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€9 Stabilisierte pharmazeutische Zubereitungen.

67 Beschrieben werden Séure-Donatoren als Stabilisato-

ren in pharmazeutischen Zubereitungen, welche eine
aktive auf Zersetzung anféllige Komponente enthalten.
Dadurch kann die aktive Komponente vor Zersetzung
bewahrt werden.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von S&ure-Donatoren als Stabilisatoren in pharma-
zeutischen Zubereltungen und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen.

Es gibt eine Reihe von pharmazeutischen Zubereitungen, die zur Instabilitdt neigen, da die akiive
Komponente auf gewisse Zersetzungsarten, anfallig ist, wodurch ihre Attrakiivitat leidet und sie manch-
mal fiir eine kommerzielle Verwertung weniger geeignet macht.

Zum Beispiel leiden verschiedene ACE (Angiotensin-Converting Enzym)-Hemmer enthaltende Zube-
reitungen unter diesem Nachteil, da gewisse ACE-Hemmer sich leicht in pharmazeutischen Dosierungs-
formen zersetzen. Insbesondere, und wie auch bei anderen ACE-Hemmern wie Quinapril und Enalapril,
kann sich Spirapril in Dosierungsformen zum Diketopiperazin (dem Produkt der inneren Cyclisierung)
und zur Disdure (dem Produkt der Esterhydrolyse) zersetzen. In Anbetracht der Anwendung dieser Ver-
bindungen in der Behandlung von Bluthochdruck, hat sich eine Reihe von Forschern bemiiht, das Pro-
blem der Instabilitdt der ACE-Hemmer enthaltenden Zubereitungen zu tiberwinden.

Europédische Patentanmeldung 264 888 betrifft die Stabilisierung von pharmazeutischen Zubereitun-
gen die ACE-Hemmer enthalten unter Verwendung von Ascorbinsdure allein oder einer Kombination
von Ascorbinsdure mit Fumarséure, Maleinsédure und/oder Zitronenséure als Stabilisatoren.

Das US Patent 4 743 450 betrifft ebenfalls die Stabilisierung von ACE-Hemmer enthaltenden phar-
mazeutischen Zubereitungen, die als Stabilisator eine Kombination eines Alkali- oder Erdalkalimetallsal-
zes (vorzugsweise Magnesiumcarbonat) und eines Saccharides (vorzugsweise Mannit oder Lactose)
verwendet. .

Obwoh! die oben genannten Patente ein Versuch zur Uberwindung der Instabilititsprobleme von
ACE-Hemmern enthaltenden Zubereitungen darstellen, besteht weiter ein dringendes Bediirfnis fiir
ACE-Hemmer enthaltende Zubereitungen mit verbesserter Stabilitdt insbesondere, in Gegenwart von
Feuchtigkeit. Die vorliegende Erfindung betrifft daher pharmazeutische Zubereitungen, insbesondere
ACE-Hemmer enthaltende Zubereitungen, die erhdhie Stabilitdt aufweisen.

Die vorliegende Erfindung betrifft

a) eine pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine aktive Komponente anféllig auf Zersetzung und
einen Chlorwasserstoff-Donator und

b) ein Verfahren zur Herstellung einer stabilisierten pharmazeutischen Zubereitung, dadurch gekenn-
zeichnet, das man eine aktive Komponente anfillig auf Zersetzung mit einem Chlorwasserstoff-Donator
verarbeitet und

¢) die Verwendung eines Chlorwasserstoff-Donators zum Stabilisieren einer aktiven Komponente an-
fallig auf Zersetzung und/oder die Verwendung eines Chlorwasserstoff-Donators als Stabilisator in der
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend eine aktive Komponente anfillig auf Zerset-
zung und

d) ein Verfahren zur Stabilisierung einer pharmazeutischen Zubereitung, wie oben definiert, enthal-
tend eine aktive Komponente anféllig auf Zersetzung, gekennzeichnet durch Hinzufligen einer stabilisie-
rend wirksamen Menge eines Chlorwasserstoff-Donators.

