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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft komprimierte, Flurbiprofen enthaltende pharmazeutische Zusam-
mensetzungen, Verfahren zur Herstellung dieser Zusammensetzungen und deren therapeutische Verwendun-
gen.

[0002] Flurbiprofen ist der Name der Verbindung 2-(2-Fluor-4-biphenylyl)propionsaure. Flurbiprofen hat ein
chirales Zentrum und kann in zwei enantiomeren Formen, S(+)-Flurbiprofen oder R(-)-Flurbiprofen, oder als
Mischung davon vorliegen. Flurbiprofen wird normalerweise als eine racemische Mischung (1 : 1) dieser En-
antiomere geliefert, es wurde jedoch auch die individuelle therapeutische Verwendung von S(+)- und R(=)-Flur-
biprofen vorgeschlagen. Flurbiprofen gehort zur Klasse der als nicht-steroidale, antiinflammatorischwirkende
Medikamente bekannten Verbindungen und wird somit primar zur Behandlung von Schmerzen, Entziindungen
und Fieber verwendet. Es ist in GroR3britannien gegenwartig als verschreibungspflichtiges Arzneimittel unter
dem Handelnamen Froben® erhaltlich, das fiir milde bis moderate Schmerzen, Kopfschmerzen, Dysmenor-
rhoe, postoperative Schmerzen, Gicht, Rickenschmerzen, Fieber, rheumatoide Erkrankungen, Osteoarthritis,
Spondylitis ankylosans und akute Erkrankungen von Knochenskelett und Muskulatur indiziert ist, im allgemei-
nen in Dosen von bis zu 300 mg pro Tag. Die gleiche Formulierung ist auch in anderen Landern erhaltlich, bei-
spielsweise in Frankreich unter dem Handelsnamen Cebutid®.

[0003] Esist wiinschenswert, eine Flurbiprofen enthaltende Tablette flir die orale Verabreichung an Patienten
zu formulieren. Die Tablette ist vor allem fir die Behandlung von Schmerzzustanden vorgesehen, jedoch auch
fur die Verwendung bei den anderen bekannten Indikationen von Flurbiprofen. Es ist wiinschenswert, dal? die
Tabhettenzusammensetzung das Arzneimittel fiir eine schnellstmdgliche Resorption zur Verfiigung stellt. Flur-
biprofen ist jedoch als praktisch unlésliches Arzneimittel definiert, und es handelt sich weiterhin um ein Arznei-
mittel mit einer sauren Gruppe. Diese Faktoren sind bei der Bereitstellung einer schnell wirkenden Tablette zu
bertcksichtigen. Dartiber hinaus sind das relativ schnelle Zerfallen der Tablette, das wiinschenswerte Auflose-
eigenschaften erleichtert, Charakteristika, die bei einer auf die Behandlung von Schmerzen abgestellten the-
rapeutischen Zusammensetzung, wo ein schnelles Einsetzen der Wirkung wiinschenswert ist, besonders wert-
voll sind. Es ist weiterhin wichtig, daf} eine hergestellte Tablette bei verschiedenen Temperaturen und Feuch-
tigkeiten so robust ist, dafl sie wahrend des Tablettenherstellungsverfahrens, beispielsweise wahrend eines
Beschichtungsvorgangs, oder wahrend des Verpackens und/oder Transports zu einem gewtunschten Ort nicht
zerbricht. Es ist somit wiinschenswert, eine Flurbiprofentablette herzustellen, die zufriedenstellende Harteei-
genschaften (ausgedriickt als ihre Druckfestigkeit), jedoch auch vorteilhafte Zerfalls- und Auflésecharakteristi-
ka aufweist. Es ist weiterhin wichtig, da® sich die Tablette in einem relativ kostenglinstigen und einfachen Ver-
fahren herstellen a3t und daf sie lagerungsstabil ist.

[0004] Bei einem Herstellungsverfahren im industriellen Mafstab ist es von entscheidender Bedeutung, dafl
sich die Spezifikationen der hergestellten Tabletten, z. B. das Tablettengewicht, die Zerfallszeit, im Verlauf des
Herstellungsverfahrens nicht signifikant andern. Bei einer Tablettenherstellung im industriellen Maf3stab ist es
daher wichtig, die Charakteristika der hergestellten Tabletten standig zu Uberprifen. Wahrend des Produkti-
onslaufs werden regelmaRig Tests durchgefiihrt, um zu bestatigen, dal Kennzahlen wie Zerfallszeit, Tabletten-
harte und Tablettengewicht alle innerhalb von eng gefaliten Spezifikationen bleiben. Diese und andere Cha-
rakteristika kdnnen durch Faktoren wie die Teilchengréle der den Stempeln der Tablettiermaschine zugefiihr-
ten Inhaltsstoffe oder die Feuchtigkeitsbedingungen wahrend des Misch- und Tablettiervorgangs beeinfluf3t
werden. Beim Herstellungsverfahren sind geeignete Mallnahmen zu ergreifen, um sicherzustellen, daf} die
hergestellten Tabletten den gewlinschten Spezifikationen entsprechen.

[0005] Schwankungen ergeben sich beispielsweise wie folgt: ein Granulat von Flurbiprofen mit einem oder
mehreren Hilfsstoffen kann nach einem herkdmmlichen Granulierungsverfahren hergestellt, getrocknet und
dann zum Abtrennen der gréberen Teilchen gesiebt werden. Es verbleibt jedoch immer noch ein Bereich von
TeilchengréRRen, die von Feinmaterial bis zu den grof3ten vom Sieb durchgelassenen TeilchengréRen schwan-
ken. Obwohl MalRnahmen getroffen werden, um sicherzustellen, dal} jedem Stempel der Tablettiermaschine
die gleiche Teilchenmischung zugefihrt wird, findet man manchmal, dal® bei einer den Stempeln zugefihrten
Materialcharge die mittlere Teilchengrdf3e kleiner ist als bei einer anderen Charge, oder das Material aus der
gleichen den Stempeln an einer Stelle zugefuhrten Charge sich von dem den Stempeln an einer anderen Stelle
des Verfahrens zugefuihrten unterscheidet. Schwankungen wie diese fihren wahrscheinlich zu sehr kleinen
Veranderungen beim Tablettengewicht, der Harte und den Zerfallseigenschaften usw. der aus solchen Char-
gen hergestellten Tabletten. Damit die Tabletten innerhalb ihrer Spezifikationen bleiben, kann es erforderlich
sein, geringflgige Angleichungen beim Tablettierverfahren vorzunehmen. Eine Mdglichkeit, wie dies erfolgen
kann, ist durch eine Erhéhung bzw. Verringerung des Kompressionsdrucks der Tablettiermaschine.

[0006] Es wurde jedoch bereits festgestellt, dal’ eine geringfiigige Erhdhung des Tablettierkompressions-
drucks bei einer Flurbiprofentablette eine betrachtliche Verlangerung der Zerfallszeit der so erhaltenen Tablette
zur Folge haben kann. Es ist daher wichtig, eine Flurbiprofenzusammensetzung herzustellen, die Gber einen
Bereich von Kompressionsdriicken recht gleichbleibende Eigenschaften zeigt, so dal man, um die erhaltene
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Tablette innerhalb einer eng definierten Spezifikation zu halten, den Kompressionsdruck erhéhen bzw. redu-
zieren kann.

[0007] Kombinationen von Flurbiprofen mit Zuckermaterialien und/oder Starkematerialien als komprimierbare
Trager (insbesondere Laktose und Maisstarke) in tablettierten Formulierungen sind bekannt. Bestimmte Bei-
spiele von Flurbiprofentabletten wurden bereits im Stand der Technik offenbart. Beispielsweise werden in der
US-Patentschrift 4443476, in der europaischen Patentanmeldung 068838A, und der britischen Patentanmel-
dung 2111493A und in WO 92/04018 jeweils spezifische Beispiele fur die Kombination von Flurbiprofen oder
einem Salz oder Enantiomeren davon mit Laktose und Maisstarke als komprimierbarem Trager in einer tablet-
tierten Formulierung offenbart.

