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Nézev vynélezu:

Zpiisob vyroby jemné krystalické smési
obsahujici nesteroidni protizinétlivé 1éCivo,
jemné krystalickd smés p¥ipravitelna timto
zpisobem a pevny farmaceuticky prostiedek
tuto smés obsahujici

Anotace:

Reseni se tyka zplisobu vyroby jemns krystalické smési,

. v

(54)

(57

primérné délce nejvyse 145 pm, zvoleného ze skupiny,
zahmujici derivaty 2-arylpropionové kyseliny, oxicamy nebo
sulfonanilidy, pti némZ se hrub& krystalick4 latka pattici mezi
nesteroidni protizangtliva 1é¢iva, zvolena ze skupiny,
zahrnujici derivaty 2-arylpropionové kyseliny majici volnou
skupinu -CH(CH;)COOH nebo -CH,CH,COOH, jeZ miiZe byt
i ve form& farmaceuticky pfijatelné soli, pfipojené pfimo nebo
prosttednictvim karbonylové funkéni skupiny na cyklicky
systém a s vyhodou aromaticky cyklicky systém, oxicamy
obecného vzorce I, kde R je arylovy nebo heteroarylovy
cyklicky systém, a sulfonanilid nimesulid, za teploty 35 aZ

50 °C rozpusti v organickém rozpoustédle zvoleném ze
skupiny, zahrnujici C3-C4 ketonové slougeniny, C,-C,
alkoholy a C;-C4 karboxylové sloudeniny nebo jejich smési,
poté se roztok distribuuje do vody, obsahujici pomocnou latku
zvolenou ze skupiny, zahrmujici mikrokrystalickou celul6zu,
oxid kemi&ity a polyvinylpyrrolidon nebo jejich smési, ktera
je ochlazena na teplotu 0 aZ 20 °C, nageZ se produkt prefiltruje
a vysusi. Déle zahrnuje jemns krystalickou smés nesteroidntho
protizan&tlivého 1é&iva, zvoleného ze skupiny, zahrnujici
2-arylpropionové kyseliny, oxicamy nebo sulfonanilidy, s
pomocnou latkou, p¥ipravené uvedenym zpiisobem. RovnéZz
zahrnuje pevny farmaceuticky prostfedek, vykazujici
vyznamng zlep$ené vlastnosti pi disoluci, ktery obsahuje 60
a% 78 % hmotnostnich jemng krystalické smési nesteroidniho

-----

protizandtlivého 1é&iva s pomocnou latkou podle tohoto
vynélezu, 17 aZ 40 % hmotnostnich mikrokrystalické celulézy,
koloidni oxid k¥emidity v mnoZstvi az do 0,3 % hmotnostntho
a rozvoliiovadlo v mnoZstvi do 4 % hmotnostnich, poptipadé
povrchové aktivni latku v mnoZstvi do 0,1 hmotn. %. Tento
pevny farmaceuticky prostfedek miize byt plnén do tobolek
nebo pouzit pro piipravu tablet.
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Zpiisob vyroby jemné krystalické smési obsahujici nesteroidni protizanétlivé 1é€ivo, jemné
krystalicka smés pFipravitelna timto zplisobem a pevny farmaceuticky prostfedek tuto
smés obsahujici

Oblast techniky

vvvvv

1é¢ivo a pomocnou latku, majici zlepSené tokové vlastnosti pro plnéni do tobolek nebo tabletaci.
Vynalez déle zahrnuje jemné krystalickou smés pfipravitelnou zpiisobem podle vynalezu a pevny
farmaceuticky prostfedek tuto jemné krystalickou smés obsahujici.

Dosavadni stav techniky

Nesteroidni protizanétliva 1é¢iva, oznadované zkratkou NSAID ¢i pojmem nesteroidni antirevma-
tika nebo (NSA) pro jejich hlavni indikaci v 16¢b& revmatickych onemocnéni, maji zna¢ny klinic-
ky vyznam. Jsou §iroce pouZivana pro své antipyretické, antiflogistické a analgetické c¢inky.
Zakladnim mechanismem pisobeni t&chto latek je tlumeni syntézy prostaglandini inhibici enzy-
mu jejich syntézy, cyklooxygenazy 1 a 2 (COX1 a COX2; Vane: Nat. New Biol: 231 (25),
232-5, 1971). Chemicky se jedni zejména o derivaty kyseliny 2-arylpropionové (profeny),
substituované 2H-1,2-benzothiazinové derivaty (,,oxicamy*), sulfoanilidy (nimesulid) a dali lat-
ky, vesmé&s ve vod& $patn& rozpustné organické kyseliny, se spolenymi farmakologickymi vlast-
nostmi.

NSA jednoznaéné inhibuji syntézu prostaglandini, ale maji i dalsi farmakologické vlastnosti,
které mohou pfispivat k jejich terapeutické u¢innosti. N&ktera (diclofenac, indometacin) inhibuji
enzym lipooxygenazu a sniZuji tak produkcei leukotrienti leukocyty a synovialnim bufikami. Dal$i
(piroxicam) inhibuji produkeci peroxidu vodiku v aktivovanych neutrofilech. Né&ktera z NSA
mohou interferovat se syntézou proteoglykand v chondrocytech (ASA, indometacin), s trans-
membranovym pienosem iontd, s mezibundénymi vazbami. I kdyZ se tyto ,,non—prostaglandino-
vé“ iéinky NSA u lidi projevuji zfidka, mohou vysvétlit Easto zaznamenanou variabilitu terapeu-
tické odpovédi.

rrrrr

-----

-----

plisobenfm na termoregulaéni centrum v hypothalamu.

