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‘ "Sffﬂ”ﬁﬁﬁ DESCRIZIONE
// S . .. bBE TONE__ B
o del |l ’invenzione avente per titolo L B
COMPRESSE_MASTICABIL! DI ACETILSALICILATO DI LISINA
.. . }{a nome Recordati Industria Chimica e Farmaceutica__| ]
B _ {S.p.A., con sede_in Milano,_via M. C|v1ta|_|rl‘,__c_i_i____ o
oo — |nazionalita_ italiana B —_—
. {depositata il . _2-3:%-198_2 S S
___ __dcon il e |
3R 2TA/ 82 - R
o _ ~___ RtAssunNto. ... ... A4 _ __
. {l’acetilsalicilato di_ lisina, da solo e/o in asso- } = o
. |ciazione con altri farmaci ___951_§1§t_i_:__Ptif?_sss_té'_“?__%?mml,é_ I
_____|nistrato sotto forma di compresse masticabili. 3 _ ]
. 1Queste compresse sono ben tollerate, di gusto grade | - )
i ivole, stabili nel tempo e di_elevata compliance da | = . __
_______ parte _del paziente. o S R i
ﬁ _ _APer la_facilitd e comoditd d'uso, esse sono parti- | .
_ lcolarmente _indicate nell’automedicazione in caso di] . __ I
_ ..__. _)|forme .dlLgiche ominori, negli stati febbrili ed in{ __ __
e Afluenzali.._ - S L
) e S .00 O . SRR I
| Nonostante sia stato introdotto in terapia circa - -
_.. |ottanta anni_fa, |’acido acetilsalicilico (ASA) rap| = _ .
] _ _].presenta tuttora uno dei prodotti piu largamente 1 _ . _ __ . .
e diffusi. I S RN e
o Fra le molte attivita terapeutiche, le pit importeny =




_analgesica. E/proprio_g

“i_sono | ’attivita _antinfiammatoria, _antipiretica ed_

’

aziea queste proprietache |‘agi
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e ___d_O_‘acet_l_I_s‘a licilico viene usatoda soloo in_varie asso e
ciazioni_in tutte_le sindromi_morbose caratterizzate | . .

] dalla_presenzadi_flogosi sia primitive che secondarie,|
particolarmente se accompagnate da dolore ed ipertermia:
Nel caso_dell’acido _acetilsalicilico, & stata studial e
lta_anche _a_fondo [’influenza della forma farmaceuti- S
ca_sulla biodisponibilita. Questo, fra [’altro, per o o
icercare_di_rtdurre gli_effetti_collaterali_a_livello]. o .

gastrico {ad esempio _con preparazioni gastroresisten

ti), oppure per accelerare |’assorbimento e di conse

guenza ottenere una _pronta risposta terapeutica, opp

re per rallentare |’assorbimento di una parte della

dose e permettere i! protrarsi dell’effetto terapeu-

tore determinante ad esempio nelle forme farmaceuti-

tico. Si & visto anche che la dissoluzione & un fat-}

che solide orali, e ci sono numerosi dati in lettera

tura _su prodotti a base di ASA aventi formulazioni_

diverse che influenzano la dissoluzione, |’assorbime

bili.