[0008] Gewtlnscht wird eine verbesserte Flurbiprofentablette, die insbesondere zufriedenstellende Harteei-
genschaften mit schnellen Zerfallseigenschaften in sich vereinigt und die somit besonders auf eine schnellst-
mogliche Behandlung von Schmerzzustanden abgestellt ist.

[0009] Es wurde vorgeschlagen, nicht-steroidale antiinflammatorische Arzneimittel wie Ibuprofen mit sehr un-
terschiedlichen Hilfsstoffen zu mischen. So wird beispielsweise in WO 89/02266 offenbart, wie man ein Gra-
nulat zum Tablettieren bildet, das 50-85 Gew.-% Ibuprofen, 1-5 Gew.-% eines Cellulose-Sprengmittels aus in-
tern quervernetzter Alkali-(Natrium-)carboxymethylcellulose, 10-25 Gew.-% vorgelatinisierter Starke und 6-18
Gew.-% mikrokristalliner Cellulose komprimiert. Die technische Lehre beztiglich der Tablettierung des hochdo-
sierten Arzneimittels Ibuprofen a3t sich jedoch nicht auf den vorliegenden Fall anwenden, bei dem die Ein-
heitsdosen im allgemeinen viel kleiner sind.

[0010] Dariber hinaus wird in WO 92/04018 allgemein offenbart, dal® feste Verabreichungsformen, die die
Flurbiprofenenantiomere oder das Flurbiprofenpseudoracemat (gleiche Mengen an zuvor getrennten R(-)- und
S(+)-Flurbiprofenenantiomeren) umfassen, 20-80% Fillstoffe einschlieBlich unter anderem Stéarke, Laktose,
Glukose, Mannit, Calciumcarbonat, Calciumphosphat, Cellulose und dergleichen enthalten kénnen. Weiterhin
kann man ein Sprengmittel, beispielsweise Carboxymethylstarke, Carboxymethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon
oder Kieselgel, in einer Menge von 2-10% zusetzen. Es wird offenbart, daf} man die Pulver trocken mischen
und anschlielend vor dem Verpressen zu Tabletten feucht mit einem Bindemittel granulieren kann. Es werden
Beispiele von Tablettenzusammensetzungen angefihrt, bei denen das Flurbiprofen-Pseudoracemat mit einem
komprimierbaren Trager, der entweder eine Mischung von Laktose und Maisstarke (wobei der komprimierbare
Trager mehr als 50% der Formulierung ausmacht) oder eine Mischung von mikrokristalliner Cellulose und Ge-
latine (wobei der komprimierbare Trager weniger als 25 Gew.-% der Mischung ausmacht) umfafit, kombiniert
wird. In diesem Dokument wird jedoch nicht gelehrt, dal} sich durch die bestimmte Kombination von kompri-
mierbaren Komponenten gemal der vorliegenden Erfindung verbesserte Druckfestigkeiten und Zerfallszeiten
bei den Flurbiprofentabletten erzielen lassen.

[0011] Es wurde nun gefunden, dal® es, wenn man Flurbiprofen oder ein Salz davon in einer Menge von 1-50
Gew.-% der Zusammensetzung mit einer bestimmten ausgewahlten Materialmischung (wie hier definiert) als
komprimierbares Tragermaterial verarbeitet, mdglich ist, eine robuste Tablette zu formulieren, die gute Zerfall-
seigenschaften Uber einen Bereich von Kompressionsdriicken hat und die in industriellem Malstab hergestellt
werden kann, was ein flexibles Tablettenherstellungsverfahren ermdglicht.

[0012] Die vorliegende Erfindung stellt demgemal eine schnellfreisetzende, homogene, komprimierte Tablet-
tenzusammensetzung bereit, enthaltend:

i) 1-50 Gew.-% Flurbiprofen oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz davon, und

ii) 50-99 Gew.-% eines komprimierbaren Tragermaterials, enthaltend ein Sprengmittel und eine komprimierba-
re Komponente ausgewahlt aus einer Zuckerkomponente, einer Starkekomponente und einer Erdalkalimetall-
komponente,

dadurch gekennzeichnet, dald das komprimierbare Tragermaterial weiterhin mikrokristalline Cellulose enthalt,
die zur komprimierbaren Komponente in einem Verhaltnis von 1 : 4 bis 4 : 1 Gewichtsteilen vorliegt,

und weiterhin dadurch gekennzeichnet, dal® die mit einem Schleuniger-Hartemesser gemessene Druckfestig-
keit der Tablette im Bereich von 5-15 kgf liegt und die gemaf der European Pharmacopoeia, 1986, Ref. V.5.1.1
(Uberarbeitet 1997), gemessene Zerfallszeit weniger als 10 Minuten betragt.

[0013] Die Tabletten gemaR der vorliegenden Erfindung weisen auch vorteilhafte Aufloseeigenschaften auf.
Dies laft sich an der fir das Auflésen eines gewissen Prozentsatzes des Flurbiprofens in einem gepufferten
walfrigen Medium unter den Bedingungen des in USP 23 (Auflage 1995) Dissolution Apparatus 2 (S. 690) auf-
geflhrten Auflésungstests benétigten Zeit ersehen. Die fir das Auflésen von 50% (T,) und 80% (T4,) des Flur-
biprofens bendtigten Zeitspannen sind Anhaltspunkte flr wichtige Aufléseeigenschaften. Die Anmelderin be-
vorzugt es, die nach festgelegten Zeitpunkten, z. B. nach 10, 20, 30, 45 oder 60 Minuten, im Auflésemedium
geldsten % an Arzneimittel zu messen, die ebenfalls Anhaltspunkte fiir wichtige Aufléseeigenschaften liefern.
[0014] Mikrokristalline Cellulose ist ein kristallines Material, das fur seine Kompressibilitat und Zerfallseigen-
schaften bekannt ist. Es ist jedoch bislang noch nicht vorgeschlagen worden, dafl man beim Kombinieren mit
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einer wie oben definierten Komponente eine Flurbiprofentablette mit solchen wertvollen Eigenschaften erhal-
ten wirde. Es ist insbesondere mdglich, eine wiinschenswerte Druckfestigkeit Uiber einen weiteren Bereich an
Kompressionsdricken aufrechtzuerhalten, als man dies in Abwesenheit der Mischung hatte erwarten kénnen.
[0015] Ein besonders bevorzugtes Merkmal der Erfindung ist es, daf’ die bevorzugten Tablettenzusammen-
setzungen Uber den gesamten Bereich von Druckfestigkeitswerten im Bereich von 5-15 kgf eine Zerfallszeit
von weniger als 10 Minuten aufweisen. Die Zusammensetzung gemal der vorliegenden Erfindung ist weiterhin
so flexibel, dal die gleichen Verhaltnisse an Hilfsstoffen bei verschiedenen Flurbiprofendosierungen zur An-
wendung gelangen kdnnen. Ist beispielsweise im Vergleich zu einer gegebenen Dosis eine héhere Dosis er-
forderlich, so kann man dies auf zwei oder mehr Wege erreichen. Bei einem Verfahren werden alle Bestand-
teile der gegebenen Dosis mit einem Faktor multipliziert, der die grofiere Dosis liefert; so wird beispielsweise
den Stempeln das Doppelte an Bestandteilen zugeflihrt, wenn man die Dosis von 6,25 mg auf 12,5 mg erhéhen
will, wodurch man eine Tablette erhélt, die doppelt so viel wiegt. Bei einem anderen Verfahren kann das Ge-
samttablettengewicht auf dem gleichen Wert gehalten und die Menge an komprimierbarem Material reduziert
werden, so daf} sich ein groRerer Arzneimittelgehalt ergibt, wahrend das Verhaltnis von mikrokristalliner Cel-
lulose zu komprimierbarer Komponente im wesentlichen gleich bleibt. Es ist weiterhin von Vorteil, dal® man Ta-
bletten verschiedener Formen mit annehmbaren Aufldseeigenschaften herstellen kann.

