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Kombinovany perordlni pfipravek s Fizenym uvoliiovanim kyseliny acetylsalicylové a

zpusob pFipravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka kombinovanych peroralnich pripravki s fizenym uvolfiovanim kyseliny
acetylsalicylové, obsahujicich jako Wcinnou latku acetylsalicylovou kyselinu, alespoii jednu
dalsi G¢innou latku ze skupiny nenarkotickych analgetik a/nebo pfirodnich psychotropnich

latek, a zpiisobu jejich pfipravy.

Dosavadni stav techniky

Peroralni 1ékova forma, obsahujici G¢inné latky kyselinu acetylsalicylovou, paracetamol
a kofein, a zplsob jeji vyroby je popsin v mezindrodni patentové piihlaSce WO 95/07082 A
[EGIS Gyodgyszergyar RT, HU].

Specifikovana tableta obsahuje kombinaci vy$e uvedenych u¢innych latek ve smési
s farmaceutickymi pomocnymi latkami, kterymi jsou poly(vinylbutyral) jako pojivo a
hydroxypropyl celuléza snizkym stupném substituce jako rozvoliiovadlo. Tablety maji

dlouhodobou vyhovujici stabilitu v zatéZovych podminkach.

Principem popsané vyroby je vlhkd granulace smési u€innych latek kyseliny
acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu. Smés G&innych latek se fluidné sprejuje 96%
etanolovym roztokem poly(vinylbutyralu) skyselinou stearovou ve zvoleném poméru.
Pripraveny granulét se fluidné susi do dosaZeni vlhkosti granulatu 0,5 %. (Vihkost granulatu se
méH pii podminkach 70 °C/30 minut). K vysuSenému a pfesatému (velikost sita 1 mm)
granulatu se primicha hydroxypropyl celuldza s nizkym stupném substituce a kyselina stearova.

Z ptipravené smési se lisuji tablety.

Hlavni nevyhodou pfedmétu uvedené patentové pfihlasky je pouZiti nelékopisné
pomocné latky poly(vinylbutyralu), ktery se b&Zn& pouzivé pfi vyrob¢ skla a materiali z plastu.
Daldimi nevyhodami jsou nutnost pouZiti organického rozpoustédla (96% etanol, hoflava
kapalina), technologie vyZaduje zvySené bezpe¢nostni upravy pracovniho prostoru a upravy

technologickych zarizeni.



Podstata vynalezu

Popsané nevyhody fesi vynélez, podle kterého stabilni peroralni tablety sfizenym
uvoliiovanim kyseliny acetylsalicylové obsahuji aspofi jednu dalsi G¢innou latku ze skupiny
nenarkotickych analgetik a/nebo pfirodnich psychotropnich latek, a specificky pomér
pomocnych latek, vyhodné gSkrobu a kyseliny stearové, pfiCemZ pomér Kkyseliny

acetylsalicylové k smé&si kyseliny stearové a Skrobu je vyhodné 2:1 az 10:1.

Daldi u¢innou latkou ze skupiny nenarkotickych analgetik je paracetamol nebo

ibuprofen, pfirodni psychotropni latkou je kofein.

Jako $krob je vhodny kukufi¢ny, bramborovy nebo ryZovy $krob, pfi¢emZ kukufi¢ny
gkrob ma vlhkost od 3 % do 20 %, vyhodné od 11 % do 18 %. V preferovaném provedeni se
pouzije kyselina stearova o velikosti &astic od 1 do 20 pm, vyhodné 90 % kyseliny stearové ma
velikost &astic od 1 do 20 um. MnoZstvi $krobu v pfipravku je od 2 % hmotn. do 10 % hmotn.,
vyhodné od 4 % hmotn. do 5 % hmotn., a mnoZstvi kyseliny stearové je od 1 % hmotn. do 5 %
hmotn., vyhodn€ od 1,5 % hmotn. do 3 % hmotn.