to e, di_conseguenza, i_livelli ematici_raggiungi-|

Antiacidi e sostanze tamponanti a volte sono combi-

nate con | “ASA nel tentativo di ridurre |’irritazio-

ne gastrica. Spesso, perd, la quantita di sostanza




R

INDUSTRIA ¢

ECORDATI

CHIMICA E FARMACEUTICA S.P.A,
Prgf. D. Nardi

( ool
_. | tamponante & jinsufficiente ,a:d,,,,inn,a,lzare significatiy
i vamente il pH dello st‘oma_c_o - i o )
"ASA ¢ disponibile anche in preparazioni efferve- . e
. scenti_altamente tamponant<i in_cui, per |’assorbi- { o
_ __lmento molto rapido, i livelli ematici di salicilemia
_ __lnel _sangue sono_piu elevati_e gli _effetti gastro- ¢
... 1lesivi sono inferiori rispetto alle compresse normaj
,,,,,, _ _jli. Tali preparazioni_pero si_prestano soprattutto | =
_ .._].per-usi occasionali in quanto_dosi ripetute possonol =
o portare ad “alcalinizzazione del_l_e:ﬂ_ane_gi i‘:{, una
conseguente diminuzione della salicilemia. S
_ ._.. 1 Esse per altro non possono essere somministrate a { =~
___ _ lpazienti con dieta a basso contenuto di sodio. ~ {
L Ricerche farmacologiche e cliniche hanno ora ampia-] e
I mente dimostrato che un sale dell’acido acetilsali-y
L |l cilico, |'acetilsalicilato di fisina, non solo copn-f -~
____{ serva *_i_ng';!_l_ter'__a_te__tyttg Ie proprieta tem‘f\_efa__utlche ) S
_ _{dell’acido acet: |S§f|rlcl lico ed 1n par'tiﬁgliar‘e IE_ at- o L
. _|tivita antinfiammatoria, antipiretica ed antalgica, |
. . .lmalepossiede in forma esaltata e cid vale partico—} I
_ _| larmente per __|._’§tt' ivita antalgica. Attualmente l'ace; =~
____. ltilsalicilatodi lisina (LASA) & in commercio sotto | = .
. . _|formadi fiale per uso parenterale e come sospensio~y
_ __ __ _lneestemporanea granulare per us_q_‘f)_[‘_a|e.' . e
———. .1E’ oggetto della presente invenzione |’'impiego del-4¢ =
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mina C,

__antistaminici,

analgesici

caffeina

minori,

Con questa nuova forma farmaceutica si

mantengono

inalterate

 ottenendo

un _sale solubile di

ASA,

paziente

n pi

uona compliance del

ed una notevole facilita d’uso. Le compresse masti—

sapore gradevole e

la_forma_farmaceutica oggetto della presente in

o_i_vantag

>

& possibile sfruttare al _massi

venzione, re al massimo |

gi_di un sale solubile di ASA dovuti alla rapidita

_ld’azione terapeutica. Questa, & legat

cagli alti Ii

velli ematici di acetilsalicilemia: e di salicilemia

raggiungibili senza ricorrere all’uso delle fiale.

masticabili_di LASA sono |

attamenti di automedicazione!

potersi_somministrare icamento ser

 paziente di

l za ricorrere_a

lo

_persaone
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_ ... .. .lsa masticabile diventa di utilita e facilita_estremal.
—..____IConl’acetilsalicilato di lisina incompresse masticabi)
ceee _ 4l si _ottengono valori di.acetilsalicilemiae di salici|
_______ lemia notevolmente superiori rispettoaquelli che si
. ———._thanno con identiche quantitadi ASA, ed inoltrequesti ti = . .
. velli si_instaurano piu precocementee si mantegono per
e e fun_periodo di tempopil lungo. Rispetto alle compresse| I
L __Jtradizionali di ASA, le compresse masticabili di LASA | -
— lper la maggiore solubilitadel principio attivo,per ill . _ . . _
. ___lfattodi nondover disgregarsi nello stomaco, permettone
o oo _Junpit breve tempodi_contattocon la mucosagastricae | =
- ..|di_conseguenza una migliore tollerabilits. S B ]
e i_INel caso del le compresse effervescenti ! "ASA quando_posgto . e
. lin acquasi scioglieper effettodella salificazione, e
oo—___iviceversanel casodelle compressemasticabili di LASAY =
. |llacido agetilsalicilicoche &gia salificatoconialisi . .
... .ina & totalmente -solubile, senza che.sia necessaria { . _ __
_______ _lla preventiva dissoluzione e senza apporto di sodio. i
.. _ila composizione delle compresse_masticabili di LASAY{
e prevede_| " impiego _di_acetilsalicilato di _lisina_in —_—
. lpresenza_di_altri_aminocacidi_che fungono da tampone e
oo le _da_stabilizzanti_(ad es. glicina). Il dosaggio &
compreso_tra_180_ e 180Q mg, che corrispondono ri spet!
___ _ltivamente a 100 e 1000 mg di acido acetilsalicilico. . -
. ___|Si possono_inoltre aggiungere i _solit: _diluenti tras




