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Tablety s obsahem kyseliny tolfenamové

Oblast techniky

Vynalez se tyka tablety obsahujici aktivni slozku zvolenou z
kyseliny tolfenamové a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, ktera je
schopna vrychlého uvolnéni aktivni slozky. Navic se vynalez tyka

zplsobu vyroby takové tablety.

Dosavadni stav techniky

Kyselina tolfenamova, N-(2-methyl-3-chlorfenyl)-anthranilova
a jeji soli jsou znamé slouceniny s protizanétlivym a analgetickym
ucinkem. Slouceniny a jejich vySe uvedené Gginky stejné jako zplsob

vyroby téchto sloucenin byl popsan v danském patentu No. 116-061.

V prabéhu léceni pacientl trpicich revmatickymi onemocnénimi
preparaty s obsahem kyseliny tolfenamové pozorovali néktefi pacienti
snizeny vyskyt zachvati migrény a kyselina tolfenamova se nyni
prodava jak jako protizanétlivy, tak i jako analgeticky prostredek,
zvlasté pro léCeni revmatickych onemocnéni a bolestivé menstruace

a jako prostfedek proti migréné (pro prevenci stejné jako pro Iééeni).

Prostfedky s obsahem kyseliny tolfenamové byly plvodné ve
formé kapsli sestavajicich z obalu kapsle z tvrdé Zelatiny obsahujiciho
sypky prasek kyseliny tolfenamové ve smési s obvyklymi plnivy pro
tablety a kapsie a po rozpu$téni kapsle v gastrointestinalnim traktu byl

prasek zpristupnén pro rozpusténi.

Prostfedek ve formé kapsle byl zvolen, protoZze bylo nesnadné
pfipravit tabletu obsahujici terapeutickou davku, ktera by stale méla
rozumnou velikost, protoze tableta, kterou by mohl pacient snadno
spolknout, se veimi nesnadno rozpadavala.
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Dalsim usilim byly vyvijeny tablety schopné poskytnout
biologickou dostupnost kyseliny tolfenamové odpovidajici biologické
dostupnosti dosahované u kyseliny tolfenamové ve formé kapsli.
Navic se ukazalo, Ze v pfipadé prostfedku ve formé tablet se dosahuje
ponékud vys$Sich maximalnich koncentraci v plazmé nez v pripadé
prostfedki ve formé kapsli. Doba Tma, tedy doba, po kterou se
dosahuje maximalni koncentrace v plazmé, vSak zustala v podstaté

nezmeénéna.

Schopnost kyseliny tolfenamové [éCit zachvaty migrény
zdlUraznila pozadavek na ziskani malé tablety, ktera by byla schopna
poskytnout v kratké dobé vysokou koncentraci kyseliny tolfenamové

v plazmeé.

Podstata vynalezu

Jako vysledek intenzivniho vyzkumu zaméreného na
uskuteénéni tohoto cile byla nyni vyvinuta tableta s témito viastnostmi.
Byla ziskana tableta, ktera je schopna poskytnout maximalni
koncentraci kyseliny tolfenamové v plazmé témeér dvojnasobnou nez
koncentrace ziskana prostiedky ve formé kapsli (stfedni hodnoty
5,60 ug/ml, popfipadé 2,95 ug/ml, v kfizovém testu provadéném na
dvanacti testovanych osobach) a navic pfiblizné v polovicnim Case po
podani (median hodnot Tmax 1,0 hod, popfipadé 1,8 hod). Jako dalsi
nutny bod se ukazalo, ze stfedni koncentrace v plazmé dosazena po
pulhodiné po podani tablety podle vynalezu je vice nez dvojnasobna
nez koncentrace ziskana pouzitim znamé tablety, tj. 2,60 pug/mi proti
1,18 ug/ml). Terapeuticka hladina kyseliny tolfenamové se tedy
dosahuje mnohem rychleji pfi podani tablety podie vynalezu nez pfi
podani znamé tablety, coz mj. zplGsobuje zvlastni vyhodnost tablety

podie vynalezu pfi akutnim Ié€eni zachvatu migrény.
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Tyto pFekvapujici vysledky jsou zaloZzeny na volbé urcité
kombinace pomocnych latek pro tablety a urcité velikosti Castic

aktivni slozky.

Vynalez tedy poskytuje tabletu obsahujici aktivni slozku
zvolenou z kyseliny tolfenamové a jejich farmaceuticky pfijatelnych
soli, pfiéemz uvedena aktivni slozka ma stfedni velikost Castic
<10 pm a uvedena tableta dale obsahuje kyselinu alginovou nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sal v mnozstvi 1,5 az 6,0 % hmotnostnich
arozvolfovadlo s vysokym uvoliovanim (superdisintegrant)

v mnozstvi alespon 6 % hmotnostnich.

Oznadeni rozvolfiovadla s vysokym uvolfiovanim oznacuje
skupinu rozvolfiovacich prostfedkli odbornikim v oboru dobfe
znamou. Obecné fedeno, rozvolfiovadla s vysokym uvolfiovanim jsou
rozvoliiovaci prostiedky, které mohou byt pouzity pro dosazeni
stejného Géinku pouze ve zlomku mnozstvi normainich rozvolfiovadel.
Podle informace o produktu poskytované vyrobci rozvolnovadiel
s vysokym uvolfiovanim by méla byt rozvoliovadia s vysokym
uvolfiovanim pouzivana v mnoZstvich 1 az 8 %, pricemz mnozstvi
pfiblizné 2 aZ pfiblizné 4 % jsou povazovana za optimalni. MnoZstvi
rozvolfiovadla s vysokym uvolfiovanim pouzitého podie vynalezu jsou

tedy vys$i nez obvykle pouzivana mnozstvi.

