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Kombinovany perorilny pripravok s riadenym uvoliiovanim kyseliny acetylsalicylovej a
sposob jeho pripravy

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka kombinovanych peroralnych pripravkov s riadenym uvoltiovanim
kyseliny acetylsalicylovej, obsahujticich ako U¢innd latku acetylsalicylova kyselinu, aspon
jednu daldiu G&innu latku zo skupiny nenarkotickych analgetik a/alebo prirodnych
psychotropnych latok a spdsobu ich pripravy.

Doterajsi stav techniky

Peroralna liekova forma obsahujica u&inné latky kyselinu acetylsalicylovi, paracetamol
a kofein a spdsob jej vyroby je opisany v medzinarodnej patentovej prihldske WO 95/07082 A
[EGIS Gyogyszergyar RT, HU]J.

Specifikovana tableta obsahuje kombindciu vy3sie uvedenych G¢innych latok v zmesi
s farmaceutickymi pomocnymi latkami, ktorymi st poly(vinylbutyral) ako spojivo a
hydroxypropyl celul6za s nizkym stuptiom substiticie ako rozvolfiovadlo. Tablety maju
dlhodobu vyhovujicu stabilitu v zatazovych podmienkach.

Principom opisanej vyroby je vlhk4 granuldcia zmesi tginnych latok kyseliny
acetylsalicylovej, paracetamolu a kofeinu. Zmes udinnych latok je fluidne sprejovana 96%
etanolovym roztokom poly(vinylbutyralu) s kyselinou stearovou Vo zvolenom pomere.
Pripraveny granulat je fluidne vysuseny do dosiahnutia vihkosti granulatu 0,5 %. (Vlhkost
granuldtu je merand pri podmienkach 70 °C/30 minit). K vysuSenému a preosievanému
(velkost Ok sita 1 mm) granulatu sa primiesa hydroxypropyl celuléza s nizkym stupfiom

substitucie a kyselina stedrova. Z pripravenej zmesi sa lisuju tablety.

Hlavnou nevyhodou predmetu uvedenej patentovej prihlasky je pouzitie neliekopisnej
pomocnej latky poly(vinylbutyralu), ktory sa berne pouZiva pri vyrobe skla a materialov

z plastu. Daldimi nevyhodami st nutnost pouZitia organického rozpastadla (96 % etanol,

horl'ava kvapalina), technolégia vyzaduje zvySené bezpetnostné ipravy pracovného priestoru a

tipravy technologickych zariadeni.




Podstata vynilezu

Opisané nevyhody riesi vyndlez, podra ktorého stabilné perorilne tablety s riadenym
uvoltiovanim kyseliny acetylsalicylovej, obsahuju aspofi jednu d’alSiu a&innd latku zo skupiny
nenarkotickych analgetik a/alebo prirodnych psychotropnych latok, a $pecificky pomer
pomocnych latok, vyhodne skrobu a kyseliny stedrovej, priom pomer kyseliny

acetylsalicylovej k zmesi kyseliny stedrovej a $krobu je vyhodne 2:1 aZ 10:1.

Dalou udinnou latkou zo skupiny nenarkotickych analgetik je paracetamol alebo

ibuprofén, prirodnou psychotropnou latkou je kofein.

Ako $krob je vhodny kukuri¢ny, zemiakovy alebo ryZovy $krob, priom kukuri¢ny
$krob ma vihkost od 3 % do 20 %, vyhodne od 11 % do 18 %. V preferovanom uskutoCneni sa
pouzije kyselina stedrova s velkostou &astic od 1 do 20 um, vyhodne 90 % kyseliny stearovej
mé velkost &astic od 1 do 20 um. MnoZstvo Skrobu v pripravku je od 2 % hmotn. do 10 %
hmotn., vyhodne od 4 % hmotn. do 5 % hmotn. a mno#stvo kyseliny stearovej je od 1 % hmotn.
do 5 % hmotn., vyhodne od 1,5 % hmotn. do 3 % hmotn.

