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Farmaceutickd smés obsahujici profen

Oblast techniky
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Vynalez se tyka novych farmaceutickych sm

obsahujicich profen.

Dosavadni stav techniky

PEi vyvoji farmaceutickych forem, zejména v ptipadé
profent, je cilem obecn& nalézt optimum mezi 3 protichddnymi

ided&lnimi cily:

1. Jak z hlediska farmaceutického vyrobce, tak
z hlediska pacienta, by m&lo byt moZné pfipravit
farmaceutickou formu co nejekonomidt&ji. V pfipadé
tablet to znamen4, Ze s fixni davkou 1U&inné
sloudeniny, ktera je pfedem dand terapeutickou
nutnosti, Jje mnoZstvi dal3ich p¥isad, které dsou
pfidévany do tablety, t¥eba udrfet co nejnizsi, ijak
jen to je moZné. MenSi mnoZstvi piisad znamenid niZsi
vyrobni ndklady, a to mife mit také vliv na
vyslednou cenu. Vyroba tablet by také méla byt co
nejjednodussi a mé&la by =zahrnovat pouze malo
vyrobnich krokl, aby se dos&hlo Gspor wve vyrobnich
nadkladech.

2. Tablety by mély optimaln& zpPfistupfiovat a&innou
slouCeninu, kterou obsahuji pro organismus pacienta.
To =znamena rychle uvoliujici tableta by se m&la
rozpadat velmi rychle v travicich &tavéach a rychle by

méla uvolliovat G&innou latku.
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3. Aby se 1léky snadno uZivaly, mé&la by tableta byt co
nejmensi, jak Jje to jen moZné (to plati zejména pokud
se dava vysokd davka G&innych sloudenin). Malé
farmaceutické formy jsou lépe prijatelné pro pacienty
a silné se v jejich pripad& zvyduje tak zvané pohodli

pacienta.

Je tém&¥ nemoZné splnit tyto 3 poZadavky zé&roveil. Pokud
se zpracovava ulinnéd sloucenina, kterd neni pFili3 rozpustnéa,
'jeji rychlé uvelifiovani z tablety se dosahuje pouze pridavkem
relativné velkych mnoZstvi solubilizadnich pfisad a relativné
velkych mnoZstvi 1latek, které dodavaji schopnost rychlé
desintegrace tablety a tim wurychluji rozpousténi této
tablety. Pokud u¢€innd latka mlZe krom& toho byt také
tabletovana jen obtiZn&, vyroba tablety Jje moZnd pouze s
pouZzitim dal8ich prisad, které kompenzuji tyto nevyvhody,
které spoCivaji ve 3Zpatné tabletovatelnosti. Krom& toho p#i
vyrobé& meziproduktu, ktery je polotovarem pro tabletovani
lisovanim, ve velmi mnoha p#ipadech se pfedtim provadi
granulacni krok, ktery je také nutny. Je také obvykle nemoZné

vyvinout malé a ekonomické formy.

VSechny tyto nevyhody Jjsou p¥itomny v p¥ipadé& profenf.
Tak napfiklad v pripadé slouleniny zvané ibuprofen se musi
vyrobit tableta pro podavani ve vysokych davkach. Davka,
kterda se obvykle nepfedepisuje, je 200 mg a v ndkterych

zemich se v souCasné dobé ptedepisuje 400 mg.

Pro léCeni revmatickych chorob, se dokonce pouZivaiji
farmaceutické formy, které maji jednotkovou dévku 600 mg nebo
800 mg a tyto latky doporuduji farmaceutické autority ve

velmi mnoha zemich.




Dalsim nevyhodnym aspektem profenl je to, Ze se p¥ilis
dob¥e nerozpoudté&ji. Problémy se mohou proto projevit
z hlediska biologické pFistupnosti k udinné latce. Z toho
divodu napfiklad pro ibuprofen vyZaduje US Pharmacopeia USP
XXIII, rozpouSté&ci rychlost nejméné 80 % ulinné latky =za 60
minut. Za ucCelem dosaZeni vysoké rychlosti rozpou3té&ni se
museji k u&inné létce, ibuprofenu, pfidavat velkd mnoZstvi
pomocnych prisad popsanych shora, aby se dosdhlo poZadované

vysoké rychlosti uvoliiovani.

Ibuprofen dale wvykazuje velmi Spatnou tabletovatelnost.
Pfidavani pfisad musi proto byt provedeno zarovedi tak, aby
byly kompenzovany nevyhody, které spodivaji ve 3patné
tabletovatelnosti. Kontrola vS8ech ibuprofenovych tablet,
dostupnych na trhu, ukazuje, Ze mnoZstvi U&inné sloudeniny,
pocitédno na celkovou hmotnost tablety zpravidla je pouze 55

az 65%.

