H U0 O0ODO0 2 1 9 2 4 6 B

(19) Orszégkod SZABA DALMI (11) Lajstromszam:
(21) A bejelentés iigyszama: P 96 03463
M ™ (22) A bejelentés napja: 1995. 05. 26. (51) Int. C1.7
jodnRiN (30) ElsGbbségi adatok :
L g MI94A001262 1994.06.17. IT A 61K 31/192
gD o (86) Nemzetkozi bejelentési szam: PCT/EP 95/02010 A 61 K 47/38
(87) Nemzetkdzi kozzétételi szam: WO 95/35104 A 61K 47/02
A 61 P 29/00
. MAGYAR
KOZTARSASAG
MAGYAR
SZABADALMI (40) A kdzzététel napja: 1997. 08. 28.
HIVATAL (45) A megadas meghirdetésének datuma a Szabadalmi
Kozlonyben: 2001. 03. 28.
(72) Feltalalok: (73) Szabadalmas:
Bonadeo, Daniele, Varese (IT) ZAMBON GROUP S. p. A., Vicenza (IT)
Gazzaniga, Annibale, Rescaldina (IT) L.
Pagano, Alberto, Cinisello (IT) (74) Képviseld:

dr. Kiss I1dik6, DANUBIA Szabadalmi
és Védjegy Iroda Kft., Budapest

Stroppolo, Federico, Pregassona (CH)

(54) Hatéanyagként (S)-2-(4-izobutil-fenil)-propionsavat
és segédanyagként mikrokristalyos cellulézt
és kolloidalis szilicium-dioxidot tartalmaz¢ szilard gy6gyaszati kompoziciok
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KIVONAT

A taldlmany szerinti szilird gyogyaszati kompozicid,
amely 50-70 témeg% (S)-ibuprofent, 30—50 tdmeg%
mikrokristalyos cellulézt, 0,3 tomeg%-nal kisebb
mennyiségben kolloidélis szilicium-dioxidot, 0,3 t6-
meg%-nal kisebb mennyiségben cshsztatoszert, és ki-
vént esetben nedvesitGszert vagy feliiletaktiv szert tar-

A leirds terjedelme 6 oldal

talmaz, osszesen 100 tomeg% kompoziciora vonatkoz-
tatva, azzal a megkotéssel, hogy a kompozicié nem tar-
talmaz vizoldhat6 kétGanyagot.

A fenti kompozici6 tabletta, tasakos készitmény
vagy kapszula forméjéban 1év6 gyogyaszati készitmé-
nyek el6allitasara alkalmazhato.
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A taldlmany szilard gydgyaszati kompoziciéra vonat-
kozik, amely hatéanyagként (S)-2-(4-izobutil-fenil)-
propionsavat tartalmaz. Kozelebbrdl, a taldlmany
olyan szilard gydgyaszati kompozicidra vonatkozik,
amely tablettdk, tasakos készitmények és kapszulak
formajaban 1év6 gyogyaszati készitmények eldallitasa-
ra alkalmazhato, és hatdanyagként (S)-2-(4-izobutil-
fenil)-propionsavat tartalmaz. A talalmény targyat ké-
pezik a fenti kompoziciokbdl formalt gyogyaszati ké-
szitmények is.

A 2-(4-izobutil-fenil)-propionsav — amelyet a tovab-
biakban nemzetkozi szabad nevén ibuprofennek neve-
ziink — egy ismert, nem szteroid gyulladascsokkentd
szer (The Merck Index — XI. kiadas, 4812. szam, 476.
oldal), amelyet fajdalomcsillapito, lazcsillapité és gyul-
lad4scsdkkentd aktivitasa kovetkeztében alkalmaznak a
gyogyaszatban.

Noha az ibuprofent a gyogyaszatban évek ota ra-
cém forméjaban alkalmazzik, egy id6 ota ismert, hogy
(S)-konfiguracioval rendelkezd enantiomerje az aktiv,
a tovabbiakban ezt (S)-ibuprofennek nevezziik.

Legjobb tudomésunk szerint a szakirodalomban az
EP-A-267321 szami szabadalmi leiras (Medice
Chem. Pharm. Fabrik Puetter GmbH & Co.) 1. példaja-
ban ismertettek el@szor olyan szilard gyogyaszati ké-
szitményt, amely hatéanyagként (S)-ibuprofent tartal-
maz.