Kombinovany peroralny pripravok v preferovanom uskutotneni obsahuje kyselinu
acetylsalicylovi v mnoZstve od 25 % do 40 % hmotn., vyhodne od 30 % do 40 % hmotn.,
paracetamol od 25 % do 40 % hmotn., vyhodne od 30 % do 40 % hmotn. a kofein od 4 % do
15 % hmotn., vyhodne od 7 % do 8 % hmotn.

Kombinovany peroralny pripravok sa pripravi jednoduchym, nenaronym
technologickym procesom, nevyZadujucim $pecidlne vyrobné zariadenia na granuldciu, bez

nutnosti zvy$enych bezpe¢nostnych Gprav prostredia a zariadeni.

Pouzitim kyseliny stearovej, latky zodpovedajucej za pozadovany ucinok, t.j. prediiené
uvolfovanie kyseliny acetylsalicylovej a farmaceutickych pomocnych surovin Skrobu a laktozy
pouzitych v jednotlivych premixoch, ich vzdjomnou hmotnostnou kombinaciou a
technologickym spracovanim sa po tabletovani dosahuje potrebny profil uvolnenia
acetylsalicylovej kyseliny a dlhodobo stabilny produkt. Peroralne tablety pripravené spdsobom
podla vynalezu spifiaju poZiadavku stability pripravku obsahujuceho kombinaciu uéinnych
latok kyseliny acetylsalicylovej, aspoii jedne; dalsej i¢innej latky zo skupiny nenarkotickych
analgetik a/alebo prirodnych psychotropnych latok, poZadovany profil uvoltiovania kyseliny
acetylsalicylovej a nie je potrebna d’alSia iprava, napr. pokrytim tabliet filmovym obalom.



Podstatou vyroby kombinovanych peroralnych tabliet je priprava premixov jednotlivych

G¢innych latok.

Principom vyroby acetylsalicylového premixu je jednoduché mieSanie kyseliny
acetylsalicylovej a farmaceutickych pomocnych latok, kyseliny stedrovej a Skrobu
v §pecifickom pomere, zvih&enie zmesi potas mieSania, susenie, sitovanie a findlne mieSanie do

vytvorenia vizualne homogénnej zmesi.

Principom vyroby paracetamolového premixu je jednoducheé zmieSanie paracetamolu
a farmaceutickej pomocnej latky (vyhodne kukuriény $krob), zvlh&enie zmesi skrobovou pastou

do vytvorenia potrebnej Struktiry granuloviny, jej sulenie a Giprava velkosti &astic granulatu.

Principom vyroby kofeinového triturdtu  je jednoduché mie$anie  kofeinu
a farmaceutickej pomocnej latky, vyhodne laktozy anasledné mieSanie vzniknutej zmesi so

gkrobom.

Findlna tabletovacia zmes je pripravend zmieSanim jednotlivych premixov uéinnych
latok s pridavkom klznej latky wiPahdujuicej sypnost tabletovacej zmesi a formovanie vyliskov
pozadovanej hmotnosti, pevnosti a rozpadu, ktoré su chemicky aj fyzikdlne stabilné dostatoCne

dlhy ¢as a sa bez problémov adjustovatel'né do bezne pouzivanych farmaceutickych obalov.

Kombinovany peroralny pripravok s riadenym uvoPnenim kyseliny acetylsalicylovej podla
vyhodného uskuto&nenia tohto vynédlezu obsahuje okrem troch u&innych latok - kyseliny
acetylsalicylovej, paracetamolu akofeinu - farmaceuticky prijatelné pomocné latky, ktorymi
su:

a) kyselina stedrova

b) kukuri¢ny Skrob

¢) laktéza

Prekvapivo bolo zistené a potvrdené, Ze profil uvolfiovania uinnej latky kyseliny
acetylsalicylovej z lie¢ivého pripravku, pripraveného podFa vynélezu, je moZné nastavit’ podl'a
poziadaviek pomerom kyseliny stedrovej a Skrobu v acetylsalicylovom premixe. Dalej bolo
prekvapivo zistené, Ze kyselinu acetylsalicylovi, ktora podlicha hydrolyze, je moZno
granulovat’ &istenou vodu, bez jej rozkladu a navyse bolo zistené, Ze kyselinu acetylsalicylova

mo¥no stabilizovat’ mie$anim s kyselinou stearovou.



