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Spdsob pripravy &astic S(+)-ibuprofénu so zlepSenymi
tokovymi vlastnostami predpokladd, Ze sa hrubokry3-
talicky S(+)-ibuprofén roztavi a potom sa v roztavenom
stave jemne rozptyli v nerozpiifajicom prostriedku,
vyhodne v studenej vode, a prudko sa schiadi. Toto
prudké schladenie vedie k jemnokrytalickej primarnej
Struktiire, ktord aglomeruje do sekunddrnej Struktiry. V
tejto forme aglomeratov vznik produkt, ktory sa odfil-
truje a vysusi. Takéto Zastice st vhodné na priame liso-
vanie do tablict, pripadne s pridanim tabletovacich pri-
sad, aj na pripravu tabliet s oneskorenym uvol#iovanim
@cinne;j latky.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka sposobu pripravy gastic S(+)-ibupro-
fénu so zlepSenymi tokovymi vlastnostami, najmé na plne-
nie do kapstl alebo na lisovanie do tabliet.

Doterajii stav techniky

Je znéme, e velkost &astic a tvar kry§talov st rozho-
dujacimi parametrami pre farmaceuticko-technologické
vlastnosti racemického, resp. opticky &istého ibuprofénu.
TaktieZ je znéme, e roznymi reak&nymi cestami ziskany
ibuprofén mé ihlitkovité krystaly, ktoré maji velmi zI¢ to-
kové, resp. sypné vlastnosti. Z tychto dévodov dochédza k
takostiam pri galenickom spracovani, napr. pri lisovani do
tabliet alebo pri priprave kapsul. UskutoZnili sa pokusy
prekonat’ tieto vazkosti tym, Ze sa racemicky ibuprofén
spracuje rekryStalizaciou (EP-A 120 587, WO 90/03782,
WO 92/08686), alebo sa spracuje procesom tavenia (EP-A
362 728). Prvy spdsob spracovania vyZaduje pouZitie orga-
nickych rozptitadiel, &o je z ekologickych dovodov Casto
problematické. Tdto nevyhodu sice druhy uvedeny spdsob
spracovania nema, ale tento spdsob postupu vyZaduje znal-
né niklady na pristrojové vybavenie, pretoZe racemét sa
roztavi a potom sa na kontaktnej ploche ochladi. Vytvoria
sa $upinkovité Utvary, ktoré sa musia za ¥pecidlnych pod-
mienok mietia zmensit. Tymto podmicnené niklady na pri-
strojové vybavenie s prili§ vysoké na to, aby sa dalo pra-
covat’ hospodérne.

K tomu pristupuje skutonost, Ze S(+)-ibuprofén, kto-
rého farmaceuticka adinnost d’aleko prevysuje i¢innost’ ra-
cemdtu, ma v porovnani s racematom (75 - 78 °C) niclen o-
vel'a niZ§iu teplotu topenia (50 - 54 °C), ale aj celkom iné
fyzikalne vlastnosti, napr. iné sprdvanie pri rozpadtani v
beznych rozpt¥tadlach, tak¥e uskutolnenie uvedeného
sposobu pre S(+)-ibuprofén aj z tychto dbvodov nie je
moZné.

Z EP 0299668 je zname tavenie S(+)-ibuprofénu a po-
lyetylénglykolu alebo repkového oleja na vytvorenie ho-
mogénnej tavenej suspenzie alebo hmoty. Tato zmes alebo
hmota sa potom ochladi na vytvorenie tuhého tesniaceho
materidlu.

7. US 4,086,346 je znama priprava v podstate sférickych
grantil fenacetinu strickanim kvapainého fenacetinu, ktory
bol roztaveny bez rozkladu, s pouZitim tepldt od 150 °C do
300°C.

