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e g s pulare orald ‘combinats cu eiiberarea controiata a acidului acetilsalicilic si
procedeu pentru preparare

Domeniul tehnic

Inventia se referd la formulari orale combinate cu eliberarea controlatd a
acidului acetilsalicilic, care cuprind ca ingredient activ acid acetilsalicilic, cel putin un
alt ingredient activ din grupul de analgezice nenarcotice si/sau agenti psihotropici
naturali i la un procedeu pentru prepararea acestora.

Stadiul tehnicii

O forma de dozare orala cuprinzand ca ingrediente active acid acetilsalicilic,

paracetamol si cafeind si o metoda pentru fabricarea acesteia este descrisa n
cererea internationald WO 95/07082 [EGIS Gyégyszergyar RT, HU].

Comprimatul mentionat mai sus cuprinde combinatia dintre ingredientele
active mentionate mai sus in amestec cu excipienti farmaceutici, care sunt
poli(vinilbutiral) ca liant, hidroxipropilceluloza de substitutie scazutd ca agent de
dezintegrare. Comprimatele prezintad stabilitate satisfacatoare pe termen lung in
conditii de incalzire.

Fabricarea descrisd se bazeaza pe granularea umeda a unui amestec de
ingrediente active acid acetilsalicilic, paracetamol si cafeind. Amestecul de
ingrediente active este pulverizat fluid cu o solutie in etanol 96% de poli(vinilbutiral)
cu acid stearic intr-un anumit raport. Granulatul preparat este uscat fluid pana la un
continut de umiditate a granulatului de 0,5%. (Continutul de umiditate a granulatului
este masurat in conditi de 70°C/30 minute). Hidroxipropilceluloza de substitutie
scazuta si acidul stearic sunt amestecate pana la uscare si cernute (dimensiunea
ochiului de sitd 1 mm). Amestecul preparat este comprimat in tablete.

Utilizarea excipientului nefarmacopeic, poli(vinilbutiral), care este utilizat
obisnuit in fabricarea materialelor de sticla si plastice, este un dezavantaj major al
obiectului cererii de brevet descrise mai sus. Alte dezavantaje includ necesitatea de
utilizare a unui solvent organic (95% etanol, un lichid inflamabil); tehnologia solicitand

adaptari de sigurantd marite pentru spatiul de lucru si modificari ale instalatiei de

fabricare.
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Dezvaluirea inventiei

Dezavantajele descrise mai sus au fost rezolvate de catre prezenta inventie, in
care comprimatele orale stabile cu eliberare controlatd de acid acetilsalicilic cuprind
cel putin un ingredient activ suplimentar ales din grupul constdnd din analgezice
nenarcotice gi agenti psihotropici naturali si printr-un raport specific de excipienti, de
preferintd amidon si acid stearic, in care raportul acidului acetilic fatd de amestecul
de acid stearic si amidon este preferabil de la 2:1 pana la 10:1.

Ingredientul activ suplimentar din grupul de analgezice nenarcotice este
paracetamol sau ibuprofen, agentul psihotropic natural fiind cafeina.

Amidonuri adecvate includ amidon de porumb, cartofi sau orez, amidonul de
porumb avand un continut de umiditate de 3% pana la 20%, preferabil de 11% pana
la 18%. Intr-o forma de realizare preferats, este utilizat acid stearic avand o marime a
particulelor de 1 pana la 20 um; preferabil 90% din acidul stearic are 0 marime a
particulelor de 1 pana la 20 ym. Cantitatea de amidon in formulare este de la 2% in
greutate pana la 10% in greutate, preferabil de la 4% in greutate pana la 5% in
greutate si cantitatea de acid stearic este de la 1% in greutate pana la 5% in
greutate, preferabil de la 1,5% in greutate pana la 3% n greutate.