U vS8ech té&chto tablet je dale b&Zné, Ze pfi pripravé
lisovatelného tabletovaciho materidlu se musi pfistoupit ke
granulaci a zpevilovadni, nebo by jinak nebylo moZné dosahnout
dostatecné pevnosti p¥i tabletovadni. Nicméné& granulace Jje

drahd a zabirad mnoho &asu.

Dal8im kritériem kvality tablet, obsahujicich profen, je
uvoliovani u&inné latky in vitro. Tak podle publikace Sucker,
Fuchs and Speiser in: Pharmazeutische Technologie
[Pharmaceutical Technology], Georg Thieme Verlag Stuttgart,
1978, strana 238, Jje rychlost rozpousténi mé&lo rozpustnych
latek moZno =zvy3it v mnoha pFfipadech p#¥idénim solubilizérd.

Nicméné, pokud se dosdhne zvySeni rychlosti rozpoudté&ni, tak




napf. u ibuprofenu pfidéni solubilizéru polyetylenglykolového
typu, prakticky dUspéch se dosahuje jen v malém mé&ritku.
Situace je stejnd, pokud se stabilizétor nahradi povrchovd

aktivnim ¢inidlem, jakovnapf. dodecylsulfatem sodnym.

Na trhu nejsou znamy Zadné tablety, které by obsahovaly
vysoké mnoZstvi ibuprofenu. Nicmén& n&kolik malo druht
tablet, obsahujicich ibuprofen, které maji vysoky obsah
G&inné slouceniny, je jiZ z literatury zndmo. Tyto tablety
ovSem dosud nejsou dostupné na trhu. Tak v EP 0 607 467 Al
jsou popsény pelety, které maji obsah G¢inné latky pres 90%,
a které uvolfiuji Géinnou latku (m&feno podlé USP XXII) po 50

minutédch pouze 15 - 28%.

V EP 0 456 720 Bl jsou popséany granule, které maji obsah
ibuprofenu pfes 90%. Tyto granule byly pFipraveny s pouZitim
PVP. U pfipravkd, obsahujicich PVP, se v3ak projevuji dosti
silné problémy se stabilitou. Tak lze uvést, e tyto granule
uvolfiuji u&innou slouCeninu pouze z 20 - 30% plvodniho

obsahu, dokonce 3 mé&sice po pfipravé.

Ve WO/8902266 se popisuje zplsob, p¥i kterém s pomoci
pridavného procesu granulace ve vhodném prostredi
v granulatoru s fluidnim loZem, jsou pPipravovany granule,
které mohou byt p¥imo lisovdny, a poskytuji tablety bez
dal8ich pfisad, ale které mohou obsahovat nejvyde 85%
ibuprofenu. Zpisob je sloZity a podobné& jako vechny zptsoby,
které wvyuZivaji granulace ve fluidnim loZi, je pracny a
drahy. Krom& toho pro spojeni granuli se pouZiva PVP, co?

vede k problémim se stabilitou, jak bylo jiZ zminé&no shora.




A.Sakr et al. [Pharm. Ind. 60, No. 3 (1998) 257-262]
popisuji tabletu ibuprofenu, kterd obsahuje 95% ibuprofenu a
byla pfipravena lisovanim mezi valci. Tento zplisob, zejména
pokud se provadi v primyslovém mé&fitku, je velmi pracny a
velmi obtiZné& reprodukovatelny. Krom& toho tyto tablety opét
obsahuji nekompatibilni PVP. Tyto tablety také nespliiuji
poZzadavky na rychly nastup acéinku, jak je poZadovan v pFipadd

1ék0 proti bolesti.

Krom& toho Jje u téchto vSech tablet bé&Zné, e pro
ptipravu meziproduktu, vhodného k tabletovani 1lisovéanim, se
musi pridat operace wvlhkého granulovani nebo zpeviiovani,
kterd vidy pfedstavuje vyuZiti PVP, ktery ma sice dobrou
schopnost pojit C&astice k sob&, ale nezaruduje dobrou
stabilitu.

Podstata vynalezu

P¥ekvapivé bylo nyni zjisténo, Ze urditd smds, kterd ma
vysoky obsah profenu, se mlZe zpracovat velmi jednodude, co?
poskytne tablety, které spliuji ty nejvy33i farmaceutické
poZadavky. V pfipadé analgetika to znamend: malé a snadno
uzivatelné tablety, velmi rychly ndstup udinku a rychlé
odstranéni bolesti. Oba tyto poZadavky Jjsou =z hlediska

pacienta vysoce Zadouci.