Ez a tabletta form4ja készitmény 300 mg (S)-ibu-
profent, dezintegraloszerként 20 mg oldhatatlan po-
li(vinil-pirrolidon)-t, higitéanyagként 150 mg mikro-
kristalyos cellulézt és csisztatdéanyagként 10 mg mag-
nézium-sztearatot tartalmaz.

Ugyanebben a szabadalmi leirdsban ismertetik azt
is, hogy az orélis adagolasra alkalmas, tabletta vagy
egyéb formaja, (S)-ibuprofent tartalmazé készitmé-
nyek formalasat szokasos médon végzik, ismert higito-
szerek és hordozoanyagok alkalmazasaval (leiras 3. ol-
dala, 48-50. sor).

Az EP—A-267321 szdmu szabadalmi leiras 4llitasa-
val ellentétben az (S)-ibuprofen tablettava vagy szilard
gyogyaszati formava torténd formalésa egyaltalan nem
szokasos, és nehéz megoldani szokasos segédanyagok
és hordozéanyagok alkalmazaséval.

Valdjaban — amint azt szamos szakirodalmi helyen
leirjak — az (S)-ibuprofen formélésa szilard gyoégyszer-
készitményekké, példiul tablettakka, tasakos készitmé-
nyekké vagy kapszulakkd, nehézségekkel jar, foleg az
(S)-ibuprofen alacsony olvadaspontjanak (51-55 °C)
kovetkeztében, valamint amiatt, hogy a szokdsos segéd-
anyagokkal eutektikus elegyek alakulnak ki [lasd pél-
daul Romero A. J. és munkatarsai, Drug Development
and Industry Pharmacy 17 (5), 777-792 (1991); és
Romero A. J. és munkatarsai, J. Pharm. Belg. 48 (1),
27-32(1993)]. A hatbanyagnak ezen fizikai tulajdonsa-
gai lényegesen megnehezitik az elegyitést és a porok
préselését.

A szakirodalombdl ismert néhany (S)-ibuprofent tar-
talmazo szilard készitmény.

Az EP 478838 szamu szabadalmi leirdsban és a
WO 93/23026 szamon publikéalt nemzetkdzi szabadal-
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mi leirdsban (mindketté a Pharmatrans Sanaq AG nevé-
ben) javitott kompresszids tulajdonsagt (S)-ibuprofen-
kompoziciokat ismertetnek, amelyekben a hatéanyagot
kalciumsé forméjaban alkalmazzak.

Hasonlé médon a WO 92/20334 és WO 94/10994
szamon publikalt nemzetkozi szabadalmi leirasokban
(The Boots Company PLC) (S)-ibuprofent s6 formé;ja-
ban, kiiléndsen natriumsé formajaban tartalmazod gyo-
gyaszati készitményeket ismertetnek.

Nyilvanvaléan az (S)-ibuprofen s6 forméban torté-
né alkalmazasaval az olvadaspontot novelik, és ezaltal
kikiiszobolik a hatbéanyag alacsony olvadasi h6mérsék-
letével kapcsolatos formalasi problémékat.

A WO 93/04676 szamon publikalt nemzetkdzi sza-
badalmi leirdsban (The Boots Company PLC) (S)-ibu-
profent tartalmazo készitményeket ismertetnek, amelye-
ket 70-97 tdmeg% (S)-ibuprofent és 330 tomeg% ke-
ményit6t tartalmazé agglomerdtumok alkalmazéséval
allitanak eld.

Az EP-A-398287 szdml szabadalmi leirdsban
(Medice Chem. Pharm. Fabrik Puetter GmbH & Co.)
(S)-ibuprofen alacsony olvadasponta polietilénglikolok-
kal vagy polietilén-oxidokkal alkotott szilard oldatait is-
mertetik, amelyek keményzselatin kapszulak toltésére
alkalmazhatok.

Az alacsony olvadasponti segédanyagok alkalmaza-
saval olvadékelegyet lehet elGallitani, amely kozvetle-
niil kapszulékba onthetS, ahol azutin szobahdmérsékle-
ten megszilardul.

Ilyenfajta készitményt azonban nem lehet alkalmaz-
ni tablettak vagy tasakos készitmények el6allitaséra.

