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(54) Zpisob vyroby kompozitnich analgetik na b4zi p-acetylaminofenolu

Vynélez se tyka zplsobu vyroby
kompozitnich analgetik na béazi
p-acetylaminofenolu v podobé tablet
s rychlym néstupem u&inku. Postup spodi-
v4 v tom, Ze se nejprve p-acetylaminofe-
nol zpracuje s pouZitim pojiva na bazi
derivatu celulosy v granulat, ktery se
potom homogenizuje alespon s jednou
dald{ adinnou latkou a/nebo granulétem
alespon jedné dalsi G&inné létky, pfi-
pravenym stejné jako gramlat p-acetyl-

+ aminofenolu, nafeZ se po pifdavku table-
| tovacich prisad a homogenizaci ziskand
f’ smés lisuje na tablety.
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Vynélez se tyké zplisobu vyroby kompozitnich analgetik na
bézi p-scetylaminofenolu, v podob& tvarovenych vyliskd, zejmé-
na tablet, s optimélnf biologickou dostupnostf d¢innych létek.

Jek znémo, jsou analgetika p¥ipravky, jejich% dkolem je
tlumit vnimén{ bolesti. Obvykle pouZivand kompozitn{ analgeti-
ka obsahujf Avé sloZky, 2z nichZ Jedna tlumf poznévaci, algo-
gnostickou sloéku bolesti, druhé JeJi emociondlni, algothymn{

sloZku.
Na zéklad¥& dosavadnich poznatkd o neZddoucich d&incich

hromadné a dlouhodob& uZivenych analgetik s obsshem sminofena-
zonu, feneacetinu a barbiturétd /poruchy krvetvorby, toxikoma-
- nie/ vznikla naléhavé potieba mft k dispozici takovd kompozit-
ni enalgetika, kterd by neobsshovala zmin&né létky, ktersd by
potla&ovala poznédvaci i emociondlni sloZku bolesti a mohla byt
volné& prodejnd. Jednou z u&inngch lédtek, kterd mé potfebné
viastnosti a tlumf pozndvaci sloZku bolesti, je p-acetylamino~
fenol.

Kompozitni anslgetika se vyréb&ji nejdast&ji ve form& tab-
let, coZ zaruluje uZivateli pohotovou a pohodlnou aplikaci. Je
velmi dlleZité, aby u&inné 1l4tky obsaZené v tebletdch byly
rychle biologicky dostupné, aby Z¥édouci analgeticky d&inek na-
stoupil co nejd¥ive.

- Tablety se vyrdb&jf lisovénim na vysokovgkonnych tableto-
vacich strojich. Ve v&tdinég prlpadﬁ Jje nutno surov1ny pred li- -
sovénim upravit do formy granuldt8 &ili zrnénych préskd. Jen
tak je zaruleno, %¥e bude moZno tablety snadno lisovat, Ze budou
mit zenedbatelnou hmotnostni prom¥nlivost a dobré fyzikélni
vlastnostl, zejména pevnost a rozpadavost. )

PFi vyrob¥ granulétd se pou¥fvajf r&zné pomocné 1létky, z
nichZ nejalleZit¥js1 jsou plniva a pojiva. Plniva dopliujf
mnoZstvi d¢innych 1étek a p¥iznivé ovliiviuji vlastnosti grenu-
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14t% a hotovych tablet, ze jména tabletovatelnost a rozpadavost.
Pojiva zajidtujf svymi lepivymi vlastnostmi spojeni jednotli-
vych prachovych &éstic v granule. Jako b&Zné plnivo se pfi vy-
fdbé granuldtl pou?ivéd kukufilny Skrob a mlédny cukr, jako po=-
jivo 8krobovy mez, Zelatina a nékteré vysokomolekuldrni synte-
tické létky, Jjako polyvipylpyrrolidon, hydroxypropylmethylcelu~
losa a akrylové polyméry.

. | Pfi‘pokusech‘o zpr acovéni p-acetylaminofenolu bé&Znou tech-
nologii se vyskytla Yade nepiedvidanych t&Zkosti. Metodou dife-
renéni termické analyzy bylo zjiétého, Ye lze predpoklddat in-
kompatibility mezi p-acetylaminofenolem a Skrobem a p-acetyl-
aminofenolem’ a polyvinylpyrrolidonem. Tyto pfedpoklddané inkom-
patibility byly potvrzeny experimentélné&.