Kombinovany perordlni ptipravek v preferovaném provedeni obsahuje kyselinu
acetylsalicylovou v mnoZstvi od 25 % do 40 % hmotn., vyhodné od 30 % do 40 % hmotn,,
paracetamol od 25 % do 40 % hmotn., vyhodn& od 30 % do 40 % hmotn., a kofein od 4 % do
15 % hmotn., vyhodné od 7 % do 8 % hmotn.

Kombinovany perordlni piipravek se pfipravuje jednoduchym, nenaroénym
technologickym procesem, nevyZadujicim specialni vyrobni zatizeni pro granulaci, bez nutnosti

zvySenych bezpenostnich Giprav pracovniho prostedi a zafizeni.

Pouzitim kyseliny stearové, latky zodpovédné za pozadovany ucinek, tj. prodlouZené
uvoliiovéni kyseliny acetylsalicylové a farmaceutickych pomocnych surovin Skrobu a laktozy
pouzitych v jednotlivych premixech, jejich vzdjemnou hmotnostni kombinaci a technologickym
zpracovanim se po tabletovani dosahne potiebného profilu uvoliiovani acetylsalicylové
kyseliny a dlouhodobg stabilniho produktu. Peroralni tablety pfipravene zpusobem podle
vynalezu splituji pozadavek stability ptipravku obsahujiciho kombinaci u¢innych latek kyseliny
acetylsalicylové, alespoii jedné dalsi ucinné latky ze skupiny nenarkotickych analgetik a/nebo
ptirodnich psychotropnich latek, s pozadovanym profilem uvolfiovani kyseliny acetylsalicylové

a neni potfebna dal¥i uprava, napf. pokryti tablet filmovym obalem.



Podstatou vyroby kombinovanych perorédlnich tablet je piiprava premixi jednotlivych

ucinnych latek.

Principem vyroby acetylsalicylového premixu je jednoduché miseni kyseliny
acetylsalicylové a farmaceutickych pomocnych latek, kyseliny stearové a Skrobu
ve specifickém poméru, zvlhéeni smési béhem michani, sudeni, prosévani a findlni michani do

vytvofeni vizualné homogenni smési.

Principem vyroby paracetamolového premixu je jednoduché smiseni paracetamolu a
farmaceutické pomocné latky (vyhodn& kukufi¢ny $krob), zvih¢eni smési Skrobovou pastou do

vytvoteni potfebné struktury granuloviny, jeji suseni a iprava velikosti Eastic granulatu.

Principem vyroby kofeinového triturétu je jednoduché miseni kofeinu a farmaceutické

pomocné latky, vyhodng laktozy a nasledné miseni vzniklé smési se Skrobem.

Findlni tabletovaci smés se pfipravuje smisenim jednotlivych premix u¢innych latek
s pidavkem kluzné latky ulehujici sypnost tabletovaci smési a formovani vyliskl poZzadované
hmotnosti, pevnosti a rozpadu, které jsou chemicky i fyzikalng stabilni po dostatecne dlouhou

dobu a jsou bez problémii adjustovatelné do b&zn¢ pouzivanych farmaceutickych obal.

Kombinovany perorélni ptipravek s fizenym uvoliiovanim kyseliny acetylsalicylové podle
vyhodného provedeni tohoto vynédlezu obsahuje krom& tfi ucinnych latek - kyseliny
acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu - farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, kterymi
jsou:

a) kyselina stearova

b) kukuficny Skrob

¢) laktoza

Piekvapivé bylo zjisténo a potvrzeno, Ze profil uvolfiovani usinné latky kyseliny
acetylsalicylové z lé¢ivého ptipravku, pfipraveného podle vynalezu, je moZno nastavit podle
pozadavkii pomé&rem kyseliny stearové a Skrobu v acetylsalicylovém premixu. Dale bylo
piekvapivé zjisténo, Ze kyselinu acetylsalicylovou, ktera podléhd hydrolyze, je moZno
granulovat CiSténou vodou bez jejtho rozkladu, a navic bylo zjisténo, Ze kyselinu