Formularea orala combinata, intr-o forma de realizare preferatd, cuprinde acid
acetilsalicilic intr-o cantitate de la 25% pana la 40% in greutate, preferabil de la 30%
pana la 40% in greutate, paracetamol intr-o cantitate de la 25% pana la 40% in
greutate, preferabil de la 30% péna la 40% in greutate si cafeina de la 4% pana la
15% in greutate, preferabil de la 7% péna la 8% Tn greutate.

Formularea orald combinatd este preparata printr-un procedeu tehnologic
simplu, care nu necesita facilitdti de fabricare speciale pentru granulare, fara
necesitatea unor modificari deosebite de siguranta a spatiului de lucru si a instalatiei.

Prin utilizarea acidului stearic, substanta responsabild de efectul de obtinut,
adica eliberarea prelungita a acidului acetilsalicilic si excipienti farmaceutici amidon si
lactoza utilizati in diferite preamestecuri, prin rapoartele acestora mutuale in greutate
si prin prelucrarea tehnologicd a acestora, comprimarea in tablete produce profilul
dorit de eliberare a acidului acetilsalicilic $i un produs stabil pe termen lung. Tabletele
orale, preparate prin procedeul inventiei indeplinesc cerintele de stabilitate a ungj
formulari care cuprinde o combinatie de ingrediente active ca acid acetilsalicilic, cel

putin un ingredient activ suplimentar din grupul de analgezice nenarcotice si/sau
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agenti psihotropici naturali, cu caracteristica de eliberare dorita a acidului
acetilsalicilic, fara necesitatea unui tratament suplimentar, de exemplu, prin
acoperirea tabletelor cu o peliculd de acoperire.

Fabricarea comprimatelor orale combinate constd in prepararea de
preamestecuri de ingrediente active individuale.

Fabricarea unui preamestec acetilsalicilic cuprinde in principiu simpla

amestecare a acidului acetilsalicilic si a excipientilor farmaceutici, acid stearic si

amidon, intr-un raport specific, umidificarea amestecului in timpul amestecarii,
uscarea, cernerea si amestecarea finald pana cand se formeaza un amestec
omogen vizual.

Fabricarea unui preamestec de paracetamol cuprinde in principiu simpla
amestecare a paracetamolului si a excipientului farmaceutic (de preferinta amidon de
porumb), umidificarea amestecului cu o pastd de amidon péana la formarea structurii
cerute a materialului de granulare, uscarea acestuia si modificarea marimii
particulelor granulatului.

Fabricarea unui triturat de cafeind cuprinde in principiu simpla amestecare a
cafeinei si a excipientului farmaceutic, de preferinta lactoza, urmatd de amestecarea
amestecului rezultat cu amidon.

Amestecul final de tabletare este preparat prin amestecarea preamestecurilor
de ingrediente active individuale cu adaugarea unui agent de alunecare care
faciliteaza fluiditatea amestecului de tabletare si formarea de comprimate la
greutatea, duritatea si friabilitatea dorite, care sunt stabile din punct de vedere chimic
si fizic pe o perioada de timp suficient de lunga si pot fi introduse fara probleme in
ambalaje folosite obignuit farmaceutic.

Formularea orala combinata cu eliberare controlata a acidului acetilsalicilic, in
conformitate cu o forma de realizare preferatad a prezentei inventii cuprinde, in afara
de cele trei ingrediente active - acid acetilsalicilic, paracetamol si cafeina- excipienti
acceptabili farmaceutic, s$i anume:

a) acid stearic;

b) amidon de porumb;

c) lactoza.

S-a gasit in mod surprinzator si s-a confirmat ca caracterul de eliberare a
ingredientului activ acid acetilsalicilic dintr-o compozitie terapeutica, preparata
conform prezentei inventii poate fi stabilit conform cerintelor prin raportul acidului
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stearic si amidonului in preamestecul acetilsalicilic. Mai mult, s-a gésit in mod
surprinzator ca acidul acetilsalicilic care suferd hidrolizad poate fi granulat cu apa
purificatd farad descompunerea acestuia si mai mult s-a gasit ca acidul acetilsalicilic
poate fi stabilizat prin amestecare cu acid stearic.