Podstata vynalezu

Vynélez si kladie za tilohu vytvorit' spdsob pripravy
gastic S(+)-ibuprofénu so zlepSenymi tokovymi vlastnos-
fami, najmé kvéli plneniu do kapsil alebo na lisovanie do
tabliet, ktory pracuje hospodarne, a preto je ekonomicky
uskuto¥nitelny vo velkom a bez podstatného pouZitia or-
ganickych rozpiitadiel, a tym bez znedistovania Zivotného
prostredia, vyZaduje nizke niklady na pristrojové vybave-
nie a umoZiuje kontinuélny spdsob.

Vynalez riedi tito Glohu tym, Ze hrubokrystalicky S(+)-
-ibuprofén sa roztavi a potom sa v roztavenom stave jemne
rozptyli v nerozpustajicom prostriedku, vyhodne v stude-
nej vode, a na dosiahnutie jemnokry3talickej primérnej
Struktiry sa prudko schiadi, potom sa v aglomeréatoch ako
sekundérnej Struktire vznikajici produkt odfiltruje a vysu-
%. Nahly pokles teploty, ku ktorému ddjde -¢inkom neroz-
pudtajiceho prostriedku na roztaveny S(+)-ibuprofén, spd-

sobi stuhnutie roztavenej uginnej latky a jej vykrystalizo-
vanie v tvare Zastic, ktory sa prekvapujico silne podoba
forme granulétu. Predovictkym je pritom prekvapujice, Ze
vznika primama $truktira vo forme nepravidelne tvarova-
nych kry3talitov, ktorych pomer dizky k Sirke neprekratuje
asi 1: 2. Tieto krytality aglomeruji na sekundérnu 3trukta-
ru vo forme &astic, vo veobecnosti s priemerom pod I mm,
ktoré si v podstate sféroidné,a preto dobre sypatelné. Ta-
kéto Siastotky moZno beZnymi pomocnymi prostriedkami
priamo lisovat’ do tabliet, resp. sa moZe uskuto&nit’ presné
davkovanie na pripravu tabliet, kapsal alebo inych galenic-
kych foriem. Rozdrobenie ziskanych Zastic nie je spravidla
potrebné, len tam, kde ide o v podstate homogénnu velkost
Zastic, mdZe byt pripadne potrebné triedenie, napr. preo-
siatim.

Sposob podla tohto vynalezu sa moZe uskutoZnit' bez
organickych rozpustadiel, ¢im sa zabréni akymkol'vek e-
kologickym problémom. Poskytuje vysoky vytaZok, ktory
mbZe byt nad 99 % a v porovnani so spésobmi, ktoré pra-
cuju s pouitim organickych rozptitadiel, je vykonnejsi.
Pristrojova a tasova narofnost’ je v porovnani so vetkymi
uvedenymi sposobmi podstatne niZsia. Dalej existuje moZ-
nost’ menitelnymi parametrami procesu ovplyvnit vetkost
gastic produktu, k Somu sa neskr edte podrobnejsie vriti-
me. Sposob podTa tohto vynélezu sa da uskutocnit’ ako po
davkach, tak aj kontinudlne a mdZe sa uskuto€nit’ ihned’ po
beznej priprave opticky &ist¢ho S(+)-ibuprofénu z racemé-
tu, resp. po beznom kroku koncéného tistenia pomocou
krystalizacie z hexdnu. KomerZny S(+)-ibuprofén ma spra-
vidla minimélny obsah asi 98 %, zanedbatetné podicly R(-)-
-ibuprofénu vak pri spdsobe podra tohto vynalezu nepdso-
bia rusivo. Vyhody spdsobu podl'a tohto vyndlezu a podra
neho pripraveného produktu sa ukazu tym vyraznejsie, £im
&istejSia je vychodiskova latka.

Dalej je pri sposobe podla tohto vynilezu vyhodné, Ze
ziskany produkt umozZiuje zniZit mnoZstva prisad na gale-
nické spracovanie, €0 mé za néasledok vacsiu variabilitu v
galenickych moZnostiach.

