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Stabilni farmaceuticka kompozice pravastatinu.

Oblast techniky

Vynalez se tyké stabilni farmaceutické kompozice pravastatinu obsahujici pravastatin nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné soli a nosi¢, ktery dodava vodné disperzi kompozice pH v rozmezi

od 6,5 do 8,5. Vynalez se také tyké zplisobu pfipravy této farmaceutické kompozice.

Dosavadni stav techniky
Pravastatin, chemicky znimy jako (+)-(3R,5R)-3,5-dihydroxy-7-[(1S,2S,6S,8S,8aR)-6-

hydroxy—2—methyl-8—[(S)—2methy1butyryloxy]-1,2,6,7,8,8a—hexahydro-1-naftyl]heptanoét a jeho
farmaceuticky pfijatelné soli byly popsany v U.S. patentu €. 4 346 227, ktery je zde uveden
odkazem.

Pravastatin je inhibitor reduktézy HMG-CoA, ktery sniZuje hladinu cholesterolu v krevni
plasms tim, Ze inhibuje novou syntézu cholesterolu a zvysuje katabolismus lipoproteinii s nizkou
hustotou, ktery je zprostfedkovany receptorem. Lék vykazuje selektivitu pro hepatocelularni
tkang, snejvétdi inhibici syntézy cholesterolu v jatrech, proto také dochazi k inhibici
nezadoucich ¢inkli na syntézu cholesterolu v nejaternich perifernich burikach. Jeho ptiznivé
i¢inky na kardiovaskularni morbiditu/vyskyt kardiovaskularnich chorob a celkovou umrtnost
z n&j &ini iginnou alternativu k inhibitorim reduktazy HMG-CoA, které jsou v soucasné dobé
wivany u pacientd se zvySenou hladinou cholesterolu, mnohodetnymi rizikovymi faktory
koronarni srdeéni choroby.

Lécebna u&innost kteréhokoliv 1éku zavisi do znatné miry na konstrukci farmaceutické
formulace. Tvorba stabilni a do Zivého systému absorbovatelné farmaceutické kompozice zavisi
na fyzikalng-chemickych a biofarmakologickych vlastnostech.

Pravastatin sodny je ve své podstaté pomémé polarni a hydrofilni. Je citlivy na vyssi
teplotu, svétlo a vlhkost. Je také citlivy na prostiedi s nizkou hodnotou pH a je velmi nestabilni
pii hodnoté pH 3 a niZsi, které se nachazi v Zaludku, kde jsou hydroxykyseliny rozloZeny na
lakton a inaktivni izomer, v prvni fadg, 3-o-hydroxy-izopravastatin (Triscari a kol., J. Clin.
Pharmacol, 1995; 35:142). Nestalost pravastatinu v kyselém prostiedi snizuje jeho
absorbovatelnost do Zivého systému a vysledkem je degradace pravastatinu pii oralnim podani.

Literatura popisuje rizné zpisoby jak odstranit problémy spojené s nepiiznivymi
absorpénimi vlastnostmi pravastatinu zpiisobenymi jeho citlivosti vii kyselému prostied.

Jeden takovy zpiisob uvedeny v dosavadni technice se tyka pouZiti bazick}'/ch ¢inidel, ktera

poskytuji zasadité pH. Napfiklad EP 336 298 popisuje stabilizovanou farmaceutickou kompozici
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pravastatinu obsahujici 1€k, plni¢e, vazebné 1atky, dezintegranty, lubrikanty a alkalizujici Cinidla,
aby bylo u vodné disperze uvedené kompozice dosazeno poZadované pH o hodnot alesponi 9,
ale vyhodngji 10. Podstatou vynalezu je udrZeni alkalického prostiedi vzhledem k citlivosti léku
vidi nizké hodnoté pH. I kdyZz miZe byt takovyto p¥istup ucinny pii zvySovani stability léku,
mistni alkalické prostiedi, které se vyskytuje v misté rozpusténi kompozice, miize poSkodit
piirozeny kysely pla3t Zaludedni sliznice, a to pfedevsim pfi chronické 1é¢bé pomoci inhibitord
HMG-CoA reduktazy. |