Pfiklady vyhodnych rozvolfiovadel s vysokym uvolfiovanim
v tableté podle vynalezu jsou zesiténé polyvinylpyrrolidony, zviasté
krospovidon, modifikované $kroby, zvlasté sodna sl glykolatu $krobu,
Starch 1500, modifikovana celuléza, zvlasté sodna sul kroskarmelézy
(zesiténé sodné soli karboxymethylicelulézy), LHPC
(nizkosubstituovana hydroxypropylceluléza, low substituted
hydroxypropylcelluiose) a Veegum.

Sodna sul kroskarmelézy se napiiklad komeréné dodava pod

obchodnim nazvem Ac-Di-Sol a sodna sul glykolatu skrobu pod
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obchodnim nazvem Primojel a Explotab. Komercéni produkty na bazi
zesiténého PVP jsou Kollidon CL a Polyplasdone XL.

Podle vynalezu bude rozvoliovadio s vysokym uvolfovanim
pritomno v tableté v mnozstvi alespon 6 % hmotnostnich, jako napf. v
mnozstvi alespon 8 % hmotnostnich, zvlasté v mnozstvi alespon 10 %
hmotnostnich a s vyhodou v mnozstvi alespon 12 % hmotnostnich.
Rozvolhovadlem s vysokym uvoliovanim muaze byt jediné
rozvolnovadlo s vysokym uvoifovanim nebo kombinace rozvolfiovadel
s vysokym uvoliiovanim a bude se obvykle pouzivat v kombinaci s
jednim nebo vice béznymi rozvoliovadly jako Skrob, napf. kukuficny

skrob.

Neexistuje zadny urCity horni limit co se tyce mnozstvi
rozvoliovadla s vysokym uvoliovanim, pokud jsou mechanické
viastnosti tablety kompatibilni s jejim zamySlenym pouzitim. Normainé
vS§ak mnozstvi rozvolfiovadla s vysokym uvoliovanim neprekroéi 25 %
hmotnostnich. Z hiediska nakladi neprekroci s vyhodou mnoZstvi
rozvoliovadla s vysokym uvoliovanim 15 az 20 % hmotnostnich,
protoze za normalnich okolnosti se za touto hranici nedosahuje

Zzadnych zviastnich vyhod.

Rozvolfhovadlo s vysokym uvoliiovanim muze byt pritomno jako
extragranularni a/nebo jako intragranularni rozvoliovadlo. Podle
jednoho provedeni vynalezu je rozvolfovadio s vysokym uvolfiovanim
pfitomno jak jako intragranularni rozvoliovadio, tak i jako
extragranularni rozvolinovadlo. Ackoliv rozvolfiovadlo s vysokym
uvoliovanim muze byt pritomno vyluéné jako intragranularni
rozvoliovadlo, v mnoha pfipadech bude pritomno jako extragranularni
rozvolfiovadlo, bud vyluéné jako jediné extragranularni rozvolfiovadio
nebo v kombinaci s intragranularnim rozvolnovadlem jak bylo uvedeno
vySe. Velikosti Castic aktivni slozky muZe byt dosazeno rhznymi

zplusoby, jako napfiklad mletim nebo mikronizaci. Stfedni velikost
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éastice mize byt napfiklad stanovena tzv. Malvernovym zpUsobem,

napfiklad s pouzitim pristroje Malvern Instrument typu M6.10.

Pfi mleti se dosahuje typicky stfedni velikosti ¢astic v horni
poloviné rozsahu od 0 do 10 um, zatimco mikronizaci vznika stiedni

velikost éastic v doini poloviné uvedeného rozmezi.

Ve vyhodném provedeni vynalezu je stfedni velikost Castice

aktivni slozky < 8 um.

Typicka stfedni velikost Eastic kyseliny tolfenamové pro pouZiti
jako aktivni slozky v tableté podie vynalezu ziskana mietim je
v rozmezi od 5 do 7 um se specifickou plochou povrchu v rozmezi od
1.0 do 1,8 m%cm®, zvlasté v rozmezi od 1,1 do 1,7 m*cm® pfi

stanoveni vy$e uvedenym Malvernovym zpisobem.

Typicka stfedni velikost ¢astice kyseliny tolfenamové pro pouziti
jako aktivni slozky v tableté podle vynalezu ziskana mikronizaci je
v rozmezi od 1,5 do 2,5 pm se specifickou plochou povrchu v rozmezi

od 2,5 do 3,5 m*/cm’ pii stanoveni Malvernovym zplisobem.

Specificka plocha povrchu aktivni slozky bude obecné v rozmezi
od 1,0 do 4,0 m?/cm®. Protoze mikronizace je nakladnéjsi nez mleti
azda se, ze pii pouziti mikronizovaného produktu se nedosahuje
7adnych zvlastnich vyhod proti mietému produktu, z cenového

hiediska se obvykie dava prednost mietému vyrobku.

Z divodu velmi hydrofobni povahy kyseliny tolfenamové je
nutno pouzit prostfedek schopny snizit hydrofobiénost €astic; pro tento
Gdel se ukazaly jako zviasté vyhodné kyselina alginova a jeji
farmaceuticky pfijatelné soli. Rozpusténi 86 % kyseliny tolfenamové
pfitomné v tableté jako aktivni slozky bylo s pouzitim kyseliny alginové
jako granulagniho prostfedku v prubéhu tfi minut 86 % ve srovnani
s 32 %, popfipadé 47 % pfi pouziti b&znych granulacnich prostfedku
polyvinylpyrrolidonu a Zelatiny.
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Podobné mletim nebo mikronizaci dojde ke zvySeni rozpousténi
v prabéhu tfi minut o pfiblizné 2/3 ve srovnani s nerozemletym

produktem. Dulezita je tedy také velikost Castic.

