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STABILNE SOLI KYSELINY O-ACETYLSALICYLOVEJ S BAZICKYMI -
AMINOKYSELINAMI

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka stabilnych soli kyseliny o-acetylsalicylovej s bazickymi

aminokyselinami, spdsobu ich vyroby a ich pouzitia ako lieciv.

Doterajsi stav techniky

Analgeticky Gginok kyseliny o-acetylsalicylovej (Aspirin®) sa terapeuticky
vyuziva uz diho. Tak sa pouziva kyselina o-acetylsalicylova ako analgetikum,
antipyretikum, antireumatikum, ako i nesteroidné zapaly potlacajuca Gginna

latka, napriklad na oSetrenie artritidy, neuralgii a myalgii.

Kyselina o-acetylsalicylova je v8ak iba obmedzene rozpustna a je teda
dobre vhodna len na oralnu aplikaciu. Je ale zname (pozri JP-A-48056815), ze
soli kyseliny o-acetylsalicylovej s bazickymi aminokyselinami su vhodné na
parenteralnu aplikaciu. Ako bazicka aminokyselina sa pouziva najma L-lyzin,

D,L-lyzin alebo arginin. Moze sa tiez pridavat urcity podiel glycinu.

Soli kyseliny o-acetylsalicylovej s bazickymi aminokyselinami sa uz diho
pouzivaju v réznych indikaciach, napriklad v indikaciach, uvadzanych vyssie.
Dobra rozpustnost' tychto o-acetylsalicylatov predstavuje pritom obzvlast pri
parenterainej aplikacii vyhodu voéi kyseline o-acetylsalicylovej. Kvéli tomu je
potrebné vydeihnL’n’ pri dlhodobom oréalnom podéavani dobru prijatefnost’ o-

acetylsalicylatov.

UrCita nevyhoda o-acetylsalicylatov je doteraz vich nedostatoénej
stabilite. Jednak z toho vyplyva obmedzena trvanlivost z tychto soli vyrobenych
farmaceutickych preparatov a jednak sa neméze vykonavat pripadne potrebna

sterilizacia ucinnej latky kvoli nedostatognej tepelnej stabilite tychto soli
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tepelnou sterilizaciou, ale musi sa vykonavat inym spbésobom, napriklad

pomocou plynného etylenoxidu.

Nepatrna stabilita o-acetylsalicylatov sa odvodzuje od spatnej reakcie
produktu na kyselinu o-acetylsalicylovl a zodpovedajlce aminokyseliny ktora je
odbornikom  znama. Aminokyseliny potom reaguji s kyselinou o-
acetylsalicylovou za odstiepenia acetylove] skupiny (amidolyza) a uvolnenia
kyseliny salicylovej. Pritomnost kyseliny salicylovej vo farmaceutickych
preparatoch je véak neZiaduca, a preto je potrebné ju obmedzit na nepatrnu,
akceptovatelni hodnotu. Je zname, Ze tato odbulravacia reakcia je zavisla od
pH (F. Moll, Arch. Pharm., 318 (1985), 120 — 127). ZniZenie hodnoty pH vedie
k zosilnenej protonizacii uvolnenej aminokyseliny, takZe tato nie je k dispozicii
pre naslednl reakciu s o-acetylsalicylovou kyselinou alebo je k dispozicii len
velmi obmedzene. Tym sa potla¢i amidolyza, a tym uvolnenie Kkyseliny

salicylovej.

Kvoli zvySeniu stability farmaceutickych preparatov, ktoré obsahuju o-
acetylsalicylaty, sa v minulosti navrhol pridavok ,kyslych, stabilizatorov, ako e
napriklad chlorid vapenaty (pozri US-A-4 265 888). Pritomnost vapenatych
ionov v produkte v$ak nie je na oSetrenie kardiovaskularnych ochoreni bez

pochybnosti.

Rovnako sa poZadovalo, aby mal obsah vihkosti o-acetylsalicylatovych
produktov znacny vplyv na stabilitu. Dalsia cesta, ktora by mala zvysit' stabilitu
o-acetysalicylatov, spoliva teda v zniZeni obsahu vihkosti ostrym susenim.
Intenzivne sudenie pri zvy3enej teplote vedie ale kvdli uz prv uvazovanej
nestabilite soli pri teplotdch nato potrebnych, k poZadovanemu cielu len

obmedzene alebo k nemu nevedie vobec.

