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(54) Analgeticky pripravok so zvy$enou rozpustnostou

- Vynélez sa tyka analgetického pripravku
so zvydenou rozpustnostou, ktory pozostédva
z kyseliny acetylosalicylovej, paraceta-
molu a kofeinu vo védhovom pomere 5:4:1 a
kde k zvy¥eniu rozpustnosti dochédza po
pridavku amfotérnej aminokyseliny glycinu
v pomere analgeticks zmes - glycin 25:1
a¥ 5:3,5. Sti¥astou analgeticke] zmesi mdZe
byt aj kodefn v pomere analgetickéd zmes -
-"kodefn 1:25 aZ 1:100.
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Vynélez sa tyka snalgetického pripravku so zvy¥enou rozpustnostou, ktory pozostdva
z kyseliny acetylosalicylovej, paracetamolu, kofeinu a ldtky, ktord napomdha k zvySeniu
rozpustnosti jednotlivych zlo¥iek. Uvedeny efekt mbZfe byt vyuZity pre terapeutické ulely
ako liedivo s rychlym ndstupom analgetickej uZinnosti.

¥

Je vieobecne zndme (Zathurecky a kol. Biofarmdcia a farmakokinetika, Osveta 1980),
Ze absorbeia aktfvnych 14tok v orgenizme v znalnej miere zdvisi od rozpustnosti v tré-
viacich tekutindch. Nerozpustné latky nielen, Z%e sa nevstrebdvaju, ale ak majd charakter
slabej kyseliny (napr. kyseling acetylosalieylovd) v silne kyslej Zalidolnej Etave
ostanyd nedisociované a drd%fdia sliznicu Zaliddolnej steny.

Niekolko spdsobov jestvuje na zvySenie rozpustnosti liedivych lédtok v tuhych ordlnych
formdch. Naprfklad zvy¥ovenie povrchu mletim & mikronizdciou, %o je vEak energeticky
néro¥né a vyZaduje ndkledné zeriadenia (mlyny, mikronizéry). Mleté slebo mikronizované
substancie s¥ technologicky obtim¥nej¥ie spracovatelné ako kry¥talické, nakolko dochddza
k lepeniu ¥dstfc na razidld tabletovacieho stroja a k tzv. listkovaniu tabliet, ktorého
prid¢inou Jje vaksie mno%stvo vzduchu vo volumirdznom prechu (W. A. Ritschel: Die Tablette,
Cantor KG, Aulendorf 1966).

Druhym spbsobom je vytvdranie tzv. tuhych disperzif; aktivna ldtka spolu so solubi-
lizérom, ktory je oby¥ajne polymér sa rozpusti v rozpidtadle a nésledne je atomizovany
alebo rozpu¥tadlo sa odpar{ za vékua. Vzniknuty roztok "tuhy roztok" sa pretriedi a
" tabletuje. Uvedeny spésob je takisto energeticky nérod¥ny a vyladuje ¥pecidlne zariadenie
(atomizér, vékuovéd odparka).

Dal%f spbsob - riadend kry3talizécia k vytvéraniu rozpustnych polymorfov je nédrolny
na oby¥ajne vzdcne rozpisdtadld, ktoré sa pouifivaju ako kry$talizadné médium.

Predkladeny vyndlez rie#i dlchu zvy¥it rozpustnost enalgetickej zmesi kyselina
acetylosalicylovd - paracetamol - kofein (pomer 5:4:1), ktord je v praxi beine zndma
(Rote 1iste 1982 a¥ 1983, Cantor) a to pridavkom amflotérnej eminokyseliny glycinu v po-
mere analgetickd gmes - glycfn 25:1 a¥ 5:3,5, priamo do tabletoviny, &Im sa dosiahne
velké zvysenie rozpustnost1 analgetickej zmesi. Zvy¥enie a rychlost rozpi¥tenia uvedenej
snalgetickej zmesi s glycinom je asi o 80 % vy*éia ako zvySenie rozpustnosti jednotlivych
zlo¥iek zmieXanyeh s glycfnom v tekom instom pomere.

Literdrne ddaje (Anonym, Brit, pat. &. 749285/1957) sfce uddvajd zvj¥enie rozpustnosti
kyseliny acetylosalicylovej po pridavku glycinu alebo metylxanténov napr. teofylinu v zmesi
s aminokyselinou. Zvy¥enie rozpustnosti analgetickej zmesi kyselina acetylosalicylovd -
~ paracetamol - kofein uvedenym spﬁsobom viak popisany nebol a mbZe byt terapeuticky
vyuiiternj nakolko pri poddvani analgetfk se vy¥aduje zvy&ajne rychly ndstup d&€inku.
. Druhou vyhodou mb¥e byt znifenie ¥aludodnej drdZdivosti analgetickej zmesi po podani per. os.

¢ zv§ienlu rozpustnosti dochddzalo i vtedy, ked k analgetickej zmesi bol pridany kodein

v pomere analgetickd zmes (kyselina acetylosalicylovd - paracetamol - kofein 5:4:1) - gly-
cin ~ kodefn 5:1:0,2 a% 5:1:0,05.