acetylsalicylovou je mozno stabilizovat misenim s kyselinou stearovou.
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Podstatou vyroby pevné 1ékové formy podle tohoto vynalezu je, Ze se v rychlobézném
farmaceutickém homogenizatoru pro mokrou homogenizaci michd paracetamol spolu se
Skrobem, vyhodné se $krobem s vlhkosti od 3 % do 25%, v mnoZstvi od 5 % do 20 % hmotn.
Tato smés se postupné zvlh¢uje Skrobovou pastou, pfi¢emz $krob tvofi v této pasté 10 % az 50
% hmotn. Smés se kratce michd do vytvofeni granulatu. Pfipraveny granuldt se vysuSi
komorové, ve vznosu, vakuové nebo mikrovinnym zafenim, vyhodné ve vznosu tak, aby
kone¢na vlhkost byla mezi 0,1 % aZ 2,0 % hmotn. Teplota produktu pfi suSeni musi dosdhnout
35 °C az 45 °C, vyhodné 39 °C az 41 °C. VysuSeny granulat se podrobi upravé velikosti ¢astic
vyhovujici tabletovacimu procesu a homogenizuje se. Po dokonalé homogenizaci je smés
pouZitelnd na tabletovaci proces. K pfedem pfipravenému paracetamolovému granuldtu se
pfimichd kofeinovy triturat, k vzniklé smé&si se pfimicha granulat kyseliny acetylsalicylové a
oxid kfemicity a finalni smés se tabletuje na rotalnich tabletovacich strojich na vylisky, jejichZ
odolnost proti lomu je od 20 N do 90 N, vyhodné od 35 N do 75 N, a rozpad je od 30 sekund do

2 minut 30 sekund.

Tablety mohou byt plochého okrouhlého, ¢ockovité okrouhlého, ovalného nebo jiného

tvaru s moZnosti pfitomnosti délici ryhy nebo loga na jedné nebo obou plochéch tablety.

Takto vyrobené tablety je mozné adjustovat do vieobecn& pouzitelnych obald uréenych
pro farmaceutické vyrobky, vyhodné blistrového obalu tvofeného PVC/PVAC kombinace

teplem formovatelné f6lie a hlinikové folie s nanosem adhezivniho materidlu.

Prehled obrazku na vvkresech

Vysledky disolu¢niho testu (acetatovy pufr pH 4,5; 500 ml; 50 rpm)

Obrazek 1: Disolu¢ni profil kyseliny acetylsalicylové zpracované v granuldtu bez

kyseliny stearové (acetatovy pufr pH 4,5; 500 ml; 50 rpm).

Obrazek 2: Disoluéni profil kyseliny acetylsalicylové zpracované v granuldtu

s kyselinou stearovou (acetatovy pufr pH 4,5; 500 ml; 50 rpm).

Priklady provedeni vynalezu

Pfedmét vynélezu je objasnén na nésledujicim pfikladu, aniz by se na ngj jakkoli

omezoval.
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Priklad 1

a) SloZeni tablety

SloZeni acetylsalicylového granuldtu % hmotnostni
kyselina acetylsalicylova 37,30
kukuti¢ny Skrob 4,66

kyselina stearova 2,94

sloZeni paracetamolového granuldtu % hmotnostni
paracetamol 37,30
kukuti¢ny Skrob 4,71

sloZeni kofeinového trituratu % hmotnostni
kofein , 7,46

laktoza 3,26
kukufi¢ny Skrob 2,24
pomocné latky % hmotnostni
oxid kifemicity 0,096

voda ¢i§téna q.s.

b) Zpusob pfipravy

Kyselina acetylsalicylovd se ve vhodném typu farmaceutického granuldtoru micha
s kukufiénym Skrobem a kyselinou stearovou s velikosti ¢astic do 100 pm. Smés se po
zamichani postupné zvlhéi &isténou vodou, dokud se nevytvofi granulat. Tento se pfenese do
nadoby zafizeni pro suSeni ve vznosu asudl se pfi miné fluidizaci pfi teploté
ptivadéného vzduchu 41 °C, aZ teplota granulatu dosihne 40 °C, coZ soulasné indikuje
ukonCeni susiciho procesu. VysuSeny granulat se podrobi ipravé velikosti ¢astic pfes oscilacni

sito s otvory 1,0 mm a nasledn& se homogenizuje v homogenizatoru.