Mezi &asto pouZivana 1é€iva z této skupiny patii napiiklad nimesulid, chemickym ndzvem N—(4-
nitro—2—fenoxyfenyl)-methansulfonamid, patfici do skupiny sulfonanilidii, piroxicam, chemic-
kym ndzvem 4-hydroxy—2-methyl-3—[(2-pyridyl)aminokarbonyl]-2H~1,2-benzothiazin—1,1—-
dioxid, patfici do skupiny oxicami a ibuprofen, chemickym ndzvem Kyselina 2—(4—isobutyl-
fenyl)-propionova, patici do skupiny derivat kyseliny 2—arylpropionové.

Nimesulid se uplatiiuje zejména p¥i dlouhodobé 16€bé osteoartritidy (Huskisson; Clin. Exp.
Rheumatol. 19 (suppl. 22), S21-25, 2001) a v mozku vykazuje i neuroprotektivni u€inky (Cande-
lario-Jalil et al.; Eur. J. Pharmacol. 453, 189-195, 2002). Sledovany jsou jeho nezadouci u€inky
v jatrech (Dumortier et al.: Gastroenterol. Clin. Biol. 26, 415-416, 2002).

Piroxicam a uplatiiuje jako antirevmatikum a antiflogistikum a kromé& toho je pouZivan také jako
analgetikum zejména pfi chirurgickych zékrocich v pediatrii (Dix et al.: Anaesthesia 59 (10),
984-7, 2004).
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Ibuprofen, stejng jako dal$i NSA na bazi kyseliny 2—arylpropionové, obsahuje jedno chiralni
centrum na asymetricky substituovaném uhlikovém atomu, a proto se vyskytuje ve dvou enantio-
mernich formach jako S(+)2—(4—isobutylfenyl)}-propionova kyselina nebo R(-)2—(4-isobutyl-
fenyl)—propionova kyselina. Ackoliv ibuprofen se pouziva v terapii jiz po 1éta ve formé racematu,
jiZ po uritou dobu je znamo, Ze jeho aktivnim enantiomerem je izomer s konfiguraci S, dale
oznaceny jako S(+)-ibuprofen (Adams et al, Curr. Med. Res. Opin., 3, 552(1975) aJ. Pharm.
Pharmacol., 28, 256-257 (1976).

S(+)-ibuprofen na rozdil od R(-)-ibuprofenu inhibuje v klinicky relevantnich koncentracich
cyklooxygenazu. Oba enantiomery jsou tedy vzhledem k farmakologickym vlastnostem odlisny-
mi latkami a 1i$i se i zplisobem metabolizace. R(—)—ibuprofen se Gcastni pochodii metabolismu
lipidd a je spolu s endogennimi mastnymi kyselinami za¢lefiovan do tryglyceridi. S(+)—ibuprofen
se téchto méné obvyklych metabolickych reakci neudastni a je proto povazovan za metabolicky
,,Cist8i* formu neZz racemat. Racemicka smés podand ¢lovéku vykazuje preménu 50 az 60 % R(-)
enantiomeru na formu S(+), ovéem tato inverze se li§i u jednotlivych subjekti i v zavislosti na
ovliviiovaném stavu. Nedavné studie prokézaly, Ze k dosazeni klinického pfinosu racemického
ibuprofenu lze podavat pouze poloviéni davku samotného S(+)-ibuprofenu (A. M. Evans; Clin.
Rheumatol. 20, suppl. 1, S9-14, 2001).

Komeréné dostupné ptipravky, obsahujici jako G¢innou slozku racemicky ibuprofen, jsou jiz zna-
mé a riznymi formulacemi s racemickym ibuprofenem se také zabyva mnoho patentii (napt. US
5512 302, WO 94/10 994, US 4 911 921, US 4 806 359, US 4 835 187). Vzhledem k tomu, Ze
aktivni substanci je racemicky ibuprofen, musi farmaceuticky pfipravek pro dosaZeni srovnatel-
ného 1éebného u¢inku obsahovat vice uéinné slozky, ¢imz je organismus zbytecné zatéZovan
nepotfebnymi balastnimi latkami a Iékova forma musi byt objemné;jsi.

Postupy, pouzivané pro vyrobu lékovych forem s obsahem racemického ibuprofenu, nejsou pii-
mo pienositelné na S(+)-ibuprofen, zejména proto, Ze S(+)—ibuprofen méa v porovnéni s racema-
tem (75 az 78 °C) nejen vyrazné niz$i bod tani, a to 50 az 54 °C, ale i jiné fyzikalni vlastnosti,
jako napt. jiné chovani pii rozpousténi v béznych rozpoustédlech. Z tohoto divodu je krystaliza-
ce S(+)-ibuprofenu ve form& malych krystalii obtizna. Velké krystaly S(+)-ibuprofenu nelze
rozemlit na men§i Castice vzhledem k nizké teploté tani, nebot’ pfi mleti dochazi k zahtivani
a prosté krystalizace nevedou ke kyzenému vysledku.