Die pharmazeutischen Zubereitungen der vorliegenden Erfindung kénnen folgende Vorteile aufwei-
sen:

1) Die aktive Komponente, z.B. ein ACE-Hemmer, kann vor Zersetzung bewahrt sein, und/oder

2) sie kénnen eine erhdhte Lagerbestandigkeit unter normalen Lagerungsbedingungen aufweisen
und/oder

3) sie kénnen weniger empfindiich auf Feuchtigkeit sein und sogar die Stabilitdt kann mit der Zunah-
me der Feuchtigkeit verbessert werden,

4) sie kénnen weniger Verfarbung {iber einen signifikanten Zeitraum aufweisen und/oder

5) sie kénnen weniger Instabilitat aufweisen wenn angewendet in Anwesenheit von Farbstoffen.

Im Vergleich zu einigen S&urebildnern, die bereits als Stabilisatoren in pharmazeutischen Zubereitun-
gen verwendet worden sind, z.B. Zitronensaure, Maleinsdure, Ascorbinséure usw.,werden vorzugsweise
die Saure-Donatoren gewahlt, die fllichtigen Chlorwasserstoff freisetzen und daher eine gréssere Diffu-
sion durch die Dosis-Matrixform bewirken. Obwohl jede Verbindung, die Chlorwasserstoff freisetzt fiir
die Ausfithrung der vorliegenden Erfindung geeignet sein wiirde, umfassen bevorzugte Saure-Donatoren
ein Aminosdure Hydrochlorid wie Glycin Hydrochlorid, Glutamins&ure Hydrochlorid, Betain Hydrochlorid,
Alanin Hydrochlorid, Valin Hydrochlorid, Lysin Hydrochlorid, Arginin Hydrochlorid, Aspartinsdure Hy-
drochlorid und ein Lewis Saurechlorid wie Eisenchlorid, Zinkchlorid und Aluminiumchlorid. Besonders
bevorzugte S&ure-Donatoren sind Glycin Hydrochlorid, Glutamins&ure Hydrochlorid und Betain Hydro-
chlorid. Speziell bevorzugt ist Glycin Hydrochlorid.

Andere bevorzugte Chlorwasserstoff-Donatoren kénnen gewihlt werden, z.B. auf der Basis von
Dampfdruckmessungen, die die Freisetzung von Chlorwasserstoff bestimmen, z.B. solche, die &hnliche
Eigenschaften besitzen wie die oben als bevorzugt genannten S&ure-Donatoren.
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Obwoh! im allgemeinen, der Chlorwasserstoff-Donator in einer Menge, die eine Zersetzung der akti-
ven Komponente verhindert, eingesetzt werden kann, z.B. wie angezeigt mit Hilfe von Standard-Stabili-
tatstests, z.B. ein ACE-Hemmer, betrigt die Menge des verwendeten Chlorwasserstoff-Donators zwi-
schen 1% und 25%, vorzugsweise zwischen 1% und 20%, insbesondere zwischen 1% und 15%, z.B.
von 1 bis 10%, oder 1 bis 5%, z.B. 2%, bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zube-
reitung. )

Das Gewichtsverhaltnis der aktiven Komponente zu dem Chlorwasserstoff-Donator kann in konventio-
neller Weise bestimmt werden. Das bevorzugte Gewichtsverhéltnis der aktiven Komponente zu dem
Chlorwasserstoff-Donator betragt 2.5:1 bis 1:7, vorzugsweise 2:1 bis 1:2.