Paracetamol se ve vhodném typu farmaceutického granulatoru micha s kukufiénym
skrobem. Smés se po zamichani postupné zvlh&i kukufi¢nou pastou, dokud se nevytvoii

granulat. Tento se pfenese do nadoby zafizeni pro suSeni ve vznosu a susi se pfi mirné



fluidizaci pii teploté privadéného vzduchu 55 — 60 °C, aZ teplota granuldtu doséhne 42 °C,
vysuSeny granulat se podrobi upravé velikosti &astic pies oscilaéni sito s otvory 1,25 mm a
nésledng se prenese do nadoby zafizeni pro suSeni ve vznosu a susi se az pokud vlhkost

granulatu dosdhne 1,5 %, méfeno pii 90 °C/30 minut.

Kofein se ve vhodném typu nizkootackového homogenizatoru micha s laktézou. Triturat
se podrobi upravé velkosti ¢astic pies oscilaéni sito s otvory 0,8 mm. K pfesatému triturdtu se

pfida kukufi¢ny Skrob.

PoZadované mnoZstvi premixu jednotlivych WCinnych latek se homogenizuje
v nizkootatkovém homogenizatoru suchou homogenizaci s pfidanim kluzné latky, kterou je

oxid kfemicity.

Timto je smés pfipravena pro tabletovéani na rotagnich tabletovacich strojich na vylisky
s pozadovanym obsahem tii G&innych latek, vyhovujici obsahovou stejnomérnosti kofeinu,

odolnosti proti lomu a rozpadem tablet.
¢) Vysledky testu stabilit:

Tabulka ukazuje naméfené hodnoty volné kyseliny salicylové béhem skladovéni
v riznych zatézovych podminkach. Volna kyselina salicylova vznika jako degradacni produkt

kyseliny acetylsalicylové vlivem hydrolyzy.

Doba skladovani | Kyselina salicylova

Start 0,06 %

Skladovaci podminky 25 °C+2°C; RH 60 %+S %
3 mésice 0,09 %

18 mésicu 0,24 %

Skladovaci podminky 30 °C+2 °C; RH 65 %+5 %
3 mésice 0,12 %

12 mésice 0,42 %

Skladovaci podminky 40 °C+2 °C; RH 75 %+5 %
3 mésice 0,75 %
6 mesice 1,98 %
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Patentové naroky

Kombinovany peroralni piipravek s fizenym uvolfiovanim kyseliny acetylsalicylové,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje aspoti jednu dal3i u¢innou latku vybranou ze skupiny
nenarkotickych analgetik a pfirodnich psychotropnich latek a pomocné latky Skrob a

kyselinu stearovou.

Ptipravek podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze nenarkotickymi analgetiky jsou

paracetamol a/nebo ibuprofen.

Piipravek podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze piirodni psychotropni latkou je

kofein.

Piipravek podle kteréhokoli z narokd 1 az 3, vyznadujici se tim, Ze obsahuje kyselinu

acetylsalicylovou a smé&s kyseliny stearové a $krobu v poméru2:1az10: 1.

Pfipravek podle kteréhokoli z narokéi 1 az 4, vyznadujici se tim, ze obsahuje kyselinu
stearovou v mnoZstvi od 1 % do 5 % hmotn., vyhodné od 1,5 % do 3 % hmotn., a Skrob

v mnozstvi od 2 % do 10 % hmotn., vyhodné od 4 % do 5 % hmotn.

Pripravek podle kteréhokoli z nérokd 1 aZ 5, vyznacujici se tim, Ze velikost Castic

kyseliny stearové je v rozsahu 1 aZ 100 pm.