Patent DE 3 922 441 {e$i tento problém pouzitim vapenaté soli S(+)—ibuprofenu. Analogicky
popisuji patentové prihlasky WO 92 20 334 a WO 94/10 994 farmaceutické prostfedky obsahuji-
ci S(+)-ibuprofen ve formé soli, a to zv1asté soli sodné. Je ziejmé, Ze pouZiti S(+)—ibuprofen ve
formé& soli dovoluje zvySeni teploty tani a zabrani problémiim, které jsou specificky spojeny
s nizkou teplotou tani aktivni slozky. P¥ipadné se do farmaceutického slozeni k S(+)-ibuprofenu
ve formé& soli mohou ptidavat dalsi slozky, jako diuretika (WO 92/05 786) ¢i antihistaminika
(WO 92/05 783).

USP 5 869 101 popisuje zpisob vyroby castic S(+)—ibuprofenu se zlepSenou tekutosti provadény
tak, Ze se hrubé& krystalicka S(+)-ibuprofen po roztaveni disperguje do chladici tekutiny, ve které
se nerozpusti, ale zchladi za vzniku jemn¢ krystalické primarni struktury, nacez se produkt pre-
filtruje a vysusi ve formé vniklych aglomerati jako nové vznikly sekundarni produkt. Takto
ziskané &astice jsou velmi vhodné k pfimému lisovani do tablet a s pfidavkem pomocnych prost-
fedkd i k vyrobé tablet se zpozdénym uvoliiovanim 0¢inné latky. Nevyhodou tohoto postupu je
to, Ze klade pomé&rné velké naroky na kvalitni dispergaéni pfistroj umoziiujici velmi vysoké otac-
ky pfi michani chladici kapaliny, jen tak totiZ vzniknou dostaten¢ mala zrna aglomeratu.

Jak je z vy$e uvedeného zfejmé, bylo potiebné vypracovat zpiisob vyroby nesteroidnich protiza-
nétlivych 1&¢iv, zejména S(+)—ibuprofenu, ve formé vhodné k plnéni do tobolek nebo ke slisovani
do tablet, a to bez pouziti neZzadouciho velkého mnozstvi farmaceuticky pfijatelnych pomocnych
latek a p¥i zachovani jen malych naroki na pfistrojové vybaveni.
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Bylo zjisténo, Ze zpisobem podle piedkladaného vynalezu lze ziskat latky ze skupiny nesteroid-

-----

prostiedcich.

Rovnéz bylo zjisténo, Ze pevny farmaceuticky prostfedek pfipraveny za pouZiti produktu vyrobe-
ného zpiisobem podle predkladaného vyndlezu, vykazuje piekvapivé zlepSené uvoliiovani u¢inné
slozky, a to napiiklad i ve srovnani s komeréné dostupnym farmaceutickym prostredkem napii-
klad s obsahem S(+)—ibuprofenu.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem piedloZeného vynalezu je zptisob vyroby jemné krystalické smési, obsahujici krystaly

-----

skupiny zahrnujici

derivaty 2-arylpropionové kyseliny majici volnou skupinu —-CH(CH3;)COOH nebo
—CH,CH,COOH, jez miZe byt i ve formé farmaceuticky pfijatelné soli, pfipojené primo nebo
prostiednictvim karbonylové funkéni skupiny na cyklicky systém a s vyhodou aromaticky cyklic-
ky systém,

oxicamy obecného vzorce I,

kde R je arylovy nebo heteroarylovy cyklicky systém, a
sulfonanilid nimesulid,

za teploty 35 az 55 °C rozpusti v organickém rozpoustédle zvoleném ze skupiny, zahrnujici
C3—C, ketonové slouéeniny, C;—C, alkoholy a C;—C, karboxylové slouceniny nebo jejich smési,
poté se roztok distribuuje do vody, obsahujici pomocnou latku zvolenou ze skupiny, zahrnujici
mikrokrystalickou celul6zu, oxid kfemidity a polyvinylpyrrolidon nebo jejich smési, ktera je
ochlazena na teplotu 0 aZ 20 °C, nadeZ se produkt prefiltruje a vysusi.

Hrubé krystalickou latkou ze skupiny derivatii 2—arylpropionové kyseliny je pfi provadéni zpiso-
bu podle vynalezu s vyhodou S(+)-ibuprofen.

Vyznakem zplsobu podle predlozeného vynélezu je, Ze pomocnou latkou je s vyhodou mikro-
krystalicka celuloza.

Pfitomnost pomocné latky v chladici kapaliné napomaha vzniku krystali s vhodnou velikosti
a tokovymi vlastnostmi pro formulaci ve formé tablet, nebo pro plnéni do tobolek. Jako vhodné
pomocné latky pro krystalizaci byly pouZity napiiklad polyvinylpyrrolidon (kollidon 30), mikro-
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krystalickd celul6za Avicel ® (registrovand obchodni znamka FMC Corporation), koloidni oxid
kiemidity Aerosil ® (registrovana obchodni zndmka Degussa A.G.) nebo jejich smés.

Déle je vyznakem zpusobu podle vyndlezu, Ze organické rozpoustédlo je vybrano ze skupiny,
zahrnujici Cs—C4 ketonové sloudeniny, C,—C, alkoholy a C,—C, karboxylové sloudeniny, nebo
jejich smés. S vyhodou je rozpoustédlo zvoleno ze skupiny, zahrnujici aceton, ethylmethylketon,
2—propanol a kyselinu octovou.