Die vorliegende Erfindung, némlich die Verwendung einer ausgewéhlten Gruppe von Chlorwasser-
stoff-Donatoren als Stabilisatoren in pharmazeutischen Zubereitungen, ist fiir alle aktiven Komponenten
in pharmazeutischen Zubereitungen, in welchen Puffern auf einen niedrigen pH-Wert fiir eine erforderli-
che Stabilitat gewiinscht ist, anwendbar. Es kann von besonderem Interesse fiir aktive Komponenten
sein, die in Saureadditionssalzform vorliegen, z.B. Hydrochloridsalzform. Es wurde gefunden, dass die
Erfindung besonders geeignet ist, wenn angewandt fir AGE-Hemmer enthaltende pharmazeutische Zu-
bereitungen, da wie oben erwahnt, viele ACE-Hemmer in pharmazeutischen Dosierungsformen sich
leicht zersetzen. Im aligemeinen ist die Verwendung einer ausgewéhlten Gruppe von Chlorwasserstoff-
Donatoren als Stabilisatoren vorteilhaft fiir ACE-Hemmer enthaltende pharmazeutische Zubereitungen,
in welchen der verwendete ACE-Hemmer zur Bildung von Diketopiperazin-Zersetzungsprodukten neigt.
Eine Klasse von ACE-Hemmern, fiir die die vorliegende Erfindung angewendet werden kann, sind z.B.
Verbindungen der Formel |

O H B A

N
C—Cm N C—CHy
o] G—cHy—ci, O I

O Ciy  ccomy

worin Ry und Rz unabhéngig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe —~OCnHzns1, worin n fiir 1 bis 5
steht, und Rs Wasserstoff oder eine Gruppe—CnHzn+1, worin n obige Bedeutung besitzt, bedeuten.

In der obigen Forme! sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worin Ry und Rz dieselbe Bedeutung
haben. Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | sind diejenigen, worin R1 und Rz beide Was-
serstoff oder Methoxy und Rs Wasserstoff oder Methyl bedeuten. Ganz besonders bevorzugte Verbin-
dung der obigen Formel ist Quinapril der Formel

@rrcoon
H H’H H
Nedid
0 cH ,

3 CO0C,Hg

Die obige Verbindungen sind alle bekannt, sie wurden beschrieben z.B. im US Patent 4 344 949,
lhre Anwendung in der Behandiung von Hypertonie sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind dort be-

schrieben.
Eine andere Klasse von ACE-Hemmern, fiir die die vorliegende Anmeldung angewendet werden

kann, sind Verbindungen der Formel li

i‘l
?:0 ilz /\ II
a-cH;—ca-—NH-cH-ﬁ—N ——cl:—-coor!
0

worin

R fiir C1-sAlkyl, Benzyl, Benzylthio, Benzyloxy, Phenylthio oder Phenoxy;
Ri fiir Hydroxy oder Ci-gAlkoxy; und

R, fiir Wasserstoff, C1-sAlkyl oder C1-sAminoalkyl stehen.
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In der obigen Formel, sind digjenigen Verbindungen bevorzugt, worin R flir Benzyl, Ry fiir Gi-sAlkoxy
und Rz fiir Wasserstoff, Methyl oder Aminobutyl stehen. Besonders bevorzugte Verbindungen der obi-
gen Formel sind diejenigen, worin R fir Benzyl, Ry fiir C1—Alkoxy und Rz fiir Wasserstoff oder Methyl
stehen. Speziell bevorzugte Verbindungen der obigen Formel! sind diejenigen, worin R fiir Benzyl, Ry fir
Ethoxy und Rz fiir Methyl stehen. Ganz spezielle bevorzugte Verbindung der obigen Formel ist Enala-
pril der Formel

?Csz
C=0 CH; (\
Y 7
X CHzCHz-C:—NH—S—ﬁ-—N ——— C—COQH
Q

s W 111
e W11

e

Die obigen Verbindungen der Formel Il sind alle bekannt, sie wurden beschrieben z.B. im Européi-
schen Patent 12 401. lhre Anwendung in der Behandlung von Hypertonie sowie Verfahren zu ihrer Her-
stellung sind dort beschrieben.