Daldi postupy, které byly popsany v dosavadnim stavu techniky pro zvySeni stability
pravastatinu zahrnuji formulaci tzv. ,zahrnujicich slou¢enin“ jejich komplexovanim s ¢inidly,
jako jsou napiiklad cyklodextriny. WO 99/49896 zahrnuje kompozici pravastatin sodnyu
charakteristickou tim, Ze jako stabilizator obsahuje P-cyklodextrin. Cyklodextrin obklopuje
molekuly 1éku a zabrafiuje jejich vystaveni kyselému prostiedi. Jak je uvedeno a ilustrovano
v pfesném popisu, je mnoZstvi B-cyklodextrinu uZito svyhodou vrozmezi od 50-5000
hmotnostnich dili v poméru ku 100 hmotnostnim dilim pravastatin sodnyu, pod timto rozmezim
je 16k nedostate¢nd stabilizovan a odbourdvéa se pii vysoké vlhkosti a teplote. Odbornikim
vtomto oboru je dobfe znimé, Ze poZadované stability lze dosdhnout uplatnénim tohoto
ptistupu, ale musi zde dojit k ovlivnéni uvoliiovani léku.

Nicmén& dal3i postupy smétuji k pouziti ochrannych potahii, které zabrani uvolfiovani
pravastatinu v Zaludku. U.S. patent &. 5 225 202 zahrnuje entericky potaZenou farmaceutickou
kompozici pravastatinu v podobé tablet, kulidek, drazé nebo &astic, které jsou entericky potaZeny
neutralizovanym ftalatem hydroxypropylmethylcelulozy a zmék&ovadlem, které umoZiuji
chranéni v prostfedi o hodnoté pH 3 a niZz$im a uvoliiuji 1€k pfi hodnotach pH 4,5 a vys§sich.
Odbornikiim zabyvajicim se p¥ipravou formule je znimo, Ze polymery ftalitu jsou ndchylné
hydrolyze. V disledku starnuti se také méni vlastnosti polymeru, coz by mohlo mit znacny vliv
jak na kone¢né chovani pfi rozpousténi, tak i na mechanické vlastnosti pouZitého potahu. Navic
s asem, v podminkach okolniho prostfedi poskytuje entericky potah kysely zbytek, ktery by
mohl vramci samotné formule degradovat pravastatin. Navic entericky potaZzena formule
‘vyzaduje del3i &as k dosaZeni t¢inné koncentrace v séru. PouZiti enterického pokryti predstavuje
dalsi operaci prodluzujici dobu vyroby a proto také zvySuje cenu produktu.

Jak jiz bylo diive uvedeno, bylo popsano nékolik farmaceutickych kompozic, které patii
k prostiedkiim zlep3ujicim u pravastatinu jeho stabilitu, absorbci a tedy i absorbovatelnost

pravastatinu do Zivého systému. Pfesto neni zadné z uvedenych feSeni plné uspokojujici.
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Jak zde jiZ bylo fe€eno, jednim z pozadavkii na farmaceuticky akceptovatelnou kompozici
je, aby byla dostate¢ng stabilni, aby nevykazovala podstatny rozklad aktivni slozky béhem doby
od vyroby kompozice aZ do absorpce 1éku do téla.

Na zaklad® piedchozich zjist&ni je hlavnim cilem vynélezu poskytnout zpiisob pfipravy
farmaceutické kompozice pravastatinu, ktera bude stabilni pfi delSim skladovani a ktera

poskytne poZadovany légebny ¢inek, pfidemZ nebude zatiZena zmin€nymi nedostatky.

Podstata vynalezu

Predmétem vynélezu je poskytnout farmaceutickou kompozici pravastatinu, ktera vykazuje
lepsi stabilitu a rychleji se absorbuje do téla. Vyndlez zejména poskytuje farmaceutickou
kompozici, kterd je stabilni a vhodnd pro orilni podani a sestava se z uéinného mnoZstvi
pravastatinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelnych soli a nosice, uvedeny nosi¢ obsahuje alespoti
jedno fedidlo a alespoti jeden lubrikant, aby dodal vodné disperzi kompozice pH v rozmezi od
6,5 do 8,5.

Podle dalsiho aspektu poskytuje vynalez stabilni formulaci pravastatinu v podobé kulicek,
drazé, granuli, tablet a tobolek, které obsahuji pravastatin nebo jeho farmaceuticky
akceptovatelné soli a nosi¢, kdy tento nosi¢ se sklada z farmaceutického adjuvans, jako napiiklad
inertniho rozpoustédla, vazebného ¢Einidla, kluzné latky, anti-adherentu a podobné.
Farmaceutickd kompozice v pevné dévkové form& miZe byt piipadné také potaZena rychle se
rozpoust&jicim, ve vod& rozpustnym polymernim filmem.