Rozpoustédlo pro rozpousténi hrubé krystalické latky ze skupiny nesteroidnich protizanétlivych
1é¢iv musi byt nereaktivni vici této latce, misitelné s vodou a netoxické. Vsechna uvedena roz-
poustédla patii do tfidy nebezpednosti 3. Do této tfidy patfi rozpoustédla, ktera nejsou lidskému
zdravi nebezpeéna a jsou tedy akceptovatelna v 1éCivech s dennim limitem 50 mg ¢i méné nebo
do 0,5 % hmotn. (viz Residual Solvents in Marketed Products, Recommendation for implementa-
tion in the member states, Europe’s Committee for Proprietary Medicinal Products, July 1999).

Vyznakem zplsobu podle pfedmétného vynalezu je dale, Ze hrub¢ krystalicka latka ze skupiny

-----

-----

nujici derivaty 2—arylpropionové kyseliny, oxixamy nebo sulfonanilidy, a pomocné latky, zvole-
né ze skupiny, zahrnujici mikrokrystalickou celulozu, oxid kiemicity a polyvinylpyrrolidon nebo
jejich smési, pfipravend zpiisobem podle predlozeného vynélezu.

Vyznakem piedloZeného vynalezu je, Ze jemné krystalickd smés podle vynalezu obsahuje 20 az