Vynalez se tykd farmaceutické smé&si obsahujici Jjako
GCinnou latku profen, kterd m& obsah profenu pres 85%,

vyhodné& pres 90% a obsahuje aZ 1% neiontového povrchové

aktivniho Cinidla, které mé& HLB 29 a b&Znou desintegradni




prisadu a také mazadlo,

pokud je to Zadouci, celulézy a/nebo

hydroxyalkylceluldzy.

HLB znamena ,hydrofiln&-lipofilni rovnovaha“ viz nap?.

publikace Sucker, Fuchs and Speiser in: Pharmazeutische

Technologie [Pharmaceutical Technology],
Stuttgart, 1978,

Georg Thieme Verlag

strana 305. HLB ve smési podle vynalezu ije

>

9, vvhodné 2 11 a zejméné = 12.

Pfesné Gdaje v procentech (%) se tykaji procent
hmotnostnich, a to na v3ech mistech v tomto textu.
Oznadeni nprofen™ znamenenad  protizédnétlivé latky,

obsahujici strukturidlni prvek

Ly bicon

kde teCkované linie jsou volné vazby.

Prikladem takovych sloudenin jsou zejména ibuprofen a

jeho opticky aktivni § forma. Dale vhodnymi profeny jsou

flunoxaprofen, flurbiprofen, ibufenac, ibuproxam, ketoprofen
a loxoprofen. Tyto slouCeniny mohou byt po pfipad& piitomny
ve formé svych fyziologicky snaSitelnvych soli. Je tomu t¥eba
rozumét tak, Ze se jednd o soli té&chto latek s alkalickymi
kovy a kovy alkalickych zemin a také soli s aminokyselinami
jako je lysin. Vyhodnd se daji pouZit soli sodné a soli

s lysinem.




(XX X

Termin ,farmaceutickd smé&s“ konkrétné& zahrnuje formy
1éku, vhodné k podavani, jako jsou tablety, tablety povledené
filmem, tablety povledené cukrem a také smdsi a pelety, které

jsou plnény do kapsuli z tvrdé Zelatiny.

Vysoky obsah G&inné sloudeniny - profenu - v lékové
formé&, vhodné pro podavani, je dosaZen tim, ¥e se do této
lékové formy pfidd urdité mnoéétvi neiontové povrchové
aktivni pf¥isady, p¥ifemZ toto mnoZstvi je a?® 1%, vyhodné& 0,01
az 0,8%, politdno na mnoZstvi profenu v lékové formd. VEt3imi
mnozZstvimi  povrchové  aktivni  pPisady nelze dosahnout

jakychkoliv dalsich vyhod.

Vhodnymi neiontovymi povrchovd aktivnimi prtisadami,
které se pouZivaji podle vyndlezu, jsou ty p¥isady, které
maji HILB 9 a jednd se o napt. estery sachardzy; d&astedné
estery mastnych kyselin s polyhydroxyetylensorbitanem, jako
je napt. polyetylenglykol (20) sorbitan monolaurat,
monopalmitat, monosteardt a monooleat; polyetylenglykol (20)
sorbitan tristeardt a trioleat (ktery je dostupny nap¥. pod
obchodnim ndzvem Tween®, polyetylenglykol (4) sorbitan
monolaurat a monosteardt; polyetylenglykol (5) sorbitan
monooleat, estery polyhydroxyetylen mastného alkoholu jako je
polyoxyetylencetylstearyléter (ktery Ije dostupny nap?#¥ pod
obchodnim nézvem Cremophor® 0; odpovidajici laurylétery
(které jsou dostupné napf. pod obchodnimi ndzvy Brij® 30 a
Brij® 35); estery polyhydroxyetylén mastnych kyselin (které
Jsou dostupné napf. pod obchodnimi nédzvy Myri® 45, Myri® 52
a Myri® 59); etylénoxid/propylénoxid blokové kopo lymery
(které jsou dostupné nap¥. pod obchodnimi nézvy Pluronic® a

Lutrol®; dale étery a estery cukri; fosfolipidy a Jjejich




derivaty: a etoxylované triglyceridy jako jsou derivaty

ricinového oleje (které jsou dostupné napt. pod obchodnimi
nazvy Cremophor® EL, Cremophor® RH, Cremophor® RH 40,
Cremophor® RH 60). Mezi témito povrchovd aktivnimi Ila&tkami
jsou zejména vhodné Cremophor® RH 40 a Cremophor® 60.
Povrchové aktivni p#isady, dostupné pod oznadenim Tween® se
také chovaji velmi vhodné. Velmi silny dtraz je treba klast

na Tween® 80. Vyhodné je také pouZiti sm&si té&chto povrchovd
aktivnich l&tek.