A WO 94/10993 szamon publikélt nemzetko6zi sza-
badalmi leirisban (Nycomed Dak A/S) gyogydszati
készitményeket ismertetnek, amelyek 40—70 tomeg%
(S)-ibuprofent, poli(vinil-pitrolidon)-t6! eltérd, viz-
ben oldhatd kétGanyagot és adott esetben legfeljebb
2 témeg% mennyiségben szilicium-dioxidot tartal-
maznak.

Legjobb tudomasunk szerint egyetlen (S)-ibupro-
fent tartalmazé készitmény van filmbevonatu tabletta
formajaban a piacon (Seractil®, forgalmazza a Gebro
Broschek GmbH Ausztridban).

Talaltunk egy olyan gy6gyészati kompoziciot, amely
szabad sav formédban (S)-ibuprofent tartalmaz, folyoké-
pessége, tomorithetdsége, és Osszenyomhatosaga jo, és
kiilonosen alkalmas tablettak, tasakos készitmények és
keményzselatin kapszulak elallitasara.

A taldlmany targya a fentiek szerint egy szilard gyo-
gyaszati kompozicid, amely 50—70 tdmeg% (S)-ibupro-
fent, 30-50 tomeg% mikrokristélyos cellulézt, 0,3 to-
meg%-nél kisebb mennyiségben kolloidalis szilicium-
dioxidot, 0,3 témeg%-nal kisebb mennyiségben csiszta-
toanyagot és adott esetben nedvesitészert vagy feliiletak-
tiv szert tartalmaz osszesen 100 tdmeg% kompozicidra
vonatkoztatva, azzal a megkotéssel, hogy a kompozicié
nem tartalmaz vizoldhaté kétSanyagot.

A taldlmany szerinti kompoziciot kozvetlen keverés-
sel llithatjuk el6, és jellemz6je, hogy jo folyoképesség-
gel, témorithet8séggel és dsszenyomhatosiggal rendel-
kezik, amely kiilonosen alkalmassa teszi tablettak el6al-
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litaséra, vagy tasakok és keményzselatin kapszuldk tol-
tésére.

Az (S)-ibuprofen szabad sav forméajiban van jelen.

Az (S)-ibuprofen mennyisége a taldlmany sze-
rinti gyogyaszati kompozicidban elénydsen 55-65 to-
meg%. Még el6nyosebben az (S)-ibuprofen mennyisé-
ge 58-62 tomeg.

A taldlmany szerinti gydgyaszati kompozici6-
ban a mikrokristalyos celluléz mennyisége elonydsen
35-45 tomeg%.

A mikrokristalyos cellul6z mennyisége még elényo-
sebben 38-42 tomeg.

A mikrokristilyos celluléz példaul Avicel® (FMC
Corporation védjegynév) lehet.

A taldlmany szerinti kompozicidban a kolloidalis
szilicium-dioxid mennyisége elénydsen 0,01-0,3 to-
meg%.

A kolloidalis szilicium-dioxid mennyisége még el6-
nydsebben 0,1-0,3 tomeg%.

A kolloidalis szilicium-dioxid kozelebbrl példaul
Aerosil® 200 és Aerosil® 380 (Degussa A. G. védjegy-
név) lehet.

A taldlmany szerinti kompozicioban 1év6 csusztato-
anyag el6ny6sen magnézium-sztearat.

A cstsztatbanyag mennyisége elonydsen 0,01-0,3 t6-
meg%, még elénydsebben 0,05-0,3 tomeg%.

Ha a taldlmény szerinti kompoziciéban nedvesi-
tGszer is jelen van, annak mennyisége 3—6 tomeg%
lehet.

A taldlméiny szerinti gyogyaszati kompoziciéban
nedvesitdszerként példaul szilard polietilénglikolokat
(The Merck Index — XI. kiadas, 7545. szém, 1204. ol-
dal) és polaxomereket (The Merck Index — XI. kiadas,
7537. szam, 1203. oldal) alkalmazhatunk.

Ha a talalmany szerinti kompozicidban feliiletaktiv
szer 1is jelen van, annak mennyisége 0,01-2 tomeg%
lehet.

A talalmany szerinti gyogyaszati kompozicidban fe-
lilletaktiv szerként példaul natrium-lauril-szulfétot, okto-
xinolt (The Merck Index — XI. kiadas, 6681. szam,
1070-1071. oldal), Span®-t és Tween®-t (The Merck
Index — XI. kiadas, 8689. szam, 1377. oldal) alkalmaz-
hatunk (Span® és Tween® az ICI Americas Inc. véd-
jegynevei).