Ptipravek podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze az 90 % kyseliny stearové ma velikost

Castic od 1 do 20 um.

Pripravek podle kteréhokoli z nérokd 1 az 7, vyznalujici se tim, ze Skrob je kukuficny

$krob, bramborovy $krob a/nebo ryzovy Skrob.

Pripravek podle néroku 8, vyznadujici se tim, Ze $krob je kukufi¢ny Skrob.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Piipravek podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze $krob je kukufi¢ny Skrob s vlhkosti od

3 % do 20 %, vyhodn¢ od 11 % do 18 %.

Ptipravek podle kteréhokoli znarok 1 az 10, vyznacujici se tim, Ze finalni smés

obsahuje-acetylsalicylovou kyselinu a paracetamol.

Ptipravek podle naroku 11, vyznalujici se tim, Ze findlni smés obsahuje

acetylsalicylovou kyselinu a paracetamol v samostatnych granulich.

Ptipravek podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze granulat kyseliny acetylsalicylové
obsahuje jako pomocné latky krob a kyselinu stearovou ve vzajemném poméru asi 1,58
1.

Pipravek podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze granulat paracetamolu obsahuje jako

pomocnou latku Skrob.

Pripravek podle kteréhokoli z narok 1 az 14, vyznadujici se tim, Ze findlni smés

obsahuje tfeti u¢innou latku, kterou je kofein, ve formé trituratu.

Ptipravek podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze kofeinovy triturdt obsahuje jako

pomocné latky laktozu a skrob ve vzajemném poméru asi 1,46 : 1.

Pripravek podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze obsahuje kyselinu acetylsalicylovou
od 25 % do 40 % hmotn., vyhodné od 30 % do 40 % hmotn., paracetamol od 25 % do
40 % hmotn., vyhodné od 30 % do 40 % hmotn., a kofein od 4 % do 15 % hmotn.,
vyhodné od 7 % do 8 % hmotn.

Zpisob vyroby kombinovaného peroralniho pfipravku s fizenym uvolfiovanim kyseliny
acetylsalicylové podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 17, vyznaéujici se tim, Ze k predem
pfipravenému paracetamolovému granulatu sa pfimichd kofeinovy triturat, k vzniklé

smési se pfimicha granuldt kyseliny acetylsalicylové a oxid kiemicity a findlni smés se



19.

20.

21.

22.

23.

tabletuje na vylisky, jejichz odolnost proti lomu je od 20 N do 90 N, vyhodné od 35 N
do 75 N, arozpad je od 30 sekund do 2 minut 30 sekund.

Zplsob podle naroku 18, vyznadujici se tim, Ze granulat kyseliny acetylsalicylové se
pfipravi michdnim kyseliny acetylsalicylové ve smési s kyselinou stearovou, Skrobem,

pfi¢emZ béhem michani se smés vlhéi ¢isténou vodou, ¢imz se vytvoii granulat.

Zplisob podle naroku 18, vyznacujici se tim, Ze paracetamolovy granulat se pfipravi
michanim paracetamolu se Skrobem, pfi¢emZ béhem michani se smés vlhéi Skrobovou

pastou, ¢im se vytvoii granulat.

Zplsob podle naroku 19 nebo 20, vyznalujici se tim, Ze granulty kyseliny
acetysalicylové a paracetamolu se jednotlivé vysus§i komorové nebo vakuové nebo ve
vznosu nebo mikrovlnnym zafenim do dosaZeni zbytkové vlhkosti od 0,1 % do 2,0 %

hmotn., vyhodné od 0,5 % do 1,5 % hmotn.

Zplsob podle naroku 19, vyznadujici se tim, Ze acetylsalicylovy granulat se susi pfi

teploté 35 °C az 45 °C, vyhodné 39 °C az 41 °C.

Zpsob podle néroku 18, vyznadujici se tim, Ze kofeinovy triturat se pfipravi michanim

kofeinu ve smési s laktézou a Skrobem.
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