-----

~~~~~

-----

Vyznakem vynalezem je dale, Ze jemné krystalickd smés podle vynalezu jako pomocnou latku
vyhodné obsahuje mikrokrystalickou celulézu.

Cistota ziskané jemn& krystalické smési, zavisi do znaéné miry na obsahu S(+) izomeru ve
vychozi hrubg zrnité, obchodné dostupné smési. Takova smés ma naptiklad v pfipad€ pouziti ibu-
profenu udavany minimalni obsah S(+) ibuprofenu 98 % hmotn., pfiCemZ necistotou je R(-)-
ibuprofen. Maly obsah R(—)-ibuprofenu v jemné krystalické sméesi podle vynalezu nijak zaporné
neovliviiuje jeji vlastnosti, vyrobu nebo uZiti.

PiedloZeny vynalez déle zahrnuje pevny farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje 60 az 78 %
hmotn. jemn& krystalické smési podle vynalezu, 17 az 40 % hmotn. mikrokrystalické celulézy,
koloidni oxid kfemigity v mnozstvi do 0,3 % hmotn., rozvoliiovadla v mnoZstvi do 4 % hmotn.,
a popfipadé povrchové aktivni latku v mnoZstvi do 0,1 % hmotn.

Vyznakem pevného farmaceutického prostiedku podle vynalezu je, ze jako rozvoliiovadlo obsa-
huje slouCeninu vybranou ze skupiny zahrnujici sodnou sil karboxymethyl§krobu a sodnou sl
kroskarmelozy.

Povrchové aktivni latkou podle vynalezu je s vyhodou laurylsiran sodny.
Pevny farmaceuticky produkt podle vynalezu obsahuje ve vyhodném provedeni jemné krystalic-

-----

lické smési podle vynalezu, ktera je slozkou pevného farmaceutického prostiedku, je S(+)—ibu-
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profen a pomocnou latkou je latka vybrand ze skupiny zahrnujici mikrokrystalickou celul6zu,
oxid kiemicity nebo polyvinylpyrrolidon nebo jejich smés, s vyhodou mikrokrystalické celuléza.

Pevny farmaceuticky prostiedek podle piedlozeného vynélezu je moZné pripravit pfimym mise-
nim sloZek a vyznaduje se dobrymi tokovymi vlastnostmi, stlaitelnosti i lisovatelnosti. Jemné
krystalicka smés totiZ sestdva z nepravideln® tvarovanych krystald nepfili§ vyrazné podlouhlého
tvaru, pomér délky k §ifce krystalu se pohybuje kolem 2:1, coz ziskany produkt Cini zv1asté
vhodnym pro pfipravu table piitomnym tabletovanim a pro plnéni do Zelatinovych tobolek.
Z obou uvedenych lékovych forem vykazuje tento prostfedek vyznamné zlepSené uvoliiovani

lé&ivo.

Pevny farmaceuticky prostiedek podle vynalezu mize byt plnén do Zelatinovych tobolek nebo
miiZe byt pouzit pro piipravu tablet. Tablety se mohou pfipravovat pfimym stlaCovanim pevného
farmaceutického prostiedku podle vynalezu, popiipadé mohou byt potahovany nebo pokryvéany
filmem b&Znymi zptsoby.

Popis obrazkd na vykresech

Na obr. 1 je zndzornéné uvoliiovani u¢inné latky z tobolek vyrobené podle receptury A, tj. obsa-
hujici jemné krystalickou smés obsahujici S(+)—ibuprofen a pomocnou latku mikrokrystalickou
celulézu o velikosti &astic 100 um (Avicel®) a uvoliiovani G¢inné latky z tobolky, obsahujicich
hrubé krystalicky S(+)—ibuprofen ve stejném poméru k Avicelu®. Na kolmici (ose y) je vyneseno
mnozstvi uvolndné Ginné latky v % a na vodorovné zakladné (ose y) je znazornén Cas v minu-
tach.

Na ob. 2 je znazornéné uvoliiovani udinné latky z tobolek vyrobenych podle receptory A, pfi-
Semz se ménil pomér S(+)—ibuprofenu a mikrokrystalické celulézy (Avicel®), pouzité pro piipra-
vu jemné krystalické smési. PouZité hmotnostni poméry S(+) ibuprofenu a Avicelu® byly (v gra-
mech): 10:6; 10:3; 10:1,5. Na kolmici (ose y) je mnozstvi uvolnéné ucinné latky v % a na vodo-
rovné zakladné (ose y) je znazornén Cas v minutach.

Obr. 3 znazoriiuje uvoliiovani u¢inné latky z tablety vyrobené podle receptury C1 a z komeréné
dostupné tablety s obsahem S(+) ibuprofenu a rozvoliiovadla (Seractil®); pfi¢em¥ na kolmici (ose
y) v mnozstvi uvolnéné G¢inné latky v % a na vodorovné zakladné (ose y) je znizornén Cas
v minutach.

Obr. 4 ukazuje uvoliiovani uéinné latky z tobolek vyrobenych podle receptury C2. PouzZity S(+)-
ibuprofen byl ziskan za pouZiti acetonu (4A), 2—propanolu (4B), methylethylketonu (4C) a kyse-
liny octové (4D) jako rozpoustédla. Obr. 4E znazortiuje uvoliiovani u¢inné latky z tobolek, obsa-
hujicich jako uginnou latku racemicky ibuprofen, ziskany postupem podle vynalezu z hrub€ krys-
talického racemického ibuprofenu.

Na obr. 5 je znazornéné uvoliiovani G¢inné latky z tablety, vyrobené podle receptury C2, pfiCemz
jako aktivni latka byl pouZit nimesulid. Na kolmici (ose y) je mnoZstvi uvolnéné ¢inné latky
v % a na vodorovné zakladng& (ose x) je znazornén ¢as v minutach.

Obr. 6 znazortiuje uvoliiovani G¢inné latky z tablety, vyrobené podle receptury C2, pfi¢emz jako
aktivni latka byl pouzit piroxicam. Na kolmici (ose y) je mnoZstvi uvolnéné G¢inné latky v % na
vodorovné zakladné (ose x) je znidzornén ¢as v minutach.

Obr. 7 ukazuje fotografie krystali jemn& krystalické smé&si obsahujici S(+) ibuprofen, ziskané
zplisobem podle tohoto vynalezu za pouziti acetonu (7A), 2—propanolu (7B), ethylmethylketonu