Eine besonders bevorzugte Klasse von ACE-Hemmern, fiir die die vorliegende Anmeldung angewen-
det werden kann, sind Verbindungen der Formel lll

Ry -
t=o R2 2'\‘ III
a—cx;—-clzs—ﬁx—cl:x—c—u ——C—COOH
S

worin R, Ry und Rz die fiir die Verbindungen der Formel Il angegebenen Bedeutungen haben.
Die speziell bevorzugte Verbindung der obigen Formel ist Spirapril der Formel

‘I3C1Hs s .S
c=0 ¢
Ty
PO o L ¢~ CooH

F

Die obigen Verbindungen der Formel 1l sind alle bekannt, sie wurden beschrieben z.B. im US Patent
4 470 972. lhre Anwendung in der Behandlung von Hypertonie sowie Verfahren zu ihrer Herstellung
sind dort beschrieben.

Es sei hier erwahnt, dass alle Verbindungen der Formeln 1, Il und Hl mit verschiedenen anorgani-
schen und organischen S&uren und Basen Salze bilden, die nach bekannten Verfahren hergestellt wer-
den konnen. Alle diese Salze kénnen ebenfalls mit der ausgewéhlten Gruppe von Chlorwasserstoff-Do-
natoren als Stabilisatoren geméss der vorliegenden Erfindung stabilisiert werden.

Die Menge der aktiven Komponente, z.B. ACE-Hemmers, in der erfindungsgeméssen pharmazeuti-
schen Zubereitung betréagt 0.5% bis 50%, vorzugsweise 0,75% bis 25%, z.B. 1% bis 25%, insbesonde-
re 0.75% bis 20%, z.B. 1% bis 20%, ganz besonders 0,75% bis 15%, z.B. 1 bis 15%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zubereitung.

Wie oben erwéhnt, sind alle Verbindungen der Formeln |, Il und Ill bekannt und deren Anwendung in
Tagesdosen, in denen diese Verbindungen verabreicht werden sowie typische Einheitsdosen dieser
Verbindungen in der Literatur beschrieben.

Obwohl die pharmazeutischen Zubereitungen in jeder Form vorliegen kénnen, sind feste Formen be-
vorzugt, insbesondere Tabletten, Kapseln und Caplets.
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Die pharmazeutischen Zubereitungen der vorliegenden Erfindung enthalten typischerweise ausser der
aktiven Komponente, z.B. einem ACE-Hemmer, und dem Stabilisator, z.B. Glycin Hydrochlorid, pharma-
zeutisch veriragliche Tragermittel. Im allgemeinen sind dies Verbindungen, die keine Gruppen enthalten,
die signifikant weder auf die aktive Komponente noch auf den Stabilisator einwirken. Zum Beispiel Zuk-
ker, wie Lactose, Sucrose, Mannit und Sorbit sind geeignet; ferner Stérken wie Maisstérke und Tapioka-
starke; Cellulose und deren Derivate wie Natriumcarboxymethylcellulose, Ethylcellulose und Methylcellu-
lose; Calciumphosphate wie Dicalciumphosphat; Natriumsulfat; und Polyvinylalkohol. Der Anteil an sol-
chen Verbindungen liegt im allgemeinen zwischen 5% und 90%, vorzugsweise zwischen 10% und 80%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zubereitung.