Pozornost byla tedy zem&Fena na pouZiti lektosy jakoZto
plniva a Zelatiny jako pojiva. Ukézalo se vSak, Ze granulét s
Qbsahem laktosy siln& lepi na razidla a Ze tabletovéni na vykon-
nych excentrickych tabletovacich strojich neni vibec moZné. Le-
pivost me nepoda¥ilo odstranit Zédnym zndmym zptisobems Zelatina
navic zhor&ovala rozpadavost, tablety nem&ly poZadoveanou pevnost
a biologickou dostupnost, co? je pro analgetika zcela neidnosné.
| Systematickym studiem tohoto problému se podafilo zjistit,
ze proti vSem predpokladim lze za ur&itych podminek vyrobit vy-
hovujici granulét pouze z hlavni G&inné létky, tj. p-acetylami-
nofenolu, bez jakéhokoliv plniva a dal#ich u¢innych létek. Jako
pojivo se osv&d&ila nejlépe hydroxypropylmethylcelulosa've vod-
ném ethanolu nebo ve sm&si ethanolu s dichlormethanem. Vznikly
granulédt mé tak dobré vlastnosti, Ze jej lze kombinovat za sucha
s deldfimi d&innymi létkami, pop¥ipad® i s granulédtem daldf Glin-
né létky nebo létek, pripravenym stejnym zplsobem, které by ne-
bylo mo¥né tabletovat samostatn¥. Grenulét p-acetyleminofenolu,
popripadé sm&s granulétu p-acetylaminofenolu s daldimu dWlinnymi
létkami 1lze pak po pridéni béihjch tabletovacich p¥isad /mastek,
stearan vépenaty, emylopektin apod./ bez potiZi tabletovat na
tablety, které majf vybornou rozpadavost, u nichZ je zaruleno
rychlé uvolnovéni G&innych létek a tudfZ i Jjejich dobré biolo-
gické dostupnost. Také stabilita byla ové&rena dlouhodobymi sta-
bilitnimi testy. Mechenické pevnost je vynikajici. Noveé naleze-
ny zplsob se ukdzel jako mimo¥édng vhodny k vyrobé kompozitnich
enalgetik s obsahem p-acetylaminofenolu ve form& tablet.
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Vynélez se tedy tykd zplsobu vyroby kompozitnich analge-
tik na bdzi p-acetylaminofenolu v podobd tvarovanych vyliskd,
ze jména tablet, s optimdlnd biologickou dostupnostdi G&innfech .
1l4tek. Podstata tohoto zplsobu spodivd v tom, Ze se nejprvé
p-acetylaminofenol zpracuje s pouZitim 5 aZ 10% roztoku poji-
va na bdzi derivédtu celulosy, 2zejména hydroxypropylmethylcelu-
losy, ve sm$si ethanolu s vodou nebo chlorovanym alkanem s 1
a% 3 atomy uhliku, s vfhodou dichlormethanem, v objemovém po~-
méru 2:1 aZ 1l:2, s vjhodgh 1:1, v granuldt, obsahujici 1 aZ
5 % hmote, s vyhodou 3 a% 4 % hmot. pojiva na bdzi derivdtu
celulosy, zejména hydroxypropylmethylcelulosy, takto p¥iprave=-
ny granuldt se homogenizuje alespon s jednou dal¥i d%innou
14tkou a/nebo granulétem alespon jedné dal¥{ ddinné 1létky, pFi-
pravenym stejnd jako granulédt p-acetylaminofenolu, naleZ se po
p¥idavku tabletovacich p¥isad lisuje na tvarované vylisky, ze-
juéna tablety.
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Zpisobem podle vyndlezu se poda¥ilo Uspésns vyFesit gra-
nulaci p-acetylaminofenolu jakoZto zdkladnfho stupnd vyroby
kompozitnich analgetik, s mo¥nosti volby dalsich d¥innych 1=
tek podle poZadovaného terapeutického efektue