Podstatou vyroby pevnej liekovej formy podla tohto vynalezu je, Ze sa v rychlobeznom
farmaceutickom homogenizétore na vihkd homogenizaciu miesa paracetamol spolu so
gkrobom, vyhodne so Skrobom s vihkostou od 3 % do 25%, v mnoZstve od 5 % do 20 %
hmotn. T4to zmes sa postupne zvihuje Skrobovou pastou, pri¢om $krob tvori v tejto paste 10 %
a% 50 % hmotn. Zmes sa kratko mieSa do vytvorenia granulatu. Pripraveny granulat sa vysusi
komorovo, vo vznose, vakuovo, alebo mikrovlnym Ziarenim, vyhodne vo vznose tak, aby
koneéna vihkost' bola medzi 0,1 % aZ 2,0 % hmotn. Teplota produktu pri suSeni musi dosiahnut’
35 °C az 45 °C, vyhodne 39 °C aZ 41 °C. Vysuseny granulét sa podrobi tiprave velkosti Castic
vyhovujucej tabletovaciemu procesu a homogenizuje sa. Po dokonalej homogenizacii je zmes
pouZitelna na tabletovaci proces. K vopred pripravenému paracetamolovému granulatu sa
primie3a kofeinovy triturat, k vzniknutej zmesi sa primiesa granulét kyseliny acetylsalicylovej
aoxid kremiity a finilna zmes sa tabletuje na rotatnych tabletovacich strojoch na vylisky,
ktorgch odolnost proti lomu je od 20 N do 90 N, vyhodne od 35 N do 75 N a rozpad je od 30
sekund do 2 minut 30 sekind.

Tablety mdzu byt plochého okrihleho, Sodovkovitého okrihleho, ovalneho alebo iného
tvaru s moznostou pritomnosti deliacej ryhy alebo loga na jednej, alebo obidvoch plochach

tablety.

Takto vyrobené tablety je moZné adjustovat’ do vSeobecne pouzitefnych obalov
uréenych pre farmaceutické vyrobky, vyhodne blistrového obalu tvoreného PVC/PVAC

kombinacie teplom formovatelnej folie a hlinikovej folie s nanosom adhezivneho materialu.

PrehPad obrizkov na vykresoch

Vysledky disolu¢ného testu (acetatovy pufer pH 4,5; 500 ml; 50 rpm)

Obrazok 1: Disoluény profil kyseliny acetylsalicylovej spracovanej Vv granulite bez

kyseliny stearovej (acetatovy pufer pH 4,5; 500 ml; 50 rpm).

Obrazok 2: Disoluény profil kyseliny acetylsalicylovej spracovanej v granulate
s kyselinou stedrovou (acetatovy pufer pH 4,5; 500 ml; 50 rpm).

Priklady uskuto¢nenia vynilezu
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Predmet vynalezu je objasneny v nasledujuicom priklade bez toho, aby sa na neho

obmedzoval.
Priklad 1

a) ZloZenie tablety

ZloZenie acetylsalicylového granuldtu % hmotnostné
kyselina acetylsalicylova 37,30
kukuriény Skrob 4,66

kyselina stearova 2,94

zloZenie paracetamolového granuldtu % hmotnostné
paracetamol 37,30
kukuriény Skrob . 4,71

zloZenie kofeinového triturdtu % hmotnostné
kofein 7,46

laktéza 3,26
kukuri¢ny $krob 2,24
pomocné ldtky % hmotnostné
oxid kremicity 0,096

voda &istena g- s.

b) Spdsob pripravy

Kyselina acetylsalicylova sa vo vhodnom type farmaceutického granulatora miesa
s kukuriénym krobom a kyselinou stedrovou s velkostou &astic do 100 pm. Zmes sa po
zamie$ani postupne zvhl&i Cistenou vodou, pokial sa nevytvori granulét. Tento sa prenesie do
nadoby zariadenia na sulenie vo vznose a susi sa pri miernej fluidizacii pri teplote privadzaného
vzduchu 41 °C, aZ pokial teplota granulatu dosiahne 40 °C, &o sucasne indikuje ukondenie
sudiaceho procesu. VysuSeny granul4t sa podrobi Uprave velkosti dastic cez oscilatné sito

s otvormi 1,0 mm a nasledne sa homogenizuje v homogenizatore.