Vyndlez je zaméfen na farmaceutickou kompozici vykazujici zvySenou stabilitu
pravastatinu a jeho absorbovatelnost do Zivého systému, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
co je dosaZeno pouZitim postupli zpracovani a adjuvans, ktere neovliviiuji nepfiznivé stabilitu
1éku.

Co se ty&e postupli formulovéani farmaceutické kompozice, jsou znamy dva zplsoby
piipravy, kterymi jsou: tvorba granuli za vlhka a suchy proces, ktery zahrnuje tvorbu granuli za
sucha (stlatovani nebo uderové) a pfimé slisovani. Srovnavaci zkousky ukézaly, Ze tvorba
granuli pravastatinu za vlhka méla zhoubny vliv na stabilitu formule. Zatimco suchy postup
zpracovéni podstatné stabilizoval formuli.

Vynilez také poskytuje zpisob pripravy farmaceutické kompozice za sucha, kterd je
stabilni a vhodni pro oralni zpiisob podani, sestavajici ze smichéni ¢inného mnoZstvi
pravastatinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a nosice, uvedeny nosi¢ obsahuje alespofi
jedno fedidlo, jeden lubrikant, aby bylo u vodné disperze této kompozice dosazeno hodnoty pH

od 6,5 do 8,5.
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V priibéhu  vyvoje tohoto vynalezu bylo také formulovano mnoho riiznych
farmaceutickych kompozic obsahujicich pravastatin a byla u nich testovéana stabilita. JelikoZ tato
slougenina hydroxykyseliny (pravastatin) je néachylnd krozkladu vkyselém prostfedi na
laktonovou formu, bylo nezbytné stabilizovat jeji strukturni integritu ve farmaceutickych
formulich. Pomoci rozsahlych srovnavacich pokusii pouZivajicich rfizné druhy nosi¢i bylo
zjisténo, e pouZiti stearylfumaratu sodného pomohlo stabilizovat formuli. Celkové mnozZstvi
piibuznych latek a laktonu bylo pii pouZiti stearylfumaratu sodného jako lubrikantu podstatné
niz§i.

Podle tohoto vynalezu miize farmaceuticka kompozice obsahovat jeden nebo vice ve vodeé
rozpustnych a/nebo ve vod& rozptylitelnych fedidel, jako substrat tvofici granule nebo plnivo.
Priklady ve vodé rozpustnych fedidel, které lze pouZit v tomto vynélezu zahrnuji, ale nejsou
omezeny na laktézu, sacharézu, uhli¢itan vapenaty, fosfore¢nan véapenaty, hydrogenfosfore¢nan
vapenaty, fosforeénén sodny, stladitelny cukr, siran vapenaty, sorbitol, manitol, a dal3{ polyoly,
dextraty, dextrin, dextrézu, maltodextrin a podobné. Ve vod& rozptylitelna fedidla, ktera se
vztahuji k ve vod& nerozpustnym farmaceutickym excipientim (inertni substance k pfenosu
168ebné latky), které se snadno rozpousti ve vodg, zahrnuji, ale nejsou omezeny na excipienty na
bazi celuldzy, jako jsou mikrokrystalicka celuldza, praskova celuléza, Skroby, jako je kukufi¢ny
skrob, preZelatinovany $krob, jil nebo jilové mineraly, jako jsou: kaolin, bentonit, attapulgit, a
podobné.

Ve vyhodnych provedenich tohoto vynalezu obsahuje farmaceuticka kompozice jako
fedidlo uhli¢itan vapenaty.

Mnozstvi fedidla v poméru k léku se mizZe ligit v zavislosti na charakteru fedidla, jeho
fyzikalné chemickych vlastnostech, celkové hmotnosti formule, a dal$ich adjuvans, které mohou
byt piitomny ve formuli jako jeji neoddélitelna soucast. Nicméné, fedidlo miZe byt pfitomno
v mnoZstvi ptiblizng od 5 hmotn.% do 95 hmotn.%, vyhodnéji pfiblizn¢ od 15 hmotn.% do 80
hmotn.% z celkové hmotnosti farmaceutické kompozice.