A taldlmany szerinti gyogyészati kompoziciokra ko-
zelebbi példaként az aldbbiakat emlitjiik.

A) Gydgy4szati kompozicio, amelynek dsszetétele
tomeg%-ban:

(S)-ibuprofen 62,1
mikrokristalyos celluléz 37,5
kolloidalis szilicium-dioxid 0,2
magnézium-sztearat 0,2.

B) Gyogyaszati kompozicio, amelynek Osszetétele
tomeg%-ban:

(S)-ibuprofen 66,4
mikrokristalyos celluléz 33,2
kolloidalis szilicium-dioxid 0,2
magnézium-sztearat 0,2.

C) Gyobgyaszati kompozicid, amelynek Osszetétele
témeg%-ban :
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(S)-ibuprofen 58,8
mikrokristalyos celluldéz 40,9
kolloidalis szilicium-dioxid 0,2
magnézium-sztearat 0,1.

D) Gydgyaszati kompozicid, amelynek dsszetétele
tomeg%-ban:

(S)-ibuprofen 66,5
mikrokristalyos celluléz 33,2
kolloidalis szilicium-dioxid 0,1
magnézium-sztearat 0,2.

E) Gyo6gyészati kompozicio, amelynek dsszetétele
tomeg%-ban:

(S)-ibuprofen 58,8
mikrokristalyos celluléz 40,7
kolloid4lis szilicium-dioxid 0,3
magnézium-sztearat 0,2.

A talalminy szerinti gyogyaszati kompoziciokat a
porok kozvetlen elegyitésével allitjuk el6.

A kapott elegyet tasakok vagy keményzselatin kap-
szulak t6ltésére, vagy még eldnydsebben tablettik el6al-
litasara alkalmazhatjuk.

Gyakorlati szempontbdl a talalmény szerinti szi-
lard gydgyaszati kompoziciét magat foleg keményzse-
latin kapszuldk toltésére alkalmazzuk, mig abban az
esetben, ha a kompoziciot tasakok toltésére alkalmaz-
zuk, a letoltés eldtt tovabbi segédanyagokat, példaul
édesitéket, édesit@szereket, és izesitészereket adunk
hozza. A tovabbi segédanyagok hozzdadasat kozvet-
len keveréssel végezziikk. A taldlmény szerinti gyo-
gyaszati kompoziciok alkalmassagat kapszuldk és tasa-
kok toltésére fizikai tulajdonsagaik kiértékelésével is
igazoltuk.

Ké6zelebbr6l, a talalmany szerinti gyogyaszati kom-
poziciok rézsliszogét — amely a porelegyek folyoképes-
ségének szignifikans indexe, €és ezért azok termelékeny
feldolgozéséara valé alkalmassagara jellemzd — értékel-
tilkk ki a 9. példaban.

A tablettdkat a talalmény szerinti gy6gyészati kom-
pozicié kozvetlen préselésével allitjuk eld, ezeket ki-
vant esetben ismert modszerekkel bevonhatjuk vagy
filmbevonattal lathatjuk el.

Figyelemre mélto, hogy a taldlmény szerinti kompo-
ziciok préselése sordn nem figyelheté meg a tabletta-
zOpréshez valo tapadas jelensége.

Ezenkiviil a kapott tablettdk jo keménységgel és na-
gyon jo koptatasi értékkel rendelkeznek (10. példa).

Szakember szamara nyilvanvalé a fenti technold-
giai paraméterek jelentdsége a kész dozisformak ipari
elGallitasaban.

Szildrd gyogyészati készitmények el6allitisira az
(S)-ibuprofen szabad sav forméjaban torténd alkalmaza-
sanak specialis esetében ezek a paraméterek kiilonosen
meglepdek, mivel a szakirodalombél ismert, hogy az
(S)-ibuprofenbdl nehéz tablettat késziteni, és tudoma-
sunk szerint az egyetlen olyan esetben, amikor az (S)-
ibuprofenbdl tablettat allitottak el6, elengedhetetlen
sziikség volt egy kotGanyag, kozelebbrél egy vizold-
hat6 kotbanyag, példaul poli(vinil-pirrolidon) alkalma-
z4sara [J. Pharm. Belg. 48 (1), 27-32 (1993)] vagy ke-
ményit6, zselatin vagy hasonlé alkalmazdsira (WO
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94/10993 és WO 93/04676 szamon publikalt nemzetko-
zi szabadalmi leirasok).