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(7C) a kyseliny octové (7D) jako rozpoustédla, racemické smési ibuprofenu ziskané zpisobem
podle vynalezu (7E) a hrubych krystali S(+) ibuprofenu (7F).

Na obr. 8 jsou fotografie krystali jemn¢ krystalické smési obsahujici piroxicam, ziskaného zpu-

sobem podle tohoto vynalezu za pouZiti acetonu jako rozpoustédla a krystalt ptvodniho, hrubé
krystalického piroxicamu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Mnozstvi 94,3 g acetonu se zahieje na 50 °C za pouZiti vodni lazné&. Po dosaZeni této teploty se
pfida 120 g hrubé krystalického S(+)—ibuprofenu a smés se kratce micha stale pti teploté 50 °C.
Do vhodné nadoby se vlije 480 g studené vody o teploté mistnosti (kolem 20 °C), ptida se 36 g
mikrokrystalické celuléozy a smés se promichd magnetickym michadlem. Néadoba s vodou
a mikrokrystalickou celul6zou se vlozi do ledové 1azné.

Rozpustény S(+)—ibuprofen v acetonu se za pokraCujiciho michani rychlosti vy$si nez 800 otacek
za minutu nalitim pfida do vody s mikrokrystalickou celuldézou. Po vylouceni pevného produktu
se tento nasledné oddé€li vhodnym filtrem a promyje studenou vodou. Koneény produkt se vysusi
v lyofilizatoru.

Ptiklad 2

Mnozstvi 7,9 g acetonu se zahteje na 50 °C za pouZiti vodni lazn€. Po dosazeni této teploty se
pfida 10 g hrubg krystalického S(+)-ibuprofenu a smés se kratce michd stale pfi teploté 50 °C.
Do vhodné nadoby se vlije 40 g studené vody o teploté 20 °C, pfida se 0,055 g polyvinylpyrroli-
donu (kollidonu 30) a smés se promiché prostiednictvim magnetického michadla. Nadoba s vo-
dou a polyvinylpyrrolidonem se vlozi do ledové 14zné&.

Rozpustény S(+)—ibuprofen v acetonu se za pokracujiciho michani rychlosti vy$si nez 800 otacek
za minutu nalitim p¥ida do vody s polyvinylpyrrolidonem. Po vyloudeni pevného produktu se ten-
to nasledné oddéli vhodnym filtrem a promyje studenou vodou. Kone¢ny produkt se vysusi v lyo-
filizatoru.

Priklad 3

Mnozstvi 7,9 g acetonu se zahieje na 50 °C za pouziti vodni 1azn€. Po dosaZeni této teploty se
pfida 10 g hrubé krystalického S(+)-ibuprofenu a smés se kratce micha stale pfi teploté 50 °C.
Do vhodné nadoby se vlije 40 g studené vody o teploté 20 °C, pfida se 0,14 g laurylsiranu sodné-
ho a smés se promicha magnetickym michadlem. Nadoba s vodou a laurylsiranem sodnym se
vloZi do ledové lazng.

Rozpustény S(+)—ibuprofen v acetonu se za pokracujiciho michani rychlosti vyssi nez 800 otacek
za minutu nalitim pfida do vody s laurylsiranem sodnym. Po vylouceni pevného produktu se ten-
to nasledné oddéli vhodnym filtrem a promyje studenou vodou. Konecny produkt se vysusi v lyo-
filizatoru.
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Pfiklad 4

MnozZstvi 7,9 g acetonu se zahieje na 50 °C za pouziti vodni 14zn&. Po dosaZeni této teploty se
pfida 10 g hrub€ krystalického S(+)-ibuprofenu a smés se kratce micha stéle pfi teploté S0 °C.
Do vhodné nadoby se vlije 40 g studené vody o teploté 20 °C, ptida se 1 g oxidu kifemicitého
(aerosil) a smés se promichd magnetickym michadlem. Nadoba s vodou a aerosilem se vlozi do
ledové lazné.

Rozpustény S(+)-ibuprofen v acetonu se za pokracujictho michani rychlosti vyssi nez 800 otacek
za minutu nalitim pfida do vody s aerosilem. Po vylouceni pevného produktu se tento nasledné
oddéli vhodnym filtrem a promyje studenou vodou. Koneény produkt se vysusi v lyofilizatoru.

Priklady receptur k pfipravé pevného farmaceutického prostiedku pro plnéni do tobolky z tvrdé
Zelatiny, ktery obsahuje jako u¢innou latku jemné krystalickou smés obsahujici S(+)—ibuprofen
vyrobenou podle vy$e uvedenych prikladi.

Smichany byly nasledujici latky:

Receptura A:

Slozka % hmotnostni
Jemné krystalickd smés obsahujici

S(+)—ibuprofen vyrobena podle ptikladu 1 78,00
Mikrokrystalické celuldza 20,2
Koloidni oxid kfemigity 0,3
Stearan hofecnaty 1,45
Laurylsiran sodny 0,05
Receptura B:

Slozka % hmotnostni
Jemné krystalicka smés obsahujici

S(+)-ibuprofen vyrobena podle piikladu 1 78,00
Mikrokrystalicka celuldza 17,7
Koloidni oxid kiemicity 0,3
Sodna stl karboxymethyl§krobu 0,4
Receptura C1:

Slozka % hmotnostni
Jemné krystalicka smés obsahujici

S(+)—-ibuprofen vyrobena podle piikladu 1 78,00
Mikrokrystalicka celuléza 17,7
Koloidni oxid kfemicity 0,3
Sodna sil kroskarmelozy 4,0
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Receptura C2:

Slozka % hmotnostni
Jemné krystalickd smés obsahujici

S(+)-ibuprofen vyrobena podle piikladu 1 69,44
Mikrokrystalickd celuldza 26,70
Koloidni oxid kiemicity 0,3
Sodné sil kroskarmelozy 3,56
Receptura D:

Slozka % hmotnostni
Jemné krystalicka smés obsahujici

S(+)-ibuprofen vyrobena podle pfikladu 2 60,1
Mikrokrystalicka celul6za 38,1
Koloidni oxid kiemigity 0,3
Stearan hofecnaty 1,45
Laurylsiran sodny 0,05
Receptura E:

Slozka % hmotnostni
Jemné krystalickd smés obsahujici

S(+)-ibuprofen vyrobena podle ptikladu 3 60,3
Mikrokrystalicka celuldza 37,9
Koloidni oxid kiemidity 0,3
Stearan hotecnaty 1,45
Laurylsiran sodny 0,05