[0016] Die tablettierte Zusammensetzung hat nicht nur wertvolle Druckfestigkeits-, Zerfalls- und Aufléseei-
genschaften, sondern erflllt auch die grundlegende Anforderung fiir eine Tablettierung, namlich da die Zu-
sammensetzung nicht an den Tablettenstempeln haften bleibt. Weiterhin kommt es nicht zu einem Deckeln
(der Abtrennung einer Seite der Tablette nach dem Kompaktieren). Die Tabletten lassen sich durch ein relativ
einfaches Verfahren herstellen, bei dem man alle Inhaltsstoffe miteinander vereinigt und zu Tabletten ver-
presst. Es ist nicht erforderlich, irgendwelche der Inhaltsstoffe besonders zu behandeln oder bestimmte Mate-
rialien in getrennten Schichten zu halten. Ein besonderer Vorteil ist, da® solche Tabletten auf Hochgeschwin-
digkeitstablettiermaschinen hergestellt werden kénnen.

[0017] Das Flurbiprofen kann in Form von racemischem Flurbiprofen, als im wesentlichen reine S(+)-Flurbi-
profen- oder R(-)-Flurbiprofenenantiomere oder als eine Enantiomerenmischung vorliegen. Das Flurbiprofen
kann auch in Form seiner pharmazeutisch unbedenklichen Salze wie einem Alkalisalz, z. B. Natrium oder Ka-
lium; einem Erdalkalisalz, z. B. Calcium oder Magnesium; einem Metallsalz, z. B. Aluminium; einem Aminosau-
resalz, z. B. Lysin oder Arginin; oder einem Aminsalz, z. B. Meglumin, vorliegen. Bevorzugt werden l6sliche
Salze. Ganz besonders bevorzugt verwendet man in einer erfindungsgemafen Tablette Flurbiprofen oder des-
sen Natriumsalz, entweder in Form des Racemats oder als eines der Enantiomere (insbesondere S(+)-Flurbi-
profen). Ganz besonders bevorzugt verwendet man racemisches Flurbiprofen.

[0018] Die Teilchengréle des Flurbiprofens bzw. dessen Salzes sollte so sein, dalk das Herstellungsverfahren
erleichtert wird. Die mittlere Teilchengrofe liegt vorzugsweise im Bereich von 5-1000 pym, vorzugsweise 50—
600 um. Das Flurbiprofen kann entweder als kristallines Material in dieser Teilchengrdf3e vorliegen oder einem
Vorgranulierungsschritt mit Hilfsstoffen unterzogen werden, wodurch man ein Granulat erhalt, das flieRfahig
und komprimierbar ist und eine mittlere Teilchengrdf3e in diesem Bereich aufweist.

[0019] Das Flurbiprofen bzw. dessen Salz stellt den alleinigen Wirkstoff in der Zusammensetzung dar und
liegt in einer Menge von 1-50 Gew.-%, vorzugsweise in einer Menge von 2-30 Gew.-%, besonders bevorzugt
2-24 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 2,5-20 Gew.-% einer erfindungsgemafllen Zusammensetzung
vor Besonders bevorzugte Tablettenzusammensetzungen enthalten 2-30 Gew.-% Flurbiprofen oder ein 16sli-
ches Salz davon, insbesondere 2,5-20 Gew.-% racemisches Flurbiprofen.

[0020] Einheitsdosen kénnen Flurbiprofen oder ein Salz davon in einer Menge enthalten, die einer Flurbipro-
fenaquivalenzdosis von 5-400 mg, z. B. 5 mg, 6,25 mg, 8,75 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 50
mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg oder sogar 400 mg entspricht. Die Dosis der einzelnen Enantiomere kdnnte, um
die gewlinschte therapeutische Wirkung zu erzielen, auf bis zur Halfte der Dosis von racemischem Flurbiprofen
reduziert werden. Einheitsdosen kénnen je nachdem, wie dies gewlinscht ist, als einzelne Tablette oder als
mehrere Tabletten verabreicht werden. Es ist vorgesehen, daf} Flurbiprofen bzw. das Salz der einzige vorhan-
dene Wirkstoff ist, da das Vorhandensein anderer Wirkstoffe die Eigenschaften der Tablette beeinfluf3t.

[0021] Die Tablettenzusammensetzung enthalt 50-99 Gew.-% komprimierbares Tragermaterial, vorzugswei-
se 60-95 Gew.-% und besonders bevorzugt 70-92 Gew.-% komprimierbares Tragermaterial. Das Verhaltnis
von Flurbiprofen bzw. dessen Salz zu komprimierbarem Tragermaterial liegt geeigneterweise im Bereich von
1:1-1: 40 Gewichtsteilen, vorzugsweise von 1 : 1 bis 1 : 32 und besonders bevorzugt von 1 : 1 bis 1: 10
Gewichtsteilen.

[0022] Das komprimierbare Tragermaterial ist fiir eine Kombination mit Flurbiprofen ausgelegt, so dafy man
eine Tablette erhalt, die eine ausreichende Harte aufweist, jedoch relativ schnelle Zerfallseigenschaften hat,
die Uber einen Bereich von Kompressiondriicken nicht wesentlich schwanken. Das komprimierbare Material
besteht aus einer Mischung von:

(a) einem Sprengmittel;
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(b) mikrokristalliner Cellulose und

(c) einer komprimierbaren Komponente, ausgewahlt aus einer Zuckerkomponente, einer Starkekomponente
und einer Erdalkalikomponente, oder Mischungen davon, so daf} das Verhaltnis von mikrokristalliner Cellulose
zu dem komprimierbaren Material im Bereich von 1 : 4 bis 4 : 1 Gewichtsteilen liegt.

[0023] Die komprimierbare Komponente kann wasserléslich oder wasserunldslich sein. Die komprimierbare
Komponente kann eine Mehrzahl von Materialien, ausgewahlt aus einer Zuckerkomponente, einer Starkekom-
ponente oder einer Erdalkalikomponente umfassen. Vorzugsweise werden jedoch ein, zwei oder drei Materia-
lien aus einer dieser Materialklassen ausgewahlt. Besonders bevorzugt wahlt man als komprimierbare Kom-
ponente ein einzelnes Material aus.

[0024] Die Zuckerkomponente kann verschiedene Formen von Zuckern einschlie3lich Laktose, Saccharose,
Dextrose, Dextrin, Cyclodextrin, Maltodextrin oder Zuckeralkoholen einschlief3lich Mannit, Sorbit, Xylit, oder
Mischungen davon umfassen, jedoch ist diese Aufzahlung nicht hierauf beschrankt. Bevorzugt wahlt man als
Zuckerkomponente eine einzelne der oben aufgefiihrten Materialien aus, besonders bevorzugt Laktose. Nicht
beschrankende Beispiele fir die Starkekomponente sind Maisstarke, Kartoffelstarke, Weizenstarke oder vor-
gelatinisierte Starke. Bevorzugt wahlt man als Starkekomponente ein einzelnes Material, besonders bevorzugt
Maisstarke. Zur Erdalkalikomponente kénnen komprimierbare Calcium- oder Magnesiummaterialien ein-
schliellich Calciumsulfat, Calciumcarbonat, Calciumphosphatverbindungen wie Calciumdiphosphat, Tricalci-
umphosphat und Dicalciumphosphat sowie Magnesiumsulfat, Magnesiumcarbonat, Magnesiumoxid und Ma-
gnesiumhydroxid oder Mischungen davon gehéren. Dem Fachmann werden auch andere Materialien bekannt
sein. Bevorzugt werden Calciumphosphatverbindungen, insbesondere ein einzelnes Material, ausgewahlt aus
den oben aufgefiihrten Phosphatverbindungen, insbesondere Dicalciumphosphat und Tricalciumphosphat.
[0025] Eine Uberaus bevorzugte komprimierbare Komponente ist Laktose.

[0026] Das Verhaltnis von mikrokristalliner Cellulose zu komprimierbarer Komponente liegt im Bereich von 1
: 4 bis 4 : 1 Gewichtsteilen, vorzugsweise von 4 : 1 bis 1 : 2 Gewichtsteilen, besonders bevorzugt von 2 : 1 bis
1: 2 Gewichtsteilen, insbesondere von 1 : 1 bis 1 : 2 Gewichtsteilen. Bei besonders bevorzugten Zusammen-
setzungen liegt das Verhaltnis von mikrokristalliner Cellulose zu komprimierbarer Komponente im Bereich von
1:1 bis 1: 1,5 Gewichtsteilen.