Ulohou predloZzeného vynalezu teda je vyrobit kompozicie, ktoré by
obsahovali sof kyseliny o-acetylsalicylovej s bazickou aminokyselinou a ktoré by
vykazovali zvy$enu stabilitu, a preto by nemali nevyhody doteraz znamych o-

acetylsalicylatov so zretelom na skladovanie a/alebo sterilizovatelnost.
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Podstata vynalezu

Tato Uloha bola podla predloZzeného vynélezu vyrieSena vynajdenim
kompozicie, obsahujicej sof kyseliny o-acetylsalicylove] s bazickou
aminokyselinou, pricom sol méa pri merani rozdelenia zrnitosti na pristroji
Malvern 2600D za $tandardnych podmienok stredni zrnitost nad zrnitostou

160 pm a podiel viac ako 60 % Ciastogiek v rozmedzi 100 az 200 um.

Viyhodné su pritom podfa predloZzeného vynalezu pripravky, v ktorych
v nich obsiahnuta sol kyseliny o-acetylsalicylovej s bazickou aminokyselinou
mé& pri merani rozdelenie zrnitosti na pristroji Malvern 2600D za standardnych
podmienok strednd zrnitost nad zrnitostou 170 um a podiel viac ako 70 %

giastoCiek v rozmedzi 100 az 200 um.

Prehl'ad obrazkov na vykresoch

Vlynalez je blizsie objasneny pomocou priloZzenych obrazkov. Tieto

ukazuju:

Obr. 1 grafické znazornenie rozdelenia zrnitosti o-acetylsalicylatu,
vyrobeného podla prikladu 1, v porovnani s rozdelenim zrnitosti
komeréného o-acetylsalicylatu (Aspisol®),

Obr. 2 integraly kriviek zrnitosti zobr. 1 pre latku z prikladu 1 podfa

predloZzeného vynalezu a Aspiso|®,

Obr.3a4 zobrazenie krystalov o-acetylsalicylatu podfa prikladu 1 podla

predlozeneho vynalezu,

Obr.5a6 zobrazenie kryStalov Aspiso|u®. S rovnakymi kry$talmi sa

vykonavali analyzy zrnitosti, zndzornené na obr. 1 a 2.

Obr. 7 grafické znazornenie stability pri réznych teplotach. Uvadza sa
zmena obsahu volnej kyseliny salicylovej (v %) v o-acetylsalicylate

podla prikladu 3 podla predlozeného vynalezu av Aspisole®.
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O-acetylsalicylaty podla predioZzeného vynalezu sa odliSuju vo svojej
analyze zrnitosti zretelne a vyhodne od doteraz zndmych o-acetylsalicylatov.
Rozdelenie velkosti zfn je u o-acetylsalicylatov podia predloZzeného vynalezu
uzsie a stredna velkost zfn je posunuta k vy§s§im rozmerom &astic (pozri obr. 1
a 2). To znamena, Ze o-acetylsalicylaty podfa predlozeného vynalezu
pozostavaju z vacsich a jednotnejSie sformovanych (narastenych) krystalov.
Okrem uz$ieho rozdelenia zrnitosti a vy$Sej strednej velkosti zfn vykazuju o-
acetylsalicylaty podfa predlozeného vynalezu dodatoéne dobra vyraznu
kryS§talovl S$truktdru (pozri obr. 3 a 4). V porovnani stym ma komercne
dostupny o-acetylsalicylat Aspisol® podstatne menej  vyraznu krystalovu

Strukturu (pozri obr. 5 a 6).

Vyssie popisané vyhodné vlastnosti o-acetyisalicylatov podfa
predlozeného vyndlezu vedu prekvapujuco ktomu, ze sa obsah zvySkovej
vihkosti o-acetylsalicylatov podla prediozeného vynalezu udrzi vyrazne nizky, a
tym sa mdze potladit vyssie popisovana spatna reakcia o-acetylsalicylatov na
kyselinu o-acetylsalicylovii a zodpovedajicu aminokyselinu. Toto je obzvlast
pozoruhodné vtom, Ze o-acetylsalicylaty sa popisuju ako hygroskopické. O-
acetylsalicylaty podla predlozeného vyndlezu ale vykazuju prekvapujuco
znizenu hygroskopiu. O-acetylsalicylaty podfa predloZzeného vynalezu su pri
rovnake] teplote podstatne stabilnejSie ako zname acetylsalicylaty s vySSim

obsahom zvyskovej vlihkosti.

Soli podla predloZeného vynalezu maju obsah zvySkovej vlhkosti nizsi

ako 4 %, vyhodne nizsi ako 0,3 % a obzvlast nizsi ako 0,15 % vody.