Die erfindungsgemassen stabilisierten Zubereitungen kdnnen gegebenenfalls Hilfsstoffe enthalten, die
iiblicherweise in pharmazeutischen Formulierungen verwendet werden, vorausgesetzt, dass sie sich mit
der ausgewshlten Gruppe der Chlorwasserstoff-Donatoren vertragen, so dass sie nicht deren stabilisie-
rende Funktion storen. Typische fakultative Hilfsstoffe umfassen Gleitmittel, z.B. Talkum, Erdalkalimetall-
stearate wie Magnesiumstearat und Calciumstearat, und hydriertes Baumwollsamendl; Bindemittel wie
Polyvinylpyrrolidon (Povidon) und Gelatine; und Sprengmittel wie mikrokristalline Cellulose, quervernetz-
tes Polyvinylpyrrolidon und Alginséure. Weitere fakultative Hilfsstoffe sind Fiillstoffe, Wasserabsorber,
Puffersubstanzen, Konservierungsmittel, Antioxidantien, Farbstoffe und Geschmackstoffe. Die Menge
der fakultativen Hilfsstoffe in der erfindungsgemassen stabilisierten Zubereitung ist nicht kritisch. Im all-
gemeinen ist die Gesamtmenge der fakultativen Hilfsstoffe im Einklang mit der Menge der aktiven Kom-
ponente, dem Stabilisator und dem pharmazeutisch vertraglichen Tragermitte!, d.h. die Gesamtmenge
ist equivalent zu dem Rest der pharmazeutischen Zubereitung.

Die erfindungsgemassen stabilisierten Zubereitungen kénnen nach tblicherweise verwendeten Verar-
beitungsverfahren, z.B. Spriihgranulationsverfahren, hergestellt werden. Vorzugsweise wird ein Verfah-
ren gewihlt, das eine homogene Verteilung der aktiven Komponente und eine homogene Verteilung
des Chlorwasserstoff-Donators iiber oder zwischen den Partikeln der aktiven Komponente gewéhrleistet.
Der Chlorwasserstoff-Donator ist zweckméssigerweise in fliissiger Form verteilt, z.B. in wassriger Lo-
sung, die als Granulierflissigkeit verwendet wird.

Weitere Beispiele von aktiven Komponenten, die in Betracht kommen, umfassen solche mit einer
—NH-CH-CO-N-C-COOH-Gruppierung wie in der obigen Formel 1, Il und lll, z.B. die Dis&ureform von
Spirapril, Spiraprilat. Solche Verbindungen umfassen Ramipril, Perindopril, Indolapril, Lisinopril, Alace-
pril, Trandolapril, Benazapril, Libenzapril, Delaprii und Cilazapril.

Die nachfolgenden Beispiele erldutern die Erfindung, sollen jedoch den Umfang der Erfindung in kei-
ner Weise beschrénken.

BEISPIEL 1:

Nachfolgend sind stabilisierte Zubereitungen geméss der Erfindung in weisser Tabletten-Form:

Bestandteil Gewicht (mg)

A B
Quinapril Hydrochlorid 40.0 -
Enalapril Hydrochlorid - 40.0
Glycin Hydrochlorid 40.0 40.0
Lactose 2775 2775
Maisstarke 25.0 25.0
Talkum 15.0 15.0
Magnesiumstearat 25 2.5

400.0 400.0
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BEISPEIL 2:

Die folgenden Zubereitungen A-D stellen stabilisierte Zubereitungen geméss der Erfindung in weisser
Tablettenform dar, wéhrend die Zubereitung E keinen erfindungsgeméssen Stabilisator enthélt:

Bestanditeil Gewicht (mg)

A B C D E
Spirapril Hydrochlorid 3.06 3.06 3.06 3.06 3.19
Lactose, NF 99.94 94.74 99.94 94.74 80.21
Starke, NF 19.50 19.50 19.50 19.50 12.00
Povidon, USP 2.60 2.60 2.60 2.60 2.00
Glycin Hydrochlorid - - 2.60 2.60 -
Glutamins&ure Hydrochlorid 2.60 2.60 - - -
Silicagel, NF - 5.20 - 5.20 1.90
Kolloidales SiOz, NF 1.30 1.30 1.30 1.30 0.10
Magnesiumstearat, NF 1.00 1.00 1.00 1.00 0.60
Gesamt 130.00 130.00 130.00 130.00 100.00
BEISPIEL 3:

Zum Nachweis der Wirksamkeit der erfindungsgemassen Stabilisatoren gegen hinzugefiigte Feuchtig-
keit wurden die Zubereitungen der Beispicle 2A-2D wéhrend 3 Monaten bei 30°C und 75% relativer
Feuchtigkeit gelagert, wobei man folgende Resultate erhielt:

*Test % Diketo Diséure
Beispiel 2A 99.6 0.0 0.1
Beispiel 2B 100.0 0.0 0.2
Beispiel 2C - 99.6 0.0 0.1
Beispiel 2D 99.9 0.0 0.2

* % des urspr. Spirapril Hydrochlorid-Gehalts

BEISPIEL 4:

Zum Nachweis der Wirksamkeit der erfindungsgeméssen Stabilisatoren gegen Erhdhung der Tempe-
ratur, wurden die Zubereitungen der Beispiele 2A und 2C bei 50°C wéhrend verschieden langer Zeiten
gelagert, wobei man nachfolgende Resultate erhielt. Zum Vergleich werden nachfolgend die Resultate
angegeben, die man erhélt, wenn man die Zubereitung des Beispiels 2E bei 50°C 3 Monate lang lagert.

Zeit (Monate) * Test % Diketo Dis&ure
Beispiel 2A 1 99.0 0.2 0.1

2 100.8 0.6 - 0.3

3 99.1 0.9 0.3
Beispiel 2C 1 100.3 0.1 0.2

2 101.3 0.8 0.2

3 98.4 1.0 0.3
Beispiel 2E 3 91.2 73 04

* % des urspr. Spirapril Hydrochlorid-Gehalts
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BEISPIEL 5

Die folgenden Zubereitungen A, B und D stellen stabilisierte Zubereitungen geméss der Erfindung in
farbiger Tablettenform dar, wéhrend die Zubereitung C Maleinséure enthélt, einen Saurebildner des
Standes der Technik:

Bestandteil Gewicht (mg)

A B C D
Spirapril Hydrochlorid 3.06 3.06 3.06 6
Lactose, NF 96.94 96.94 96.94 99.77
Starke, NF 19.50 19.50 19.50 22.50
Povidon, USP 2.60 2.60 2.60 3.0
Alginsdure - - - 13.0
Glycin Hydrochlorid 2.60 - - 3.0
Glutaminsdure Hydrochlorid - 2.60 - -
Maleinséure - - 2.60 -
Carmin 3.00 3.00 3.00 -
Eisenoxid, rot - - - 0.03
Kolloidales SiO2, NF 1.30 1.30 1.30 15
Magnesiumstearat, NF 1.00 1.00 1.00 1.2
Gesamt 130.00 130.00 130.00 150.00

"
Ein Ansatz von 1.6 Millionen Tabletten des Beispiels 5D wird wie folgt gemacht:

a) Spirapril Hydrochlorid (4.8 kg), 79.576 kg Lactose, Stérke (18 kg) und Povidon (2.4 kg) werden
separat gesiebt (typischerweise 1600 pm) und in einem Hochgeschwindigkeitsmixer gemischt.

b) Eisenoxid (0.024 kg) und Lactose (0.24 kg) werden gemischt und gesiebt, und zu der Mischung
der Stufe a) gegeben.

¢) Glycin Hydrochlorid (2.4 kg) in 13.40 kg demineralisiertem Wasser werden zu der in Stufe b) erhal-
tenen Mischung gepumpt, vermischt und geknetet bis geeignet fiir das Granulieren. Das Granulat wird in
einem Fliessbetttrockner bei 60°C, getrocknet, z.B. bis ein Verlust von etwa 2.1% beim Trocknen erreicht
ist, dann durch Sieben gebrochen (typischerweise 1000 pm). Man erhélt ein Ansatz von 107.44 kg.

d) Ein zweiter Ansatz von 107.44 kg wird geméss den Stufen a), b) und c) hergestellt, und die An-
sétze werden vereinigt (214.88 kg).

