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Vynilez sa tyka farmaceutického pripravkus vy- .
sokou stabilitou, ktory obsahuje 1 diel hmot:
kyseliny acetylsalicylovej odizolovanej §krobom
od ostatnych sdcasti pripravku, ktoré st tvorené
ekvivalentnym mnoZstvom uhli¢itanu kovu alkalic-.,
kych zemin a 0,1 az 2 dielmi hmot. aminokyseliny
v tuhej liekovej forme. )

Liekova forma mdZe byt pouzitd ako malo
drazdivé analgetikumlalebo antipyretikum a dalej
pri chronickom reumatizme.
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Vynilez sa tyka farmaceutického pripravku s ob-
sahom kyscliny acetylsalicylovej, aminokyseliny
a uhli¢itanu kovu alkalickych zemin, v ktorom
kyselina acetylsalicylova je odizolovana od ostat-
nych sacasti tuhej lickovej formy. Liekovi forma
mdZze byt pouzitd ako nedrazdivé analgetikum
- alebo antipyretikum, dalej pri chronickom reuma-
" tizme.

Ako je dobre zname, kyselina acetylsalicylova je
uginné antipyretikum a analgetikum s nizkou
toxicitou. Avsak i terapeutické davky kyseliny
‘acetylsalicylovej mdZu vyvoldvat gastrointestindl-

{ ne tazkosti, pretoze ma iritadné ucinky na zalidoc-
: ni.a ¢revnu sliznicy. PretoZe je malo xozpuqtna

gf dochddza k zvySeniu lokdlnej koncentricie a k po-

: Skolleniu Zalidoénej sliznice s nasledujicim okult-
nym krviacanim a &asto k vyvinutiu Chromck,c
zalidoéného a intestindlneho vredu. Ta7k0§tl nL
stayhji hlavne ked sa liek aplikuje dlhsi &as, alebo
vo vySSich ddvkach, ako pri reumatizme, pri
ochbreniach z nachladnutia a pod. (Cooke, A. R.
and:J. N. Hunt, 1970, Am. J. Dig. Dis., 15. 95). .

Nd znizenie neZiaducich Géinkov ky%elmy acetyPo-
sahcylovcl sa pouzivaji latky zo skupiny antacKi
(latky zvySujice Zalidoéna pH) a perordlne pevna
lickovd forma sa oznaluje ako pufrovand. Ng
znizenie kyslosti Zalidoénej $favy sa pouZivaji

uhli¢itany a hydrogénuhligitany alkalickych kovovﬁl
a kovov alkalickych zemin, soli hlinika ako i su§ené

_mhcko Medzi najéastej$ie pouZivané patria uhlidi-1
tan vipenaty a horeénaty. Okrem zni¥enia kyslosti
zalidocnej $tavy tvoria dobre rozpustné soli s kyse-
linou acetylsalicylovou, ktoré st dobre a rychlo
absorbované 7 gastrointestinalneho traktu (zvysi sa

najmi plocha absorbcie) (Martin, B. K. in Advan- -
"ces in Pharmaceutical Sciences Volume 3, The:
Academic -

Formulation of Aspirin, Page 130,
Press, London and New York, 1971).

Aminokyscliny’ so svojimi amfotérnymi vlast-

nostami st velmi vhodné na udrZiavanie hodnoty

pH zalidoénej stavy na euacidnej hladine. Uplat- -

fiuje sa aj_ ichr kladny vplyv na rychlost 107pu§tar§l;b
kyseliny accty]qahcylove] (Britsky patent .d.
749 285), (Rapsen, H. D. C. et al. J. Pharrmacol.
. Suppl., 11, 2105/1959). Najnovsie klinické sl\xuﬁ&:
_nosti pr cukdzali preventivny inhibi¢ny G¢inok ami-
nokyselin na Zahido¢né pogkodenie kyselinou -ace-
tylsalicylovou (QOkabe, S. et al., Arzneim.-Forsch.
(DI‘lg Res.), 26,5347/1976). Pnuﬂtledmmokyqelm
na pripravu tuhej perorilnej lickovej formy s kyse-
linou dcetylsahcy]ovou S nculcerogennyml vlast-
nostami je vecou patentu NSR: & 2 426 106. Na
pripravu 1 tablety s obsahom 150 mg kyseliny
acetylsalicylovej sa :pouZije 600 mg glutaminu.
Pomer kyseliny acetylsalicylovej ku glutaminu je
nepriaznivy vzhfadom na to, Ze 150 mg kyseliny
acctylsahcy]ove] je ovela niZdia davka ako je
. terapeuticka davka pre dospelého cloveka (Agi-
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dum acetylosalicylicum, Ce%koslovemky 1ékopis,
vyd. 3, zv. 2, 5. 380, Avicenum, Praha 1970).
Monoglycin acetylsalicyldt vipenaty sa pripravu-
je podla USA patentu ¢. 3 284 4892z monohydra—
tu acetylsalicyldtu vdpenatého a glycinu. Ziska sa
rozpustna a stabilna zmesnd sol, ale jej pnprava je
narocnd, pretoZe sa musi pracovat v absolut e
bezvodnom prostredi. Uvedeny vyndlez riesi R(D
sané nedostatky opisanych metéd pre prlpra
nedrézdivej formy kyseliny acetylsahcylovej yto
zmysle, Ze jej priprava spociva v jednoduchofn
fyzikdlnom zmieSani ti¢innej a pomocnych lato .
Za obycCajnych podmienok to nie je moZné, nakol-
ko kyselina acetylsalicylova v tuhej lickovej forme
reaguje s uhli¢itanmi kovov alkalickych zemin za
rozkladu na kyselinu salicylovii a octovi. Izoldcia;
krystalov kyseliny acetylsalicylovej pomocou hyd- !
rofébnych pomocnych litok, ako si napr. parafl;
novy olej, resp. vosky, sa neosved&ila, nakolko
rozpustnost tychto liatok je v Zalidoénej §t’avej
takmer nulova a dochddzalo k pred&asnej reakcii’
uhliCitanov kovoyv alkalickych zemin so zziludocnou
kyselinou a nie s kyselinou acetylsalicylovou. - .
Farmaceuticky pripravok podla vyndlezu obsa-'
huje 1 diel hmot. kyseliny acetylsalicylovej izolo-
vanej Skrobom od ostatnych sidasti pripravku,
ktoré st tvorené ekvivalentnym mnoZstvom uhligi-
tanu kovu alkalickych zemin a 0,1 aZ 2 dielmi hmot.