Ako vyplyva z obr. 7, zostavaju o-acetylsalicylaty, ktoré maju obsah
zvyskovej vlhkosti nizéi ako 0,3 %, pri teplote 25 °C po dobu 8 tyzdnov so
zretefom na ich obsah volnej kyseliny salicylovej prakticky nezmenene, zatial
&o o-acetylsalicylaty s obsahom zvyskovej vihkosti napriklad vy$§im ako 0,4 %
podliehaji zretelnému odbaravaniu a vzostupu podielu volnej kyseliny
salicylovej. Ukazuju sa teda o-acetylsalicylaty pri teplote miestnosti alebo za

chladenia ako po dlhu dobu stabilné.
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O-acetylsalicylaty podfa predlozeného vynélezu sa mdzu vyrobit
nasledujucim spdsobom. Vsetky vychodiskové suroviny st komeréne dostupne.
Podla predloZzeného vynalezu pouzitelné aminokyseliny sa mdzu vyskytovat
vL- alebo D-konfiguracii alebo tiez ako zmes D- a L-formy. Vyraz
.aminokyseliny, oznacuje podia predloZzeného vynalezu obzvlast v prirode sa
vyskytujice alfa-aminokyseliny, zahrfiiuje okrem toho ale tiez ich homoldgy,
izoméry a derivaty. Ako priklad pre izoméry moZno uviest enantiomery.
Derivaty mézu byt napriklad ochrannymi skupinami opatrené aminokyseliny.
Ako typické bazické aminokyseliny mozno uviest lyzin, arginin, ornitin a

kyselinu diaminomaslovu.

Podla predloZzeného vynalezu sa roztoky reakCnych partnerov, to
znamena kyseliny o-acetylsalicylovej a zodpovedajlcej aminokyseliny, zmiesaju
pokial mozno rychlo pri teplote pod 30 °C, vyhodne 20 °C az 25 °C, za
normalneho tlaku a spracuju sa na homogénnu fazu. Ako rozpustadlo pre
reakénych partnerov prichadza do Uvahy voda, pripadne s vodou miesatefne
organické rozpustadia, napriklad alkoholy, ako metylalkohol, etylalkohol alebo
izopropylalkohol, obzvlast etylalkohol a dalej étery, ako je tetrahydrofuran
(THF) alebo ketony.

Reakéni partneri sa pouzivaju vtakych mnoZstvach, aby sa bazicka
aminokyselina vyskytovala v lahkom prebytku. Podla predloZzeného vynalezu
vyhodny je pomer kyseliny o-acetylsalicylovej k aminokyseline 1 : 1,05 az 1 :
1,5, pricom obzviast vyhodny pomer kyseliny o-acetylsalicylove

k aminokyselineje1:1,05az1:1,2.

Podla predioZzeného vynalezu by mal mat roztok kyseliny o-
acetylsalicylovej obsah 1 az 10 % hmotnostnych, vyhodne 5 az 10 %
hmotnostnych a obzvlast vyhodne 6 az 8 % hmotnostnych kyseliny o-
acetylsalicylovej. Roztok bazickej aminokyseliny by mal mat obsah 10 az 40 %
hmotnostnych, vyhodne 15 az 35 % hmotnostnych a obzviast vyhodne 20 az

30 % hmotnostnych aminokyseliny.

Z takto vyrobenej homogénnej zmesi sa potom vykonava, pripadne za

pridavku ocCkovacich krystalov, za pridavku zretelného prebytku acetdnu
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v porovnani k reakénym partnerom, napriklad 20 % az 50 % prebytku, vyhodne
30 % az 40 % prebytku, krystalizacia kompozicie podla prediozeného vynalezu.
Podra predlozeného vynalezu je vefmi délezité, aby sa teplota krystalizacnej
fazy udrziavala v pokial mozno Uzkych hraniciach. Teplota nesmie prestupit 40
°C a mala by sa vyhodne udrziavat pod 35 °C. Vyhodna je podla predlozeneho
vynalezu teplota pod 25°C, obzvlast 0 °C. Ako ockovacie krystaly sa mozu
pouzit krystaly pozadovaného produktu, napriklad krystaly Aspisolu®.

Krystalizacia sa vykonava za normalneho tlaku.

Rovnako je dolezité pri spésobe podla predloZzeného vynalezu dodrZanie
uritej energie mieSania v priebehu kryStalizacie. Homogénna zmes
vychodiskovych produktov sa moéze miesat len mierne. ViozZena energia
miesania by nemala byt vy$sia ako 0,1 W na jeden liter reakéného meédia.
Vyhodna je podfa predloZzeného vynalezu vioZzena energia miesania 0,04 azZ
0,06 W na jeden liter reakéného média. Ako mieSadla prichadzaju do uvahy
véetky doterajsie zodpovedajucim spdsobom regulovatelné miesacie pristroje,

ako je napriklad nadoba s mieSadlom s prudovou rusickou.