E tekintetben emlitésre méito, hogy a talalméany sze-
rinti szilérd gy6gyaszati kompoziciokban nemcsak hogy
nincs szilkség barmilyen kétSanyag alkalmazasara, ha-
nem ezeket alapvetGen a hatdanyag mint fékomponens
és egy higitéanyag (mikrokristalyos celluléz) alkotja.
A talilmény szerinti tablettdk fizikai tulajdonsagai (ke-
ménység, koptatasi érték) kotbanyag nélkill is az elfo-
gadhat6 tartoményon beliil vannak.

A j6 fizikai jellemzdkon kiviil a taldlméany szerinti
tablettik nagyon jo biofarmakologiai jellemzdkkel ren-
delkeznek.

A taladlmény szerinti tablettak ténylegesen gyorsan,
3-5 percen beliil szétesnek (hasonléan a W094/10993
szdmi dokumentum szerinti tablettakhoz), és a hato-
anyag oldéddsa rendkiviil gyors, a kereskedelemben
1év6 egyetlen készitménnyel Osszehasonlitva (11. pél-
da). A hatbanyag oldodasi sebessége legalabb kétszere-
se a W094/10993 szami dokumentum szerinti tablet-
takkal kapott old6dasi sebességnek is.

Ez esetben is szakember szamdra nyilvanval6 a fen-
ti biofarmakologiai paraméterek jelentGsége, amelyek a
leheté legrovidebb id6n beliil biztositjak a hatéanyag
bioldgiai hozziférhetGségét, ezaltal gyogyaszati haté-
konysagat.

Osszefoglaléan, a taldlmény szerinti kompozicid
annyiban tér el a WO 94/10993 szami dokumentum-
bél ismert kompozicidtdl, hogy nem tartalmaz vizold-
hat6 kotdanyagot, s6t a hatéanyagon kiviil lényegé-
ben csak egy komponenst (mikrokristalyos cellulozt)
tartalmaz szamottevé mennyiségben. A vizoldhato
koétBanyag elhagyasa ellenére a kompozicio jol tablet-
tazhatd, a kapott tablettik keménysége hasonlo a
WO 94/10993 szami dokumentum szerinti tablettak
keménységéhez, és a tablettak szétesése is hasonlé az
ismert tablettdkéhoz. Meglepé és elény6s moédon vi-
szont a taldlméiny szerinti tablettdkbol a hatéanyag
sokkal gyorsabban, legfeljebb fele annyi id6 alatt sza-
badul fel, mint a WO 94/10993 szam dokumentum
szerinti tablettdkbol. A biologiai hozzaférhetségnek
ilyen jelent6s ndvekedését a fizikai tulajdonsagok
megvaltozasa nélkiil értiik el.

A taldlmény targyét képezik tovabba a talalmany
szerinti szilird gyogyaszati kompoziciokkal el6éllitott
tablettak, tasakos készitmények és kapszuldk formaja-
ban 1év6 gyogyaszati készitmények is.

A taldlminy szerinti kompozicidkkal eldallitott,
tablettak, tasakos készitmények vagy kapszulak forma-
jaban 1évg gyogyaszati formakban a hatéanyag meny-
nyisége 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg vagy
400 mg tablettanként, tasakonként vagy kapszulan-
ként.

A hatbanyag mennyisége elényosen 200 mg vagy
300 mg.

A talalmanyt kozelebbrél — a korlatozas szandéka
nélkiil — az aldbbi példakkal kivanjuk szemléltetni.

1. példa
Az alabbi 6sszetételli gyogyaszati kompoziciot
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(S)-ibuprofen 20,0 kg
Avicel® 13,85 kg
Aerosil® 200 0,1 kg
magnézium-sztearat 0,5kg

a kovetkez6 eljarassal allitjuk eld.

Az (S)-ibuprofent az Avicel®-lel egyiitt 1 mm-es
szitan 4tszitdljuk. Ezutén a porokat egy billenddobos ke-
ver8gépben 10 percen keresztiil keverjik. A magné-
zium-sztearatot és az Aerosil®-t atszitaljuk, és az €l6z6
elegyhez adjuk. Ezutén az egészet 5 percen keresztiil
keverjiik.

2. példa
Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 az
alabbi osszetételli gyodgyaszati kompoziciot is:

(S)-ibuprofen 30,0kg
Avicel® 20,85 kg
Aerosil® 200 0,1kg
magnézium-sztearat 0,05 kg.