Vzd jemné interakce mezi G8innymi a pomocnymi lédtkami by-
1y studovény metodou diferendni termické analyzy a vysledky
byly je¥t¥ kontrolovény praktickymi pokusy. Na zdklad& té&chto
studii byly vybrdny pomocné 14tky, w nich¥ nedochdzf k inter-
akefm s 1ldtkami udinnfmi, a 2z t&chto v¥sledkl byla odvozena i
technologie vyroby p¥ipravku, kterd je pFedm&tem vyndlezu. Ta-
ké stabilitni testy, provedené podle ¢Sy 86 2002 /Stabilita
168iv - zékladnf ustanovenif/ dokazuji, Ze pripravek je stabil=
ni. '

Biologickd dostupnost a kinetika byle hodnocena podle
prib&hu gnalgetického d8inku sm&si 325 mg p-scetylaminofenolu,
20 mg kodeinu a 70 mg kofeinu v 1 tabletd /PKC/ a smési 325 mg
p-acetylaminofenolu a 30 mg kodeinu v tabletd /PK/ ve srovnédn{
s odpovidajici ddvkou samotného p-acetylaminofenolu a kodeinu.
Analgeticky efekt byl md¥en metodou intraperitonedlniho drd%dé-
ni u my3i, ldtky byly podévény perordlné v dévkéch, uvedenych
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Aplikovand Dévka/kg Dynaumika analgetickéhg_ﬁéinkuq[v %/

- -

latka 30 min 1 hod 2 hod 4 hod
PKC 1,5 50 83 33 17
PX 1,5 33 66 33 17
table. _
p-acetylamino- 475,5 mg 66 66 o ¥
. fenol ' ‘
kodein 45,0 ng 66 33 33 ¢

- o~ - ——— o See S s o W B - -

- Sm&si byly p¥ipraveny z tablet a poddvény perordlné
v suspenzi s arabskou gumou. Ka¥dd dévka a kaZdy interval byl
testovén u samostatné skupiny 12 my3f /semic/. V§sledky svda{
pro to, %e smési maj{ optiméln{ biologickou dostupnost. Ve
srovnini se samotnym p-acetylaminofenolem /paracetamolem/ a
kodeinem je sice ndstup analgetického udinku sm$s{ pondkud zpo=-
malen /maximum za 1 hod oproti 30 min/, avak trvéni analgetické-
ho efektu je u sm&s{ mnohem del¥{ /4 hod oproti 1 aZ 2 hod/. PFi-
tom v dobd maxima efektu byl analgeticky Qéinek smési vit8{ ne%
u samotného paracetamolu nebo dodeinu.

Bliz¥{ podrobnosti zplsobu podle vynédlezu vyplyvaji z né-
sledujicich p¥ikladd provedeni, které tento zpisob pouze ilu~-
strujf, ale nikterak neomezuji.

P¥{klad 1

162,5 kg p-acetylaminofenolu se zgranuluje roziokem 1,625
kg hydroxypropylmethylcelulosy ve sm¥si 12 1litrd bezvodého
ethanolu a 12 1litrd vody. Déle se zgranuluje 65 kg 3. /2-retho~
xyfenoxy/-1,2-propandiolu, 35 kg kofeinu a 1,625 kg koloidniho
oxidu kYemiditého roztokem 1,425 kg hydroxypropylmethylce1ulo-
sy ve sm&si 8 1 bezvodého ethanolu a 8 litrfli vody. Po usuleni
a proséti se oba granuldty smichaj{, p¥idd se 82,75 kg mikro-
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krystalické celulosy, 19,5 kg karboxymethyletheru Skrobu, 6,5
kg mastku a 6,5 kg stearanu vdpenatého a tabletuje se na plo-
ohé pllené tablety o priméru 13 mm a hmotnosti 650 mg. Tablety
se podle &SN 66 4031 rozpadajf{ do 10 minut, jejich pevnost sta
novend oddrem je 98 a% 99 %.