Podle s vynalezem miiZe farmaceutickd kompozice obsahovat lubrikant, ktery zabratiuje
ulpivani na kovové néstroje a umoZituje dobrou tekutost praskové smési. Lubrikanty, které jsou
vhodné pro farmaceutickou kompozici tohoto vynalezu zahmuji jakékoli lubrikanty, které
neovliviiuji podstatné stabilitu nebo farmaceutickou t¢innost piipravku. Vybrany lubrikant by
nem&l vykazovat Zadnou interakci, kterd by podstatné sniZovala trvanlivost kompozice vynalezu.
Piklady lubrikantd vhodnych pro tento vyndlez zahrnuji lubrikanty dobie zndmé ve

farmaceutickém oboru, jako jsou: stearylfumarat sodny, kyselina palmitovd, stearat vapenaty,
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stearat hofe¢naty, mastek, karnaubsky vosk, steardt zinecnaty, oxid kfemicity, hydrogenovany
rostlinny olej a podobné.

Ve vyhodném provedeni vyndlezu obsahuje farmaceutickd kompozice stearylfumarat
sodny jako lubrikant.

Kompozice vynalezu miZe obsahovat lubrikant v mnoZstvi pfiblizng od 0,1 hmotn.% do
15 hmotn% a s vyhodou pfiblizng od 0,2 hmotn.% do 10 hmotn.% z celkové hmotnosti
kompozice.

V novém piipravku mohou byt pfipadné obsaZeny dalsi a dodatkové adjuvans, b&Zné
zndmé osobam pracujicim v oboru, jako jsou vazebna ¢inidla, dezintegranty, povrchove aktivni
&inidla, kluzné 1atky, anti-adherenty, barviva, a podobné. Vynalez neni chapén jako omezujici se
na kterékoli uréité nosi¢e nebo t¥idu farmaceutickych nosi¢i. PouZité farmaceutické adjuvans
mus{ byt velmi &isté a vykazovat nizkou toxicitu, aby byly vhodné pro takovéto pouZiti a jejich
podavani. Volba t&chto piisad a pouZitych mnoZstvi je ponechana v kompetenci osob znalych
oboru a bude také zaviset na druhu davkové formy.

Farmaceutickd kompozice miiZe obsahovat vazebné &inidlo slouZici k vytvofeni soudrZné
hmoty praskové smési. MiZe to byt jakékoliv farmaceuticky piijatelné, netoxické, ve vodé
rozpustné a/nebo ve vodé nerozpustné &inidlo vykazujici vazebné vlastnosti. Kompozice miZe
obsahovat vazebné &inidlo vybrané zn&kolika pouZitelnych substanci, jako napiiklad
kukufi¢ného &krobu, polyvinylalkoholu, mikrokrystalické celuldzy, polyvinylpyrrolidinu,
modifikovaného kukufi¢ného Skrobu, cukrd, gumy, methylceluldzy, hydroxypropylcelulozy a
podobné.

Nezbytné mnoZstvi vazebného &inidla pouZit¢ho ve vynalezu je mnoZstvi potiebné
k dosazeni poZzadované sily soudrznosti hmoty, kterda umozni tvorbu granuli nebo tablet o
optimélni tvrdosti. Vazebné ¢inidlo miZe byt piitomno v mnoZstvi pfiblizn€ od 0,1 hmotn.% do
10 hmotn.% a vyhodngji pfiblizng od 0,25 hmotn.% do 7,5 hmotn.% z celkove hmotnosti
kompozice.

Podle vynilezu miize kompozice obsahovat dezintegracni ¢inidlo. Vhodna dezintegracni
Sinidla, ktera mohou byt pouZita v tomto vynédlezu zahrnuji $krob, sodnou sil kroskarmelozy,
sodnou sl $krobovy glykolat sodny, krospovidon, karboxymethylSkrob propojeny pii¢nymi
vazbami, kiemi&itan hlinito-hofeénaty, draselnou sil polyakrylinu a podobng. Dezintegracni
ginidlo miZe byt pfitomno v mnozstvi pfiblizné od 1 hmotn.% do 10 hmotn.%, vyhodnéji
piiblizné od 2 hmotn.% do 7 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Farmaceuticka kompozice podle vynalezu miZe obsahovat povrchove aktivni ¢inidlo, ktere

zabezpetuje sméadivost a rozpousténi 1éku. Pouzitd povrchové aktivni ¢inidla mohou byt vybrana
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zlatek bé&znych ve farmaceutickych piipraveich, jako napfiklad natriumlaurylsulfatu,
kopolymeru polyoxyetylen-polyoxypropylenu (poloxamer), polysorbatii (které jsou dostupne
jako: Tween 20, Tween 40, Tween 60 a podobn€) a podobneé.