Obvyklymi ~desintegradnimi pfisadami jsou napt.
natriumkarboxymetylSkrob a natriumkarboxymetylceluldza.

Celulézy s velkymi zrny maji stejné vlastnosti.

MnoZstvi desintegracéni pfisady ve farmaceuticky

pouZitelné 1lékové form& je obvykle v rozmezi od 1 do 4%.

Vhodné kluzné prisady jsou nap¥. stearat hofeénaty a
Stearat vapenaty, kyselina stearovad, derivaty kyseliny
stearové (které Jjsou dostupné nap¥. pod obchodnimi nazvy
Precirol®, mastek, Aerosil®, "polyetylenglykoly (zejména
typy, které maji molekulovou hmotnost 4000 a vy58i) a

hydrogenované oleje z bavln&nych seminek a ricinové oledje.

MnoZstvi kluzné ptfisady ve farmaceutické formd je

obvykle v rozmezi od 0,1 do 0,7%.

P¥idani celuldéz a hydroxyalkylceluldz do farmaceutické
lékové formy neni absolutné nutné, ale p#fidéni malého
mnozstvi takové latky poskytuje vyhody. PZidani

hydroxyalkylceluldz, zejména hydroxymetylpropylcelulézy 3 cp,




hydroxymetylpropylcelulbézy 6 cp nebo hydroxypropylceluldzy
jako je napf. Klucel® EF, je vyhodné.

MnozZstvi celuldéz a hydroxyalkylceluldz ve farmaceutické

léekové form& je normdlné v rozmezi od 1 do 4%.

Pochopitelné mohou byt pfidavény také dals3i
farmaceutické prisady, které nejsou pro vyrobu

farmaceutickych lékovych forem v3ak nezbytn& nutné.

Stfedni velikost ¢&&astic profenu, ktery se pouZivad pro

pfipravu forem podle vynadlezu nehraje prilid velkou roli, ale

byva to zpravidla 10 - 100 pm, vyhodn& 20 - 80 pm.

Sm&s podle vyndlezu je zejména vhodna pro vyrobu pevnych
farmaceutickych lékovych forem jako jsou granule, plnéné do
tobolek z tvrdé Zelatiny nebo tablety, které obsahuiji profen
v mnoZstvi od 85 do 98%, vvhodn& 90 - 98% jejich celkové

hmotnosti.

Vyraz ,farmaceutickd lékova forma“ by m&la vyjadrit
nejen tak zvané ,vysledné farmaceutické formy™, ale také
tablety bez povlaku nebo v p¥ipadé& vicepovlakovych tablet
zahrnuje tento vyraz vrstvu obsahujici profen nebo granule
obsahujici profen, které mohou byt tvarovany a poskytnout

pelety.

Povlaky pro tablety nejsou zahrnuty do definice
procentického obsahu uU&inné latky ve farmaceutické lékové
form&. Pokud jsou tablety povlékdny za soudasného 1isovani

anebo se jednd o vice povlakovych vrstev, vztahuji se uvadéni
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procenta profenu a prisad pouze na danou &ast nebo na danou

vrstvu farmaceutické lékové formy, kterd obsahuje profen.

Napriklad pro pfipravu tablet se povrchové aktivni latky
vyhodné& michaji v suché form& s profenem, to znamend, Ze
v pripadé kapalné povrchové aktivni 1latky se p#idavéni a
dispergace povrchové aktivni 1latky provadi bez daldiho
pridédvéani fredidla a v pfipédé pevné povrchové aktivni 1latky

v nékterych pripadech i bez pfedchozi mikronizace.

Povrchové  aktivni  1l4atky mohou byt nicmén& také
rozpuStény ve vod& nebo v organickych rozpoudt&dlech a
rovoomérné distribuovédny na profen. Nicméné& vlhka smés se pak
jest& musi sudit. MnoZstvi vody nebo rozpoudtddla, které se
zde pouZiva, je 3 - 10% (politdno na celkové mnoZstvi), coZ
je zfeteln& pod mnoZstvim kapaliny, které je potPebné pro

granulaci (napf. 35 - 40% politdno na celkové mnoZstvi).

Po pridani béZnych p#isad, se mi¥e takto ziskani smés
pftimo lisovat, to znamend bez granulace, a daji se tak ziskat

pfimo tablety.