Paracetamol sa vo vhodnom type farmaceutického granuldtora mieSa s kukuri¢nym

tkrobom. Zmes sa po zamieSani postupne zvhlé kukuri¢nou pastou, pokial sa nevytvori
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granulat. Tento sa prenesie do nadoby zariadenia na susenie VO vznose a sudi sa pri miernej
fluidizacii pri teplote privadzaného vzduchu 55 — 60 °C, aZ pokial teplota granulatu dosiahne
472 °C, vysuSeny granulat sa podrobi uprave velkosti ¢astic cez oscilatné sito s otvormi 1,25
mm a nasledne sa prenesie do nadoby zariadenia na susenie vo vznose asusi sa aZ pokial

vihkost' granuldtu dosiahne 1,5 %, meranej pri 90 °C/30 minut.

Kofein sa vo vhodnom type nizkootackového homogenizatora miesa s laktézou. Triturat
sa podrobi Uprave velkosti Zastic cez oscilatné sito s otvormi 0,8 mm. K presitovanému

trituratu sa prida kukuriény Skrob.

Pozadované mnoZstvo premixu jednotlivych winnych latok sa homogenizuje
v nizkootatkovom homogenizatore suchou homogenizaciou s pridanim klznej latky, ktorou je

oxid kremicity.

Tymto je zmes pripravena na tabletovanie na rotaénych tabletovacich strojoch na
vylisky s poZadovanym obsahom troch G&innych latok, vyhovujiicou obsahovou rovnorodost'ou

kofeinu, odolnost'ou proti lomu, rozpadom tabliet.
c) Vysledky testu stabilit:

Tabulka ukazuje namerané hodnoty volnej kyseliny salicylovej pocas skladovania
v rdznych zatazovych podmienkach. Volna kyselina salicylova vzniké ako degrada¢ny produkt
kyseliny acetylsalicylovej vplyvom hydrolyzy.

Cas skladovania Kyselina salicylova

Start 0,06 %

Skladovacie podmienky 25 °C+2°C; RH 60 %5 %
3 mesiace 0,09 %

18 mesiacov 0,24 %

Skladovacie podmienky 30 °C+2 °C; RH 65 Y%t5 %
3 mesiace 0,12 %

12 mesiacov 0,42 %

Skladovacie podmienky 40 °C+2 °C; RH 75 %£5 %
3 mesiace 0,75 %
6 mesiacov 1,98 %
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Patentové ndroky

Kombinovany peroralny pripravok s riadenym uvoliovanim kyseliny acetylsalicylovej
vyznadujici sa tym, y¢ obsahuje aspoit jednu Jaliu GGinnu latku zo skupiny
nenarkotickych analgetik a/alebo prirodnych psychotropnych latok a pomocné latky

gkrob a kyselinu stedrovu.

Pripravok podla naroku 1, vyznadujici sa tym, e nenarkotickymi analgetikami sd

paracetamol a ibuprofén.

Pripravok podla narokov 1 a 2, vyznadujiici sa tym, ¥e prirodnou psychotropnou latkou

je kofein.

Pripravok podfa ndrokov 1 az 3, vyznafujici sa tym, ¥e obsahuje kyselinu

acetylsalicylova a zmes kyseliny stedrovej a Skrobu v pomere 2:1 aZ 10 : 1.
Pripravok podla narokov 1 aZ 4, vyznalujuci sa tym, Ze obsahuje kyselinu stearovi
v mnoZstve od 1 % do 5 % hmotn. vyhodne od 1,5 % do 3 % hmotn. a $krob v mnoZstve

od 2 % do 10 % hmotn., vyhodne od 4 % do 5 % hmotn.

Pripravok podla nérokov 1 a 5, vyznatujuci sa tym, Ze velkost’ Castic kyseliny

stearovej je v rozsahu 1 aZ 100 pm.

Pripravok podl'a néroku 6, vyznatujici sa tym, e a2 90 % kyseliny stedrovej ma

vePkost &astic od 1 do 20 pm.