Roztok by sa nemal kvéli krystalizacii udrZiavat' dihsie ako 20 hodin za
vyssie uvedenych podmienck. Vyhodna je podla predloZzeneho vynalezu doba
krystalizacie nizsia ako 10 hodin za vysSie uvedenych podmienok, pricom

obzvlast vyhodné je doba 1 az 8 hodin.

Podila potreby mdZe kompozicia podla prediozeného vynalezu
obsahovat tieZ glycin. MnoZstvo glycinu je volne volitelné. Vyhodny je podfa
predlozeného vynalezu podiel 5 az 30 % hmotnostnych, obzviast 5 az 15 %
hmotnostnych a obzvlast vyhodne 10 % hmotnostnych glycinu v reakénom

roztoku.

Glycin sa méze podla predlozeného vynalezu pridavat do reakcnej
zmesi zreakénych partnerov ako roztok vo vode alebo v organickom
rozpUstadle, mieSatelnom s vodou, pricom ako organické rozpustadla sa mézu
pouzit vyssie popisané rozpustadla. Glycin sa sprava voci tymto reakcnym

partnerom inertne. Za vy$Sie uvedenych podmienok podla predlozeneého
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vynalezu sa da viest proces krystalizacie oboch pevnych latok (o-acetylsalicylat

a glycin) z homogénnej fazy (kokrystalizacia).

Glycin sa mdze podla predloZzeného vynalezu pridavat tiez vo forme
suspenzie k uz krystalizujucej suspenzii o-acetylsalicylatu. Suspenzia glycinu
sa moze vyrobit podfa dolterajéich sposobov. Vyhodna je podfla predlozeného
vynalezu vyroba suspenzie glycinu zo zmesi rozpustadiel vody a alkoholu,

napriklad etylalkoholu.

Druh pridavku glycinu ma vplyv na viastnosti kompozicie podfa
predloZeného vynalezu. Je potrebné brat' do Gvahy to, Ze pridavok glycinu ku
kompozicidm podla predloZeného vyndlezu nie je nutny. Obzviast nema
pritomnost’ glycinu Ziaden vplyv na stabilitu kompozicii podla predlozeneho

vynalezu.

Krystalizat sa potom beznym spdsobom izoluje, napriklad filtraciou alebo
odstredenim. Pevna létka. sa niekolkokrat premyje organickym rozpustadlom,
pricom vyhodné s podla predlozeného vynalezu alkoholy, ako je napriklad
etylalkohol a/alebo ketony, ako je acetdn, alebo zmesi alkoholov alebo ketdnov,
napriklad zmesi etylatkoholu a aceténu alebo je mozne pouZitie rbznych

takychto rozpustadiel.

Pevna latka sa potom usu$i za znizeného tlaku. Pritom by sa mala tato
teplota udrziavat pod 50 °C, vyhodne pod 40 °C a obzvlast vyhodne pod 35
°C. Mal by sa pouzit tlak niz§i ako 5 kPa, vyhodne nizsi ako 3 kPa. SuSenie sa

moZe vykonavat za beznych podmienok, napriklad v susiarni.

Spdsob podla predloZzeného vynalezu sa méze tiez Upine vykonavat za
steriinych podmienok. Na to potrebné odchylky od vysSie uvadzaného
pracovného postupu, napriklad so zretefom na sterilizaciu vychodiskovych

zlu¢enin, ako i pouzivané aparatury, su odbornikom zname.

Pripravky podla predlozeného vynalezu sa mézu pouZit ako analgetika,
antipyretika, antireumatika, ako i nesteroidalne zapaly potlacajuce ucéinné latky,
napriklad na osetrenie ochoreni reumatickou poruchou tvaru, neuralgii, myalgii

a migrén. Obzvlaét sa moézu ale tiez pouzit ako inhibitory agregacie
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trombocytov v prevencii a terapii kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych
ochoreni (napriklad ischemickych ochoreni srdca, pripadov mitvice (stroke),
stabilnej a instabilnej anginy pectoris, akutneho infarktu myokardu, operaciach
bypasu, PTCA a implantaciach stentu). Dalou oblastou pouzitia je stimulacia
imunitného systému u HIV-pacientov a profylaxia tumorov (napriklad karciném
¢riev, oesophaguskarcindm alebo karcinom pfuc), spomalenie kognitivneho
rozkladu pri syndrome demencie (napriklad Alzheimerova choroba), inhibicia

tvorby Zl€ovych kamenov, ako i oSetrenie diabetickych ochoreni.