Nakonec se také ukazalo, ze dulezitym prvkem pro ziskani
pozadovaného rychiého uvolfiovani aktivni slozky je pouziti
rozvoliiovadla s vysokym uvolfiovanim v mnozstvi alespoii 6 %

hmotnostnich.

Kyselina alginova nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli se
obvykle pfidava v mnozstvi 1,5 az 6 % hmotnostnich a s vyhodou

v mnozstvi 2,5 az 5,0 % hmotnostnich.

Pfiklady farmaceuticky pfijateinych soli kyseliny alginové, které
mohou byt pouzity podle vynalezu jsou soli alkalickych kovu, zviasté

sodiku a drasliku.

Zviasté vyhodné provedeni vynalezu se tyka tablety s obsahem
od 40 do 70 % hmotnostnich aktivni slozky, od 2,5 do 50 %
hmotnostnich kyseliny alginové nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli,
od 6 do 10 % hmotnostnich intragranularni sodné soli glykolatu
Skrobu, od 3 do 5 % hmotnostnich extragranaularni sodné soli
glykolatu $krobu a od 1 do 3 % hmotnostnich extragranularni sodné
soli kroskarmeldzy, pfic¢emz zbytek do 100 % hmotnostnich tvofi bézna
pomocna tabletovaci &inidla, jako jsou plniva, pojiva, rozvoifovadia,

kiuzné latky apod.

Dal$im hlediskem vynalezu je zpUsob vyroby vySe uvedené

tablety, ktery zahrnuje nasledujici kroky:

a) miseni aktivni sloZky zvolené z kyseliny tolfenamové a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli o stfedni velikosti ¢astic < 10 pm
s rozvolfiovadlem a popfipadé dalSimi intragranularnimi tabletovacimi

pomocnymi latkami,

b). hnéteni vysledné smési s roztokem nebo disperzi kyseliny

alginové nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli za vytvoreni vihké
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homogenni hmoty, pficemz kyselina alginova nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnd sl se pouZiva v mnozstvi pro poskytnuti koncentrace
v hotové tableté 1,5 az 6,0 % hmotnostnich, a granulace vihké

homogenni hmoty,

c) suseni ziskanych granuli, popfipadé po miseni s plnivem

a/nebo dal§imi pomocnymi tabletovacimi latkami,

d) miseni suenych granuli s rozvolfiovadlem a popfipadé

dal$imi extragranularnimi pomocnymi tabletovacimi latkami, a
e) lisovani vysiedné smési do tabiet,

s podminkou, Ze rozvolfiovadlo pouzité v kroku a) a/nebo d)
obsahuje jedno nebo vice rozvolfiovadel s vysokym uvoliiovanim
v celkovém mnozstvi pro poskytnuti koncentrace rozvolfovadia

s vysokym uvolfiovanim v hotové tableté alespofi 6 % hmotnostnich.

Vynalez se také tyka pouziti kyseliny tolfenamové nebo jeji
farmaceuticky pfijateiné soli se stfedni velikosti €astic < 10 pm
v kombinaci s kyselinou alginovou nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou
soli a rozvolfiovadiem s vysokym uvolfiovanim pro vyrobu tablety pro
lé&eni bolesti, zanétu, migrény, bolestivé menstruace a horecky,
zviasté pro jejich akutni Iécbu, pficemz kyselina alginova nebo jeji
farmaceuticky pfijateiné sl a rozvoliiovadlo s vysokym uvolfiovanim
se pouzivaji v mnozstvich 1,5 az 6,0 % hmotnostnich, resp. alesponi

6 % hmotnostnich.

Tablety podle vynalezu obsahujici jako Uginnou slozku kyselinu
tolfenamovou nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sil se budou obvykle
podavat v denni davce odpovidajici 200 az 600 mg kyseliny
tolfenamové s jednotkovou davkou 200 mg na tabletu. Pouzitim
prostredku podle vynalezu mize byt vyrobena tableta obsahujici
takovou jednotkovou davku 200 mg o celkové hmotnosti pouze
pfiblizné 350 az 375 mg. V pripadé potfeby mohou byt tablety podle

vynalezu také prfipraveny tak, aby obsahovaly nasobky takovych
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jednotkovych davek, pficemzZ v tomto pfipadé budou tablety opatreny
prostiedky pro snadné rozdéleni na vhodné Casti, napfiklad vrypy.
Mohou byt naprfiklad pfipraveny tablety obsahujici dvojitou davku
opatfené vrypem pro snadné rozdéleni na dvé poloviny. Také tablety
obsahujici jednotlivou davku mohou byt opatfeny vrypem pro
snadnéjsi rozdéleni v pfipadé potfeby. Tablety mohou byt dale navic
opatfeny identifikadnimi kédy. Ve vyhodném provedeni poskytuje
vynalez tabletu obsahujici jednotkovou davku kyseliny tolfenamové
nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli pfiblizné 200 mg nebo nasobky
této jednotkové davky s celkovou hmotnosti 350 az 400 mg na
jednotkovou davku, s vyhodou pfiblizné 375 mg na jednotkovou

davku.

Jako dalsi vyhodné hledisko poskytuje vynalez tabletu schopnou
poskytnout stfedni koncentraci kyseliny tolfenamové v plazmé

pfiblizné 2,00 ug/ml do palhodiny po podani.

Piehled obrazku na vvkresech

Obr. 1 ukazuje kFivky stfedni koncentrace v plazmé pro tablety
obsahuijici kyselinu tolfenamovou podie vynalezu a kapsle a tablety

obsahujici kyselinu tolfenamovou podle stavu techniky a

obr. 2 ukazuje rozpoustéci kfivky pro stejné preparaty obsahujici

kyselinu tolfenamovou.