Bylo mimofadn& prekvapivé, Ze jako vysledek pridani
uvedenych povrchové aktivnich 1latek, které nap#. v ptipadé
polyoxyetylensorbitanovych estert Jjsou obvykle vysoce
viskéznimi kapalinami, které maji medovitou konzistenci,
mohly byt profeny jako je nap#. ibuprofen zpracovany velmi
snadno, a poskytly tablety, které maji vynikajici
farmaceutické vlastnosti, a spliuji vysoké poZadavky.
V rozporu se vSemi dosavadnimi zkuZenostmi je vysledkem
pridavani takovéto povrchové aktivni 1latky do Spatné

tabletovatelné ulinné sloudeniny Jjako je ibuprofen dobra
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lisovatelnost, kterd miZe byt timto =zplsobem dosaZena.
Dosavadni zkuSenosti predpokléddaly, Ze lisovatelnost se pri
pfidavani povrchové@ aktivnich 1latek rovnomérné zhor3uje.
Krom& toho bylo naprosto ptekvapivé, Ze smési, které byly
takto ziskany, maji tekutost, ktera také nebyla dosud

dosaZena pouhym pridavanim steardtu hofe&natého a Aerosilu®.
Kromé& toho je velmi p¥ekvapivé, 2Ze nové tablety maiji
dokonce velmi vysokou tvrdost, pokud jsou stlacdovany

s pouZitim relativné nizkych lisovacich tlakf.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici p¥iklady ilustruji vynalez.

VeSkera méfeni rychlosti uvolfiovéani ucinnych latek byla
provadéna podle USP XXIII. Bylo pouZito lopatkové zatizeni, a

rychlost otaceni byla 50 oté&ldek za min. p#i pH 7,2.

Pokud neni uvedeno jinak, ibuprofen, ktery mél stFedni
velikost rozptylenych <&&stic p¥ibliZné& 50 um (m&Feno pomoci

Malvernova mériCe Castic).

Priklad 1

A. Smeés 200 g ibuprofenu, 0,5 g Tweenu® 80, 1 g Aerosilu®
200 a 1 g steardtu hofe&natého s prisadou 8,5 g
natriumkarboxymetylskrobu byla lisovéana s pouZitim
lisovaci sily 5 - 6 kN, coZ poskytlo tablety o hmotnosti
211 mg, které maji tvrdost 80 -~ 90 N. Tyto tablety, které
mely hmotnost 211 mg a obsah G&inné latky 200 mg,
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vykazovaly drolivost nejvy3e 0,3% (400 ot&&ek na Rocheovd
friabilatoru). Ve vod& se pri pokojové teploté& tablety
rozpadaly za 30 aZ 60 sekund. Ibuprofen byl uvoliiovadn ve
100% mnoZstvi z t&chto tablet za 5 minut.
B. Nékteré z tablet, ziskané podle odstavce A byly povleleny
filmem, ktery m&l nasledujici sloZeni:
Polydextréza 28%
Hydroxymetylpropylcelﬁléza 2910 3 cp 30%
Hydroxymetylpropylceluléza 2910 15 cp 10%

Polyetylenglykol 400 6%
Oxid titénicity 18%
oxid Zeleza 8%

Jeden hmotnostni dil této sm&si byl zprcovidn se 4
hmotnostnimi dily smési deionizované vody a etanoclu za
intenzivniho miché&ni a byla ziskana suspenze. Tablety byly
povieleny  touto suspenzi v laboratornim zarizeni pro
potahovani tablet. Hmotnost filmem povleCenych tablet byla 12
mg.

U¢inna sloudenina byla podobn& jako v prede3lém pripadé
uvolfiovana z té&chto filmem povledenych tablet za 5 minut pri
pouziti stejnych podminekv jak byly pouzity v minulém
experimentu.

Priklad 2

Analogicky prikladu 1 byly pripraveny tablety, které
mély obsah G&inné sloudeniny 400, 600 nebo 800 mg ibuprofenu,
tj. tablety, které mdly celkovou hmotnost 422 mg, 633 mg nebo
844 mg. Tyto tablety vykazovaly uplné identické chovani, jako
ty, které byly ziskdny podle p¥ikladu 1: mimoradna tvrdost
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pri nizkém lisovacim tlaku, velmi nizka drolivost, rozpadéni
v prib&hu jedné minuty a kvantitativni uvolndni G&inné sloZky

z tablet v prib&hu 5 minut.

Tyto tablety byly povledeny 22, 33 nebo 44 mg
povlakového filmu analogicky p¥ikladu 1 B. U&innd latka byla
uvoliiovdna z té&chto tablet do 5 minut, pricemZ bylo pouZito

stejnych podminek, které jsou uVedeny v pfikladu 1 B.