Fabricarea unei formulari terapeutice solide conform prezentei inventii consta
efectiv din amestecare intr-un omogenizator farmaceutic de viteza inaltd pentru
omogenizarea umeda a paracetamolului impreunad cu un amidon, de preferinta un
amidon avand un continut de umiditate de 3% péna la 25%, intr-o cantitate de la 5%
pana la 20% in greutate. Amestecul mentionat este umezit gradat cu o pasta de
amidon, in care amidonul este in cantitate de 10% péana la 50% in greutate din pasta
mentionata. Amestecul este amestecat rapid pana se formeaza un granulat.
Granulatul preparat este uscat intr-o camera, fluidizat, in vid sau prin metoda cu
microunde, preferabil in stare fluidizatd pentru a se obtine un continut final de
umiditate intre 0,1% si 2,0% in greutate. Temperaturile produsului in timpul uscarii
trebuie sa fie 35°C pana la 45°C, preferabil 39°C pana la 41°C. Granulatul uscat este
tratat pentru a se obtine dimensiuni ale particulelor conform cu procesul de tabletare
g$i omogenizat. Dupa omogenizarea completda, amestecul poate fi utilizat pentru
procesul de tabletare. Un triturat de cafeind este amestecat in granulatul de
paracetamol preparat anterior, un granulat de acid acetilsalicilic si oxid de siliciu sunt
amestecate in amestecul rezultat si amestecul final este comprimat intr-un utilaj
rotativ de tabletare pana la comprimate care au o rezistenta la rupere de la 20 N
pana la 90 N, preferabil de la 35 N pana la 75N si o dezintegrare de la 30 secunde
pana la 2 minute si 30 secunde.

Tabletele pot fi rotunjite plat, sub forma de lentile, oval sau o altd forma cu
prezenia posibila a unei linii de rupere sau logo pe una sau pe ambele suprafete ale
tabletei.

Tabletele astfel fabricate pot fi ambalate in ambalaje obignuit aplicabile
destinate pentru produse farmaceutice, preferabil in ambalaje cu blistere constituite

din folie de combinatie de PVC/PVdc modelabile la cald $i cu o folie de aluminiu
acoperitd cu un material adeziv.

Scurtd descriere a figurilor

Rezultate ale unui test de dizolvare (tampon acetat pH 4,5: 500 mi; 50 rpm):
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Figura 1: Profilul de dizolvare a acidului acetilsalicilic prelucrat intr-un granulat
fara acid stearic (tampon acetat pH 4,5; 500 ml; 50 rpm).
Figura 2: Profilul de dizolvare a acidului acetilsalicilic prelucrat intr-un granulat

cu acid stearic (tampon acetat pH 4,5; 500 ml; 50 rpm).

Exemple

Inventia este ilustratd in urmatoarele exemple, fara a fi limitatd astfel in niciun
fel.

Exemplul 1

a) Compozitia tabletei

'Cdmpozulé granulatulun de acid sallcmc

T% in greutate |

[ — B R . -

Acid acetilsalicilic ‘37,30 |

Amidon de po_rumb

466

Compozu';la granulatulw de paracetamol

Paracetamol

riﬁv —— .

% in greatéte W

37,30

Amidon de porumb

Compozma tnturatﬁlm de cafelna

4,71

% Tné réutate A

b) Metoda de preparare

Acidul acetilsalicilic este amestecat cu amidon de porumb si acid stearic
avand o marime a particulelor de pPana la 100 pum ntr-

s

Cafein 7 46

Lactoza B ) 326 B
Amidon de poraaﬁ 224 B l
Excipienti %in greutate |
oi.& de SIIICIU 7 - 96“ ' |
'Ap;bLFﬂEa'ta' | - qs |
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tip adecvat. Amestecul rezultat este apoi hidratat gradat cu apa purificatd pana la
forma de granulat. Ultimul este transferat intr-un recipient al unui uscéator de fluid gi s-
a uscat prin ugoara fluidizare la temperatura aerului de intrare de 41°C, pana cand
temperatura granulatului ajunge la 40°C, ceea ce indica finalizarea procesului de
uscare. Granulatul uscat este apoi supus la calibrare printr-o sitd oscilanta cu
marimea ochiurilor de 1,0 mm, urmat de omogenizare intr-un omogenizator.