3. példa

Az 1. példa szerint elGallitott gyogyaszati kompozi-
ci6t az aldbbi eljaras szerint alkalmazzuk 340 mg-os
tablettak eldallitasara, amelyek mindegyike 200 mg ha-
tdanyagot tartalmaz.

Az elegyet gravitacios betaplalasu, 18 bikonkav,
10 mm 4tmér6ji sajtoloszerszammal ellatott rotacios
tablettizogépbe vissziikk be. Kompressziés sebesség:
50 000 tabletta/Ora.

4. példa

A 2. példa szerint elGallitott gyogyaszati kompo-
ziciot az alabbi eljaras szerint alkalmazzuk 510 mg-os
tablettak eldallitisara, amelyek mindegyike 300 mg ha-
toanyagot tartalmaz.

Az elegyet gravitacios betaplalasi, 18 bikonkav,
13 mm 4tmérGji sajtoloszerszammal ellatott rotacios
tablettazogépbe vissziik be. Kompresszios sebesség:
60 000 tabletta/Ora.

5. példa

A 2. példa szerint elGallitott gyogyaszati kompo-
ziciot az alabbi eljaras szerint alkalmazzuk 680 mg-os
tablettak eldallitasara, amelyek mindegyike 400 mg ha-
téanyagot tartalmaz.

Az elegyet kényszerbetaplalasu, 18 bikonkév, kap-
szula alaki 16 x 8 mm-es sajtoloszerszammal ellatott ro-
tacids tablettdzogépbe visszik be. Kompresszids sebes-
ség: 60 000 tabletta/ora.

6. példa
A 3. példa szerint el6allitott tablettdkat drazsirozo-
iistbe helyezziik, és az alabbi dsszetételii filmbevono ol-

dattal vonjuk be:

hidroxi-propil-celluloz 3 tomeg%
polietilénglikol 6000 0,9 tomeg%
natrium-szacharin 0,03 tomeg%
desztillalt viz q.s. 100 tdmeg%-ra.

A bevonatos tablettdk tomegnévekedése koriilbeliil
1 tdmeg%.
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7. példa

Az 1. példa szerint elGallitott gyogyaszati kompozi-
cidt keményzselatin kapszulak eléallitisara hasznaljuk,
amelyek mindegyike 200 mg (S)-ibuprofennel ekviva-
lens 340 mg elegyet tartalmaz. A kapszuldkat az alab-
biak szerint allitjuk eld.

A porelegyet 0 méretli formaval felszerelt, rota-
cios kapszulazogépbe helyezziikk. Gyartasi sebesség:
30 000 kapszula/ora.

8. példa

A 2. példa szerint eldallitott gyogyaszati kompozi-
ciot tasakos készitmény eldallitasara hasznaljuk.

51 kg elegyhez 103,5 kg szachardzt, 2 kg szacharint
és 10 kg narancsaromdt adunk. A kapott elegyet auto-
mata csomagologéppel tasakokba toltjitk, amelyek
mindegyike 200 mg (S)-ibuprofennel ekvivalens 1,5 g
elegyet tartalmaz.

9. példa

Az 1., 2. és 8. példa szerint el6allitott elegyeket fizi-
kai szempontbol, a folyOképesség vizsgalataval jelle-
meztiik abbol a célbol, hogy igazoljuk ezek alkalmassa-
gat termelékeny feldolgozésra.

A meghatarozast a Pharmaceutical Dosage Forms
— Tablets 1. kotet, 45. oldal (szerkesztd Herbert A.
Liberman és Leon Lochman, Marcel Dekker, Inc., New
York, 1980) szerint végeztilk. A folyoképességi inde-
xet, amelyet rézsliszogben fejeztiink ki az egyes porok-
ra, az 1. tblazatban adjuk meg.

1. tablézat
1., 2. és 8. példa szerint elBallitott elegyek
folyoképességi indexe rézsliszogben kifejezve

A példa szama Rézsiliszog
1. 36°15°
2. 38°50°
8. 35°10°

A fent emlitett rézs(iszogek 45°-nal kisebbek, amely
azt a hatarértéket jelenti, ami folott a porelegyek folyo-
képességi indexe nem fogadhato el termelékeny feldol-
gozasra.