e) In einem anderen Gefiss werden 20.8 kg Alginséure, und 2.4 kg kolloidales Siliciumdioxid ge-
mischt und gesiebt (typischerweise 1000 pm) und mit fast der gesamten Menge des in Stufe d) erhalte-
nen Granulats gesiebt.

f) 1.92 kg Magnesiumstearat und der iibriggebliebene Teil des in Stufe d) erhaltenen Granulats wer-
den gemischt, gesiebt (typischerweise 1000 pm) und mit der Mischung der Stufe e) vereinigt. Man er-
halt 240 kg Tablettenmischung, die zu Tabletten verpresst wird.

BEISPIEL 6:

Zum Nachweis der Wirksamkeit der erfindungsgeméssen Stabilisatoren gegen Erh6hung der Tempe-
ratur in Gegenwart von Farbstoffen, werden die mit Carmin geférbten Zubereitungen der Beispiele 5A
und 5B wahrend 3 Monaten bei 50°C gelagert, wobei man folgende Resultate erhielt:

*Test %  Diketo Disdure
Beispiel 5A 96.3 27 >
Beispiel 5B 96.0 1.8 **

* 9% urspr. Spirapril Hydrochlorid-Gehalts
** Farbstoffeinfluss
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EISPIEL 7:

Zum Nachweis der Uberlegenheit der pharmazeutischen Zubereitung der voriiegenden Erfindung,
wurden die Zubereitungen der Beispiele 5A und 5C bei 50°C wahrend verschieden langer Zeit gelagert,
wobei man folgende Resultate erhielt: :

Zeit (Monate) * Test % Diketo ** Disdure

Beispiel 5A 1 98.4 1.1 1
2 15.2 3.1 2
3 96.3 2.7 2
Beispiel 5C 1 91.6 5.1 1
2 89.2 14.8 2
3 84.6 10.0 2

* % urspr. Spirapril Hydrochlorid-Gehalts
** Farbstoffeinfluss

BEISPIEL 8:

Die folgenden Zubereitungen A-D stellen stabilisierte Zubereitungen geméss der Erfindung in Form
von weissen Tabletten dar, wihrend die Zubereitung E keinen erfindungsgeméssen Stabilisator enthélt:

Bestanditeil Gewicht (mg)

A B C D E
Spirapril Hydrochlorid 3.0 33 33 3.3 33
Lactose, NF 360.0 360.0 360.0 360.0 360.0
Glycin Hydrochlorid 20.0 - - - -
Eisenchlorid - 20.0 - - -
Betain Hydrochlorid - - 20.0 - -
Glutamins&ure Hydrochlorid - - - 20.0 -
Kolloidales SiO2, NF 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
Stearinsdure NF 16.0 16.0 16.0 16.0 16.0
Gesamt 400.3 400.3 400.3 400.3 380.3

ISPI

Zum Nachweis der Wirksamkeit der pharmazeutischen Zubereitungen geméss der vorliegenden Erfin-
dung gegen Erhdhung der Temperatur und hinzugefligte Feuchtigkeit, wurden die Zubereitungen der
Beispiele 8A-8D wihrend 72 Stunden gelagert, wobei man nachfolgende Resultate erhielt. Zum Ver-
gleich werden nachfolgend die Resultate angegeben, die man erhlt, wenn man die Zubereitung des
Beispiels 8E wihrend 72 Stunden unter denselben Bedingungen lagert.
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Temp.(°C) % Wasser *Assay %  Diketo Disdure
Beispiel 8A 0 0 94 0.1 0.10
65 0 91 0.6 0.05
65 5 - - -
65 10 92 0.7 0.10
Beispie! 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
Beispiel 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 0.8 0.14
Beispiel 8D 0 0 95 0.2 0.03
65 0 91 3.6 0.03
65 97 04 0.10
65 10 94 0.4 0.20
Beispie! 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
BEISPIEL 10:

Zum Nachweis der erhdhten Lagerbesténdigkeit der stabilisierten Zubereitung geméss der vorliegen-
den Erfindung wurde die Zubereitung des Beispiels 5A wéhrend einer léngeren Zeitspanne unter ver-

schiedenen Bedingungen gelagert, wobei man folgende Resultate erhielt:

Zeit 30°C 40°C 50°C 30°C/75% R4
(Monate)

DK DA DK DA DK DA DK DA
0 0.40 0.0 - - - - - -
3 04 0.1 1.3 0.2 2.5 0.2 0.4 0.1
6 05 0.2 1.7 0.2 3.0 0.1 0.5 0.1
9 0.9 0.2 - - - - - -
12 1.1 0.2 26 0.1 - - - -
24 15 0.2 - - - - - -

DK = Diketopiperazin

DA = Diséure

RH = refative Feuchtigkeit




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 683 150 A5

Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend, als eine aktive Komponente, Verbindungen der Formel
i ’

1iz1 S_ .S
C=0 R, -
\CHz NH COOH
0

worin R fiir G—Cs-Alkyl, Benzyl, Benzylthio, Benzyloxy, Phenylthio oder Phenoxy; R flir Hydroxy oder
C~Cs-Alkoxy; und Rq fiir Wasserstoff, Ci~Cg-Alkyl oder Ci-Cs-Aminoalkyl stehen; und einen Chlorwas-
serstoff-Donator.

2. Zubereitung gemass Anspruch 1, worin die aktive Komponente Spirapril ist.

3. Zubereitung geméss Anspruch 1 oder Anspruch 2, worin die aktive Komponente in Form eines
Chlorwasserstoff-Saureadditionssalzes ist.

4. Zubereitung geméss einem der vorhergehenden Anspriiche, worin der Chlorwasserstoff-Donator
ein Aminos&ure-Hydrochlorid oder ein Lewis-S&urechlorid ist

5. Zubereitung geméss Anspruch 4, worin der Chlorwasserstoff-Donator Glycin-Hydrochlorid, Gluta-
mins&ure-Hydrochlorid, Betain-Hydrochlorid, Alanin-Hydrochlorid, Valin-Hydrochlorid, Lysin-Hydrochlorid,
Arginin-Hydrochlorid, Aspartinsiure-Hydrochlorid, Eisenchlorid, Zinkchlorid oder Aluminiumchlorid ist.

6. Zubereitung geméss Anspruch 4, worin der Chlorwasserstoff-Donator Glycin-Hydrochlorid ist.

7. Zubereitung geméss einem der vorhergehenden Anspriiche, worin der Anteil des Chlorwasserstofi-
Donators zwischen 1% und 25%, bezogen auf das Gesamigewicht der Zubereitung betrégt.

8. Zubereitung gemiss einem der vorhergehenden Anspriiche, in welcher das Gewichtsverhéltnis der
aktiven Komponente zum Chlorwasserstoff-Donator von etwa 2.5:1 bis etwa 1:7, betrégt.

9. Zubereitung geméss einem der vorhergehenden Anspriiche, in Form einer Tablette.

10. Verfahren zur Herstellung einer stabilisierten pharmazeutischen Zubereitung nach einem der An-
spriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass man eine aktive Komponente der Formel lll mit einem
Chlorwasserstoff-Donator verarbeitet.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass man zwischen 1% und 25% eines
Chlorwasserstoff-Donators, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, hinzufiigt.

12. Verwendung eines Chlorwasserstoff-Donators zur Stabilisierung einer aktiven Komponente der
Formel Ill, wie definiert in Anspruch 1, in einer pharmazeutischen Zubereitung nach einem der Ansprii-
che 1 bis 9.

13. Verwendung eines Chlorwasserstoff-Donators als Stabilisator zur Herstellung einer pharmazeuti-
schen Zubereitung enthaltend eine aktive Komponente der Formel ill, wie definiert in Anspruch 1.
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