- aminokyseliny v tuhej liekovej forme. Kukurlcns}'

i zemiakovy Skrob md vysoku adhéznu schopno
ku Kry$tilom kyseliny acetylsalicylovej, ktoré si
tymto-spdsobom dokonale obalené a chemick:
neatakovatelné. V gastrointestindlnom trakte je
§krob ako hydrofilny polysacharid okamzite z po-;
vrchu krystédlov odplaveny, resp. enzymaticky Stie-
peny na glukézové jednotky. !
'Jednoznaénd vyhoda pripravy oproti dalsnm
sposobom pripravy napr. oproti USA patentu &
3 284 489 spodiva v tom, Ze priprava je energetlc-
ky nendro¢nd, nevyzaduje chemicki pripravu sub-
stancii a je velmi jednoduchd. Stabilita pnpravkﬁ"
pripravend podla uvedeného spdsobu je mimo-;
tiadne vysokd najmid v porovnani s liekovymi,
formami, kde kyselina acetylsalicylova nebola i izo-
lovand, resp. izoldcia sa previedla hydrofobnyml
pomocnymi latkami. :
V tab. 1 sa uvadzaj stabilitné skugky, ktare bohl
prevedené v klimatiza&nych skriniach pri roznych‘
teplotich u réznych pripravkov. Uréoval sa obsah
rozkladného produktu — kyseliny salicylovej. Mei
ranie sa prevddzalo spektrometricky. Pripravok &
1 bol pripravovany podla vynalezu (izoldcia so
Skrobom), v pripravku & 2 bola kyselina ace-
tylsalicilovd  izolovand parafinovym olejom,
v €. 3 neizolovani. Vsetky pripravky obsahova-
li 400 mg kyseliny acetylsalicylovej a 111 mg
CaCOs;, pripravok & 1 navyie 100 mg glycin/
tabl.



. Obsah kyselin
Cas Ezl(illﬁlt?)lka salicylovej (%3,
1 2 3
teplota
0 tysdet miestnosti 0,10(2,50|3,05
37°C 0,10(2,60(3,10
5°C 0,10]2,503,05
teplota
6 tyzditov miestnosti 0,15]3,00]3,25
37°C 0,3014,00(4,70
5°C 0,1513,0013,30
teplota
8 mesiacoy | Miestnosti 0,25(3,25|3,30
37 °C 0,35(4,90(5,50
5°C 0,15]3,303,50

Najvys§i povoleny obsah kyseliny salicylovej
v pufrovanych pripravkoch je podla amerického
liekopisu (USP XX) 3,0 %.

V dalSom je predmet vynilezu objasneny na
2 prikladoch bez toho, aby sa na tieto vyluéne
obmedzoval. '
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Priklad 1 o
400 g krystalickej kyseliny = acetylsalicylovej

‘a 32,5 g kukuri¢ného Skrobu presitované cez vhod-
né sito sa homogenizuje 15 mimit v mieSace]
kocke. K tejto zmesi sa prida 111 g uhli¢itanu

vapenatého, 100 g glycinu a 6,5 g mastenca presi-
tovanych cez vhodné sito a homogenizuje sa
dalsich 15 minat. Takto pripravena tabletovina sa
lisuje na rotacnej tabletovacke s nitenym plnenim
na tablety s priemerom 13 mm a hmotnostou '
650 mg. e
1

Priklad 2 -

300 g Kkrystalickej kyseliny acetylsalicylovej
a 103 g zemiakového $krobu sa najprv samostatne
homogenizuje 15 minat v mieSacej kocke. K tejto
zmesi sa prida 84 g bazického uhlic¢itanu hore¢na-
tého, 150 g chloridu L-lyzinu a 13 g stearinu
a homogenizuje sa 15 minat. Takto pripravovand
tabletovina sa lisuje na rotacnej tabletovacke
s nutenym plnenim na tablety s priemerom 13 mm
a hmotnostou 650 mg.

PREDMET VYNALEZU

Farmaceuticky pripravok na baze kyseliny ace-
tylsalicylovej, aminokyselin a uhlid¢itanov kovov
alkalickych zemin, v ktorom kyselina acetylsalicy-
lova je odizolovana od ostatnych sucasti, vyznacu-
juci sa tym, Ze obsahuje 1 diel hmot. kyseliny
acetylsalicylovej izolovanej Skrobom od ostatnych

stlasti pripravku, ktoré st tvorené ekvivalentnym
mnozstvom uhli¢itanov kovov alkalickych zemin,
s vyhodou uhliditanu vapenatého, a 0,1 az 2 dielmi
hmot. aminokyseliny, s vyhodou glycinu, v tuhej
liekovej forme.
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