[0027] Gemal der vorliegenden Erfindung enthalt eine Tablette geeigneterweise 20-60 Gew.-% mikrokristal-
line Cellulose, vorzugsweise 25-50 Gew.-% und besonders bevorzugt 25-40 Gew.-% mikrokristalline Cellulo-
se. Geeigneterweise enthalt eine Tablette 10-60 Gew.-% der wie hier definierten komprimierbaren Komponen-
te, vorzugsweise 15-50%, besonders bevorzugt 30-50 Gew.-%.

[0028] Das erfindungsgemalle Tragermaterial enthalt weiterhin ein Tablettensprengmittel. Zu den sprengen-
den Komponenten gehoren beispielsweise eine oder mehrere der folgenden Verbindungen: quervernetztes
Polyvinylpyrrolidon, Starke und deren Derivate, Natriumstarkeglycollat, Algensaure, Methylcellulose, Hydroxy-
methylcellulose, Holzcellulose, Croscarmellose-Natrium und Magnesiumaluminiumsilikat. Erfindungsgemaf
verwendet man vorzugsweise Croscarmellose-Natrium. Solche Sprengmittel werden geeigneterweise in einer
Menge von 1-12 Gew.-%, vorzugsweise 3—-10 Gew.-%, besonders bevorzugt 5-8 Gew.-% der Tablette einge-
setzt.

[0029] Eine bevorzugte Tablette gemaf der vorliegenden Erfindung enthalt

i) 1-25 Gew.-% Flurbiprofen oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz davon, und

ii) 74-99 Gew.-% eines komprimierbaren Tragermaterials, enthaltend ein Sprengmittel und eine Zuckerkompo-
nente als komprimierbare Komponente,

dadurch gekennzeichnet, dald das komprimierbare Tragermaterial weiterhin mikrokristalline Cellulose enthalt,
die zur komprimierbaren Komponente in einem Verhaltnis von 1 : 2 bis 2 : 1 Gewichtsteilen vorliegt,

und weiterhin dadurch gekennzeichnet, daf3 die Druckfestigkeit der Tablette im Bereich von 5-15 kgf liegt und
die Zerfallszeit weniger als 10 Minuten betragt.

[0030] Das komprimierbare Tragermaterial kann zusatzliche, dem Fachmann gut bekannte Verdiinnungsma-
terialien enthalten, einschlielllich gegebenenfalls anderen Cellulosematerialien. Vorzugsweise besteht das
komprimierbare Tragermaterial jedoch im wesentlichen aus einer Mischung von Sprengmittel, mikrokristalliner
Cellulose und einer einzelnen, aus einer Zuckerkomponente, einer Starkekomponente oder einer Phosphat-
komponente, besonders bevorzugt Laktose, ausgewahlten komprimierbaren Komponente. Ganz besonders
bevorzugt besteht das komprimierbare Tragermaterial im wesentlichen aus Croscarmellose-Natrium als
Sprengmittel und mikrokristalliner Cellulose zusammen mit Laktose als komprimierbarer Komponente.

[0031] Falls zweckmaRig, kann die Tablette gemaR der vorliegenden Erfindung gegebenenfalls bis zu 20
Gew.-% Formulierungshilfsmittel enthalten. Sie kann somit gegebenenfalls ein Tablettengleitmittel enthalten.
Es kénnen Gleitmittel wie Stearinsaure, Natriumlaurylsulfat, Polyethylenglycol, hydriertes Pflanzendl, Calcium-
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stearat, Natriumstearylfumarat oder Magnesiumstearat in einer Menge von 0,1-5 Gew.-%, vorzugsweise 0,5-2
Gew.-% der Tablette verwendet werden. Zusatzlich kénnen die Tabletten auch bis zu 4 Gew.-% eines Fliel3-
hilfsmittels wie Talkum oder kolloidales Kieselgel (vorzugsweise 0,5-2,0 Gew.-% der Tablette) umfassen. Wird
das Flurbiprofen vor der Formulierung zu Tabletten vorgranuliert, so kann die Tablettenzusammensetzung
auch Formulierungshilfsmittel wie z. B. ein Bindemittel (z. B. Polyvinylpyrrolidon) enthalten, die beim Vorgra-
nulierungsverfahren von Nutzen sind. Falls gewilinscht, kbnnen auch andere, dem Fachmann beispielsweise
aus Remington's Pharmaceutical Sciences bekannte Formulierungszuséatze zur Anwendung gelangen.
[0032] Eine bevorzugte Tablette besteht im wesentlichen aus dem Flurbiprofen bzw. dessen Salz und dem
komprimierbaren Tragermaterial innerhalb der hier definierten Grenzen. Weiterhin enthalt die Tablettenzusam-
mensetzung vorzugsweise keine zusatzlichen Komponenten.

[0033] Erfindungsgemale Tabletten kénnen lberzogen sein, z. B. mit einem herkbmmlichen Zucker- oder
Filmiberzug, der eine minimale Wirkung auf die Zerfallszeit hat. Bevorzugte erfindungsgemafie Tabletten sind
filmbeschichtet, beispielsweise indem man die Tabletten mit einer hydroxypropylmethylcellulosehaltigen L6-
sung bespriht.

[0034] Eine gemal der vorliegenden Erfindung hergestellte Tablette l1alt sich so komprimieren, dal} sie eine
Druckfestigkeit im Bereich von 5-15 kgf, besonders bevorzugt 6-12 kgf, aufweist. Dies laftt sich beispielsweise
mit einer Standard-Einzelstempeltablettiermaschine oder einer Rotationstablettiermaschine mit herkdmmli-
chen Kompressionsdricken (z. B. im Bereich von 100-200 MPa) erzielen.

[0035] Dem Fachmann wird einleuchten, daf® aufgrund der verschiedenen in der Tablette verwendeten Hilfs-
mittel und deren schwankenden Mengen bei einem gegebenen Kompressionsdruck unterschiedliche Tabletten
unterschiedliche Druckfestigkeiten und unterschiedliche Zerfallszeiten haben werden. Bevorzugte Dosierungs-
formen weisen eine Druckfestigkeit von 5-15 kgf und eine Zerfallszeit von weniger als 10 Minuten bei einer
Kompressionkraft von tber 80 MPa auf. Besonders bevorzugte Zusammensetzungen haben eine Druckfestig-
keit von 5-15 kgf und eine Zerfallszeit von weniger als 10 Minuten, wenn sie mit einer Kompressionskraft im
Bereich von 100-200 MPa, insbesondere 100-150 MPa, beispielswiese in einer Standardtablettiermaschine,
z. B. einer Rotationstablettiermaschine, komprimiert werden. Zu diesen Kompressionsdriicken gehéren 110
MPa, 120 MPa und 130 MPa. Besonders bevorzugte Tabletten weisen eine Druckfestigkeit von 5-10 kgf und
eine Zerfallszeit von weniger als 10 Minuten auf, wenn sie mit einem Druck im Bereich von 100-200 MPa kom-
primiert werden.

[0036] Die Zerfallszeit der gemaf der vorliegenden Erfindung gebildeten Tablette betragt weniger als 10 Mi-
nuten. Eine bevorzugte Zerfallszeit ist weniger als 6 Minuten (z. B. 1-6 Minuten), besonders bevorzugt weniger
als 5 Minuten (z. B. 1-5 Minuten).

[0037] Bei bevorzugten Tablettenzusammensetzungen gemaR der vorliegenden Erfindung liegen die (oben
definierten) T,,- und Tg-Auflésungszeiten unter 30 Minuten. Vorzugsweise liegt T,, unter 20 Minuten, beson-
ders bevorzugt unter 10 Minuten. T, betrégt vorzugsweise weniger als 20 Minuten, besonders bevorzugt we-
niger als 10 Minuten und ganz besonders bevorzugt weniger als 8 Minuten. Bei solchen Zusammensetzungen
ist typischerweise innerhalb von 20 Minuten, besonders bevorzugt innerhalb von 10 Minuten, mehr als 70
Gew.-%, besonders bevorzugt mehr als 75 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt mehr als 85% des Flurbi-
profen bzw. dessen Salzes gelost.