Paracetamolul este amestecat cu amidon de porumb fintr-un granulator
farmaceutic de tip adecvat. Amestecul rezultat este apoi hidratat gradat cu pasta de
porumb pani se formeazd un granulat. Acesta din urma este transferat intr-un
recipient al unui uscator de fluide si uscat cu usoara fluidizare la o temperatura a
aerului de intrare de 55 — 60°C, pana cand temperatura granulatului ajunge la 42°C.
Granulatul uscat este apoi supus la calibrare printr-o sitd oscilantd cu marimea
ochiurilor de 1,25 mm si ulterior, este transferat intr-un recipient al unui uscétor de
fluide si uscat pana cand continutul de umiditate al granulatului ajunge la 1,5%
mdsurat la 90°C/30 minute.

Cafeina este amestecata cu lactoza intr-un omogenizator cu viteza mica de tip
adecvat. Trituratul este supus la calibrare printr-o sita oscilantd cu marimea ochiurilor
de 0,8 mm. La trituratul cernut este adaugat amidon din porumb.

Cantitatile necesare de preamestecuri de ingrediente active individuale sunt
omogenizate intr-un omogenizator cu vitezad mica prin omogenizare uscata cu
adaugare de agent de alunecare, care este oxid de siliciu.

In acest mod compozitia este preparata pentru tabletare intr-un aparat rotativ
de tabletare la produse presate ce contin cele trei ingrediente active dorite, avand un
continut uniform de cafeind, rezistenta la rupere si dezintegrare satisficatoare.

¢) Rezultatele testului de stabilitate:

Urmatorul tabel prezintd valorile de acid salicilic liber, masurate in timpul
depozitarii in diferite conditii de solicitare. Acidul salicilic liber este format ca produs
de degradare a acidului acetilsalicilic prin actiunea hidrolizei.
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Revendicari

1. Formulare orald combinatd cu eliberare controlatd de acid acetilsalicilic
caracterizatd prin aceea ca formularea cuprinde cel putin un ingredient activ
suplimentar ales din grupul constand din analgezice nenarcotice si agenti psihotropici

naturali $i ca excipienti amidon si acid stearic.

2. Formulare conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea ca analgezicul

nenarcotic este paracetamoil sifsau ibuprofen.

3. Formulare conform revendicarilor 1 sau 2, caracterizata prin aceea ca agentul

psihotropic natural este cafeina.

4. Formulare conform oricareia dintre revendicédrile 1 — 3, caracterizatd prin
aceea ca aceasta cuprinde acid acetilsalicilic $i un amestec de acid stearic si amidon

intr-un raport de la 2:1 pana la 10:1.

5. Formulare conform oricareia dintre revendicarile 1 — 4, caracterizatd prin
aceea ca aceasta cuprinde acid stearic intr-o cantitate de la 1% pana la 5% in
greutate, preferabil de la 1,5% péana la 3% Tn greutate si amidon intr-o cantitate de la
2% pana la 10% in greutate, preferabil de la 4% pén4 la 5% in greutate.

6. Formulare conform oricareia dintre revendicarile 1 — 5, caracterizats prin
aceea ca marimea particulelor de acid stearic este n intervalul de la 1 pana la 100
pm.

7. Formulare conform revendicarii 6, caracterizata prin aceea ca pana la 90%
din acidul stearic are o marime a particulelor de la 1 pana la 20 pm.

8. Formulare conform oricareia dintre revendicarile 1 — 7, caracterizatd prin
aceea ca amidonul este amidon de porumb, amidon de cartofi si/sau amidon de orez.