Pre ilustrdciu uvddzame rozpiZtacie charakteristiky dvoch tuhych liekovych foriem
v %asove] zdvislosti, kde vzorka A obsahuje kyselinu acetylosalicylovd, paracetamol,
kofein v pomere 5:4:1 a Je lisovand s be’nymi tabletovacimi prisadami (mliedny cukor,
Yelatina, mastenec), a kde vzorka B obsahuje aktfvne ldtky v rovnakom pomere ako v pred-
chédchédzajicom pripede, a pomocné prisady, ktoré s v rovnakom pomere ako v predchédzaji-
com pripade a aj sminokyselina glycinu v mnoZstve analgetickd zmes - glycin 5:1. V obidvoch
pripadoch sa tablety vyhotovili rovnakou technoléglou (suchd granuldcia). V tabulke sa
uvéddzaju percehté uvoInene] analgetickej zmesi.
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Gas/min 1 5 10 15 30 60 120
A 5,4 13,0 30,0 48,0 70,0 98,0
B ‘ 30,3 82,0 '99,8

Dalej sa.ski¥ali roziitiace charakteristiky tuhych liekovych foriem obsahujicich
okrem analgeticke] zmesi kyselina acetylosalicylovd ~ paracetamol - kofein {pomer 5:4:1) -
glycin - kodein v pomere 5:1:0,1 (vzorka C) resp. bez glycinu (vzorka D) v tom istom
pomere aktivnych a pomoenych ldtok tou istou technologiou (suchd granuldeia). Ako pomocné
l4tky sme volili be#né tabletovacie prisady, mliedny cukor, mastenec, Zelatina. Pre
Jednoduch¥ie vyhodnotenie sme u ka¥dej vzorky (4, B, C, D)} pouZili iba jeden typ roz-
“volnovadla a to kukurilny Xkrob. V tabulke sa uvddzaji percentd uvolnenej zmesi:

Sas/min ! 5 10 15 30 60 120

c 34,5 87,5 100,0 ’
D 6,7 19,0 38,0 T 49,0 75,0 89,0 100,0

V dal%om je predmet vyndlezu objasneny na troch prikladoch bez toho, aby sa na ne
obmedzoval.

Prf{klad 1

250,0 g kyseliny aéeéylosalicylovej sa zmie¥a s 50,0 g kukuri&ného krobu a suchou
cestou sa zgreanuluje. K tejto zmesi sa pridd paracetanol (200,00 g), kofein (50.0 g) a
glycin (200,0 g) ktoré su vopred granulované liehovym roztokom hydroxypropylmetylceluldzy
(3,0 g). Spojeny granuldt sa pretriedi cez sito 5 6k/cm2 a po pridavku mastenca (15,0 g)
sa tabletuje. )

Pri{ikl a‘d 2

250,0 g kyseliny acetylosalicylovej sa zmie3a s 50,0 g kukuri¥ného Zkrobu a suchou
cestou sa zgranuluje. 200,0 g paracetamolu, 50,0 g kofeinu, 10,0 g glycinu a 200,0 g
mikrokry¥talickej celuldzy sa zv1d&t granuluje suchou cestou. Prvé a druhd %ast suchého
granuldtu sa spojf, pretriedi cez sito ako v priklade 1 a tabletuje.

Priklad 3

250,0 g kyseliny acetylosalicylove] sa zmie¥a so 100,0 g zemiskového Zkrobu s suchou
cestou sa zgranuluje. 200,0 g paracetamolu, 50,0 g kofeinu, 15,0 g kodein fosfétu a 50,0 g
glycinu se zmie¥a a granuluje s vodnoalkoholickjm roztokom polyvinyl-pyroliddnu (3,5 g).
Granulét sa vysu¥i, pretriedi cez sito 4 oké/cmz, spoji sa s prvym granuldtom a spracuje
sa ako .v priklade 1 a 2.
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PREDMET VINALEZU

1. Analogiéky pripravok so zvy¥enou rogzpustnostou, obsahujici analgetickd zmes o zlo-
fen{ kyselina acetylosalicylovd, pracetamol a kofein, s vyhodou vo vzdjomnom pomere
5:4:1, vyznadujici sa tym, %e obsahuje aminokyselinu glycin, prifom hmotnostny pomer
analgeticke] zmesi ku glycinu je 25:1 aZ 5:3,5.

2. Analgeticky pripravok podla bodu 1, vyznadujici sa tym, %e hmotnostny pomer
analgeticke] zmesi ku glycinu Jje 5:1.

3. Analgeticky pripravok podla bodu 1 a 2, vyznaZujici sa tym, ¥e obsahuje navy3e -

kodein pri&om jeho hmotnostny pomer ku zmesi acetylsalicylovéd kyselina, paracetamol,
kofein Je 1:25 aZ 1:100.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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