Dévod, predo sa pri spdsobe podla tohto vynalezu zis-
kajti granulétu podobné Castice, pri ktorych pomer dizky k
Sirke z krydtalitov sa skladajicich Castic sa podstatne neod-
chyluje od 1 : 1, nie je zatial' preskimany. Da sa predpo-
kladaf, %e na nerozptidfajuci prostriedok vyvinuté silné
naméhanie v strihu je podstatnym faktorom, pretoZe miera
strihu urduje rozhodujticim spdsobom velkost’ Eastic a tym
rychlost rozpu$tania vznikajiceho aglomeratu S(+)-ibu-
profénu, tak¥e prostrednictvom miery strihu je moZné na-
stavenie vZdy na potrebné parametre, ako aj pohyb neroz-
pastajiiceho prostriedku kvdli rychlemu rozptyleniu prida-
ného roztaveného S(+)-ibuprofénu. Preto sa pri spdsobe
podra tohto vynalezu vyhodne postupuje tak, Ze roztaveny
S(+)-ibuprofén sa do nerozpiatajiceho prostriedku pridava
za silného mietania. Ako bolo uvedené, poutitie silného
mie¥ania, ako aj miera strihu urduji rozhodujicim spdso-
bom vePkost astic vznikajiiceho S(+)-ibuprofénu. Na pro-
ces micSania je vyhodné pouZit' vysokootdtkové nastroje
(napr. pouZitie zariadenia Ultra-Turrax alebo turbomie$ad-
la), pretoZe sa tymto spdsobom daju dosiahnut’ velmi malé
velkosti Zastic aglomerétu a mdZe sa vynechat nasledné
mechanické rozdrobovanie ziskaného produktu. Teplota ta-
venia je v ramci spdsobu poda tohto vynalezu do 62 °C.
Pri tejto teplote je S(+)-ibuprofén ako takzvany ,,Bulk Wa-
re” Gplne roztaveny.

Konetné sulenie vykryStalizovaného produktu sa
uskutotituje pri maximalne 40 °C, aby sa zabrénilo opétov-
nému roztaveniu S(+)-ibuprofénu. Suienie sa dtelne usku-
toktiuje v eta¥ovej susiarni alebo pod vakuom. Vikuové su-
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Senie je zvIa% vyhodné, pretoZe pri fiom sa FahSic zabréni
opétovnému roztaveniu.

Pri vyhodnocovani uskutoénenych pokusov sa ukézalo,
Ze pouZité mnoZstvo nerozpi¥fajiceho prostriedku v hmot-
nostnych percentich je Gdelne 3- az 7-nésobnym mno3-
stvom v hmotnostnych percentéich pouZitého S(+)-ibu-
profénu, vyhodne 5-ndsobnym mnoZstvom. Podstatné zvy-
Senie podielu vody nad tito vyhodnd hodnotu nezlepSuje
vlastnosti produktu. Toto malé mnoZstvo studeného neroz-
pistajiceho prostriedku, ktory sa m4 pouif, umoXiuje
vitsie vsadzky neZ pri spdsoboch s pouZitim organickych
rozpistadiel. PouZitic studenej vody ako nerozpuitajiiceho
prostriedku je najitelne;iie, ale na proces prudkého schla-
denia moZno pouZif aj iné znime nerozpistajice pros-
triedky, napr. zmesi vody s podielom niekolkych percent
organickej kvapaliny, ako je metanol, etanol, atd’., pri¢om
vedenie procesu, najma teplota pouitého nerozpastajiceho
prostriedku a/alebo mnoZstvo pouzitej GCinnej latky sa
maji zvolit’ tak, aby nedo3lo k Ziadnemu podstatnému roz-
pusteniu Ginnej latky, tzn. aby pri podmienkach procesu
zostala zachovand nerozpiifavost zmesi prostriedku na
prudké schladenie pre ibuprofén, resp. aby nebola podstat-
ne ovplyvnend. Vyraz ,nerozpidtajuci prostriedok™ mad
znamenat, Ze rozpustenic zanedbatelnych podielov udinnej
latky je pripustné.

