,576 kg lakidzy,
18 kg Skrobu a 2.4 kg povidonu sa oddelene preoseje
(zvy&ajne sitom s velkostou 8k 1 600 um) a zmiesa
spolu v rychlobeZznom mie%adi.

b) 0,024 kg Zelezitej Cervene a 0,24 kg laktozy sa zmiesa
spolu, preoseje a pridd k zmesi ziskanej v stupni a).

¢) 2,4 kg hydrochloridu glycinu v 13,40 kg deminerali-
zovanej vody sa pricerpa k zmesi ziskanej v stupni
b), mie%a a miesi, pokial’ sa nedosiahne hmota vhod-
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na na granulaciu. Granulat sa susi v suSike s fluid-
nym 162kom pri teplote 60 °C, napriklad pokial' sa
nedosiahne strata pri suseni zhruba 2,1, % a potom
sa  pretltie sitom (zvyajne s velkostou 6k 1 000
pm). Ziska sa vsadzka s hmotnostou 107,44 kg.

d) Stupfiami opisanymi pod a), b) a c) sa pripravi druha
vsddzka s hmotnostou 107,44 kg a obe vsidzky sa
spoja. Ich celkova hmotnost’ je 214,88 kg.

€) V inej nadobe sa spolu zmic3a 20,8 kg kyseliny algi-
novej a 2,4 kg koloidného oxidu kremiéitého a zis-
kana zmes sa preoseje sitom (zvy&ajne s velkostou
6k 1000 pm) a preosieva s takmer vietkym granuls-
tom ziskanym v stupni d).

f) 1,92 kg hore¢natej soli kyseliny stearovej a zostava-
juca Cast’ granulitu ziskaného v stupni d) sa zmie3aju
spolu, preoseju (zvylajne sitom s velkostou ok 1
000 pm) a spoja sa so zmesou ziskanou v stupni e).
Ziska sa 240 kg tabletovacej zmesi, ktora sa zlisuje
do formy tabliet.

Priklad 6

Pri preukazovani ucinnosti stabilizatorov podla
tohto vynélezu proti zvy3enej teplote v pritomnosti far-
biv sa dosiahli d’alej uvedené vysledky. Zafarbené
prostricdky z prikladov 5A a 5B sa skladovali pri tep-
lote 50 °C podas troch mesiacov.

*stanovené % diketozludenina dikyselina
priklad SA 96,3 2,7 **
priklad 5B 96,0 1,3 *»

*  percento z pdvodného obsahu hydrochloridy spiraprilu
**  uivy vplyv farbiva

Priklad 7

Pri preukazovani prednosti farmaceutickych pros-
tricdkov podla tohto vynélezu sa dosiahli d’alej uvedené
vysledky. Prostriedky z prikladov SA a 5C sa skladovali
pri teplote 50 °C po premennom &asovom obdobi.

tas  *stanovené % diketozligenina dikyselina

(mesiace)
priklad SA 1 98,4 1,1 1
2 15,2 31 2
3 96,3 2,7 2
priklad 5C 1 91,6 5,1 1
2 89,2 14,8 2
3 84,6 10,0 2

*  percento z pdvodného obsahu hydrochloridu spirapritu
**  nudivy vplyv farbiva

Priklad 8

Dalej opisané prostriedky A aZ D predstavuja sta-
bilizovan¢ prostriedky podla tohto vyndlezu vo forme
bielych tabliet, zatial’ o prostriedok E neobsahuje sta-
bilizator podl'a tohto vynélezu.

Zlozka Mnozstve (mg)

A B C D E
hydrochlorid spiraprilu 30 33 33 3,3 33
laktéza, NF 3600  360,0 3600  360,0 360,0
hydrochlorid glycinu 20,0 - - - -
chlorid Zelezity - 20,0 - -
hydrochlorid betainu - - 20,0 -
hydrochlonid kyseliny
glutimovej - - - 20,0
koloidny oxid kremidity,
NF 1,0 1,0 10 1,0 1,0
kyselina stearova, NF 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0
Celkom 4003 400,3 400,3 400,3 3803
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Priklad 9

Pri preukazovani ucinnosti farmaceutickych pros-
triedkov podl'a tohto vynalezu proti zvy3enej teplote a
dodatkovej vlhkosti boli dosiahnuté d’alej uvedené vy-
sledky. Prostriedky z prikladu 8A aZ 8D sa skladovali po-
¢as 72 hodin. Na porovnanie si d'alej uvedené vysledky,
ktoré sa dosiahli, ked’ sa prostriedok z prikiadu 8E sklado-
val pri rovnakych podmienkach potas 72 hodin.

Teplota %  *stanovené  diketo- dikyse-
°C)  vody % zlu¢enina lina
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 13 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
65 10 95 08 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
Prikiad 10

Pri preukazovani prediZeného skladovacieho Zasu
stabilizovaného prostriedku podl'a tohto vynélezu sa do-
siahli d’alej uvedené vysledky. Prostriedok z prikladu 5A
sa skladoval po predizenom Zasovom obdobi za réznych
podmienok.

tasové obdobie 30 °C 40°C 50°C 30°C/
(mesiace) /rel. vih.75%

DK DA DK DA DK DA DK DA

0 04 00 - - - - - .
3 04 01 13 02 25 02 04 Ol
6 05 02 17 02 30 01 05 01
9 09 02 - - - - ..

12 L0226 o1 - - - -

2% 5 02 - - - - . -

DK = diketopiperazin
DA = dikyselina

PATENTOVE NAROKY

1. Stabilizovany farmaceuticky prostriedok, obsa-
hujaci ako G¢innt zloZku inhibitor ACE, vyzna-
tujidci sa tym, Zeobsahuje
a) ako 0¢innd zlozku inhibitor ACE, zvoleny zo siiboru

zahfiiajiceho spinapril, quinapril a enalapril a
b) stabilizujiicu zloZku, ktorou je donor kyseliny chlo-

rovodikovej, zvoleny zo siboru zahfiajaceho hydro-

chlorid glycinu, hydrochlorid kyseliny glutimovej,
hydrochlorid betainu, hydrochlorid alaninu, hydro-
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chlorid valinu, hydrochlorid lyzinu, hydrochlorid

argininu, hydrochlorid kyseliny aspartovej, chlorid

Zelezity, chlorid zino¢naty a chlorid hlinity,

v hmotnostnom pomere zloZky a) a zlozky b) od 2,5:1
do 1:7.

2. Stabilizovany farmaceuticky prostriedok podla
narokul, vyznaéujici sa tym, Ze do-
norom kyseliny chlorovadikovej je hydrochlorid glyci-
nu.

3. Stabilizovany farmaceuticky prostriedok podla
narokovla2, vyznacdujiuci sa tym, Z
donor kyseliny chlorovodikovej je pritomny v mnoz-
stve od 1 do 25 %, vzt'ahujice sa na celkovi hmotnost’
prostriedku.

Koniec dokumentu
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