Priklad 3

Pfiklady 1 a 2 byly zopakovany, ale zplsob byl provadé&n
s pridavanim povrchové aktivnich latek, vybranych ze skupiny
zahrnujici Tween® 60, Tween® 40, Tween® 20, které byly

pouZity misto Tweenu® 80. Tablety mély analogické vlastnosti

tém, které byly ziskany v p¥ikladech 1 nebo 2.

Ptiklad 4

V tomto prikladu byly vyrobeny v primyslovém m&¥itku 3
varky 200 mg, 400 mg, 600 mg a 800 mg tablet (tj. celkem 12
varek), prifemZ kaZdd vAarka m&la velikost 1,380 kg)

analogicky prikladdm 1 nebo 2. SloZ¥eni tablet bylo

nasleduijici.

Ibuprofen 91, 0%
mikrokrystalickd celulédza 3,75%
natriumkarboxymetylikrob 4,0%
Tween® 80 : 0,25%
Aerosil® 200 0,5%

Stearat hotrelnaty 0,5%
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200 mg tablety m&ly hmotnost 219,8 mg, 400 mg tablety
mé&ly hmotnost 439,6 mg, 600 mg tablety hmotnost 59,3 mg a
800 mg tablety mély hmotnost 879,1 mg.

V kazdém pripadé byla polovina tablet, které byly takto
ziskény, potaZena néasledujicimi mnoZstvimi povlaku na jednu
tabletu:

200 mg tablety byly povle&eny 8 mg nebo 90 mg povlaku
400 mg tablety byly povledeny 12 mg nebo 120 mg povlaku
600 mg tablety 16 mg nebo 180 mg povlaku

800 mg tablety byly povledeny 20 mg nebo 220 mg povlaku,

pricemZ povlak m&l ve v3ech pripadech podobu filmu.

Tablety, které Dbyly takto =ziskany, mé&ly mnoZstvi
aCinnych latek v mg, které je uvedeno ve sloupci A, a byly
testovany na tvrdost v N (sloupec B), Jjeijich doby
rozpadavosti v sekundéch (sloupec C) a na dobu, ktera IJe
nutna k Gplnému uvolnéni u&inné sloudeniny {(rozpusténi 100%
Glinné latky podle metody, popsané v USP XXIII) v minutéch
(sloupec D). Nasledujici tabulka ukazuije vy sledky

S nepovlelenymi tabletami:
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Varka A B C D

1 200 80-90 30 3

2 200 85-90 30 5

3 200 85-95 25 3,5

4 400 85-90 25 3,5

5 400 85-95 30 4

6 400 85-90 25 3,5

7 600 120-130 35 4

8 600 130-140 25 3,5

9 600 110-120 30 4

10 800 140-150 35 3,5

11 800 150-170 30 4

12 800 130~-150 30 3,5

Doba, kterou se kvantitativné rozpousté&ly filmem
povlelené tablety, pFfipravené shora uvedenych filmem
nepovledenych tablet, a to ty z nich, které

mély mensi

mnoZstvi povlaku, byla o 1 - 2 minuty del$i, neZ doby, které

byly ziskany s nepovlielenymi tabletami. Doby, =za které se
rozpouSté&ly silné& povlelené tablety byla zhruba o 2 -~ 3
minuty del$i.

Méné povlelené tablety uvolfiovaly GCinnou latku za

podminek testu uvedenych v p¥iklad& 1A,
Silnéji

v pribéhu 5 minut.
povleCené tablety wuvolfiovaly u&innou latku po 6
minutach. Méné& povlelené tablety byly dostateéné k tomu, aby

se neprojevila pf¥i podavani nep¥ijemna chut obsahu.
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V ptipadé vSech povlakl byla rozpadavost men3i ne? 0,5%.

Pfiklad 5

V tomto prikladé se na rozdil od p#ikladu 1 pouZilo

pfidavani povrchové& aktivni latky do vodného roztoku:

20 kg ibuprofenu bylo rozpudténo v 1,4 kg
demineralizované vody s vodnym roztokem 50 g Tweenu® 80 a

pomalu pfidano do vlhkého miside Diosna® za stilého michani a
byly rozetfeny ve stadiu 1. Michani pak bylo ve v3ech
ptipadech provadéno dal3i minutu ve stadiu 2. Navlhceny
material byl vysuSen v su34rn& s fluidnim loZem, pficem?Z
vstupujici suSici vzduch mé&l teplotu 60°C. V v$ech p#ipadech
byly k suchému prasSku pfimichany tyto prfisady: 100 g
Aerosilu® 200 a stearat hofednaty a 850 g sodné soli
karboxymetyldkrobu, priCemZ wv3echny tyto prfisady byly pfed
michanim pretfidény na sit& tak, aby velikost =zrn J&astic
nemohla byt vé&ts$i neZ 1 mm. Smé&s pak byla lisovéana a poskytla
tablety o hmotnosti 211 mg, které odpovidaly mnoZstvi 200 mg
ibuprofenu v jedné tablet&. Tvrdost vyslednych tablet (pfi
lisovaci sile 4-5 kN) byla 70-80 N, drolivost byla 0,2% a
rozpadavost byla identickd s tabletami, ziskanymi podle
prikladu 1. Uvolnéni udinné sloudeniny po 5 minutéach bylo
96%.