Pouzitim r6znych prisad, napr. prisad na uFahtenie roz-
padavosti alebo spojiv, sa daju ovplyvnit' galenické para-
metre procesu. V pricbehu vyskumu sa prekvapujico uka-
zalo, Ze pri pouZiti S(+)-ibuprofénu, pripraveného spdso-
boem podfa tohto vynlezu, bolo nielen bez problémov
moZn¢ priame lisovanie na tablety, rychlo uvoltujice G-
tinnd latku, teda bez nékladnych granulatnych krokov, ale
aj priprava oralnych aplikaénych foriem s predizenym u-
vol'fiovanim G¢innej latky, napr. tabliet s predizenym wgin-
kom. D4 sa predpokladat, e Jjemnokry$talickd forma zis-
kanych krystalitov pri aglomerovani na sféroidné &astice
sekundirnej $truktiry mé za nasledok tesnejlie usporiada-
nie tychto Lastic, tak¥e rozpustnost' &astic ucinnej latky sa
zniZi v ddsledku zmen3enia volného povrchu. Tym vznika
vyhoda, Ze nie je potrebnd Ziadna zvl4stna matrica, aby sa
dosiahol prediZeny w&inok galenickych produktov. Aj
tymto sa zvy3uje rozsah galenickych moznosti.

K tavenine S(+)-ibuprofénu sa pripadne mézu pridaf’
prisady na ulahenie rozpadavosti, napr. prietne zosieto-
vana karboxymetylcelul6za, prietne zosietovany polyvi-
nylpyrolidén alebo mikrokrystalicks celuléza, aby sa do-
siahlo rychlejSie rozpustenie kvéli rychlejdiemu uvolneniu
G¢innej latky. Taktiez mono pouit be¥né spojiva, napr.
derivaty celul6zy, najmi hydroxypropylmetylcelulézu.

Dalej Je opisany spdsob podTa tohto vynalezu pomocou
niekolkych prikladov.

Priklady uskutotnenia vynalezu

Priklad 1

100,0 g hrubokry3talického S(+)-ibuprofénu sa zahreje
v nadobe z ulachtilej ocele na vyhrevnej platni. Pri teplote
produktu 60 °C je Gtinna latka Uplne roztavena.

500,0 g studenej vody (teplota miestnosti asi 20 °C) sa
da do vhodnej nadoby (kaditka) a miea sa magnetickym
mie3adlom.

Tavenina S(+)-ibuprofénu sa prid4 naraz (jednym vy-
liatim) za pokratovania mie3ania k vode. Po kritkom &ase
sa vytvori tuhy produkt vo forme granulétu, ktory sa poton
pomocou vhodného filtra oddeli od vodnej fazy. Konceny
produkt sa su3i 2 hodiny pri 40 °C pod vikuom a potom sa

preoseje 1,25 mm Frewittovym sitom. (Konetnd teplota
vody po prebehnutom stuhnuti taveniny bola 27 °C.)

Priklad 2

100,0 g hrubokrystalického S(+)-ibuprofénu sa necha
vykryStalizovat' v 500,0 g studenej vody podPa prikladu 1.
Namiesto turbomie$adla sa pouZije micSatka Ultra-Turrax.
Vzniknuty produkt sa 2 hodiny su¥i pri 40 °C za vékua.
Kone¢né rozdrobenie, resp. preosiatie podl'a prikiadu 1 nie
Je potrebné, pretoZe priemer Castic je mendi ako 1,25 mm
(Konegna teplota vody; 27 °C.)

Priklad 3

120,0 g hrubokrytalického S(+)-ibuprofénu sa podra
prikladu 1 a 2 roztavi a v tavenine sa disperguje 13,0 g kal-
ciumkarboxymetylcelulézy za magnetického mieSania.
Disperzia sa potom jednym vyliatim pridé k 800 g studenej
vody za mieSania Ultra-Turraxom. Dalgie pracovné kroky
zodpovedaju prikladu 2. Ani tu nic je v dosledku malej
velkosti aglomeratov potrebné daldie rozdrobenie a preo-
sievanie. (Konetnd teplota vody: 23 °C.)