R

Piof. D. Nardi

ECORDATI

INDUSTRIA €HIMICA E FARMACEUTICA S.P.A.

- .___ldizionali_a base di zuccheri (saccarosi mannitoloel
. | lattosio), amido, lubrificanti compatibili con I"ASA} =
o __l(talco, silicone, acido stearico), aromatizzanti (ay
. lbase_di menta, liquirizia, anice, lampone, fragola,| __ _ __
__ ____lalbicocca, cola,_ecc.), edulcoranti ({(saccarina, so-{
dio saccarinato), agenti correttivi del sapore
___ _l (NaCl, _glutammato sodico, betaina) ed altri ecci- f
. Jlwpienti adatty. _ b
e ._ .l Affinche le compresse masticabili siano stabili,nelj e _
. __ | tempo, la loro preparazione richiede una tecnologiat
o | di produzione completamente a secco, con miscelaziof
. |ni di polveri_e compressione diretta_in_ambienti ad o
. __lumidita controllata, e con successivo confezionamen; = _

| to_adatto a prevenire il contatto del LASA con |’aci

seguenti_Fsempi servono ad illustrare meglio |7in

|l venzione ma non a limitarla in_alcun modo. N

. __ .| ESEMPIO 1. —— e S S

e I'Mn un’impastatrice di acciaio si fanno_ assorbire i

- 114 g di_dimetilpolisilossano 200 (350 cs} su 271 g o e o
_ di__talco purificato. le polveri vengono scaricate

it e guindi_fatte passar_'e per_ un_mulino a coltelli con

~ete da 70 mesh. Le polveri_sono _quindi_ riportate

1l nell’impastatrice, si uniscono 71,4 g di_acido stea:

rico e si _mescola accuratamente.
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o {verizzano 28,6 g di sodio saccarinato e 75 g di aroj _

e ma di_ arancio_in polvere, poi_si unisce iltutto af } =
lubrificante. Lubrificanti ed aromatizzanti sono mi| _ o
o ... Ascelati con 3214,3 g di LASA, 357 g di acido amino-{

_ .__lacetico e 53,6 g di_sil i.cse_‘p.r_e.c_i_-ejj@ic_a_f poi_le pol-] o
.. . lveri_sono _ridotte con un granulatore rotante, poste}
. ].in un_miscelatore a doppio cono_ed omogeneizzate as B
—_ _ {sieme a _5915,1_g di saccarosio. La miscela delle { )
o | polveri_& compressa in una_comprimitrice rotativa. | .

B Il confezionamento delle compresse finite viene esej =

. louito in strips termosigillati realizzati con allu-|

______ minio e polietilene da 30 u. Tutte le operazioni sof = _
. _]no effettuate in locali climatizzati a 20°C e con ) o
o lumidita relativa compresa tra il 16 e il 20%. i ) o
e . ._| Ogni compressa masticabile contiene 900 mg di LASA.; =~
e ed Alle compresse descritte sopra si aggiungono even-— 1 .
~ {tualmente 32 g di colorante £ 100 lacca. . o _
VY ESEMPIO 2 . .

— . ] In un.mulino a coltelli con rete da 70 mesh si pol-{ .