Dale bude tableta podle vynalezu a zpUsob jeji vyroby ilustrovan
priklady, které by nemély byt pokladany za omezujici.
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Priklady provedeni vynalezu
Priklad 1

S pouzitim nasledujicich latek a postupu byly pfipraveny rychle

se rozpadavajici tablety, které obsahovaly jako aktivni slozku vzdy

200 mg kyseliny tolfenamové.

Slozky

I.  Kyselina tolfenamova, mleta na stfedni velikost

castic priblizné 5,7 ym

- Amyl. maidis (kukufi¢ny Skrob)

- Sodna sul glykolatu skrobu
Il. Kyselina alginova

- Cisténa voda 100 °C

- Cisténa voda 10 - 12°C
IIl. Mikrokrystalicka celuléza
IV. Mikrokrystalicka celuléza
-  Polyethylenglykol 6000

- Sodna sul kroskarmelozy

- Oxid kfemicity

- Sodna sul glykolatu skrobu

- Sodna sul stearylfumaratu

Mnozstvi

1000 g
320 -
150 -

60 g
500 -
750 -
do 1530 g
120 g
75 -
35 -
10 -
75 -

15 -

Cast slozek | se smisi ve vhodném intenzivnim misi¢i po dobu

60 sekund, potom se pfida pripraveny roztok slozek Il a zapracuje do

dasti | do dosazeni vhodného navihceni.

Mokra hmota | + |l se protlaéi sitem se Sifkou otvort 2,5 mm

(8 mesh). Potom se pfipravené granule susi ve vhodné fluidni susarné
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na hmotnost 1480 - 1530 g a dopini se na 1530 g v pfipadé potreby

slozkou HI.

Po suseni se granule prosiji na situ s velikosti otvoru 1,5 mm
(12 mesh).

Slozky oznadené jako IV se prosiji na situ s velikosti otvord
0,15 mm (100 mesh) a potom se pfidaji do zasucha prosatych granuli

ve vhodném misi¢i pro konecné miseni.

Ziskané granule se formuji do tablet s hrubou hmotnosti 372 mg
obsahujicich po 200 mg kyseliny tolfenamové s pouzitim ovalnych
matric 7 x 14 mm, popfipadé opatfenych na jedné z ceinich ploch

délicim vrypem a identifikacnim kédem.
Vyse uvedena mnozstvi dostacuji pro vyrobu 5000 tablet.
Priklad 2

S pouzitim stejného postupu jako v prikladu 1 byly pfipraveny

tablety s nasledujicim slozenim:
Slozky Mnozstvi

Kyselina tolfenamova, mleta na stfedni velikost

castic priblizné 6,2 ym 200 mg
Amylum maidis 64 -
Sodna sul glykolatu skrobu 22,5 -
Polyethylenglykol 15 -
Kyselina alginova 12 -
Mikrokrystalicka celuléza 24 -
Sodna sul kroskarmelozy A 5,25 -
Oxid kifemicity 2 -
Sodna sul glykolatu Skrobu 11,25 -

Sodna stul stearylfumaratu 3-
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Srovnavaci priklad 1

Vyroba kapsli s obsahem kyseliny tolfenamové podle dosavadniho

stavu techniky

S pouzitim nasledujicich slozek a postupl byly pfipraveny
kapsle obsahujici vzdy 200 mg kyseliny tolfenamové jako acinné

slozky.
Slozky Mnozstvi

I. Kyselina tolfenamova, nemleta 1000 g

- Laktéza 403,5 -
- Amyl. maidis 167,5 -
Il.  Polyvinylpyrrolidon 16,59
-  Ethanol 160,0 g
- Cisténa voda 200,0 -
. Amyl. maidis do 1587,5 g
IV. Polyethylenglykol 6000 75,09
- Talek 87,5 -

Slozky | se misi ve vhodném intenzivnim misiéi 60 sekund
a potom se pfida pfipraveny roztok |l a zapracuje do | az do vhodného

navihéeni.

Mokra hmota z | + Il se protlaéi sitem s velikosti otvori 2,5 mm
(8 mesh). Potom se pfipravené granule susi ve vhodné fluidni susarné
na hmotnost 1550 az 1587,5 g a doplni se v pfipadé potreby na
1587,5 g slozkou lll.

Po suseni se granule prosiji na situ o velikosti otvord 1,0 mm
(18 mesh).
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Slozky z casti IV se prosiji na situ s velikosti otvord 0,15 mm
(100 mesh) a potom se prfidavaji do suchych prosatych granuli ve

vhodném michacim zafizeni pro konecné miseni.

Vysledné granule se pini do tvrdych zelatinovych kapsli o
velikosti 2 v mnozZstvi 350 mg /kapsli, coz odpovida 200 mg kyseliny
tolfenamové/kapsle s pouzitim vhodného pfistroje pro pinéni kapsli.

Vyse uvedené mnozZstvi dostacuje pro pripravu 5000 kapsli.

Srovnavaci priklad 2

Pfiprava tablet s obsahem kyseliny tolfenamové podle dosavadniho

stavu techniky

S pouzitim nasledujicich slozek a postupu byly pfipraveny

tablety vzdy s obsahem 200 mg kyseliny tolfenamové jako aktivni

slozky.
Slozky Mnozstvi

[. Kyselina tolfenamova, nemieta 1000 g
- Laktéza 250 -
- Amyl. maidis 300 -
il. Polyvinylpyrrolidon 759
-  Ethanol 80 -
- Cisténa voda 100 -
1. Amyl. maidis do 1625 g
IV. Mikrokrystalicka celul6za 100 g
- Oxid kfemicity 10 -
- Sodna sul kroskarmelézy 35 -

- Sodna sul stearylfumaratu 15 -
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- Polyethylenglykol 6000 75 -

Slozky | se misi ve vhodném intenzivnim misi¢i 60 sekund
a potom se pfida pfipraveny roztok |l a zapracuje do | az do vhodného

navihéeni.