Priklad 4

10 kg hrubokrystalického S(+)-ibuprofénu sa zahreje v
nadobe z uflachtilej ocele na vyhrevnej platni. Pri teplote
produktu 62 °C je G&inn4 l4tka Gplne roztavens.

50 kg vody (asi 20 °C) sa d4 do 150! Nirosta nadoby
(sud) a mie3a sa turbomiesadlom. Tavenina S(+)-ibupro-
fénu sa naraz prida k vode, po 20 sekundach vykry$talizuje
produkt, ktory sa odfiltruje a pri 40 °C sa 2 hodiny susi pod
vakuom.

Potom sa konetny produkt preoscje 1,25 mm Frewitto-
vym sitom. (Konetn4 teplota vody: 26 °C.)

Priklad 5

200 g hrubokry3talického S(+)-ibuprofénu sa zahreje v
nidobe z ufachtilej ocele na vyhrevnej platni, pri teplote
produktu asi 60 °C je G¢inna ltka iplne roztavena.

1000 g vody (asi 20 °C) sa d4 do kaditky a mieta sa
Ultra-Turraxom.

Tavenina S(+)-ibuprofénu sa potom kontinuélne prida-
va po kvapkach, priom vykry$talizuje jemny produkt.
Tento sa susi pri 40 °C 2 hodiny pod vakuom. Rozdrobenie
nie je potrebné. (Konetn4 teplota vody: 28 °C.)

Priklad 6

200 g hrubokrystalického S(+)-ibuprofénu sa podfa
prikladu 5 roztavi a pridavanim k studenej vode sa nech4
vykrystalizoval. Vnasanie taveniny do nerozpaitajaceho
prostriedku sa uskutognilo vstrekovanim pomocou vyhrie-
vanej dyzy.

Vzniknuty jemny produkt sa odfiltruje a susi sa pri 40 °C
pod vékuom. Dalsie rozdrobenie nie Jje potrebné. (Kone&n4
teplota vody: 27 °C.)

Priklad 7

300 g hrubokrystalického S(+)-ibuprofénu sa roztavi v
kadi¢ke (pri teplote produktu 60 °C) a miesa sa Ultra-
-Turraxom. Potom sa prida 1,5 kg vody (20 °C) jednym
vyliatim; za pokratujticeho mic¥ania vznikne jemny pro-
dukt, ktory sa odfiltruje a sui{ sa pri 40 °C 2 hodiny pod
vékuom. Daliie rozdrobenie nie je potrebné. (Koneéna
teplota vody: 27 °C.)

Priklad receptiry na tabletu S(+)-ibuprofénu s Geinnou 14t-
kou spracovanou podra tohto vynalezu
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(Udaje v mg/tabletu)

Na pripravu fablety sa navzdjom zmic3ajd nasledujice
zlozky:
S(+)-ibuprofén pripraveny podra prikladu 4 300,0

mikrokry3talicka celuléza 96,0
kalciumkarboxymetylceluldza 15,0
mastenec 15,0

Z tejto zmesi sa tableta vyrobi priamym lisovanim.
Hotov4 tableta m4 nasledujlice parametre:

hmotnost’ tablety 426 mg
medza pevnosti 11 kp

tvar okrihly, klenuty

priemer 11 mm
rozpad v HyO (37 °C) max. 1:45 min,

Skamalo sa uvoltiovanie Gginnej latky z takto vyrobe-
nych tabliet. Ako médium sliZil fosfatovy pufer pH 7.2.
Vysledok je znézorneny na obr.1 vo forme grafu, priom na
osi y je vynesené mnoZstvo uvolnenej Ucinnej litky v % a
na osi x je vyneseny &as v minutach.

Priklad receptary na kapsulu z tvrdej Zelatiny s (Cinnou
latkou spracovanou podra tohto vynélezu
(Davka 105 g)

Zmicgali sa nasledujice zlozky:

S(+)-ibuprofén pripraveny podra prikiadu  1100,0 g
mastenec 50¢g

Zmes mé vePmi dobré sypné vlastnosti. Plnenie kapsil
sa uskutotnilo na beznom laboratérnom pristroji.