— . ..J.verizzano 28,5 g di sodio saccarinato e 89 g di arof
eI ma_in polvere_ cgl_g,_eﬁ__s_i _aggiungono 80 g de! lu- | ]
. _.lbrificante politetrafluorcetilene. ______ R
. |l _lubrificante e gli aromatizzanti sono quindi mi~} = _
| scelati_in_un _apposito recipiente con 2121 g di LA
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. __ _iprecipitata, e le polveri sono ridotte con granula- e

oo —._ltore._rotante munito_di_rete da 50 mesh. e

e ..l le polveri _ottenute sono_quindi_poste in un miscelaj e
.. ltore_a_ doppio cono _ed omogeneizzate assieme a 596 g S

. ldi_paracetamolo_pellettizzato per compressione di- _ N o

B retta al 1Q% di_amiég_di mais e 6825,5ﬁ9 di sacca-
_ PosigL_Liuiteriore,lavoraziongﬁgiggg_esqguita come S
_ _ descritto nell’Esempio 1. Y I

LASA e 150 mg di

Qgni compressa contiene 594 mg di

paracetamolo.

| ESEMPIO 3 o o o
i In un’impastatrice si fanno assorbire 14 g di di- )
- metilpolisilossano 200 (350 cs)su 271 g di talco pu o -
rificato . Si scaricano le polveri, le si passano in L
i) un mulino _a coltelli, e le si riportano nell’impa- | .
statrice assieme a 71 g 'di acido stearico. Si mesco SR
la_gquindi _accuratamente. e _
In-uq mulino a coltelli si polverizzano 28,5 g di S
L _§Q§iQ_§ﬁ99§fiﬂﬁﬁﬁgmlﬂ_5mgj ciproeptadina cloridrato o
L | (antistaminico noto) e 75 g di aroma di menta in o
) | polvere. | lubrificanti e queste polveri sono inti-
mamente Tjﬁgﬁlﬁti_ﬁLﬂﬂnﬁ_E?rfetﬁﬁ_diEUiZione della L L
B} ciproeptadina cloridrato, In un recipiente di accia e
io si mescolano quindi i lubrificanti, gli aromatiz} o
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di__acido aminoacetico e 53,5 g di silice precipita |

| ta. _La lavorazione_seguente_avviene come descritto |
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l.zanti e_la_ciproeptadina con_2121 g di_LASA, 236 g | _

ESEMPIO 4 B

—  — _ 1l ln un mulino a coltelli con rete da 70 mesh _si pol- o L
e  verizzano 28,5 g di_sodio saccarinato e 75 g di apoj

e L ma_d’arancio_in_polvere, poi _si uniscono alla misce!
ool 1a 15 g di acidi grassi idrogenati (Sterotex) e ) . .
.. _].71 g_di__acido stearico. Lubrificanti e aromatizzap~y = =
,,,,,,, ). ti_sono guindi_versati _in un_apposito recipiente e}
| miscelati_con 1607 g di LASA, 178,5 g di acido amiq -

~ —....).noacetico e 53,5 g di_silice precipitata. Le polves
1l pri ottenute sono ridotte in un granulatore rotante./ L L
... _| Queste polveri vengono quindi versate in un miscela L
oo ..} tore a doppio cono_ assieme’a 1179 g di Vitamina C.; =~

| microincapsulata al 60% e 6992,5 g di saccarosio.

... 1| Dopo _avere omogéneizzato si segue la lavorazione ) .
o dell’esempio 1. Ogni compressa contiene 450 n!_g_;_di

: LASA e 200 mg di Vitamina C. )

o ESEMPIO 5

| Si procede come nell’Esempio 3 sostituendo pero

| ‘aroma _di _menta con aroma di pompelmo in polvere.