Pripravok podla narokov 1 a2 7, vyznadujiici sa tym, e ako skrob obsahuje kukuri€ny,
zemiakovy alebo ryZovy krob.

Pripravok podfa naroku 8, vyznalujici sa tym, Ze ako Skrob obsahuje kukuri&ny Skrob.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Pripravok podl'a naroku 9, vyznalujici sa tym, Ze ako skrob obsahuje kukuriény Skrob
s vihkostou od 3 % do 20 %, vyhodne od 11 % do 18 %.

Pripravok podl'a narokov 1 az 10, vyznadujici sa tym, Ze vo finalnej zmesi obsahuje

acetylsalicylovii kyselinu a paracetamol.

Pripravok podla naroku 11, vyznalujiici sa tym, findlna zmes obsahuje

acetylsalicylovii kyselinu a paracetamol v samostatnych granulach.

Pripravok podla naroku 12, vyznadujici sa tym, Ze granulat kyseliny acetylsalicylovej
obsahuje ako pomocné latky $krob a kyselinu stedrova vo vz4jomnom pomere asi 1,58 :

1.

Pripravok podl'a néroku 12, vyznadujici sa tym, Ze granulat paracetamolu obsahuje

ako pomocnu latku Skrob.

Pripravok podl'a nérokov 1 az 14, vyznadujici sa tym, Ze finalna zmes obsahuje tretiu

G&inn latku, ktorou je kofein, vo forme triturdtu.

Pripravok podl'a néroku 15, vyznadujiici sa tym, Ze kofeinovy triturat obsahuje ako

pomocné latky laktozu a $krob vo vz4jomnom pomere asi 1,46 : 1.

Pripravok podla naroku 15, vyznadujici sa tym, Ze obsahuje kyselinu acetylsalicylovi
od 25 % do 40 % hmotn., vyhodne od 30 % do 40 % hmotn., paracetamol od 25 % do
40 % hmotn., vyhodne od 30 % do 40 % hmotn. a kofein od 4 % do 15 % hmotn.,
vyhodne od 7 % do 8 % hmotn.

Sposob  vyroby kombinovaného perordlneho pripravku s riadenym uvoltiovanim
kyseliny acetylsalicylovej podfa narokov 1 aZ 17, vyznatujiici sa tym, 7e k vopred
pripravenému paracetamolovému granulétu sa primieSa kofeinovy triturat, k vzniknute]

zmesi sa primie$a granulat kyseliny acetylsalicylovej a oxid kremidity a findlna zmes sa



19.

20.

21.

22.

23.
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tabletuje na vylisky, ktorych odolnost’ proti lomu je od 20 N do 90 N, vyhodne od 35 N
do 75 N a rozpad je od 30 sekind do 2 minut 30 sekind.

Sposob vyroby podla niroku 18, vyznalujéici sa tym, Ze granulat kyseliny
acetylsalicylovej sa pripravi mieSanim kyseliny acetylsalicylovej v zmesi s kyselinou
stearovou, Skrobom, pocas miesania sa zmes vlhéi Cistenou vodou, &im sa vytvori

granulat.

Sposob vyroby podl'a naroku 18, vyznadujici sa tym, Ze paracetamolovy granulat sa
pripravi mieSanim paracetamolu so tkrobom, po¢as mieSania sa zmes vlh¢i Skrobovou

pastou, &im sa vytvori granulat.

Sposob vyroby podla narokov 19 a20, vyznadujici sa tym, 7e granulaty kyseliny
acetysalicylovej a paracetamolu sa jednotlivo vysuSia komorovo, alebo vakuovo, alebo
vo vznose, alebo mikrovinnym ¥iarenim, do dosiahnutia zvyskovej vihkosti od 0,1 % do

2.0 % hmotn., vyhodne 0d 0,5 % do 1,5 % hmotn.

Spdsob vyroby podla néroku 19, vyznadujici sa tym, acetylsalicylovy granuldt sa susi
pri teplote 35 °C aZ 45 °C, vyhodne 39 °C az 41 °C.

Spdsob vyroby podla naroku 18, vyznadujici sa tym, Ze kofeinovy triturat sa pripravi

mie$anim kofeinu v zmesi s laktézou a krobom.
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