[0038] Die gemal der vorliegenden Erfindung hergestellten Tabletten werden durch Komprimieren herge-
stellt. Das Flurbiprofen bzw. dessen Salz wird mit dem komprimierbaren Tragermaterial vereinigt, etwaige an-
dere fakultative Inhaltsstoffe werden zugesetzt und das Ganze wird zu einer Tablette verpref3t. Tablettierma-
schinen werden typischerweise bei Kompressionskraften im Bereich von 100-200 Mpa, einschlieRlich
100-140 MPa betrieben. Die Tabletten kénnen entweder durch Mischen einer Pulverform der Inhaltsstoffe und
anschlieBendes direktes Verpressen der Mischung zu Tabletten hergestellt werden, oder indem man einen
Vorgranulierungsschritt durchfiihrt, bei dem man das Flurbiprofen mit einem oder mehreren der Hilfsstoffe (z.
B. einem Sprengmittel und/oder einem komprimierbaren Trager) mischt und zu einem Granulat formt, bevor
die Vereinigung mit den anderen erforderlichen Inhaltsstoffen und das Verpressen zu einer Tablette erfolgt.
Vorzugsweise befinden sich das Flurbiprofen und das komprimierbare Tragermaterial in einer innigen Vermen-
gung in einer homogenen Mischung von Tabletteninhaltsstoffen.

[0039] Demgemal wird ein Verfahren zur Herstellung einer schnellfreisetzenden, homogenen, komprimierten
Tablettenzusammensetzung, enthaltend:

i) 1-50 Gew.-% Flurbiprofen oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz davon, und

ii) 50-99 Gew.-% eines komprimierbaren Tragermaterials, enthaltend ein Sprengmittel und eine komprimierba-
re Komponente, ausgewahlt aus einer Zuckerkomponente, einer Starkekomponente und einer Erdalkalimetall-
komponente,

dadurch gekennzeichnet, dald das komprimierbare Tragermaterial weiterhin mikrokristalline Cellulose enthalt,
die zur komprimierbaren Komponente in einem Verhaltnis von 1 : 4 bis 4 : 1 Gewichtsteilen vorliegt,
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und weiterhin dadurch gekennzeichnet, daf3 die Druckfestigkeit der Tablette im Bereich von 5-15 kgf liegt und
die Zerfallszeit weniger als 10 Minuten betragt

bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, dal} man die oben in (i) und (ii) definierten Inhaltsstoffe gegebenenfalls
mit anderen Tabletteninhaltsstoffen zu einer homogenen Mischung kombiniert und dann zu einer Tablette ver-
prefdt.

[0040] Die Dosierungsform laft sich somit herstellen, indem man die gepulverten Inhaltsstoffe in ein Behaltnis
siebt und dann durch Mischen aller Inhaltsstoffe eine homogene Mischung herstellt. Die Mischung kann dann
zum direkten Verpressen zu Tabletten direkt einer Tablettiermaschine zugefihrt werden.

[0041] Zusatzlich kann es vor dem Tablettieren einen Vorgranulierungsschritt geben, bei dem man durch
Nafgranulieren ein Flurbiprofengranulat herstellt. Das Flurbiprofen und ein Teil oder die ganze komprimierbare
Komponente, gegebenenfalls mit einem Teil oder dem ganzen Sprengmittel, werden einer herkdémmlichen Gra-
nuliermaschine zugefuhrt. Der Mischung in der Granuliermaschine wird eine Granulierflissigkeit, die eine L6-
sung eines Bindemittels, beispielsweise Polyvinylpyrrolidon, in einem Lésungsmittel wie vergalltem Alkohol
oder einem geeigneten alkoholischen Lésungsmittel, z. B. einem C,_,,-Alkohol, insbesondere Isopropanol, ent-
halt, zugesetzt. Vorzugsweise werden ausschliellich das Flurbiprofen und das komprimierbare Tragermaterial
in Gegenwart eines inerten Losungsmittels zu einem Granulat geformt. Nachdem solange gemischt worden
ist, bis man die gewlinschte mittlere TeilchengréRe erreicht hat, wird das Granulat getrocknet. Das granulierte
Material wird zum Entfernen der gréberen Teilchen gesiebt und dann je nach Bedarf mit anderen Hilfsmitteln
einschliellich noch verbliebener Teile des komprimierbaren Hilfsmittels gemischt und zu einer Tablette geman
der vorliegenden Erfindung verpreft.

[0042] Bei der therapeutischen Verwendung werden die erfindungsgemalfen Tabletten oral verabreicht. Flur-
biprofen und seine Salze haben primar entziindungshemmende, analgetische und antipyretische Eigenschaf-
ten. Die Tabletten der vorliegenden Erfindung sind fur die Behandlung von oralen therapeutischen Anwendun-
gen indiziert, von denen bekannt ist, dal3 Flurbiprofen bei ihnen Wirkung zeigt, einschlief3lich milder bis mode-
rater Schmerzen, Kopfschmerzen, Dysmenorrhoe, postoperativer Schmerzen, Gicht, Riickenschmerzen, Fie-
ber, rheumatoider Erkrankungen, Osteoarthritis, arthritischer Erkrankungen, Spondylitis ankylosans und akuter
Erkrankungen von Knochenskelett und Muskulatur, und zur Linderung von Schmerzzustanden wie Migrane,
Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Zahnschmerzen, Neuralgie, Krebsschmerzen und den von Verstauchun-
gen und Zerrungen herriihrenden Schmerzen. Die erfindungsgemafen Tabletten werden gewoéhnlich entspre-
chend der gewilinschten therapeutischen Behandlung verabreicht, womit der verschreibende Arzt (beispiels-
weise aus MIM-Informationsblattern) bzw. Apotheker vertraut sein wird, oder wie auf dem Patienteninformati-
onsblatt angegeben. Flurbiprofen kann allgemein bis zu einem taglichen Maximum von 600 mg verabreicht
werden, wenngleich eine maximale Tagesdosis von 300 mg, z. B. 5-300 mg, haufiger verwendet wird. Es wird
neben einer rezeptpflichtigen Abgabe auch eine nicht rezeptpflichtige Abgabe in Betracht gezogen. Bei den
meisten Indikationen kann die Verabreichung in einer, zwei oder drei Dosen wahrend des Tages in geeigneten
Abstanden erfolgen; bei einigen Leiden kdnnen jedoch auch haufigere Dosen angebracht sein.

[0043] Gemal einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Herbeifiihren einer
schnell einsetzenden analgetischen und/oder fiebersenkenden Reaktion bereit, bei dem man eine schnellfrei-
setzende, homogene, komprimierte Tablettenzusammensetzung, enthaltend:

i) 1-50 Gew.-% Flurbiprofen oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz davon, und

ii) 50-99 Gew.-% eines komprimierbaren Tragermaterials, enthaltend ein Sprengmittel und eine komprimierba-
re Komponente, ausgewahlt aus einer Zuckerkomponente, einer Starkekomponente und einer Erdalkalimetall-
komponente,

dadurch gekennzeichnet, dald das komprimierbare Tragermaterial weiterhin mikrokristalline Cellulose enthalt,
die zur komprimierbaren Komponente in einem Verhaltnis von 1 : 4 bis 4 : 1 Gewichtsteilen vorliegt,

und weiterhin dadurch gekennzeichnet, daf die Druckfestigkeit der Tablette im Bereich von 5-15 kgf und die
Zerfallszeit weniger als 10 Minuten betragt

verabreicht.

[0044] Die Herstellung von komprimierten Tabletten aus Formulierungen der vorliegenden Erfindung wird
durch die folgenden Beispiele veranschaulicht. In den Beispielen wurden Flurbiprofen und dessen Natriumsalz
von Knoll Pharmaceuticals, Nottingham, GB; mikrokristalline Cellulose von FMC Corporation, Brissel, BE, un-
ter dem Handelsnamen Avicel PH101; Croscarmellose-Natrium von FMC Corporation, Brissel, BE, unter dem
Handelsnamen Ac-Di-Sol; kolloidales Kieselgel von Degussa, Frankfurt, DE, unter dem Handelsnamen Aerosil
300; Polyvinylpyrrolidon von ISP, Guildford, GB, unter dem Handelsnamen Plasdone K29-32; Natriumstarke-
glycollat von Edward Mendell, Reigate, GB, unter dem Handelsnamen Explotab und Tricalciumphosphat von
Albright and Wilson, Warley, GB, verwendet.