Poi. al_posto_deila_ciproeptidina cloridrato si im-
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( | LY
\ ol

incapsulata al

vitamina micro

4730,5 g

sSaccarosio

La procedura & poi quella dell’Esempio 1. Ogni com-

LASA in assocliazione con

pressa_contiene 450 mg_di

150 mg di Vitamina C, 2 mg di clorfeniramina maleato

Queste compresse sono partico-

e 20 mg di _caffeina.

larmente indicate per |’use anti—-influenzale.

| ESEMP

j—
(&}
(o)

Si_macinano in un mulino 31 g di sodio saccarinato

una miscela di _aromi _di fragola e lampo

e 93,7 9 i

ne in polvere. Le polveri ottenute sono unite al lu

brificante costituito da 297 g di talco e 62,5 g di

stearico. | lubrificanti ed aromatizzanti sono

indi_miscelatti in un apposito recipiente con 1125 g

di LASA, 125 g di acido _amincacetico e 93,7 g di si-

lgranulatore rotante con rete da 50 mesh.

lLice precipitata e le polveri In_un

Si il

versa

ino 8165,5 g di saccarosio.

tutto in_un miscelatore a doppio cono e si aggiungo
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' Seguendo poi_la_procedura_descritta nell’Esempio_1

Isi ottengono delle compresse particolarmente adatte

lper_uso pediatrico che contengono 180 mg di LASA | e

| ctascuna. _

e — _ __IRIVENDICAZION! Y
1. Compresse masticabili di _acetilsalicilato di_ li-
e 1. sina_ad_attivita analgesica, comprendenti una |

ffettiva di acetilsalicilato di lisina,

quantita

———————— .

i_soliti eccipitenti farmaceuticamente accettabi-|

i, ed una sostanza_tampone e stabilizzante.

2. Compresse masticabili secondo la rivendicazione

4 .. 1. comprendenti_anche una quantita effettiva di j
o _...{. JVitemica .
~eo 3. Compresse masticabili secondo la rivendicazione | =~

1. 1. comprendenti anche una quantita effettivadi | __ ______ ___
__una sostanza antistaminica. N
. }4. Compresse masticabili_secondo la rivendicazione |
1 1., comprendenti anche u.na_giqnt itd effettiva di S
- o un_analgesico minore. _ e
o 5. Compresse masticabili secondo la rivendicazione
B 1. comprendenti anche una quantita effettiva di L
o caffeina. - o .
. 6. Una compressa masticabile secondo le rivendica- _

| zioni da 1 a 5, dove la quantita effettiva di L .

| _acetilsalicilato di lisina ¢ compresa tra 180 e
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R B acetilsalicilico. . o N
] yremul; .ica acetilsa—}) _ ______ .
. _._ 1 licilato di_lisina sotto forma di compresse masti o B
1  cabili che comprendono una quantita _Ffettlva di o
1 scetilsalicilato di lisina da solo, e/o in asso- -
.- ciazione con altri farmaci adatti, tamponi e _sta L o
1 bilizzanti, e i soliti eccipienti farmaceutica- e
e mente accettabili. e B o
. }8. Compresse masticabili_secondo la rivendicazione e
b 1. 0. 7., dove gli eccipienti comprendono ad esem} =
e} pio diluenti tr,agi;jgrng‘i-i-,‘__s‘i_m_i_dir._.Luirf__if_i canti, V. __.
. _.__1 aromatizzanti, agenti_correttivi del sapore ed | __ ______ _
I edulcoranti._ R . e
19, Compresse masticabili per il trattamento di forme I
o algiche minori, stati febbrili ed influenzali o
— ] _comprendenti acetl Isa_!_'_C'_I_a_Eo di 1'S'na nel,l,ei —_ .
- _ .]__ quantita _d_eﬂgi_’c_a_da_l_'Ia civendicazione 6., unec}y
| cipiente definito nella rivendicazione 8., una |
_...._ ) sostanza tampone e stabilizzante, e/o altri far §
. ] maci adatti secondo le rivendicazioni da 2. a 5.f .
. __ 10. Compresse masticabili secondo la rivendicazione }
) 1. ._9., di-gusto gradevole, ben tol lerate ;a Stab! ,l_l_w_m_,,.,,,_ -
o _nel tempo, dove la sostanza tampone e stabiliz- ¢
- _zanté_¢& ad esempio glicina. .
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