10. példa

A 3., 4., 5. és 6. példak szerint eléallitott tablettak
és bevonatos tablettik termelékeny feldolgozasra valo
alkalmassagat fizikai szempontbol, keménységi teszttel
€s koptatasi teszttel igazoltuk.

A keménységet a dr. K. Schleuniger & Co. altal
gyartott, erre a célra hasznélhat berendezés alkalmaza-
sdval hataroztuk meg.

A koptatasi értéket Roche-koptatval [Remington’s
— Pharmaceutical Sciences, kiadé: Mack Publishing
Company, 1558. oldal (1980)] hataroztuk meg.

A 3., 4., 5. és 6. példak szerint eldallitott tablettak
keménységét és koptatési értékét a 2. tablazatban ismer-
tetjiik.
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2. tablazat

A 3., 4., 5. és 6. példik szerint elallitott tablettak
keménységi értéke (kp-ban kifejezve) és koptatast
értéke (tobmeg%-ban kifejezve)

A példa szdma Keménység (kp) K‘?::,f:gi‘yé:)ték
3 4-6 0,3
4, 5-7 0.2
s. 8-9 03
6 6-8 0

A kapott keménységi értékek magasabbak, mint az
azonos tomegl és 4tmérGjd tablettakra elfogadhatonak
itélt minimélis értékek. A koptatasi értékek sokkal ki-
sebbek 2%-n4l, ami az a fels6 hatar, amely felett a tab-
lettak nem tekinthet6k elfogadhatonak.

11. példa

A3.,4.,5,6.,7. és 8. példik szerint eléllitott tab-
lettakat, bevonatos tablettakat, kapszuldkat, tasakos ké-
szitményeket, és a kereskedelmi forgalomban Seractil®
néven forgalmazott tablettakat, amelyek 200 mg (S)-
ibuprofent tartalmaznak — biologiai hozzéférhetoségiik
szempontjabol is értékeltitk az aldbbiak szerint.

Oldodas

A hatéanyag old6dasi idejét az Osszes gyogyaszati
készitmény forma esetén az USP XXII. 683. oldalén is-
mertetett eljarassal, az USP XXII., 1578—1579. oldalan
ismertetett 1. késziilékben hataroztuk meg.

A hatéanyag 90%-4nak feloldédasahoz sziikséges
iddket a 3. tablazatban adjuk meg.

3. tablazat
Az (S)-ibuprofen 90%-é4nak oldédéasahoz sziikséges
id6 (T90) percben kifejezve, a 3., 4., 5., 6., 7. és 8.
példa szerint elGallitott tablettak, bevonatos tablettak,
kapszulak és tasakos készitmények esetén,
a Seractil®-lal (200 mg) dsszehasonlitva

A példa szama Oldédasi id6 (T90) (perc)
3. 3’ 30”
4. 420"
5. 510"
6. 6’ 00”
7. 510"
8. 3’ 00"
Seractil® 19’

A taldlmany szerinti gyogyaszati formék oldodési
idejei a hatdanyag gyors biologiai hozziférhetdségét
biztositjak, és jelentGsen kisebbek, mint a kereskedelmi
forgalomban 1évé (S)-ibuprofen-tablettaké.

Szétesés

A talalmény szerinti tablettak, bevonatos tablettak
és kapszulak formajaban 1év6 gyodgyészati készitmé-
nyek szétesési idejét az USP XXII., 1577-1578. olda-
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l4n ismertetett eljards szerint értékeltik ki. A kapott
szétesési idBket az alabbi 4. tablazatban ismertetjiik.

4. tablazat
A3.,4.,5,6.és 7. példaban leirtak szerint el6allitott
tablettak, bevonatos tablettak és kapszuldk
szétesési ideje masodpercben kifejezve

A példa szima Szétesési id6 (masodperc)
3. 45
4. 80
5. 105
6. 180
7. 180

A fent megadott szétesési id6k nagyon rovidek, és
még a bevonatos tablettak esetén is kisebbek 3 percnél.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Szilard gyogyaszati kompozici6, amely 5070 t6-
meg% (S)-ibuprofent, 30—50 témeg% mikrokristalyos
cellulozt, 0,3 tdmeg%-nal kisebb mennyiségben kolloi-
dalis szilicium-dioxidot, 0,3 témeg%-nal kisebb mennyi-
ségben csusztatoszert, és kivant esetben nedvesitszert
vagy feliiletaktiv szert tartalmaz, dsszesen 100 tdmeg%
kompozicidra vonatkoztatva, azzal a megkotéssel, hogy
a kompozicié nem tartalmaz vizoldhaté kotdanyagot.