7/19



DE 698 14 616 T2 2004.04.01

A. Verfahren zur Herstellung von Tabletten in den erlauternden Beispielen

[0045] Die Tabletten wurden hergestellt, indem man das Flurbiprofen bzw. dessen Natriumsalz, die mikrokris-
talline Cellulose, die komprimierbare Komponente (Laktose/Maisstarke/Tricalciumphosphat) und das Spreng-
mittel (Croscarmellose-Natrium) zur Bildung einer homogenen Pulvermischung einer herkdmmlichen Vorgra-
nulierungsmaschine zufiihrte. Der Pulvermischung wurde mit einer Granulierungslésung von in Isopropylalko-
hol geléstem Polyvinylpyrrolidon versetzt, und die Mischung wurde vermengt, bis sich ein zufriedenstellendes
Granulat gebildet hatte. Das Granulat wurde getrocknet und dann zum Entfernen der grof3eren Partikel auf eine
mittlere TeilchengréRe von 522 pm gesiebt. Magnesiumstearat und kolloidales Kieselgel wurden 3-5 Minuten
mit dem Flurbiprofengranulat vermengt. Die Mischung wurde dann einer herkdmmlichen Tablettiermaschine
zugefihrt und bei Kompressionsdricken im Bereich von 100-200 MPa zu Tabletten geformt.

B. Messen der Eigenschaften der in den Beispielen hergestellten Tabletten

[0046] Die Tabletten wurden mit einem Kompressionssimulator bei verschiedenen Kompressionskraften kom-
primiert. Druckfestigkeit (kgf) und Zerfallszeit (Sekunden) wurden gemessen, und durch Auftragen von Druck-
festigkeit gegen Kompressionsdruck und Zerfallszeit gegen Kompressionsdruck wurden Graphen mit der bes-
ten Anpassung erstellt.

[0047] In Beispielen 1-6 stellen die gezeigten Abbildungen den gesamten Bereich an Druckfestigkeiten und
den gesamten Bereich an Zerfallszeiten fir Tabletten, die bei allen Kompressionsdriicken im Bereich von 100
bis 150 MPa hergestellt wurden, dar. In Beispielen 7-12 sind die angegebenen Druckfestigkeitswerte und Zer-
fallszeiten die von den Kurven mit der besten Anpassung bei Kompressionsdriicken von 150 MPa bzw. 200
MPa abgelesenen Werte.

1. Druckfestigkeit (kgf)

[0048] Die Druckfestigkeit ist ein MaR fir die Harte einer Tablette. Sie wurde gemessen, indem man die dia-
metrale Druckfestigkeit beim Zerbrechen der Tablette in den mittels eines Motors betatigten Klemmbacken ei-
nes Schleuniger-Druckfestigkeitstestgerats aufzeichnete. Es wurden die Druckfestigkeiten von jeweils funf der
aus einer Beispielformulierung hergestellten Tabletten gemessen.

2. Zerfallszeit (Sekunden)

[0049] Die Zerfallszeit wurde nach der in der European Pharmacopoeia, 1986, Ref. V.5.1.1 (lUberarbeitet
1995) beschriebenen Zerfallsmethode unter Verwendung von Leitungswasser (pH-Wert ungefahr 7) als Flis-
sigkeit gemessen. Die Methode gibt die Zeitspanne an, innerhalb derer jeweils sechs aus einer Beispielformu-
lierung hergestellte Tabletten alle zerfallen waren.

3. Aufldsungszeit (Sekunden)

[0050] Die Auflésung der gemaf} Beispielen 7-12 und gemaf des Vergleichsbeispiels hergestellten Tabletten
wurde wie in USP 23 (Auflage 1995) Dissolution Apparatus 2 (Seite 690) geschildert gemessen. Fir diese Ta-
bletten wird jeweils der mittlere Prozentsatz angegeben, der nach 10, 20, 30, 45 und 60 Minuten aufgeldst ist.

C. Beispieltabletten und deren Eigenschaften

[0051] Prozentwerte sind % vom Tablettengewicht.

[0052] Die Tabletten wurden aus den in den einzelnen Beispielen unter der Uberschrift A oben (Verfahren zur
Herstellung von Tabletten in den erlauternden Beispielen) angegebenen Inhaltsstoffen hergestellt, und Druck-
festigkeit, Zerfallszeit und Auflésungszeit wurden wie unter Uberschrift B oben (Messen der Eigenschaften der
in den Beispielen hergestellten Tabletten) beschrieben gemessen.
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Beispiele 1-2
Inhaltsstoffe Beispiel 1 Beispiel 2
Arzneimittelgehalt pro Tablette 5,0 mg 6,25 mg
(mg)
Tablettengewicht (mg) 170 mg 170 mg
racemisches Flurbiprofen 2,9 % 3,6 %
mikrokristalline Cellulose 37,9 % 37,5 %
Laktose 47,4 % 47,1 %
Croscarmellose-Natrium 5,0 % ,0 %
Polyvinylpyrrolidon 5,0 % ,0 %
kolloidales Kieselgel 1,0 % 0 %
Magnesiumstearat 0,8 % 8 %
Tabletteneigenschaften Beispiel 1
Druckfestigkeitsbereich (kgf) 7-9
Zerfallszeit (s) 60-140

Beispiele 3—4
Inhaltsstoffe Beispiel 3 Beispiel 4
Arzneimittelgehalt pro Tablette 25 mg 50 mg
(mg)
Gewicht des Tablettenkerns (mg) 170 mg 260 mg
racemisches Flurbiprofen 14,7 % 19,2 %
mikrokristalline Cellulose 32,1 % 30,6 %
Laktose 41,5 % 37,4 %
Croscarmellose-~-Natrium 5,0 % 6,0 %
Polyvinylpyrrolidon 5,0 % 5,0 %
kolloidales Kieselgel 1,0 % 1,0 %
Magnesiumstearat 0,7 % 0,8 %
Tabletteneigenschaften Beispiel 3 Beispiel 4
Druckfestigkeitsbereich (kgf) 5-8 5-10
Zerfallszeit (s) 60-120 70-140

[0053] Beispiele 1-3 wurden gemaf herkdmmlichen Verfahren zur Filmbeschichtung von Tabletten mit einem
Filmlberzug versehen, der folgende Bestandteile enthielt:

Opaspray weil® M-1-7111B (1,1 mg pro Tablette), Talkumpulver (0,7 mg pro Tablette), Hydroxypropylmethylcel-
lulose 2910 USP 606 (3,3 mg pro Tablette).

[0054] Die Beispiele 1-3 mit Filmiiberzug wiesen ebenfalls eine Druckfestigkeit im Bereich von 5-15 kgf und

9/19



DE 698 14 616 T2 2004.04.01

eine Zerfallszeit von weniger als 10 Minuten auf.