Kompozice vynilezu miZe obsahovat povrchové aktivni ¢inidlo v mnoZstvi piiblizn€ od 1
hmotn.% do 5 hmotn.% a vyhodngji pfiblizné¢ od 1,5 hmotn.% do 3,5 hmotn.% z celkové
hmotnosti kompozice.

Do nosi¢e mohou byt krom& zminénych slozek zahrnuty také koloidni oxid kiemicity, a
kluzné latky, mastek, dal3i latky jako napfiklad anti-adherenty a oxidy kovl a dalsi latky jako
napiiklad barviva.

Tento vynalez by nemél byt chapan jako omezeny na kterékoliv jednotlivé nosi¢e nebo
tiidu farmaceutickych nosi¢i. Volba pisad a pouzitych mnoZstvi je zndma odbornikiim v této
oblasti. MnoZstvi farmaceutickych pfisad by mélo byt takové, aby vodna disperze uvedene
kompozice poskytovala pH v rozmezi od 6,5 do 8,5.

Podle vynalezu miize byt farmaceutickd kompozice pfipravena bud ve formé drazé,
kuligek, granuli, tablet a tobolek.

Farmaceuticka kompozice podle svynilezem miiZze byt volitelné potaZena rychle se
rozpouit&jicim, ve vodé rozpustnym filmem. Ptiklady ve vod€ rozpustnych polymerd zahrnuji
hydroxypropylmethylcelulézu, hydroxypropylcelulézu a podobné. Pevna davkova forma podle
s vynalezem milZe byt potaZena aZ po dosaZeni hmotnostntho pfirdstku pfiblizné€ od 1 hmotn.%
do 10 hmotn.%, vyhodn&ji pfiblizné od 1 hmotn.% do 4 hmotn.% z celkove hmotnosti
kompozice.

Podle s vynalezem, kde je farmaceutickd kompozice v davkové forme tobolek, mize byt
potah tobolek z tuhé Zelatiny nebo mékkého typu Zelatiny. Dale mohou byt také pouZity tobolky
vyrobené ze $krobu nebo hydroxypropylmethylcelulozy.

Zkousky stability réiznych farmaceutickych kompozic byly provadény s pouZitim postupt,
které jsou znamé jako urychlené testovani stability. V takovychto zkouSkach byly vzorky
skladovany v podminkach se zvySenou teplotou a vlhkosti (40°C/75% RH). Na konci
poZadovaného &asového rozvrhu byl ve vzorcich uréen obsah Iéku a viech obsazenych latek
(rozkladné produkty), byl pouzit vysoce vykonny kapalinovy chromatograf (HPLC).

Podle vynalezu je farmaceutickd kompozice pfipravena smichanim pravastatinu sodného
s nosi¢em obsahujicim alespoti jedno fedidlo a alespofi jeden lubrikant a piipadné ptidané
adjuvans zahrnujici anti-adherenty a kluzné latky. Smés je piimo stlacena do tablet nebo miize

byt naplnéna do tobolek.
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Alternativng je farmaceutickd kompozice pfipravena smichanim vySe uvedenych pfisad
pouze s davkou lubrikantu. Smés je stladena valenim a potom jsou utvofeny granule. Granule
mohou byt naplnény do tobolek nebo stladeny do tablet.

V téch provedenich vynalezu, kde je uvedend kompozice ve formé kulatych drazé nebo
kuligek, 1ze pouZit pro vyrobu téchto davkovych forem protlatovani a techniky tvorby sféroidii
nebo postupy zaloZené na stiihové granulaci nebo proudové postupy. Jednotlivé ¢astice mohou
byt vyrabény v primyslovém rozsahu s pouZitim tzv. strojii na fezani tablet a pastilek.

Nasledujici ptiklady dale ilustruji tento vynalez a nemély by omezovat jeho rozsah, mely
by byt chapany ve vztahu s uvedenym popisem, rozsifovat chapéni vynalezu a nastinit zptsob

vyroby kompozice podle vynalezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Tento piiklad ukazuje vynilez pouZity pro tabletovou formu pfipravenou suchym

postupem a stearylfumarat sodny jako lubrikant, ktery ma sloZeni, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1
Slozky Hmotn.%
Pravastatin sodny 10
Lakt6za, bezvoda 75,5
Uhli¢itan vapenaty & maltodextrin (Calcarb 4450 PG) 12,5
Stearylfumarat sodny 2,0

Pravastatin sodny, lakt6za, uhli¢itan vipenaty a maltodextrin a stearylfumarat sodny byly
smichéany dohromady a pieséty ptes sito o velikosti 335 um (Britské standardni sito (BSS) ¢. 44).
Smés byla stladena piimo do tablet.