Mokra hmota z | + |l se protlaci sitem s velikosti otvori 2,5 mm
(8 mesh). Potom se pfipravené granuie susi na hmotnost 1600 az

1625 g a dopini se v pfipadé potfeby na 1625 g slozkou lIl.

Po suseni se granule prosiji na situ o velikosti otvord 1,5 mm
(12 mesh).

Slozky z éasti IV se prosiji na situ s velikosti otvord 0,15 mm
(100 mesh) a potom se pridavaji do suchych prosatych granuli ve
vhodném michacim zafizeni pro kone¢né miseni.

Vysledné granule se pini do tablet s hrubou hmotnosti 372 mg
obsahujicich vzdy 200 mg kyseliny tolfenamové s pouzitim ovalnych
matric 7 x 14 mm, popfipadé opatrfenych délici ryhou a identifikacnim

kédem na nékteré ploch.

Vyse uvedené mnozstvi dostacuje pro pripravu 5000 kapsli.

Srovnavaci priklad 3

Studie biologické dostupnosti

Tablety obsahujici kyselinu tolfenamovou podle vynaiezu,
pfipravené podie popisu v prikladu 1, a kapsle obsahujici kyselinu
tolfenamovou pfipravené podle popisu ve srovnavacim prikladu 1 byly
porovnavany z- hlediska biologické dostupnosti po oralnim podani
v randomizované krizové studii s jedinou davkou, provadéné u 12

zdravych dobrovolniku.
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Vzorky krve byly odebirany po 1/4, 1/2, 1, 1 1/2, 2, 3, 4, 6-a 8
hodinach a byly v nich stanoveny koncentrace kyseliny tolfenamové

v plazmé v ug/ml. Jednotlivé vysiedky se uvadéji v tabulkach la a lla

nize spolu se stfednimi hodnotami a hodnotami SEM koncentraci

v plazmé ziskanych po 1/4, 1/2, 1 hodiné atd.

Tabulka la

Tablety kyseliny tolfenamové 200 mg podle vynalezu

Pacient Koncentrace v plazmé, ug/l
No.
Cas (h)| 1/4 | 1/2 1 (112 2 3 4 6 8
1 <0,05( 0,07 | 0,44 | 468 | 6,57 | 1,98 | 0,68 | 0,21 | 0,12
2 3,16 | 5,21 | 6,39 | 4,18 | 2,48 | 1,51 | 0,54 | 0,52 | 0,20
3 <0,05| 3,08 | 5,97 | 4,61 | 3,05 | 0,92 | 0,93 | 0,57 | 0,14
4 0,00 | 0,76 | 4,49 | 4,43 | 2,00 | 0,78 | 0,28 | 0,14 | 0,11
5 0,26 | 0,74 | 3,77 | 7,10 | 5,98 | 2,89 | 1,65 | 0,42 | 0,33
6 1,91 | 5,79 | 4,21 | 3,08 | 2,15 | 1,06 | 0,64 | 0,17 | 0,08
7 0,14 | 2,56 | 5,35 | 4,86 | 3,21 | 1,80 | 0,64 | 0,33 | 0,17
8 0,19 | 4,30 | 4,26 | 1,70 | 0,78 | 0,60 | 0,24 | 0,32 | 0,15
9 0,00 | 0,0910,23|332|599|249|1,13|0,18 | 0,20
10 |<0,05(1,92 | 2,65 (2,01{292]|090 029012 | 0,11
11 <0,05| 1,92 | 4,30 | 6,52 | 763 | 4,36 | 1,87 | 0,48 | 0,45
12 0,95 | 4,70 | 4,44 | 2,96 | 2,09 | 1,06 | 0,41 | 0,32 | 0,12
Str. 0,55 |260|388)|412|3,74 1,70 0,78 | 0,32 | 0,18
hodn.
SEM | 0,29 | 0,58 |0,55| 0,47 | 0,64 | 0,32 | 0,15 | 0,04 | 0,03
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Pacient Koncentrace v plazmé, pg/l
No.
Cas (h)| 174 | 1/2 1 112 2 3 4 6 8
1 0,00 ( 0,00 | 1,88 | 3,66 | 3.88 | 2,12 | 0,95 | 0,23 | 0,17
2 0,22 | 1,27 | 3,47 | 4,16 | 4,24 | 2,36 | 0,94 | 0,22 | 0,25
3 <0,05| 0,14 | 1,63 | 5,35 | 5,04 | 1,82 | 0,78 | 0,14 | 0,07
4 0,00 ( 0,00 | 0,19 | 0,63 | 0,83 | 1,42 | 1,78 | 0,43 | 0,26
5 0,00 { 0,32 | 3,30 { 3,94 | 3,54 | 2,16 | 1,48 | 0,38 | 0,21
6 0,00 | 0,13 | 2,47 | 3,45 | 3,06 | 1,61 | 0,85 | 0,55 | 0,20
7 0,00 { 0,70 | 2,43 | 2,50 | 2,00 | 2,03 | 0,97 | 0,32 | 0,15
8 0,00 | 0,06 { 0,32 { 1,17 | 1,46 | 2,06 | 0,89 | 0,38 | 0,19
9 <0,05( 0,18 | 1,69 | 2,13 | 2,02 | 1,42 | 1,05 | 0,72 | 0,31
10 <0,05| 0,86 |1 169 | 1,88 | 268 | 1,27 | 0,56 | 0,15 | 0,15
11 0,00 | 0,00 | 0,00 |<0,05| 0,09 | 0,32 | 0,57 | 1,19 | 1,58
12 0,00 0,53 184|170 1,76 | 1,81 { 0,70 | 0,61 | 0,21
Str. 0,02 |0,35|1,74 255|255 |1,70 | 0,96 | 0,44 | 0,31
hodn.
SEM | 0,02 0,12 (0,32 | 0,46 | 0,42 | 0,16 | 0,10 | 0,09 | 0,12