2. Az 1. igénypont szerinti szilard gy6gyaszati kom-
pozicié, amelyben az (S)-ibuprofen mennyisége
55-65 tomego.

3. Az 1. igénypont szerinti szildrd gy6gyaszati kom-
pozicid, amelyben az (S)-ibuprofen mennyisége
58-62 tomeg%.

4. Az 1. igénypont szerinti szilard gyogyaszati kom-
pozici6, amelyben a mikrokristalyos celluloz mennyisé-
ge 35-45 témeg.

5. Az 1. igénypont szerinti szilard gyogyaszati kom-
pozici6, amelyben a mikrokristalyos celluléz mennyisé-
ge 38—-42 tomege.

6. Az 1. igénypont szerinti szilard gyogyészati kom-
pozici6, amelyben a kolloidalis szilicium-dioxid
mennyisége 0,01-0,3 tdmeg%.

7. Az 1. igénypont szerinti szilard gyogyaszati kom-
pozicio, amelyben a kolloidélis szilicium-dioxid meny-
nyisége 0,1-0,3 tomeg%o.

8. Az 1. igénypont szerinti szilard gyogyészati kom-
pozicié, amelyben a csisztatbanyag magnézium-sztearat.

9. Az 1. igénypont szerinti szilard gy6gyaszati kom-
pozicié, amelyben a cshsztatbanyag mennyisége
0,01-0,3 tomeg%.
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10. Az 1. igénypont szerinti szilard gyogyészati
kompozicié, amelyben a csisztatbanyag mennyisége
0,05-0,3 tomeg%.

11. Az 1. igénypont szerinti szilard gydgyaszati
kompozicid, amelyben a kivant esetben jelen 1év6 ned-
vesitGszer mennyisége 3—6 tdmeg%.

12. Az 1. igénypont szerinti szilard gyogyaszati
kompozici6, amelyben a kivént esetben jelen 1évé feli-
letaktiv szer mennyisége 0,01-2 tdmeg%.

13. Az 1. igénypont szerinti szilard gyogyaszati
kompozici6, amelynek Osszetétele tdmeg¥%-ban:

(S)-ibuprofen 62,1
mikrokristalyos celluloz 37,5
kolloidalis szilicium-dioxid 0,2
magnézium-sztearat 0,2.

14, Az 1. igénypont szerinti szilard gyogydszati
kompozicid, amelynek Osszetétele tomeg%-ban:

(S)-ibuprofen 66,4
mikrokristalyos celluloz 33,2
kolloidalis szilicium-dioxid 0,2
magnézium-sztearat 0,2.

15. Az 1. igénypont szerinti szilard gydgyaszati
kompozicié, amelynek dsszetétele tdmeg%-ban:

(S)-ibuprofen 58,8
mikrokristalyos celluléz 40,9
kolloidalis szilicium-dioxid 0,2
magnézium-sztearat 0,1.

16. Az 1. igénypont szerinti szilard gyogyaszati kom-
pozici6, amelynek Osszetétele tomeg¥o-ban:

(S)-ibuprofen 66,5
mikrokristalyos celluloz 33,2
kolloidalis szilicium-dioxid 0,1
magnézium-sztearat 0,2.

17. Az 1. igénypont szerinti szilird gyogy4szati kom-
pozici6, amelynek sszetétele tomeg¥-ban:

(S)-ibuprofen 58,8
mikrokristalyos celluléz 40,7
kolloidalis szilicium-dioxid 0,3
magnézium-sztearat 0,2.

18. Gyogyaszati készitmény tabletta, tasakos készit-
mény vagy kapszula formajaban, amely az 1. igénypont
szerinti gyogyaszati kompozicié alkalmazasaval van eld-
allitva.

19. A 18. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény
adott esetben bevonattal ellatott vagy filmbevonattal el-
latott tabletta formajaban.

20. A 18. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg vagy
400 mg (S)-ibuprofent tartalmaz.

21. A 18. igénypont szerinti gyogyaszati készit-
mény, amely 200 mg vagy 300 mg (S)-ibuprofent tartal-
maz.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: Tordcsik Zsuzsanna fGosztilyvezetS-helyettes
Windor Bt., Budapest
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