Stladené tablety byly zabaleny do hlinikového plata a skladovany pfi teploté 40°C a
vlhkosti 75% RH. Byl pouZit postup pro testovani stability ke stanoveni obsahu 1éku a celkového
obsahu ptibuznych latek. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.




Tabulka 2
Parametry stability Doba
Pocatecni 3 mésice
Kvantitativni rozbor 106,5% 106,5%
Celkovy obsah piibuznych latek 0,409% 1,271%
pH vodné disperze 8,27 8,21

Vysledky ukazuji, Ze dokonce i po tfech mésicich nebyly zaznamenany vyrazné zmény

v kvantitativnim rozboru, celkovém obsahu pfibuznych latek a pH vodné disperze pfipravku.

Priklad 2

Tento piiklad ukazuje vynalez pouZity pro formu tablet se sodnou soli kroskarmel6zy jako

dezintegraénim &inidlem. Farmaceuticka kompozice je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3
Slozky Hmotn.%
Pravastatin sodny 13,3
Laktdza, bezvoda 64,0
Sodna sl kroskarmel6zy 4.0
Uhli¢itan vapenaty & maltodextrin (Calcarb 4450 PG) 16,7
Stearylfumarat sodny 2,0

Tablety byly pfipraveny a zabaleny podle popisu v ptikladu 1. U tablet byla ur¢ena

stabilita tak, jak je uvedeno v piikladu 1 a vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4
Parametry stability Doba
pocatecni 3 mésice
Kvantitativni rozbor 99.8% 98,5%
Celkovy obsah piibuznych latek 0,523% 1,250%
pH vodné disperze 8,22 8,20

Vysledky ukazuji, Ze dokonce ani po tiech mésicich se hodnoty piili§ nelisily.




Priklad 3
Tento ptiklad ukazuje vynalez pouZity pro formu tablet pfipravenych suchou cestou, které

maji sloZeni uvedené v tabulce 5.

Tabulka 5
Slozky Hmotn.%
Pravastatin sodny 13,33
Laktoza, bezvoda 84,67
Stearylfumarat sodny 2,0

Pravastatin sodny, laktéza a stearylfumarét sodny byly smichany dohromady a piesaty pres

sito o velikosti 355 pm (Britské standardni sito (BSS) &. 44). Smés byla stla¢ena piimo do tablet.
Vytladené tablety byly zabaleny do lahviéek polyetylénu s velkou hustotou (HDPE), ktere
byly indukéng uzavieny a skladovéany pii teploté 40°C a vlhkosti 75% RH. Pouzil se test pro

urdeni stability ke stanoveni obsahu 1éku a celkového obsahu ptibuznych latek. Vysledky jsou

uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6
Parametry stability Doba
pocatecni 3 mésice
Kvantitativni rozbor 95,3% 95,8%
Celkovy obsah ptibuznych latek 0,572% 0,678%
pH vodné disperze 7,38 7,37

Vysledky ukazuji, Ze ani po tfech mésicich nebyly zaznamenany vyrazné zmeény

v kvantitativnim rozboru, celkovém obsahu ptibuznych latek a pH vodné disperze piipravku.

Zatimco byl vynalez popsén s dirazem na vyhodni provedeni, bude jisté zfeymé

odbornikim v tomto oboru, Ze lze pouZit rizné obmény pii volbé vyhodnych postupii podle

vynalezu. Vynalez definovany nésledujicimi naroky tak ve svém rozsahu zahrnuje vsechny

piipadné modifikace.

Zatimco vynalez byl popsan v ramci jeho specifickych provedeni, budou uréité modifikace

a ekvivalenty zfejmé osobam pracujicim v oboru a jsou zahrnuty do rozsahu vynalezu
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PATENTOVE NAROKY

Farmaceutick4 kompozice, ktera je stabilni a vhodna pro oralni zplsob podéni,
vyznalujici se tim, 7e obsahuje u¢inné mmnoZstvi pravastatinu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnych soli a nosige, pfi¢emZ nosi¢ obsahuje alespori jedno
tedidlo a alespoii jeden lubrikant, aby bylo u vodné disperze kompozice dosazeno

hodnoty pH v rozmezi od 6,5 do 8,5.

Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze fedidlo miZe

byt ve vodé rozpustné, ve vodé dispergovatelné a jejich smési.