K predmetu predloZeného vynalezu patria tiez farmaceutické pripravky,
ktoré okrem netoxickych inertnych farmaceuticky vhodnych nosi¢ov obsahuju
kompozicie podla predlozeného vynalezu, ako i spdsob vyroby tychto

pripravkov.

Kompozicie podfa predlozeného vynalezu sa mdézu pripadne tiez

vyskytovat' v jednom alebo niekofkych nosicoch v mikroenkapsulovanej forme.

Kompozicie podla predlozeného vynalezu maju byt vo vyssie uvedenych
farmaceutickych pripravkoch pritomné v koncentracii asi 0,1 az 99,5 %

hmotnostnych, vyhodne asi 0,5 az 95 % hmotnostnych.

VysSie uvedené farmaceutické pripravky mézu vo zvlastnej forme
vyhotovenia vynalezu obsahovat okrem kompozicii podlfa predloZzeného
vynalezu tiez jednu alebo viacero dalSich farmaceutickych ucinnych latok
v iCinnom mnoZstve, obzvlast jeden alebo viacero antagonistov ADP—
receptorov (napriklad Ticlopidin a Clopidogrel), antagonistov GPIlb/llla-
receptorov (napriklad Abciximab, Eptifabitide, Tirofiban, Orofiban, Xemilofiban
a Sibrafiban), inhibitorov fosfodiesterazy (napriklad Dipyridamol), antagonistov
trombinovych receptorov (napriklad irudin, Hirulog a Argatroban), inhibitorov
faktoru Xa (napriklad Antistatin, DX-9065 a pentasacharidy), antagonistov
HMG-CoA-receptorov  (napriklad Simvastatin a Cerivastatin) a/alebo

antagonistov vapnika (napriklad Nifedipin).

Vieobecne sa ukazalo ako v humannej, tak tiez vo veterinarnej medicine

ako vyhodné aplikovat kvoli dosiahnutiu poZadovanych vysledkov G¢innu latku
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alebo G&inné latky podla predloZzeného vynalezu v celkovom mnozstve asi 0,5
az asi 500 mg/kg, vyhodne 5 az 100 mg/kg telesnej hmotnosti za 24 hodin,
pripadne vo forme viacerych jednotlivych davok. Jednotliva davka obsahuje
Géinnu  latku alebo Gcinné latky podla predloZzeného vynalezu vyhodne

v mnoZstve asi 1 az 80 mg/kg, obzvlast 3 az 30 mg/kg telesnej hmotnosti.

Uginna latka mdZe pdsobit’ systemicky a/alebo lokalne. Na tento Ucel sa
moze aplikovat vhodnym spdsobom, ako napriklad oralne alebo parenteralne.
Pre aplikadnu cestu sa moze Uinna latka podavat vo vhodnych aplikacnych

formach.

Na oralnu aplikaciu su vhodné zname aplikaéné formy, uvolfujlce
G&inn latku rychlo a/alebo modifikovane, ako naprikiad tablety (nepotahované,
ako i potahované tablety, napriklad s povlakmi rezistentnymi voci Zalidocnym
§tavam, FDT (Fast dissolve Tabletten), Sumivé tablety, Zuvacie tablety),

kapsule, draZé, granulaty, pelety, prasky, emulzie, suspenzie a roztoky.

Parenterdlna aplikacia moZe prebiehat bez resorpéného kroku
(intravenézna, intraarteriaina, intrakardialna, intraspinalna alebo intralumbaina)
alebo za zaradenia resorpcie (intramuskuléarna, subkutanna, intrakutéanna alebo
intraperitonealna). Na parenterainu aplikaciu su vhodné ako aplikacne formy
okrem iného injekéné a infuzne pripravky vo forme roztokov, suspenzii, emulzii,

lyofilizatov a sterilnych praskov.

Topicka aplikacia vo forme supozitérii alebo transdermalnych systémov
(napriklad naplaste, ETS-systémy), ako i v krémoch, mastiach, Zele, sprejoch
alebo rozpustené v organickych alebo anorganickych rozpustadlach, su dalSie

aplikaéné moZnosti.