Na jednu kapsulu sa pouzilo 190,5 mg plniaceho mate-
ridlu, &o zodpovedd 181,5 mg S(+)-ibuprofénu.

Na takto pripravenych kapsulach sa skimalo uvoltio-
vanie Gginnej latky. Vysledky si znizornené na grafe na
obr. 2, pritom na osi y je vynesené mnoZstvo uvolnenej -
&innej 1atky v % a na osi x je vyneseny ¢as v minttach.

Priklad receptiry na tabletu S(+)-ibuprofénu s prediien}'lm
{i¢inkom s d¢innou latkou spracovanou podia tohto vyndle-

A\
(Udaje v mg/tabletu)
Zmie$ali sa nasledujice zloZky:
S(+)-ibuprofén pripraveny podra prikladu 4 400,0

hydroxypropylmetylceluléza 40,0
montanny glykolovy vosk 40,0
vysokodisperzny oxid kremiCity 2,7
mastenec 333

Z tejto zmesi sa priamym lisovanim vyrobili tablety,
ktoré mali nasledujuice vlastnosti:

hmotnost’ tablety 516,0 mg
medza pevnosti 9kp
tvar okrihly, klenuty

priemer 11 mm

Takto pripravené tablety sa skimali s ohfadom na u-
voliiovanie udinnej latky, pritom ako médium sa pouZil
fosfatovy pufer pH 7,2. Za rovnakych podmienok sa sku-
mali tablety s rovnakou receptirou s hrubokrystalickou,
beznym spdsobom pripravenou, d¢innou latkou. Vysledky
st uvedené v grafe na obr. 3, na ktorom na osi y je vynese-
né mnoZstvo uvolnenej i&innej latky v % a na osi X je vy-
neseny Zas v hodinich. Tablety, pripravené s Ucinnou lat-
kou spracovanou podl'a tohto vynélezu, poskytli priebeh u-
volfiovania, znzorneny plnymi &arami, zatial &o porov-
navacie tablety pripravené s hrubokry3talickou Ginnou 14t-
kou poskytli priebeh uvoliiovania, zndzomeny preruova-
nymi Sarami. Vidiet, Ze prediZené uvoliovanie Ginnej
latky z tabliet, spracovanej podra tohto vynélezu, je pod-
statne priaznive;jsie.

Spravanie sa S(+)-ibuprofénu pri rozpustani

Pouzilo sa nasledujice usporiadanie pokusu: 400 mg
S(+)-ibuprofénu sa presne odvéZilo a pridalo sa do 900 ml
temperovaného fosftového pufra (37 °C) pH 7,2. Po 2, 4,
6, 8, 10 a 12 mindtach sa vZdy uskutotnilo odobratie vzor-
ky a potom stanovenie rozpustenej (tinnej latky. Pokusy s
rozpustnostou sa uskutofnili na beZnom testovacom pri-
stroji pomocou lopatkovej metédy (6-ndsobné stanovenie).

Ziskali sa nasledujuce vysledky:

Vyhodnotenie pokusov ukazalo, e S(+)-ibuprofén,
spracovany podla tohto vynilezu, sa v prvych mindtach
rozptisfal v médiu o nieto pomal3ie nez hrubokryitalickd
Gitinn4 latka. Po asi 10 minitach boli ako hrubokry3talicky,
tak aj podla tohto vynélezu spracovany S(+)-ibuprofén
uplne rozpustené. Pravdepodobnou pritinou tohto spoma-
leného sprévania pri tozpiifani je zhlukovanie sa kry3tali-
tov do vit¥ich aglomerétov, tak¥e s médiom je v styku len
pomerne maly povrch i¢innej latky.