Beispiele 5-6

Inhaltsstoffe Beispiel 5 Beispiel 6
Arzneimittelgehalt pro Tablette 50 mg 100 mg
(mg)
Tablettengewicht (mg) 500 mg 500 mg
racemisches Flurbiprofen 10,0 % 20,0 %
mikrokristalline Cellulose 33,3 % 27,5 %
Laktose 45,0 % 40,8 %
Croscarmellose-Natrium 5,0 % 5,0 %
Polyvinylpyrrolidon 5,0 % 5,0 %
kolloidales Kieselgel 1,0 % 1,0 %
Magnesiumstearat 0,7 % 0,7 %
Tabletteneigenschaften Beispiel 5 Beispiel 6
Druckfestigkeitsbereich (kgf) l6e-21 -

(keine Daten

verfugbar)
Zerfallszeit (s) 100-240 70-140

Beispiele 7-8

Inhaltsstoffe Beispiel 7 Beispiel 8
Arzneimittelgehalt pro Tablette 25 mg 25 mg
(mg)
Tablettengewicht (mg) 170 mg 170 mg
racemisches Flurbiprofen 14,7 % 14,7 %
mikrokristalline Cellulose 32,1 % 58,9 %
Polyvinylpyrrolidon 5,0 % 5,0 %
Croscarmellose-Natrium 5,0 % 5,0 %
Maisstédrke 41,5 % 14,7 %
Magnesiumstearat 0,7 % 0,7 %
kolloidales Kieselgel 1,0 % 1,0 %
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Tabletteneigenschaften Beispiel 7
Kompressionskraft (MPa) 150 200
Druckfestigkeit (kgf) 7,8 9,8
Zzerfallszeit (s) 47 64
Tabletteneigenschaften Beispiel 8
Kompressionskraft (MPa) 150 200
Druckfestigkeit (kgf) 7 8,5
Zerfallszeit (s) 46 74
Beispiele 9-10
Inhaltsstoffe Beispiel 9 Beispiel 10
Arzneimittelgehalt pro Tablette 25 mg 25 mg
(mg)
Tablettengewicht (mg) 170 mg 170 mg
racemisches Flurbiprofen 14,7 % 14,7 %
mikrokristalline Cellulose 32,1 % 32,1 %
Polyvinylpyrrolidon 5.0 % 5,0 %
Croscarmellose-Natrium 8,0 % -
Natriumstédrkeglycollat - 8,0 %
Laktose 38,5 % 38,5 %
Magnesiumstearat 0,7 % 0,7 %
kolloidales Kieselgel 1,0 % 1,0 %
Tabletteneigenschaften Beispiel 9
Kompressionskraft (MPa) 150 200
Druckfestigkeit (kgf) 8,1 9,6
Zerfallszeit (s) 132 185

Tabletteneigenschaften

Beispiel 10

Kompressionskraft (MPa) 150 200
Druckfestigkeit (kgf) 8,4 10,1
Zzerfallszeit (s) 155 254
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Beispiele 11-12

Inhaltsstoffe Beispiel 11 Beispiel 12
Arzneimittelgehalt pro Tablette 25 mg 31 mg
(mg)

Tablettengewicht (mg) 170 mg 176 mg
racemisches Flurbiprofen 14,7 % -
racemisches Flurbiprofen (Na- - 17,6 %
Salz)

mikrokristalline Cellulose 36,8 % 31,0 %
Polyvinylpyrrolidon 5,0 % 4,8 %
Croscarmellose-Natrium 5,0 % 4,8 %
Tricalciumphosphat 36,8 % -
Laktose - 40,1 %
Magnesiumstearat 0,7 % 0,7 %
kolloidales Kieselgel 1,0 % 1,0 %
Tabletteneigenschaften Beispiel 11
Kompressionskraft (MPa) 150 200
Druckfestigkeit (kgf) 6,8 8,5
Zzerfallszeit (s) 90 153
Tabletteneigenschaften Beispiel 12
Kompressionskraft (MPa) 150 200
Druckfestigkeit (kgf) 7,3 9,5
Zerfallszeit (s) 160 259

[0055] Esiist ersichtlich, daR alle erlauternden Beispiele gute Werte hinsichtlich der Druckfestigkeit aufweisen
und weiterhin relativ niedrige Zerfallszeiten haben.

Ergebnisse der Auflésungstests von Beispielen 7-12 und dem Vergleichsbeispiel

[0056] Die Aufldsungsmethode ist oben unter der Uberschrift B (Messen der Eigenschaften der in den Bei-
spielen hergestellten Tabletten : Auflosungszeit) beschrieben.

[0057] Das im Handel erhaltliche Vergleichsbeispiel (50-mg-Cebutid-Tablette) (unbeschichtet) enthalt als
Hauptbestandteile racemisches Flurbiprofen (50 mg) zusammen mit Laktose und Maisstarke als komprimier-
barem Trager, Polyvinylpyrrolidon als Bindemittel, Magnesiumstearat und Stearinsaure als Tablettengleitmittel
(Referenz Dictionnnaire Vidal 1997) — Gesamttablettengewicht 100 mg. In dem Vergleichsbeispiel wurde die
Flurbioprofentablette auf ahnliche Weise hergestellt wie in den erlauternden Beispielen, indem man eine Vor-
granulat-Pulvermischung aus Flurbiprofen, der Maisstarke und der Laktose herstellte. Durch Granulieren mit
Polyvinylpyrrolidon in einem Lésungsmittel wurde ein Granulatprodukt hergestellt. Vor dem Verpressen zu Ta-
bletten wurden die Tablettierhilfsmittel Magnesiumstearat und Stearinsaure mit dem Flurbiprofengranulat ver-
mengt.

[0058] Wieviel Prozent der einzelnen Beispielformulierungen 7- 12 und des Vergleichsbeispiels gelost sind,
zeigt die Tabelle unten. Prozentzahlen von mehr als 100% erklaren sich durch die 5% Eichgenauigkeit des Ap-
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parats. Zahlen von mehr als 95% bedeuten, daf} praktisch das gesamte Arzneimittel in LOsung gegangen ist.
Diese Ergebnisse zeigen, daf} sich die erfindungsgemafen Tabletten sehr gut auflésen.

Beispiel 10 min 20 min 30 min 45 min 60 min

7 96,0 % 104,4 % | 105,7 % | 106,4 % | 106,7 %

8 96,9 % 101,4 % | 101,9 % | 101,9 % | 101,6 %

9 100,5 % | 104,3 % | 104,4 % | 104,4 % | 104,4 %

10 95,0 % 103,3 % | 103,4 % | 103,3 % | 103,5 %

11 78,3 % 86,5 % 88,7 % 91,1 % 93,1 %

12 89,7 % 95,2 % 95,4 % 95,3 % 95,5 %

Vergleichs- | 17, 0 % 58,1 % 91,0 % 99,3 % 100,4 %
beispiel

D. Zeichnungen

[0059] In den Zeichnungen: —

[0060] Abb. 1 stellt eine graphische Darstellung
(1) der Druckfestigkeit (kgf) (angedeutet durch die durchgezogene Linie) gegen den Kompressionsdruck
(MPa) und
(2) der Auflésungszeit (Sekunden) (gestrichelte Linie) gegen den Kompressionsdruck (MPa)

fur wie in Beispiel 9 beschrieben hergestellte runde Tabletten (7 mm Durchmesser) dar.
[0061] Es ist ersichtlich, da die Kurve fir die Druckfestigkeit (durchgezogene Linie) einen vorteilhaften fla-
chen Gradienten zeigt. Die mittlere Druckfestigkeit der Tabletten tiber einem Kompressionsdruck von 100 Mpa
betragt Gber 6 kgf. Die Zerfallskurve (gestrichelte Linie) zeigt, dalk die mittleren Zerfallszeiten bei allen Kom-
pressiondriicken unter 200 Sekunden liegen.
[0062] Abb. 2 stellt eine graphische Darstellung
(1) der Druckfestigkeit (kgf) (angedeutet durch die durchgezogene Linie) gegen den Kompressionsdruck
(MPa) und
(2) der Auflésungszeit (Sekunden) (angedeutet durch die gepunktete Linie) gegen den Kompressionsdruck
(MPa)

fur wie in Beispiel 10 beschrieben hergestellte runde Tabletten (7 mm Durchmesser) dar.
[0063] Es ist ersichtlich, da die Kurve fir die Druckfestigkeit (durchgezogene Linie) einen vorteilhaften fla-
chen Gradienten zeigt. Die mittlere Druckfestigkeit der Tabletten Gber einem Kompressionsdruck von 100 Mpa
betragt Gber 6 kgf.
[0064] Die Zerfallskurve (gestrichelte Linie) zeigt, dafl® die mittleren Zerfallszeiten bei einem Kompressions-
druck bis zu 225 MPa unter 300 Sekunden liegen.
[0065] Abb. 3 (Vergleichsbeispiel) stellt eine graphische Auftragung davon dar, wieviel Prozent des Arznei-
mittels aus
(a) wie in Beispielen 9 und 10 hergestellten erfindungsgemafen Tabletten und
(b) einer im Handel erhaltlichen Flurbiprofentablette (Cebutid) (unbeschichtet) mit 50 mg racemischen Ibu-
profen, hergestellt wie oben im Vergleichsbeispiel beschrieben,