Uginné latky sa mdzu previest pomocou znamych spdsobov na uvedené
aplikacné formy. Toto sa vykondva s pouZitim inertnych netoxickych
farmaceuticky vhodnych pomocnych latok. K tymto patria okrem iného nosice
(napriklad mikrokrystalicka celuléza), rozpustadld (napriklad kvapainé
polyetylénglykoly), emulgatory (napriklad natriumdodecylsulfat), dispergacné

ginidla (napriklad polyvinylpyrolidén), syntetické a prirodné biopolyméry
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(napriklad albumin), stabilizatory (napriklad antioxidanty, ako je kyselina
askorbova), farbiva (napriklad anorganické pigmenty, ako su oxidy Zeleza)

alebo latky korigujuce chut a/alebo zapach.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Vyndlez je vnasledujicom DblizSie objasneny na zaklade
neobmedzujicich vyhodnych prikladov vyhotovenia. Pokial nie je uvedené inak,

tykaju sa udaje o mnozstve hmotnostnych percent.
Priklad 1
Lyzinacetylsalicylat

Do sterilnej a apyrogénnej nadoby s mieSadlom s rusi¢kou prudu sa da
cez sterilny filter apyrogénny roztok 9,9 kg kyseliny o-acetylsalicylovej v 120 kg
etylalkoholu. Pri teplote 20 °C az 25 °C sa prida v priebehu kratkej doby sterilne
prefiltrovany apyrogénny roztok 9,0 kg lyzinhydratu v 26,5 kg apyrogénnej vody
a roztoky sa mieSaju tak, aby teplota neprestupila 30 °C. Prida sa 50 g
oCkovacich krystalov a uz krystalizujica zmes sa za chladenia na teplotu 0 °C
zmies$a so 120 kg sterilne filtrovaneho acetonu. Zmes sa necha za mierneho
mieSania krysStalizovat pri teplote 0 °C po dobu jednu az osem hodin.
Krystalizat sa za aseptickych podmienok izoluje na filtri alebo v odstredivke.
Vihky produkt sa na deliacom pristroji premyje niekolkokrat etylalkoholom.
Tento vlhky produkt sa za aseptickych podmienok prevedie do susiarne a tu sa

su$i za tlaku nizSieho ako 3 kPa a pri teplote nie vy3Sej ako 40 °C.

Ziska sa takto 89 az 94 % pozadovaného produktu, ktory ma obsah
zvySkovej vihkosti 0,10 az 0,15 %.

Priklad 2
D,L-lyzinacetylsalicylat s 10 % glycinu

Do sterilnej a apyrogénnej nadoby s mieSadlom s rusi¢kou prudu sa da
cez sterilny filter apyrogénny roztok 9,9 kg kyseliny o-acetylsalicylovej v 145 kg
etylalkoholu. Pri teplote 20 °C az 25 °C sa prida v priebehu kratkej doby sterilne
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prefiltrovany apyrogénny roztok 9,0 kg D,L-lyzinhydratu a 2,4 kg glycinu v 35 kg
apyrogénnej vody a roztoky sa mies$aju tak, aby teplota neprestupila 30 °C.
Prida sa 50 g o¢kovacich krystalov a uz krystalizujica zmes sa za chladenia na
teplotu 0 °C zmie$a so 120 kg sterilne filtrovaného acetonu. Zmes sa necha za
mierneho miesania krystalizovat' pri teplote 0 °C po dobu jednu az osem hodin.
Krystalizat sa za aseptickych podmienok izoluje na filtri alebo v odstredivke.
Vlhky produkt sa na deliacom pristroji premyje niekolkokrat postupne
etylalkoholom a aceténom. Tento vihky produkt sa za aseptickych podmienok
prevedie do su$iarne a tu sa susi za tlaku niz8ieho ako 3 kPa a pri teplote nie

vys$sej ako 40 °C.

Ziska sa takto 90 az 95 % pozadovaného produktu, ktory ma obsah
zvy$kovej vihkosti 0,10 az 0,15 %.