Vysledky st zndzornené na grafe na obr. 4, na ktorom
je na osi y vynesené mnoZstvo rozpustenej utinnej latky v
% a na osi x je vyneseny &as v minatach. Plnymi tiarami
znézorneny priebeh zodpoveda S(+)-ibuprofénu, spracova-
nému podPa tohto vynalezu, zatial &o prerufovanymi &ia-
rami znézorneny priebeh zodpovedd hrubokrystalickému,
beznym spdsobom pripravenému S(+)-ibuprofénu.

Struktamna charakterizdcia S(+)-ibuprofénu

Struktary podla tohto vyndlezn spracovaného S(+)-ibu-
profénu a beznym spdsobom pripravencho S(+)-ibuprofénu
sa skamali pod mikroskopom. Vysledky su znézornen¢ na
obr. 5 aZ 12, pritom na obr. 5, 7,9 a 11 je vzdy znazornena
priméarna $truktira pri asi 80-nisobnom zvit3eni, na obr. 6,
8, 10 a 12 sckundérna $truktira pri asi 20-nssobnom zvac-
Seni.

Zistilo sa:
1. Pre hrubokrydtalicky, beZnym spdsobom pripraveny
S(+)-ibuprofén:

Primima $truktira (obr. 5) zodpovedd sekundirnej
Strukttre (obr. 6). Ide o sklovito priehl'adné kry3taly so sti-
pikovitym vzhladom, ktoré maji hladky povrch. Materidl
obsahuje relativne vefa ulomkového materiélu. Dizka jed-
notlivych krystlov je do 500 um, $irka do 150 pm, pomer
dizky k dirke je v priemerc asi 1: 3.

2. Pre S(+)-ibuprofén, pripraveny spdsobom podla tohto
vynalezu podlfa prikladu 1 pomocou magnetického mie-
$adla:

Ako primérna Struktura (obr. 7) sa ziskali nepravidelne
tvarované, sféroidné krytality s relativne jednotnou vel-
kostou. Dizka tychto kry3talov je do 60 um, Sirka do 30
pm, pomer dizky k Sirke v priemere 1: 1a21:2.

Ako sekundirna ruktara (obr. 8) vznikli aglomeraty
kry$talitov s tiastotne hladkymi povrchmi. Ciastodne sa
daju rozpoznat’ jednotlivé kryStality. Priemer aglomeratov
je silne premenlivy a je do asi 1,5 mm.

3. Pre S(+)-ibuprofén, pripraveny sposobom podla tohto
vynélezu podla prikladu 2, pomocou Ultra-Turraxu:

Primérna $truktira (obr. 9) ma nepravidelne tvarované,
sféroidické kry$tality s relativne jednotnou vetkostou. Diz-
ka je do 50 um, Sirka do 20 pm, pomer dizky k Sirke v
priemereasi | : 1.

Ako sekundéarna Struktara (obr. 10) vznikla aglomeracia
kry$talitov so silne Struktirovanym povrchom. Priemer
aglomerétov sa meni pomeme mélo, je do 1,0 mm.
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4. Pre S(+)-ibuprofén, pripraveny spOsobom podla tohto
vynalezu podla prikladu 3, s kalciumkarboxymetylcelul6-
zou ako prisadou:

Ako priméma Struktira (obr. 11) vznikli nepravidelne
tvarované, sféroidné krystality s relativne jednotnou vel-
kostou. Dizka tychto krytalitov bola do 50 pm, 3irka do
30 pm, pomer dizky k Sirke v priemere asi 1 : 1.

Ako sekunddma $truktira (obr. 12) vznikla len &astod-
ne sa prejavujiica aglomeracia krystalitov s mnohymi jed-
notlivymi krystalitmi. Prevladali hladké, lesklé povrchy.
Priemer aglomeratov bol do 1,5 mm.