Ptiklad 6
Priklad 5 byl zopakovan, ale s tim rozdilem, Ze ka3da

tableta obsahovala 3 mg hydroxypropylcelulézy (Klucel® EF).
Pri lisovaci sile 4-5 kN mély tablety hmotnost 214 mg a
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vykazovaly tvrdost 90-110 N. Hydroxypropylceluldza tak
prinesla additivni G&inek na tvrdost, ani? by dodlo

k neZadoucimu ovliviiovani doby rozpadani a rozpou$téni U&inné

sloucCeniny.

Priklad 7

Priklad 5 byl zopakovan, ale misto Tweenu® 80 byl zplsob

provadén s pouZitim pfisady Tweenu® 60 nebo Tweenu® 40.
Ziskané tablety m&ly v podstaté@ stejné vlastnosti jako ty,

které byly ziskény podle p#ikladu 1.

Priklad 8
Priklad 5 byl zopakovan, ale misto Tweenu® bylo pouZito

stejné mnoZstvi Cremophoru® RH 40. Vysledky dosaZené s tdmito

tabletami odpovidaly té&m, které byly dosaZeny s tabletami

podle p¥ikladu 1.

Pfiklad 9

10 kg flurbiprofenu bylo smichdno s 50 g Polaxomeru® 127

a pak se 100 g Aerosilu® 200, 100 g steardtu hofednatého a

950 g sodné soli karboxymetyl3krobu. Byly ziskany tablety,

které obsahovaly davku 100 mg G¢inné sloudeniny a mely

hmotnost 111 mg. P¥i lisovaci sile 5 kN mé&ly tyto tablety

vyslednou tvrdost 50 N. Doba rozpadani povlaku byla 30
sekund, drolivost byla men3i neZ 0,2% a po 4 minutéch bylo
rozpusténo podle testu, provadéného podle USP XXIII 100%

G¢inné slouceniny.
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Uvedené tablety byly kaZda povleCeny 10 mg filmu, o
sloZeni popsaném shora. P#i rozpoudtécim testu se G&innad

slouCenina kvantitativné rozpustila po 5 minutéch.

P¥iklad 10

684 g lysinatu ibuprofenu bylo smiché&no s 2 g Tweenu® 80
a pak byly primichény 2 g Aerosilu® 200, dale bylo primichano
2,5 g stearitu hofel&natého a 19 g sodné soli
karboxymetylcelulézy. Sm&s byla lisovéna, a poskytla tablety,
které mély hmotnost 355 mg. P#i lisovaci sile 5 kN mé&ly
vyslednou tvrdost 120 N. Drolivost byla men3%i neZ 0,5%. Doba
rozpadani povlaku byla 45 sekund. P#i rozpousténim testu
podle USP XXIII byla 6&inna latka rozpusSténa na 100% po 4

minutach.

Tyto tablety byly povlékany 15 mg filmu, ktery obsahoval
sloZky analogické prikladu 1B. U&innad sloufenina se pFi
podminkach, popsanych v pfikladu 1B, uvolnila 2z tablet

v prab&hu 5 minut.
Priklad 11

256 g ibuprofendtu sodného, ‘dihydratu, bylo smichano s 1

g Myrju® a pak byl p¥idédn 1 g Aerosilu® 200, 1 g stearatu

hofelnatého, 10 g mikrokrystalické celuldzy, 8 g sodné soli

karboxymetylceluldézy a 3 g Klucelu® EF. Ziskand smd&s byla
lisovana, ¢&imZ poskytla tablety, které mély hmotnost 280 mg.
Pfi lisovaci sile 6 kN meély tyto tablety vyslednou tvrdost
90-110 N. Rozpadavost byla 0,6%. Doba rozpadani povlakl ve
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vodé byla 60 sekund. P¥i rozpoudt&cim testu podle USP XXITI

se rozpustilo 100% u¢inné sloudeniny po 4 minutéch.

Srovnavaci priklad 1

Tablety byly vyrobeny analogicky pfikladu 1, ale bez
pfidavku Tweenu® 80. Tablety byly nepouZitelné, nebot nemély

odpovidajici tvrdost.