Priklad 3
D,L-lyzinacetylsalicylat s 10 % glycinu

Do sterilnej a apyrogénnej nadoby s mieSadlom s ruickou prudu sa da
cez sterilny filter apyrogénny roztok 9,9 kg kyseliny o-acetylsalicylovej v 120 kg
etylalkoholu. Pri teplote 20 °C az 25 °C sa prida v priebehu kratkej doby sterilne
prefiltrovany apyrogénny roztok 9,0 kg D,L-lyzinhydratu v 26,5 kg apyrogenne;
vody a roztoky sa mie$aju tak, aby teplota neprestipila 30 °C. Prida sa 50 g
ockovacich krystalov a uz krystalizujica zmes sa za chladenia na teplotu 0 °C
zmie$a so 120 kg sterilne filtrovaného aceténu. Zmes sa necha za mierneho
miedania krystalizovat pri teplote 0 °C po dobu jednu az osem hodin. Vo
zvlastnej sterilnej a apyrogénnej nadobe s mieSadlom sa vyrobi asepticka
suspenzia 2,1 kg glycinu v 8 kg apyrogénnej vody a 25 kg etylalkoholu. Tato sa
da do suspenzie salicylatu. Kry$talova zmes sa za aseptickych podmienok
izoluje na filtri alebo v odstredivke. Vihky produkt sa na deliacom pristroji
premyje niekolkokrat etylalkoholom. Tento vihky produkt sa za aseptickych
podmienok prevedie do sus$iarne a tu sa susi za tlaku nizSieho ako 3 kPa a pri

teplote nie vyssej ako 40 °C.
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Ziska sa takto 89 az 94 % pozadovaného produktu, ktory ma obsah
zvy$kovej vihkosti 0,10 az 0,15 %.

Stanovenie rozdelenia zrnitosti

Kompozicia podla predloZzeného vynalezu, ako i komercne dostupny
Aspisol® (firma Bayer AG) sa sku$aju na meracom pristroji Malvern 2600 D

(firma Malvern) za nasledujucich $tandardnych podmienok.

Meraci pristroj Malvern 2600 pozostava z He/Ne-lasera, meracej kyvety
s termostatizovatelnym systémom zasobnej nadrze, Fourierovych SoSoviek a
multiprvkového detektora. Merané intenzity svetla sa prevadzaju na rozdelenie
zrnitosti. Orientacia lasera a SoSovky sa manuaine nastavi pred kazdym
meranim a meraci pristroj sa kontroluje meranim hodnoty naprazdno. Impulzy
hodnoty naprazdno nesmu prestupit maximélnu hodnotu 20 pre prvok

detektora.

Skusobné vzorky sa rucne pretrepu po dobu asi 15 sek., potom sa
§pachtlou odoberie vzorka. Mnozstvo vzorky sa riadi podla pripustne] oblasti
obskuracie (0,1 az 0,3) meracieho pristroja. Odobrata vzorka sa s pomocou
bezného dispergacného Cinidla, ako je Baysilon M10% (firma Bayer), Setrne
v kadiCke preddisperguje (rozmieSanim sklenenou tyCinkou) a potom sa
zavedie do zasobnej nadrze meracieho pristroja, ktora je rovnako napinena
dispergacnym ¢&inidlom. Kadi¢ka sa dispergacnym Cinidlom uplne vymyje, aby

sa zarucila reprezentativna vzorka.

Meranie sa vykonava s nastavenou ohniskovou vzdialenostou 300 mm,

termostatizovanim 20 °C a pripustnou oblastou obskuracie 0,1 az 0,3.

Produkt sa zmeria po dobe ultrazvuku 0, 15 a 60 sekund. Ultrazvukovy
¢len sa pre toto nachadza v zasobnej nadrzi obehu produktu. Suspenzia sa
v uzatvorenom obehu &erpa cez meraciu kyvetu. Detektorom registrované

signaly sa vyhodnotia a prepocitaju sa na rozdelenie zrnitosti.

Takto ziskané vysledky su znazornené na obr. 1 a 2.
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PATENTOVE NAROKY

1. Kompozicia, obsahujuca sol kyseliny o-acetylsalicylovej s bazickou
aminokyselinou, vyznaéujuca sa tym, Ze sol méa pri merani rozdelenia zrnitosti
na pristroji Malvern 2600D za $tandardnych podmienok strednu zrnitost nad
zrnitostou 160 um a podiel viac ako 60 % CiastoCiek so zrnitostou v rozmedzi

100 az 200 um.

2. Kompozicia podfa naroku 1, vyznacujica sa tym, Ze sol kyseliny o-
acetylsalicylovej s bazickou aminokyselinou ma pri merani rozdelenia zrnitosti
na pristroji Malvern 2600D za $tandardnych podmienok strednu zrnitost' nad
zrnitostou 170 um a podiel viac ako 70 % ciastoCiek so zrnitostou v rozmedzi

100 a2 200 um.

3. Kompozicia podla niektorého z narokov 1 alebo 2, vyznacujica sa
tym, Ze bazickd aminokyselina je zvolend zo skupiny zahriujucej lyzin, arginin,
histidin, ornitin alebo kyselinu diaminomaslovu.