P¥{klad 2

32,5 kg p-acetylaminofenolu se zgranuluje roztokem 0,4 kg
hydroxypropylmethylcelulosy ve sm&si 8 litrl vody a 8 litrl bez-
vodého ethanolu, 0dd&len¥ se zgranuluje 20 kg 3=-/2-me thoxyfemoxy/-
~1l,2-propandiolu a 0,325 kg koloidniho oxidu kFemiditého roztoe
kem 0,250 kg hydroxypropylmethylcelulosy ve smési 5 litrl vody a
5 litrd bezvodého ethanolu, Oba granuldty se po usu¥eni a pro-
sf{tovdn{ smichajf a po pfiddn{ 8,275 kg mikrokrystalické celu-
losy, 0,65 kg mastku, 0,65 kg stearanu vdpenatého a 1,950 kg
karboxymethyletheru Skrobu se ze sm&€si lisujl tablety o primdru
13mm a hmotnosti 650 mg. Tablety se podle GSN rozpadajd do
10 min, pevnost stanovend oddrem je 98 a% 99 %.

P¥{klad 3

32,5 kg p-acetylaminofenolu se zgranuluje roztokem 1 kg
hydroxypropylmethyleelulosy v 15 litrech sm¥si vody a ethanolu
/v objemovém pomdru 1l:l/. Suchy prosdty granuldt se zhomogeni-
zuje se smesi 3 kg kodeinu s 11,5 kg mikrokrystalické celulo~
8y, pak se p¥ridd 0,5 kg wnastku, 0,5 kg stearanu vdpenatého a
1 kg karboxymethyletheru Skrobu, Ze vzniklé tabletoviny se li-
sujf tablety o prim$ru 12 mm a hmotnosti 500 mg. Tablety se
podle §SN rozpadajf do 2 min, jejich pevnost stanovend odérem
Je 98 a% 99 %. |

P¥{klad 4 ,

3245 kg p=acetylaminofenolu se vpravi do komory fluidnf-
ho granulovaciho za¥fzeni a zgranuluje se roztokem hydroxy-
propylmethylcelulosy, ktery byl p¥ipraven rozpudtdnim 1 kg té-
to ldtky ve sm&si 8 litrl ethanolu a 8 litrd dichlormethanu,
Vznikly granulédt se v tém¥e za¥f{zeni zhomogenizuje s 3 kg jem-
n& mletého kodeinu, 11,5 kg mikrokrystalické celulosy, 0,5 kg
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-mastku, 0,5 kg stearanu hof¥ednatého a 1 kg karboxymethylethe-
ru $krobu. Ze vzniklé tabletoviny se lisuj{ tablety o praméru
12 mm a8 hmotnosti 500 mg. Tablety se podle &SN rozpadajf do
5 min, pevnost stanovend odérem je 98 aZ 99 %,
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1, Zplsob vyroby kompozitnich analgetik na §f21 p-acetyl- '
aminofenolu v podobd tvarovanich vyliskd, napfs ablet, s opti-
médln{ biologickou dostupnosti uélnnych ldtek, vyznadujici se
tim, %e se nejprve p-acetylaminofenol zpracuje s pouZitim 5 aZ
10% roztoku pojivavna bdzi derivdtu celulosy ve sm&€si ethanolu
8 vodou nebo chlorovanym alkanem s 1 a% 3 atomy uhliku v obje-
movém pomdru 2:1 a%¥ 1l:2 v granuldt, obsahujfici{ 1 a¥ 55 % hmot.
pojiva na bdzi derivdtu celulosy a takto p¥ipraveny granuldt
se homogenizuje alespon s jednou dals{ ddinnou ldtkou a/nebo
granulétem.alespoﬁ jedné dal3fi USinné lédtky, pripravenym stej-
nd jako granulédt p-acetylaminofenolu, nale? se po p#fdavku
tabletovacich p¥{isad a homogenizaci ziskand sm&s lisuje na
tvarované vylisky. |

2, Zptsob vyroby podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se
Jako pojiva na bdzi celulosy pouZije hydroxypropylmetnylcelu~
1088.

3 Zpﬁsobvvyroby’podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se
Jjako chlorovaného alkanu s 1a%3 atomy uhliku ve smési ethano-
lu s chlorovanym alkanem pouZije dichlormethan v objemovém po-
méru 1sl, ' |

4. Zptsob vyroby podle bodu 1, vyznadujici se tim, ée'se
p-acetylamlnofenol zpracuje v granuldt, obsahujici 3 aZ 4 %
hmots pojiva na bdzi hydroxypropylmethylcelulosy.

Vytiskly Moravské tiskaiské zavody, Cena: 240 K¢s
provoz 12, Leninova 21, Olomouc '
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