Srovnévaci pfiklad 2

Smés 20 kg dibuprofenu a 50 g Avicelu® pH 102 nebo
Avicel® pH 200 (misto Tweenu® pouzitého v pfikladu 5) byla

granulovana s 1,4 kg demineralizované vody a sufena v suSAarnd
s fluidnim loZem. Takto ziskany material byl pak protlacden

skrz sito o velikosti ok 1 mm. K ziskanému produktu bylo dale

pfidano po 100 g Aerosilu® 200 a stearatu hofe&natého a dale
850 g sodné soli karboxymetylSkrobu. Smés pak byla
tabletovana. Ziskané tablety o hmotnosti 211 mg mohly byt
pouze stlaCovany, aby poskytly tablety o nizké tvrdosti 20 -
30 N p¥i lisovaci sile 15 - 18 kN. Mimo?adn& nizka tvrdost,
které bylo dosaZeno, zplisobovalo velmi znatelnou rozpadavost,
ktera méla hodnotu 4-5%. Krom& toho byly nékteré tablety
rozpadlé na kousky. Za shora uvedenych podminek se uvolfiovalo
pouze 10% GC¢inné slouleniny v obdobi, které je srovnatelné

pfi testech podle vynalezu, to je do 5 minut.

Opakovani tohoto experimentu, ale s pfidavkem 100 g
laurylsulfatu sodného do vodného granula&niho roztoku, wvedlo
stejné jako v pfedchozim p#ipadé %k uvolfiovani u¢inné

slouCeniny pouze z 20% po 5 minutédch a z 29% po 10 minutéch.
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Ve srovnani s experimentem bez p¥idavku laurylsulfatu sodného

nebylo zaznamenéno zlepSeni tvrdosti ani rozpadavosti.
Srovnavaci priklad 3

Srovnavaci priklad 2 byl zopakovan, ale misto ibuprofenu
o velikosti &&stic 50 m&l ibuprofen velikost SAstic 25. P¥i
lisovacim tlaku 18 - 19 kN bylo dosaZenc tvrdosti pouze 30 N.
Tablety wuvolifiovaly pouze 30% u&inné slouceniny za 5 minut.
Jako vysledek pridani laurylsulfatu sodného se uvolfiovansi

G¢inné slouceniny zlep3ilo po 5 minutéch pouze asi o 45%.

Tento srovnavaci priklad ukazuje, Ze pedle vynélezu, a
to bez pfidani neiontovych povrchové aktivnich ¢inidel, se
malé Castice uCinné latky rozpoust&ji z tablet rychleji neZ

vétsi.
Srovnavaci priklad 4

Byla méfena rychlost uvolfiovdni ibuprofenu z obchodn&

dostupného produktu Dolominu®, ktery je povaZovan za formu,
kterd ma velmi rychlé rozpoudténi a v souladu s tim také
dochazi k velmi rychlému vst¥ebavani sloueniny v té&le
pacienta. Produkt obsahoval ibuprofen ve form& jeho lysinétu.
Mé¥eni rychlosti uvolfiovani u&inné slouCeniny z této tablety
poskytlo vysledek 28% po 5 minutach, 59% po 10 minutdch a 83%

po 15 minutéch.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka smé&s obsahujici profen, kterd ma obsah
profenu pres 85 & a obsahuje a¥ 1 $ neiontové povrchové
aktivni 1l&tky, kterd ma HLB 2 9 a také b&Znou desintegraéni a

kluznou p¥isadu.

2. Farmaceutickd smds obsahujici profen podle né&roku 1,

ptifemZ povrchov® aktivni latka ma vyhodné& HLB 2 11.

3. Farmaceutickd smés obsahujici profen podle naroku 1,

ptiCemZ povrchov®& aktivni latka ma vyhodné HLB 2 12.

4. Farmaceutickd smé&s obsahujici profen, pridem? sm&s mé

formu tablety.

5. Parmaceutickad sm&s obsahujici profen podle naroku 1,

ktera ma obsah G&inné sloudeniny 2> 90%.

6. Farmaceutick& sm&s obsahujici profen podle naroku 1,
kterd m& po 5 minutdch in vitro uvolnovani  G&inné

slouceniny 2 80 $.

7. Farmaceutickd sm&s obsahujici profen podle naroku 1,
ktera m& po 5 minutdch in vitro uvolfiovani  G&inné

slouCeniny 2 90 %.

8. Farmaceuticka smés obsahujici profen podle naroku 1,

priCemZ profenem je ibuprofen.

9. Farmaceutickd smés obsahujici profen podle naroku 1,

pfitemZ profenem je flurbiprofen.
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