4. Kompozicia podla naroku 3, vyznacujuca sa tym, Ze bazickou
aminokyselinou je lyzin.

5. Kompozicia podla niektorého z predchadzajucich  narokov,

vyznaéujuca sa tym, Ze dodatocne obsahuje podiel 5 aZ 15 % hmotnostnych

glycinu.

6. Kompozicia podla niektorého z predchadzajucich narokov,
vyznacujica sa tym, Ze dodatoéne obsahuje podiel 10 % hmotnostnych

lyzinu.

7. Spoésob vyroby kompozicie podla niektorého z narokov 1 az 6,

vyznadujuci sa tym, Ze zahriuje rychle zmieSanie roztokov kyseliny o-
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acetylsalicylovej a bazickej aminokyseliny vo vode alebo s vodou miesatelnom
organickom rozpustadle pri teplote pod 30 °C a za normalneho tlaku tak, aby
sa aminokyselina vyskytovala v reak&nom roztoku v fahkom prebytku, pridavok
aceténu a pripadne ockovacich krystalov pri teplote pod 40 °C a pri normalnom
tlaku, mieSanie nie dihsie ako 20 hodin pri teplote pri energii mieSania nie
vy$sej ako 0,1 W na jeden liter reakéného media, izolaciu pevnej latky,
premytie organickym rozpustadlom a susenie pri teplote pod 50 °C za tlaku pod
5 kPa, ako i pripadne pridavok 5 az 30 % hmotnostnych glycinu ako roztoku vo
vode alebo s vodou miedatelnom organickom rozptstadle k reakénému roztoku

alebo ako suspenzia ku krystalizujucej suspenzii o-acetylsalicylatu.

8. Spdésob podfa naroku 7, vyznacujuci sa tym, Ze sa roztoky kyseliny
o-acetylsalicylovej a bazickej aminokyseliny miesaju pri teplote v rozmedzi 20
°C az 25 °C a za normalneho tlaku.

9. Spdsob podlfa naroku 7 alebo 8, vyznacujuci sa tym, Ze pomer
kyseliny o-acetylsalicylovej k aminokyseline v reakénom roztoku je 1: 1,05 az 1
1.2,

10. Spdsob podfa niektorého z narokov 7 aZz 9, vyznacujici sa tym, Ze
sa pridava 30 % az 40 % prebytok acetonu.

11. Spdsob podra niektorého z narokov 7 az 10, vyznacujici sa tym, ze
teplota v priebehu a po pridavku aceténu je 0 °C.

12. Spbsob podla niektorého z narokov 7 az 11, vyznacujuci sa tym, ze
sa zmes po pridavku acetonu mieSa po dobu 1 az 8 hodin.

13. Spdsob podla niektorého z narokov 7 az 12, vyznacujuci sa tym, Ze
energia mies$ania je 0,04 az 0,06 W na jeden liter reakcného media.

14. Spdsob podra niektorého z narokov 7 az 13, vyznacujuci sa tym, ze
su$enie prebieha pri teplote pod 35 °C.

15. Sposob podla niektorého z narokov 7 aZz 14, vyznacujuci sa tym, ze

suSenie prebieha za tlaku nizSieho ako 3 kPa.
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16. Spdsob podla niektorého z narokov 7 az 15, vyznacujici sa tym, ze

sa prida 10 % hmotnostnych glycinu.

17. Sposob podla niektorého z narokov 7 az 16, vyznacujici sa tym, ze

sa vykonava za sterilnych podmienok.

18. Liecivo, vyznacujuce sa tym, Ze obsahuje aspon jednu kompoziciu

podla niektorého z narokov 1 az 6.

19. Liedivo podla naroku 18, vyznacujice sa tym, ze obsahuje jednu
alebo viacero farmaceuticky Géinnych latok, obzvlast jednu alebo viacero zo
skupiny zahriujicej antagonistov ADP-receptorov, antagonistov GPllb/llla-
receptorov, inhibitory fosfodiesterazy, antagonistov trombinovych receptorov,
inhibitory faktoru Xa, antagonistov HMG-CoA-receptorov a/alebo antagonistov
vapnika.

20. Pouzitie kompozicii podla niektorého z narokov 1 az 6 na vyrobu

lieGiv na osetrenie artritidy, neuralgii, myalgii a/alebo migrén.

21. Pouzitie kompozicii podla niektorého z narokov 1 az 6 na vyrobu
liediv na oSetrenie myokardialneho infarktu, pripadov mftvice, ischemickych
ochoreni srdca, anginy pectoris, operacii bypasu, PTCA a/alebo implantacii

stentov.
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