V tabuice llla nize se uvadéji maximalni koncentrace v plazmeé

Cmax @ oblast pod krivkou koncentrace v plazmé, AUCo.,., pro kazdou

testovanou osobu spolu se strednimi hodnotami a hodnotami SEM.
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Tabulka llla
Pacient No. | Tablety kyseliny tolfena- | Kapsle kyseliny tolfenamo-
mové, 200 mg, stav techn. | vé, 200 mg, stav techniky
Cmax AUC,.., Crmax AUCo.
pg/mi (Mg/mi)h Mg/ml (ug/mhh

1 6,57 11,61 3,88 11,12

2 6,39 14,01 4,24 13,53

3 5,97 12,65 5,35 10,61

4 4,49 8,14 1,78 7,06

5 7,10 17,60 3,94 12,53

6 5,79 10,37 3,45 10,43

7 5,35 12,45 2,50 9,16

8 4,30 7,65 2,06 6,97

9 5,99 11,93 2,13 10,25

10 2,92 7,21 2,68 7,02

11 7,63 21,69 1,58 16,56

12 4,70 9,97 1,84 8,18

Stred. 5,60 12,11 2,95 10,29

hodnota

SEM 0,38 1,21 0,35 0,84

Jak je vidét, tablety podle vynalezu poskytuji maximalni

koncentrace v plazmé témér dvojnasobné nez koncentrace ziskané

prostredkem ve formé kapsli (5,60 ug/ml proti 2,95 ug/ml). Navic se

zda byt celkova plocha pod krivkou koncentrace v plazmé pro tabletu

podle vynalezu vétsi nez pro prostredek ve formé kapsli, coz ukazuje
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na to, Ze se kyselina tolfenamova ucinnéji vyuziva v tabletach podle

vynalezu nez v prostfedku ve formé kapsli.

Dal$im ddlezitym rysem je to, Ze maximaini koncentrace
v plazmé se ziskd v mnohem kratSim Case (hodnoty medianu T
v 1.0 hod, popfipadé 1,8 hod), jak bude zrejmé z tabulky IVa nize, kde
¢as Tmax pro kazdou testovanou osobu potiebny k dosazeni Cn., se

uvadi spolu s hodnotou medianu.

Tabulka IVa
Pacient No. | Tablety kyseliny tolfena- Kapsle kyseliny tolfena-
mové, 200 mg, stav mové, 200 mg, stav
techniky, Tmax (h) techniky, Tmax (h)
1 2,0 2,0
2 1,0 2,0
3 1,0 1,5
4 1,0 4,0
5 1,5 1,5
6 0,5 1,5
7 1,0 1,5
8 0,5 3,0
9 2,0 1,5
10 2,0 2,0
11 2,0 8,0
12 0,5 1,0
Median 1,0 1,8
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V odpovidajici randomizované kfizové studii s jedinou davkou

provadéné na 12 zdravych dobrovolnicich byly porovnavany tablety

kyseliny tolfenamové podle stavu techniky pfipravené podle popisu ve

srovnavacim prikladu 2 s prostredkem v kapslich pfipravenych ve

srovnavacim prikladu 1 s vysledky uvedenymi v tabulkach Ib - IVb

nize, pficemz tabulka Ib odpovida vyse uvedené tabulice la atd.

Tabulka |b

Tablety kyseliny tolfenamové 200 mg. stav techniky

Pacient No. Koncentrace v plazmé, ug/ml
Cas (h) 112 1 11/2 2 3 4 8
1 0,58 | 3,09 | 412 | 248 | 1,44 | 0,59 | 0,24
2 2,80 | 6,56 | 432 | 3,08 | 1,11 0,85 | 0,19
3 3,26 | 5,79 | 4,48 | 298 | 1,20 | 0,49 | 0,29
4 2,37 | 3,67 | 364 | 225 | 1,18 | 1,30 | 0,39
5 0,77 | 1,94 | 2,71 255 | 264 | 1,52 | 0,54
6 0,09 2,27 3,20 2,28 1,50 0,79 0,19
7 0,42 | 1,87 | 2,04 | 1,58 | 1,29 | 0,45 | 0,18
8 0,80 | 3,22 | 3,36 | 2,92 | 1,77 | 1,15 | 0,27
9 1,11 | 4,30 | 3,25 | 1,85 | 0,80 | 0,45 | 0,25
10 0,19 | 1,58 | 2,89 | 2,96 | 2,76 | 2,19 | 0,61
11 1,17 | 3,01 3,75 | 2,86 | 1,66 | 1,30 | 0,26
12 0,57 | 1,23 | 1,76 | 3,30 | 1,17 | 0,70 | 0,60
Stf.hodnota | 1,18 | 3,21 3,29 | 2,69 | 1,55 | 0,98 | 0,33
SEM 0,30 | 0,48 | 0,24 | 0,15 | 0,17 | 0,15 | 0,05
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Kapsle kyseliny tolfenamové 200 mg