Farmaceutickd kompozice podle néroku 2, vyzmalujici se tim, Ze fedidlo
rozpustné ve vodd je vybréno ze skupiny sestavajici z uhliitanu vapenatého,
fosforednanu  vapenatého, hydrogenfosfore¢nanu vapenateho, fosforecnanu
véapenatého, siranu vapenatého, stlacitelného cukru, laktézy, sachardzy, sorbitolu,

mannitolu, dextratd, dextrinu, dextrzy, maltodextrinu, a jejich smési.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 2, vyzmalujici se tim, ze fedidlo
dispergovatelné ve vodé je vybrano ze skupiny sestavajici z celulozy, derivatt

celulézy, $krobu, derivatd Skrobu, jilu, jilovych minerald a jejich smési.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze fedidlem je

uhli¢itan vapenaty.

Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze fedidlo tvofi od

5 hmotn.% do 95 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.
Farmaceutickd kompozice podle néroku 6, vyznadujici se tim, Ze fedidlo tvofi od

15 % do 80 % hmotnosti kompozice.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznaujici se tim, Ze lubrikant je

vybréan ze skupiny sestavajici ze stearylfumaratu sodného, kyseliny palmitové,
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stearatu vapenatého, stearatu hofecnatého, stearatu zineCnatého,  mastku,
karnaubského vosku, oxidu ki¥emicitého, hydrogenovaného rostlinného oleje, a

jejich smési.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze lubrikantem je

stearylfumarat sodny.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, Zc lubrikant tvofi

od 0,1 % do 15 % hmotnosti kompozice.

Farmaceuticka kompozice podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze lubrikant tvoii

od 0,2 hmotn.% do 10 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze kompozice
miZe dale obsahovat adjuvans, jako jsou vazebnd C¢inidla, dezintegranty,

povrchové aktivni &inidla a jejich smési.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze vazebne
ginidlo je vybrino ze skupiny sestdvajici z kukufi€ného Skrobu,
polyvinylalkoholu, mikrokrystalické celulézy, polyvinylpyrrolidinu,
modifikovaného  kukufiéného  Skrobu, cukrG, gum, methylcelulozy,

hydroxypropylcelulozy a jejich smési.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze vazebne

ginidlo tvoti od 0,1 hmotn.% do 10 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Farmaceuticka kompozice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze dezintegrant je
vybran ze skupiny sestavajici z kroskarmelézy sodné, Skrobu, sodné soli,
$krobového glykolatu sodného, krospovidonu, zesiténého karboxymethylSkrobu,

kfemicitanu hlinito-hofe&natého, polyakrylinu draselného a jejich smési.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze dezintegrant

tvoti od 1 hmotn.% do 10 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.
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Farmaceutickd kompozice podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze povrchove
aktivni ¢inidlo je vybrano ze skupiny sestavajici z laurylsulfatu, kopolymeru

polyoxyethylen-polyoxypropylenu, polysorbati a jejich smési.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze povrchové

aktivni &inidlo tvoii od 1 % do 5 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Farmaceuticka kompozice podle naroku 12, vyzna€ujici se tim, Z¢ kompozice

dale obsahuje kluzné latky, anti-adherenty, barviva nebo jejich smési.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze davkova forma
je zpracovéna do fyzické formy vybrané ze skupiny sestavajici z drazg¢, kulicek,

granuli, tablet a tobolek.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 20, vyznalujici se tim, Ze davkova
forma v podobé& tablet ddle zahrnuje jejich potaZeni rychle se rozpoustéjicim

filmem ve vodg rozpustného polymeru.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze potah tobolek

je vyroben z Zelatiny, hydroxypropylmethylcelulézy nebo Skrobu.

Suchy zplisob vyroby farmaceutické kompozice, ktera je stabilni a vhodna pro
oralni podani vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje i€inné mnoZstvi pravastatinu nebo
jeho farmaceuticky pfijatelnych soli a nosie, uvedeny nosi¢ obsahuje alespon
jedno fedidlo a alespoti jeden lubrikant, aby bylo dosaZeno u vodné disperze

kompozice hodnoty pH od 6,5 do 8,5.

Zpiisob podle naroku 23, vyznatujici se tim, Ze se provede pfime stladeni nebo

suché granulace.

Zptsob podle naroku 24, vyznatujici se tim, Ze suchd granulace se provede

pomoci iderového nebo valcového stladeni.
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Zplsob podle naroku 23, vyznalujici se tim, Ze fedidlo miZe byt ve vode

rozpustné, ve vod¢ dispergovatelné, a jejich smési.