Identifikdcia podra tohto vynalezu pripraveného S(+)-ibu-
profénu v tuhych lickovych formach (tabletich, dra2é, kap-
sulach)

Rozdiely v tvare a vePkosti krytalov v betnom hrubo-
kryStalickom S(+)-ibuproféne a v S(+)-ibuproféne podra
tohto vynalezu s také vyrazné, ¥e (v zavislosti od pouZi-
tych prisad) je moZn4 relativne bezpe&n4 identifikécia ge-
nézy Gginnej latky. Obsah S(+)~ibuprofénu bude spravidla
vzdy velmi vysoky, tak¥e je potrcbné len stanovenic hlav-
nej zlozky liekovej formy. Na to sa tableta, resp. drazé,
resp. obsah kapsuly Setme rozotrie pomocou maiara a
roztieradla a vzniknuty pragok sa skima pod mikroskopom.

Obr.13 a 14 ukazuji po jednej vzorke beznym spdso-
bom spracovanej hrubokry3talickej G&innej latky (obr. 13)a
spdsobom podl'a tohto vynélezu spracovanej (ginnej latky
(obr. 14), vidy pri asi 90-nasobnom zv&&eni,

PATENTOVE NAROKY

1. Sposob pripravy &astic S(+)-ibuprofénu so zlepge-
nymi tokovymi vlastnostami, vyzn a & u jlici sa
tym, Ze hrubokryitalicky S(+)-ibuprofén sa roztavi a
potom sa v roztavenom stave jemne rozptyli v nerozplita-
Jjucom prostriedku, a tavenina S(+)-ibuprofénu sa na do-
siahnutie jemnokrystalickej primérne; Struktiry prudko
schladi, potom sa v aglomerétoch ako sekundérnej ¥truktire
vznikajuci produkt odfiltruje a vysugi.

2. Spdsob podra naroku 1, vyznadujici sa
tym, Ze roztaveny S(+)-ibuprofén sa prida do neroz-
pustajuceho prostriedku za silného mieSania.

3. Spbsob podl'a niroku 2, vyzn a Cujici sa
tym, Ze mic3anie sa uskutotituje pomocou vysokootag-
kovych néstrojov.

4. Spbsob podla néroku 1, 2 alebo 3, v yznatu-
jici sa tym, % roztaveny S(+)-ibuprofén sa pri-
da do nerozpustajiceho prostriedku naraz, jednym vliatim.

5. Sposob podr'a naroku 1, 2 alebo 3, v yznalu-
jici sa tym, Zeroztaveny S(+)-ibuprofén sa pri-
da do nerozpustajiceho prostricdku vstrekovanim pomo-
cou vyhrievanej dyzy.

6. Spdsob podla ktoréhokol'vek z nirokov 1 az s,
vyznadujici sa tym, Ze teplota tavenia je
do 62 °C.

7. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 6,
vyznalujlci sa tym, Z%e vykry§talizovany
produkt sa susi pri maximéalne 40 °C.

8. Spésob podl'a ndroku 7, vyzna & ujuci sa
tym, Ze sulenie sa uskutolfiuje pod vakuom alebo
v etdZovej susiami.

9. Sposob podfa ktoréhokolvek z nérokov 1 a2 8,
vyznalujici sa tym, Je pouXité mnostvo
nerozpudtajiceho prostriedku v hmotnostnych percentéch
je 3- aZ 7-nasobnym mno#stvom v hmotnostnych percen-
tach poutitého S(+)-ibuprofénu.

10. Sposob podfa néroku 9, vyznadujici
sa tym, Ze pouZit¢ mnoZstvo nerozphitajiiceho
prostriedku v hmotnostnych percentdch je 5-nasobnym
mnoZstvom v hmotnostnych percentach pouZitého S(+)-
-ibuprofénu.

11. Spésob podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 10,
vyznalujici sa tym, Ze ako nerozpuitaju-
ci prostriedok sa pouZije studen4 voda s podielom najmenej
Jjednej organickej kvapaliny.

12. Spdsob podfa néroku 11, vyznatujici
sa tym, Zc organickou kvapalinou je metanol alebo
etanol.

13. Spbsob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 a¥ 12,
vyznadujici sa tym, Z¢ k tavenine S(+)-i-
buprofénu sa pridajii prostriedky na ulahtenie rozpadavosti
a/alebo spojiva.

4 vykresy
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