Pacient No. Koncentrace v plazmé, pg/mi
Cas (h) 112 1 1112 2 | 3 4 8
1 0,07 | 0,29 | 2.04 | 2,31 1,66 | 1,67 | 0,36
2 3,22 | 468 | 3,55 | 2,21 0,72 | 0,46 | 0,17
3 022 | 231 | 218 | 215 | 1,46 | 1,39 | 0,35
4 1,19 | 3,21 | 2,49 | 2,08 | 1,57 | 1,03 | 0,45
5 0,00 | 1,50 | 1,66 | 1,64 | 1,91 1,12 | 0,36
6 0,39 1,23 1,61 1,29 1,38 0,97 0,19
7 2,09 2,35 1,568 0,98 0,57 0,49 0,33
8 0,25 | 1,83 | 2,57 | 2,28 | 1,65 | 0,98 | 0,38
9 0,00 ( 0,28 | 1,00 | 1,08 | 1,16 | 0,95 | 0,86
10 0,42 | 0,99 | 1,45 | 2,13 | 2,34 | 2,76 | 0,55
11 0,47 | 1,72 | 2,05 | 1,88 | 1,24 | 1,07 | 0,27
12 0,12 | 2,79 | 3,50 | 3,36 | 1,74 | 1,31 0,51
Stf.hodnota { 0,70 | 1,93 | 2,14 | 1,95 | 1,45 | 1,18 | 0,40
SEM 0,29 | 0,36 | 0,23 | 0,19 | 0,14 | 0,17 | 0,05
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Tabulka lilb
Pacient No. | Tablety kyseliny tolfena- | Kapsle kyseliny tolfenamo-
mové, 200 mg, stav techn. | vé, 200 mg, stav techniky
Cmax AUC 0-26 h Cmax AUC 0-26h
Hg/mi (Mg/mbh Hg/mi (Hg/mbh
1 4,12 11,36 2,31 13,36
2 6,56 14,86 4,68 11,73
3 5,79 15,12 2,31 13,38
4 3,67 15,04 3,21 14,06
5 2,71 16,89 1,91 12,19
6 3,20 9,87 1,61 8,58
7 2,04 7,58 2,35 8,84
8 3,36 13,69 2,57 12,59
9 4,30 10,84 1,16 14,36
10 2,96 19,25 2,76 18,45
11 3,75 13,82 2,05 10,55
12 3,30 15,06 3,50 16,66
Stred. 3,81 13,62 2,54 12,90
hodnota
SEM 0,37 0,93 0,27 0,83
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Tabulka 1Vb
Pacient No. | Tablety kyseliny tolfena- Kapsle kyseliny tolfena-
moveé, 200 mg, stav techn. | mové, 200 mg, stav techn.
Temax (h) Tmax (h)
1 1,5 2,0
2 1,0 1,0
3 1,0 1,0
4 1,0 1,0
5 1,5 3,0
6 1,5 1,5
7 1,5 1,0
8 1,5 1,5
9 1,0 3,0
10 2,0 4,0
11 1,5 1,5
12 2,0 1,5
Median 1,5 1,5

Ackoliv u tablety podle stavu techniky se dosahne ponékud
vy§si maximaini koncentrace v plazmé nez u prostredku ve formé
kapsli, 3,81 pg/ml proti 2,54 pg/ml, tabulka lllb, vzrist je mnohem
mensi, nez vzrist ziskany tabletou podie vynalezu, ktery vede ke
zvyseni z 2,95 ug/ml na 5,60 pyg/ml, jak se uvadi v tabuice llla vyse.
Navic maji tablety podle stavu techniky stejnou hodnotu medianu T

jako prostfedek ve formé kapsli.

Tablety kyseliny tolfenamové podie vynalezu maji tedy
podstatné zvySenou maximaini koncentraci v plazmé, které se

dosahne v podstatné kratSi dob&, nejen ve srovnani se znamych
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prostfedkem ve formé kapsli, ale také ve srovnani se znamou tabletou
obsahujici kyselinu tolfenamovou. Navic dosahuje tableta podle
vynalezu vys$i celkové plochy pod kfivkou koncentrace v plazmé, nez
dva ostatni prostiedky, coz znamena, Ze je mozno dosahnout vyssiho

vyuziti aktivni slozky.

VySe uvedené vysledky jsou dale ilustrovany v obr. 1, kde jsou

uvedeny kfivky stfedni koncentrace v plazmé pro tyto tfi prostiedky.

Testy rozpustnosti

Testy rozpustnosti se provadéji podle evropského 1ékopisu Ph.
Eur. V.5.4 s pouzitim prfistroje s lopatkami pracujiciho pfi rychlosti
100 ot/min.

Na pocatku se pfipravi nasledujici roztok: 40,8 g KH,PO, se
rozpusti v 1500 mi vody. Pomoci 40 % roztoku NaOH se pH nastavi na
7,2 a prida se 4500 ml vody.

Testovana tableta/kapsle se pfida k 1000 ml média pfi 37 °C
pfipraveného ziedénim 150 ml 96 % ethanolu do 1000 ml vySe
uvedenym roztokem. Po 3, 5, 10, 15, 30 a 60 minutach se odebiraji
vzorky 10 ml a analyzuji UV spektrometrii pfi 289 nm s pouzitim média
jako reference a roztoku 25 mg kyseliny tolfenamové v 50,00 ml 0,1 N

NaOH zredéného v poméru 2 - 100 médiem jako standardu.

V obr. 2 jsou ukazany krivky rozpousténi pro tabletu podle
vynalezu a tabletu podle stavu techniky a prostfedky ve formé kapsli.

Je evidentni mnohem rychlej$i rozpousténi tablety podle vynalezu.

V predchazejicim textu byl vynalez popsan pomoci konkrétnich
pfikladt vyhodnych provedeni. Bude v§ak zfejmé, Ze odbornik v oboru
muze provadét ruzné modifikace, aniz by se odchylil od mysienky

a predmeétu vynalezu.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Tableta, vyznacujici se tim, 2Ze obsahuje
kyselinu tolfenamovou a jeji farmaceuticky pfijatelné soli jako
aktivni slozky, kde uvedena aktivni slozka ma stredni velikost
castic < 10 um, kde uvedena tableta dale obsahuje kyselinu
alginovou nebo jeji farmaceuticky prijatelnou stl v mnozstvi
1,6 az 6,0 % hmotnostnich a rozvolfiovadlo s vysokym

uvolnovanim v mnozstvi alespon 6 % hmotnostnich.