Zplisob podle naroku 26, vyznadujici se tim, Ze ve vodé rozpustné fedidlo je
vybrano ze skupiny sestavajici z uhli¢itanu vapenatého, fosfore¢nanu vapenatého,
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, fosfore¢nanu vapenatého, siranu vapenatcho,
stlagitelného cukru, laktézy, sachardzy, sorbitolu, mannitolu, dextratii, dextrinu,

dextrézy, maltodextrinu, a jejich smesi.

Zptisob podle naroku 26, vyznatujici se tim, Ze ve vod¢ dispergovatelné fedidlo
je vybrano ze skupiny sestavajici z celuldzy, derivatii celuldzy, Skrobu, derivati

gkrobu, jilu, jilovych minerald a jejich smési.

Zptsob podle naroku 26, vyznafujici se tim, Ze rozpoustédlem je uhlicitan

vapenaty.

Zpisob podle naroku 23, vyznatujici se tim, Ze fedidlo tvofi od 5 hmotn.% do 95

hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Zpisob podle naroku 30, vyznalujici se tim, Ze fedidlo tvofi od 15 hmotn.% do

80 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Zpiisob podle naroku 23, vyznadujici se tim, Ze lubrikant je vybran ze skupiny
sestavajici ze stearylfumaratu sodného, kyseliny palmitové, stearatu vapenatého,
stearatu hote¢natého, stearatu zine¢natého, mastku, karnaubského vosku, oxidu

kfemigitého, hydrogenovaného rostlinného oleje, a jejich smesi.

Zpisob podle naroku 32, vyzmatujici se tim, Ze lubrikant je stearylfumarat

sodny.

Zpusob podle naroku 23, vyznadujici se tim, Ze lubrikant tvoii od 0,1 hmotn.%

do 15 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.
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Zptsob podle naroku 34, vyznacujici se tim, Ze lubrikant tvoii 0,2 hmotn.% do

10 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Zplisob podle naroku 23, vyznacujici se tim, Ze kompozice se dale obsahuje
adjuvans, jako jsou vazebna ¢inidla, dezintegranty, povrchové aktivni ¢inidla, a

jejich smési.

Zpiisob podle naroku 36, vyznalujici se tim, Ze vazebné Cinidlo je vybrano ze
skupiny sestavajici z kukufiéného Skrobu, polyviriylalkoholu, mikrokrystalické
celuldzy, polyvinylpyrrolidinu, modifikovaného kukufi¢ného Skrobu, cukr, gum,

methylcelulézy, hydroxypropylcelulézy a jejich smési.

Zplisob podle naroku 36, vyznadujici se tim, Ze vazebné Cinidlo tvoii od 0,1

hmotn.% do 10 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Zpusob podle néroku 36, vyznatujici se tim, Ze dezintegrant je vybran ze
skupiny latek sestavajicich z kroskarmelézy sodné, Skrobu, Skrobového glykolatu
sodného, krospovidonu, zesiténého karboxymethylskrobu, kfemicitanu hlinito-

hoteénatého, polyakrylinu draselného, a jejich smési.

Zptisob podle naroku 36, vyznatujici se tim, Ze dezintegrant tvoii od 1 hmotn.%

do 10 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Zplisob podle naroku 36, vyznadujici se tim, Ze povrchove€ aktivni €inidlo je
vybrano ze skupiny latek sestdvajicich z laurylsulfatu, kopolymeru

polyoxyethylen-polyoxypropylenu, polysorbatd a jejich smeési.

Zptisob podle naroku 36, vyznatujici se tim, Ze povrchové aktivni ¢inidlo tvoii

od 1 hmotn.% do 5 hmotn.% z celkové hmotnosti kompozice.

Zpusob podle naroku 36, vyznadujici se tim, Ze kompozice déle obsahuje kluzna

latkay, anti-adherenty, barviva nebo jejich smési.
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Zptisob podle naroku 23, vyznacujici se tim, Ze davkova forma je zpracovéana do
fyzické formy vybrané ze skupiny sestavajici z drazé, kuli¢ek, granuli, tablet a
tobolek.

Zplsob podle naroku 44, vyznacujici se tim, Ze davkova forma ve formg tablet

dale zahrmuje potaZeni rychle rozpustnym filmem ve vodé€ rozpustneho polymeru.

Zpisob podle naroku 44, vyznacujici se tim, Ze potah tobolek je vyroben

z Zelatiny, hydroxypropylmethylcelulézy nebo Skrobu.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