in Lésung gegangen ist.
[0066] Es ist ersichtlich, dall im wesentlichen alles Flurbiprofen aus den erlduternden Beispielen 9 und 10 in-
nerhalb von 10 Minuten in Lé6sung gegangen ist, wahrend die Vergleichsbeispiele diese Werte frihestens nach
45 Minuten erreichen.
[0067] Abb. 4 (Vergleichsbeispiel) stellt eine graphische Darstellung
(1) der Druckfestigkeit (kgf) (angedeutet durch die durchgezogene Linie) gegen den Kompressionsdruck
(MPa) und
(2) der Auflésungszeit (Sekunden) (angedeutet durch die gestrichelte Linie) gegen den Kompressionsdruck
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(MPa)

flr wie in oben im Vergleichsbeispiel beschrieben hergestellte runde Tabletten (6,5 mm Durchmesser) einer im
Handel erhaltlichen Flurbiprofentablette (Cebutid) (unbeschichtet) mit 50 mg racemischen Flurbiprofen dar.
[0068] Es ist ersichtlich, daf die Kurve fir die mittlere Druckfestigkeit (durchgezogene Linie) selbst bei Kom-
pressionsdricken von Uber 200 MPa unter 2,5 kgf liegt. Die Zerfallskurve (gestrichelte Linie) zeigt, daf’ die mitt-
leren Zerfallszeiten Uber 800 Sekunden liegen, wenn eine Druckfestigkeit von mehr als 2 kgf erforderlich ist.

Patentanspriiche

1. Schnellfreisetzende, homogene, komprimierte Tablettenzusammensetzung, enthaltend:
i) 1-50 Gew.-% Flurbiprofen oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz davon, und
ii) 50-99 Gew.-% eines komprimierbaren Tragermaterials, enthaltend ein Sprengmittel und eine komprimierba-
re Komponente ausgewahlt aus einer Zuckerkomponente, einer Starkekomponente und einer Erdalkalimetall-
komponente,
dadurch gekennzeichnet, da® das komprimierbare Tragermaterial weiterhin mikrokristalline Cellulose ent-
halt, die zur komprimierbaren Komponente in einem Verhaltnis von 1 : 4 bis 4 : 1 Gewichtsteilen vorliegt,
und weiterhin dadurch gekennzeichnet, dal® die mit einem Schleuniger-Hartemesser gemessene Druckfestig-
keit der Tablette im Bereich von 5-15 kgf und die gemafR der European Pharmacopoeia, 1986, Ref. V.5.1.1
(Uberarbeitet 1997), gemessene Zerfallszeit weniger als 10 Minuten betragt.

2. Komprimierte Tablettenzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall sie 2-30
Gew.-% Flurbiprofen oder eines l6slichen Salzes davon enthalt.

3. Komprimierte Tablettenzusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf} sie
2,5-20 Gew.-% racemisches Flurbiprofen enthalt.

4. Komprimierte Tablette nach einem der Anspriiche 1 von mikrokristalliner Cellulose zu komprimierbarer
Komponente im Bereich von 4 : 1 bis 1 : 2 liegt.

5. Komprimierte Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da das Verhaltnis
von mikrokristalliner Cellulose zu komprimierbarer Komponente im Bereich von 1 : 1 bis 1 : 2 liegt.

6. Komprimierte Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dal} die Druckfes-
tigkeit der Tablette im Bereich von 5-10 kgf liegt, wenn mit einer Kompressionskraft im Bereich von 100-150
MPa komprimiert wird.

7. Komprimierte Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf} die Zerfallszeit
der Tablette weniger als 5 Minuten betragt, wenn mit einer Kompressionskraft im Bereich von 100-150 MPa
komprimiert wird.

8. Komprimierte Tablettenzusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
dal die komprimierbare Komponente in einem Anteil von 60-95% der Zusammensetzung vorliegt und eine
oder mehrere Komponenten ausgewahlt aus Laktose, Saccharose, Dextrose, Dextrin, Cyclodextrin, Maltodex-
trin, Mannit, Sorbit, Xylit, Maisstarke, Kartoffelstarke, Weizenstarke, vorgelatinierter Starke, Calciumsulfat, Cal-
ciumcarbonat, Calciumphosphatverbindungen, Magnesiumsulfat, Magnesiumcarbonat, Magnesiumoxid und
Magnesiumhydroxid enthalt.

9. Komprimierte Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dal} die komprimier-
bare Komponente Laktose, Tricalciumphosphat und Maisstarke oder eine Mischung davon enthalt.

10. Komprimierte Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dall das Spreng-
mittel aus Croscarmellose-Natrium und Natrium-Starkeglykolat ausgewahilt ist.

11. Komprimierte Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf das kompri-
mierbare Tragermaterial im wesentlichen aus einem Sprengmittel, einer komprimierbaren Komponente ausge-
wahlt aus einer Zuckerkomponente, einer Starkekomponente und einer Erdalkalimetallkomponente und mikro-
kristalliner Cellulose besteht.
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12. Komprimierte Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daf das kompri-
mierbare Tragermaterial
(a) 5-10 Gew.-% Sprengmittel
(b) 10-50 Gew.-% komprimierbare Komponente
(c) 25-60 Gew.-% mikrokristalline Cellulose
enthalt, wobei die Summe von (a), (b) und (c) 100 Gew.-% betragt.

13. Komprimierte Tablette nach einem der Anspriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafl das kompri-
mierbare Tragermaterial im wesentlichen aus Croscarmellose-Natrium, mikrokristalliner Cellulose und Laktose
besteht.

14. Verfahren zur Herstellung einer Tablettenkomposition nach einem der Anspriiche 1-13, bei dem man
(a) Flurbiprofen mit den Komponenten des komprimierbaren Tragermaterials zu einer homogenen Mischung
kombiniert und (b) die Mischung zu Tabletten verpreft.

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da® man
(a) das Flurbiprofen alleine mit dem komprimierbaren Tragermaterial in Gegenwart eines inerten Lésungsmit-
tels zu einem Granulat formt,
(b) das Granulat trocknet und ein Tablettengleitmittel, gegebenenfalls mit einer FlieRhilfe, mit dem Granulat
kombiniert und
(c) die Mischung einer Tablettiermaschine zufiihrt und bei einem Kompressionsdruck im Bereich von 100-140
MPa zu Tabletten komprimiert.

16. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem man die Inhaltsstoffe als Trockenpulvermischung miteinander
vermischt und dann direkt zu Tabletten komprimiert.

17. Verwendung einer komprimierten Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 13 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von Schmerzen, Fieber und Entziindungen.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Druckfestigkeit (kgf)

- p— ) o o '
(] o] £ -9 N o0 L —]

oo

500

y T Y ¥ T L T L 3 4 v y— ——
L
L
.
L J
.
s
— - - - o enmme o mas s ae w ma e s e e ne sone]
L . ... -
[ +
}
L
- -
2 -
e e e ¢ meenr e vr erermt varnans
4
- -
o -
o -
= - . e e e o)
d L
o -
o -
i -
U R oo mmol - eeem .t e e e ]
B -
4
4
L~ cmmaree & overe -
4 -
Y -
ﬁ ‘
4
B -4
[ L
[ 4
i --
" -4
= -ea
L
4
.
4
L
J
-
-
ﬂ
A
5 ]
.
L
i N
b
-
' rs 2

400

~ 300

- 200

- 100

100 150

Kompressionsdruck (MPa)

200

250

Zerfallszeit Sek)

16/19



DE 698 14 616 T2 2004.04.01

Druck{festigkeit (kgf)

20 r
16 3
uf
2|
W S
8l -
al
2 | ,
cn L : . o ) -
0 50 100 150 200 250 00

Kompressionsdruck (mva)

500

Zerfallszeit Gek)

17/19



DE 698 14 616 T2 2004.04.01

009

(urN) ne7

llllllllllllll

[a1dsTaqsydra[SIa A

B —————

0} [o1dstog

6 [o1dstog

0S¥ 008 00z 00, 00

0
0¢
0)4
09
-| 08
001

0zl
109D %
€qav |

18/19



DE 698 14 616 T2 2004.04.01

Druckfestigkeit (kgf)
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