Tableta podle naroku 1, vyznacujici se tim,
Z e rozvolfovadlo s vysokym uvolfiovanim je zvoleno ze
skupiny zesiténé polyvinylpyrrolidony, zvlasté krospovidon,
modifikované - Skroby, zvlasté sodné soli glykolatu Skrobu,
Starch 1500, sodné soli kroskarmelézy, LHPC, tj.

nizkosubstituované hydroxypropylicelulézy, a Veegum.

Tableta podie naroku 1 nebo 2, vyznacujici se
tim, Ze rozvoliovadlo s vysokym uvolfiovanim je
pfitomno v mnozstvi alespoii 8 % hmotnostnich, zvlasté
v mnozstvi alespon 10 % hmotnostnich a s vyhodou v mnoZstvi
alespon 12 % hmotnostnich.

Tableta podle nékterého z narokti 1 az3, vyznacdujici
se tim, ze rozvoinovadio s vysokym uvolfiovanim je

pritomno jako extragranularni rozvoliovaci prostredek.
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Tableta podle nékterého z narokii 1az4, vyznadujici
se tim, Ze rozvoliovadlo s vysokym uvolfiovanim je
pfitomno jak jako intragranularni rozvolfiovaci prostiedek, tak i
jako extragranularni rozvoliovaci prostfedek.

Tableta podle nékterého z narokt 1az5, vyznadujici
se tim, 2ze jako granulaéni prostfedek je pfFitomna

kyselina alginova nebo jeji farmaceuticky pfijateina sul.

Tableta podie nékterého z narokli 1az6, vyznacdujici
se tim, Ze velikosti Castic aktivni sloZky bylo dosazeno

mletim nebo mikronizaci.

Tableta podle nékterého z naroktii 1az7, vyznadujici
se tim, Zze specificky povrch aktivni sloZky je v rozmezi
od 1,0 do 4,0 m*/cm’.

Tabieta podle nékterého z narokli 1az8, vyznadujici
se tim, Ze obsahuje od 40 do 70 % hmotnostnich
aktivni slozky, od 2,5 do 5,0 % hmotnostnich kyseliny alginové
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, od 6 do 10 %
hmotnostnich intragranularni sodné soli glykolatu $krobu, od 3
do 5 % hmotnostnich extragranularni sodné soli glykolatu
Skrobu a od 1 do 3 % hmotnostnich extragranularni sodné soli
kroskarmelézy, pfiCemz zbytek do 100 % hmotnostnich je
tvofen béznymi tabletovacimi pomocnymi latkami, jako jsou

plniva, pojiva, rozvoifiovadia, kiuzné latky apod.
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Tableta podle nékterého z narokii 1az9, vyznacdujici
se tim, Ze obsahuje jednotkovou davku kyseliny
tdlfenamové nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli o velikosti
priblizné 200 mg kyseliny tolfenamové nebo nasobek takové
jednotkové davky, a Ze ma celkovou hmotnost 350 az 400 mg
na jednotkovou davku, s vyhodou pfiblizné 375 mg na
jednotkovou davku.

Tableta podie nékterého z  narokad 1 az 10,
vyznacujici se tim, Ze je schopna poskytnout
stfedni koncentraci kyseliny tolfenamové v plazmé priblizné
2,00 pg/mi do pal hodiny po podani.

Zplsob vyroby tablety podle nékterého z narokG 1 az 11,

vyznacujici se tim, Ze obsahuje nasledujici kroky:

a) miseni aktivni slozky zvolené z kyseliny tolfenamové a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli o stredni velikosti &astic < 10
Mm s rozvoliovadiem a popfipadé dal§imi intragranularnimi

pomocnymi tabletovacimi latkami,

b) hnéteni vysiedné smési s roztokem nebo disperzi kyseliny
alginové nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli za vytvoreni
vihké homogenni hmoty, pficemz kyselina alginova nebo jeji
farmaceuticky pfijateina sGl se pouzivdA v mnoZstvi pro
poskytnuti koncentrace v hotové tableté 1,5 az 6,0 %

hmotnostnich, a granulace vihké homogenni hmoty,
c) suSeni ziskanych granuli, popfipadé po miseni s plnivem
a/nebo dalSimi pomocnymi tabletovacimi latkami,

d) miseni suSenych granuli s rozvoliiovadlem a popfipadé

dalSimi extragranularnimi pomocnymi tabletovacimi latkami, a
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e) lisovani vysledné smési do tablet,

s podminkou, ze rozvolfiovadlo pouzité v kroku a) a/nebo d)
obsahuje jedno nebo vice rozvoliovadel s vysokym
uvolfovanim v celkovém mnozstvi pro poskytnuti koncentrace
rozvolfovadla s vysokym uvolfiovdnim v hotové tableté

alespon 6 % hmotnostnich.

Pouziti kyseliny tolfenamové nebo jeji farmaceuticky pfijateiné
soli se stredni velikosti ¢astic < 10 ym v kombinaci s kyselinou
alginovou nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou  soli
a rozvolfiovadiem s vysokym uvoliovanim pro vyrobu tablety
pro léCeni bolesti, zanétu, migrény, bolestivé menstruace
a horecky, zvlasté pro akutni Iéceni téchto stavl, pfiGemz
kyselina alginova nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl
arozvoliiovadlo s vysokym uvolfiovanim se pouzivaji
v mnozstvich 1,5 az 6,0 % hmotnostnich, resp. 6 %

hmotnostnich.

Zastugje:
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