Receptura F:

Slozka % hmotnostn{
Jemné krystalicka smés obsahujici

S(+)—ibuprofen vyrobena podle prikladu 4 65,8
Mikrokrystalicka celuléza 32,4
Koloidni oxid kiemigity 0,3
Stearan hofe¢naty 1,45
Laurylsiran sodny 0,05

Farmaceutické prostfedky podle predkladaného vynélezu se pfipravuji pfimym smisenim slozek
v praskové forme a vykazuji vynikajici tokové vlastnosti.

Lékova forma: tobolky

Pro kazdou tobolku bylo pouZito plnéni 500 mg farmaceutického prostiedku o vySe zminéném
slozeni, coZ ve vSech pfipadech A az C1 a D az F odpovidalo obsahu 300 mg S(+)—ibuprofenu.
Slozeni plnici smési v ptipadé C2 bylo uréeno pro tablety s predpokladanou hmotnosti 570 mg

vV r

Tobolky byly plnény za pouZiti béZného laboratorniho zafizeni.
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Uvolnéni uéinné latky z takto vyrobenych tobolek, a pro srovnani i z tablet, bylo testovano meto-
dou dle Evropského I€kopisu pro zkouseni pevnych lékovych forem (kapitol 2.9.3). Jako médium
slozil fosfatovy pufr o pH 7,2. Vysledky jsou znazornény na obr. 1 az 4.

Pribéh uvoliiovani G¢inné latky S(+)—ibuprofenu z tvrdé zelatinové tobolky s obsahem farmaceu-
tického prostiedku o sloZeni podle receptury A, tj. obsahujici jemné krystalickou smés obsahujici
S(+)-ibuprofen a pomocnou latku Avicel®, ukazuje vyznamné lepsi uvoliiovani G¢inné slozky ve
srovnani s vysledky, ziskanymi za pouziti bé€zného hrubé krystalického S(+)—ibuprofenu (obr. 1),
majiciho podélnou velikost tyéinkovych krystal ptiblizné 200 mikrometrt (viz foto na obr. 7).
SloZeni plnici smési pfi pouziti hrubé krystalického S(+)—ibuprofenu rovnéz odpovidalo receptu-
fe A, pficemz bylo pouZzito 60 % hmotn. G¢inné latky a 38,2 % hmotn. mikrokrystalické celulézy
(pro zachovani poméru obou latek, kdy pii izolaci krystalické formy S(+)—ibuprofen nebyla
mikrokrystalicka celuléza pouZita).

Jako pomocné latky pro vytvoreni jemné krystalické smési byly kromé& mikrokrystalické celul6zy
(viz pt. 1) testovany také polyvinylpyrrolidon, laurylsiran sodny a oxid kfemicity (viz ptiklady
¢.2, 3 a 4). Nejlepsiho uvoliiovani G¢inné latky z tobolek, vyrobenych podle stejné receptury,
bylo dosazeno v pfipadé pouziti mikrokrystalické celulézy jako pomocné latky (idaje neuvede-
ny), a proto byla v dal§ich testech pouZzivana jiz pouze tato pomocna latka.

Uvoliiovani G¢inné latky v zavislosti na hmotnostnim poméru G¢inné latky a mikrokrystalické
celulozy je znézornéno na obr. 2. Pouzité hmotnostni poméry S(+)—ibuprofenu a Avicelu® byly
(v gramech): 10:6; 10:3; 10:1,5. Z obrazku je patrné, Ze disoluéni profil neni vyrazné€ji ovlivnén
ani riznym pomérem G¢inné latky vii¢i pomocné latce.

Lékova forma: tablety

Pro vyrobu tablet byla pouZita jemné& krystalicka smés s mikrokrystalickou celulézou, piipravena
podle prikladu 1. Tableta cockovitého tvaru méla primér 13 mm a vySku 7 mm, jeji hmotnost
byla 500 mg a byla vyrobena piimym stlaenim. Disolu€ni profil je zachycen na obr. 3. Tableta
o sloZeni podle receptury Cl1, obsahujici rozvoliiovadlo, se velmi rychle rozpadala. Uvolnéni
aktivni slozky bylo ve srovnani s tabletou Seractil®, jedinym prostiedkem dosud dostupnym na
trhu, obsahujicim rovnéz S(+)-ibuprofen a rozvoltiovadlo, vyznamné rychlejsi a rovnéz celkové

VysSi.
V testech bylo ovéreno, ze ptitomnost kluzné latky, stearanu hofecnatého, neni za pouZiti recep-

tury C obecné, tedy za pfitomnosti rozvoliiovadla, nezbytna a proto v dalSich stanovenich nebyla
kluzna latka do farmaceutického prostfedku dale piidavana.

Alternativni rozpoustédla pro krystalizaci
V Tabulce 1 je srovnan obsah S(+) ibuprofenu v jemn¢ krystalické smési vyrobené podle piikla-

du 1. Ovéfeno bylo nahrazeni acetonu, pouzivaného v postupu dle ptikladu 1, v tabulce uvedeny-
mi rozpoustédly.
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Tabulka 1
rozpoustédlo Pomocna : §(+)IBU: obsah teoret. | S{(+)IBU: obsah
latka v % hmotn. smesi naméfeny,
v % hmotn. smési

accton Avicel” 76,91 77,84
[ 2-propanol Avicel” 76,70 77,05
Cethylmethylkcton | Avicel” 77,02 76,35
[ kys. octova | Avicel® 76,86 77,62

Obsah racemické smési ibuprofenu &inil v jemné krystalické smési za stejnych podminek, za
pouziti mikrokrystalické celulézy jako pomocné latky a acetonu jako rozpoustédla, 77,90 %
hmotnostnich (teoret. obsah 76,86 % hmotnostnich). Z téchto vysledki je zfejmé, Ze pfi krysta-
lizaci za piitomnosti pomocné latky z kteréhokoliv ze sledovanych rozpoustédel nedochazi ke
ztratam oproti pfedpokladanému, teoretickému obsahu aktivni latky.

Uvoliiovéani uginné latky S(+)-ibuprofenu z tvrdé Zelatinové tobolky s obsahem farmaceutického
prostiedku o sloZeni podle receptury C2 je znazornéno na obr. 4. Je srovnano s uvoliiovanim ana-
logicky pfipraveného racemického ibuprofenu, rekrystalizovaného z acetonu, z obdobné tobolky.
PouZitd jemné krystalickd smé&s obsahujici S(+)-ibuprofen byla pfipravena s pomocnou latkou