9. Formulare conform revendicadrii 8, caracterizats
amidon de porumb.

prin aceea ca amidonul este
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10. Formulare conform revendicarii 9, caracterizata prin aceea ca amidonul este
amidon de porumb cu un continut de umiditate de la 3% pana la 20%, preferabil de la

11% pana la 18%.

1. Formulare conform oricireia dintre revendicérile 1 la 10, caracterizata prin

aceea ca amestecul final cuprinde acid acetilsalicilic i paracetamol.

12. Formulare conform revendicarii 11, caracterizatd prin aceea ca amestecul

final cuprinde acid acetilsalicilic si paracetamol Tn granule separate.

13.  Formulare conform revendicarii 12, caracterizata prin aceea ca granulatul de
acid acetilsalicilic cuprinde amidon si acid stearic ca excipienti intr-un raport reciproc

de aproximativ 1,58:1.

14. Formulare conform revendicarii 12, caracterizatd prin aceea cé granulatul de

paracetamol cuprinde amidon ca excipient.

15. Formulare conform oricareia dintre revendicarile 1 - 14, caracterizata prin
aceea ca amestecul final cuprinde un al treilea ingredient activ care este cafeina, sub
forma de ftriturat.

16. Formulare conform revendicarii 15, caracterizatd prin aceea ca trituratul de
cafeind cuprinde lactozd si amidon ca excipienti intr-un raport reciproc de
aproximativ 1,46:1.

17. Formulare conform revendicdrii 15, caracterizata prin aceea ca cuprinde acid
acetilsalicilic de la 25% pana la 40% in greutate, preferabil de la 30% pana la 40% in
greutate, paracetamol de la 25% pana la 40% in greutate, preferabil de la 30% pana
la 40% 1in greutate si cafeina de la 4% pana la 15% in greutate, preferabil de la 7%
pana la 8% in greutate.

18. Procedeu pentru prepararea unei formuldri orale combinate cu eliberare

controlataa de acld acetilsalicilic conform oricareia dintre rovendicarile 1 — 17
caracterizat prin acoea ca& trituratul de cafaina este amestecat cu un granulat de

=4
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paracetamol preparat anterior, un granulat de acid acetilsalicilic si oxid de siliciu sunt
amestecate cu amestecul rezultat si amestecul final este comprimat in tablete care
au o rezistenta la rupere de la 20 N pana la 90 N, preferabil de la 35 N panala 75 N
si o dezintegrare de la 30 secunde péna la 2 minute si 30 secunde.

19. Procedeu conform revendicarii 18, caracterizat prin aceea ca granulatul de
acid acetilsalicilic este preparat prin amestecarea acidului acetilsalicilic intr-un
amestec de acid stearic si amidon, amestecul fiind hidratat cu apa purificata in timpul

amestecarii, formandu-se astfel un granulat.

20. Procedeu conform revendicarii 18, caracterizat prin aceea ca granulatul de
paracetamol este preparat prin amestecarea paracetamolului cu amidon, amestecul
find hidratat cu pastd de amidon Tn timpul amestecarii, formandu-se astfel un

granulat.

21.  Procedeu conform revendicarilor 19 sau 20, caracterizat prin aceea c3
granulatele de acid acetilsalicilic si paracetamol sunt uscate individual intr-o camera,
fluidizate in vid sau prin metoda la microunde pentru a se obtine un continut de
umiditate rezidual intre 0,1% si 2,0% n greutate, preferabil de la 0,5% pana la 1,5%
in greutate.

22. Procedeu conform revendicarii 19, caracterizat prin aceea ca granulatul

acetilsalicilic este uscat la o temperatura de la 35°C pana la 45°C, preferabil de la
39°C pana la 41°C.

23. Procedeu conform revendicarii 18, caracterizat prin aceea ca ftrituratul de

cafeind este preparat prin amestecarea cafeinei intr-un amestec de lactoza si
amidon.

¥
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Curbe de dizolvare ale Antinevralgic Neo thl  (acetat.
tampon pH 4,5; 500 mi; tambur perforat; 50 rom)

—s-paracetamol —— cafeind —— acid acetilsalicilic

Fig.2
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