Avicelem® z rozpoustédel acetonu, 2—propanolu, ethylmethylketonu a kyseliny octové. Tobolky
mély hmotnost 500 mg a obsahovaly 266,8 mg u¢inné latky. Po 30 minutich byla aktivni latka ve
form& jemn& krystalické smési ve vSech pfipadech uvolfiovana vyznamné rychleji neZ racemat
ibuprofenu ve stejné formé&. Rychlost nastupu uvoltiovani S(+) ibuprofenu vykazovala nésledujici
posloupnost v zavislosti na rozpoust&dle, pouzitém k ptipravé jemné krystalické smési: aceton
> ethylmethylketon > 2—propanol >> kyselina octova.

V Tabulce 2 jsou srovnany nejlastéji zastoupené velikosti krystalti jemné krystalické smési obsa-
hujici S(+)~ibuprofen, ziskané za pouZiti riznych krystaliza¢nich rozpoustédel, jemné krystalické
smési obsahujici racemicky ibuprofen a hrubg krystalického S(+) ibuprofenu. Pomocnou latkou
v jemné krystalickych smésich byl Avicel®.

Tabulka 2
typ latky ' [ rozpoustédlo délka krystaltt §itka kiystalﬁ
N (um) (pum)
jemné krystalickd smés S(+)- | aceton 75 20
ibuprofenu , 4 35-60 - 25-35
2-propanol 75 15
. | 25 15
ethylmethylketon | 45-65 15-45
{ kys. octova 25 5-15
jemng krystalicka racemicka | aceton 145 ' 25
smés : 20 10
hrubé krystalicky S(+)- - 250 65
ibuprofen

-10-
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Z Tabulky 2 je ziejmé, Ze u jemné krystalické smé&si S(+)—ibuprofenu doslo ke zna&nému zmen-
Seni krystall a zmé&né& jejich tvaru z jehlicovité protahlych na zaoblené, coz prispiva k lepSim
tokovym vlastnostem i lisovatelnosti smési.

Dalsi latky typu NSAID

K obdobné zméné velikosti i tvaru krystalti doslo i po aplikaci zptisobu podle tohoto vyndlezu
a dalsi latky ze skupiny NSAID, nimesulidu a piroxicamu (obr. 8 zndzorfiuje srovnani v piipadé
piroxicamu, nimesulid poskytl podobné vysledky).

V Tabulce 3 je srovnan obsah nimesulidu, respektive piroxicamu, v jemné krystalické smési
vyrobené podle piikladu 1, pfi¢emz piroxicamu byl s pomocnou latkou krystalizovan za pouZiti
ethylmethylketonu misto acetonu. Pfi aplikaci zptisobu podle tohoto vynéalezu na zminéné latky
ze skupiny NSAID nedochézi k nadmé&rnym ztratam pfi krystalizaci s pomocnou latkou.

Tabulka 3
["Aktivai rozpoustédlo pomocna latka | obsah teoreticky, | obsah namé&feny,
| latka v % hmotn. smési | v % hmotn. smési
[ nimesulid | accton Avicel™ 76,89 76,00
En‘ roxicam Igt_)ylmcthylkcton Aviccﬁl® 72,50 67,54

Uvoliiovani aktivni latky nimesulidu, respektive piroxicamu, byla stanoveno v tabulkach, k je-
jichZ vyrobé& byla pouzita jemné krystalicka smés té€chto latek s mikrokrystalickou celulézou pod-
le pfedkladaného vynalezu. Pouzitym rozpoustédlem byl v piipadé nimesulidu aceton, v piipadé
piroxicamu ethylmethylketon. Tablety obsahovaly nejvyssi terapeuticky pfipustné mnoZstvi a¢in-
né latky a byly vyrobeny ptimym stlaenim. Tableta nimesulidu méla celkovou hmotnost 188 mg
(obsah 100 mg nimesulidu), primér 7 mm a vySku 4 mm. Tableta piroxicamu méla celkovou
hmotnost 33 mg (obsah 19 mg piroxicamu), primér 5 mm a vy$ku 1,5 mm. Disoluéni profil
tablet o sloZeni podle receptury C2, obsahujici rozvoliiovadlo, je zachycen na obr. 5 a 6. Obé 14t-
ky prokazaly velmi rychlé uvoliiovani z tabletové formy.

-11-
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PATENTOVE NAROKY

. r

1. Zplsob vyroby jemn& krystalické smési, obsahujici krystaly nesteroidniho protizanétlivého
1é¢iva, o primérné délce nejvyse 145 um, zvoleného ze skupiny, zahrnujici derivaty 2—arylpro-
pionové Kkyseliny, oxicamy nebo sulfonanilidy, vyznaceny tim, Ze se hrub& krystalicka
latka patiici mezi nesteroidni protizanétliva IéCiva, zvolena ze skupiny, zahrnujici

derivaty 2-arylpropionové Kkyseliny majici volnou skupinu —CH(CH3;)COOH nebo
—CH,CH,COOH, jeZ muZe byt i ve formé farmaceuticky pfijatelné soli, pfipojené piimo nebo
prostiednictvim karbonylové funkéni skupiny na cyklicky systém a s vyhodou aromaticky cyklic-
ky systém,

oxicamy obecného vzorce I,

kde R je arylovy nebo heteroarylovy cyklicky systém, a
sulfonanilid nimesulid,

za teploty 35 aZ 55 °C rozpusti v organickém rozpoustédle zvoleném ze skupiny, zahrnujici Cs—
C, ketonové sloudeniny, C;—C, alkoholy, a C,—C, karboxylové slouceniny nebo jejich smési, poté
se roztok distribuuje do vody, obsahujici pomocnou latku zvolenou ze skupiny, zahrnujici mikro-
krystalickou celulézu, oxid kfemi€ity a polyvinylpyrrolidon nebo jejich smési, ktera je ochlazena
na teplotu 0 az 20 °C, naceZ se produkt prefiltruje a vysusi.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze jako hrubé krystalicka latka ze skupiny
derivati 2—-arylpropionové kyseliny se pouZije S(+)—ibuprofen.

3. Zpisob podle kteréhokoliv zndrokli 1 az2,vyznaceny tim, Ze jako pomocnd latka
se pouzije mikrokrystalicka celuldza.

4. Zpusob podle nékterého znaroki 1 aZ 3, vyznafeny tim, Ze jako organické roz-
poustédlo se pouZije aceton, ethylmethylketon, 2—propanol nebo kyselina octova.

5. Zpisob podle kteréhokoliv znarokti 1 az 4, vyznaceny tim, Ze hrub& krystalicka

-----

~~~~~

oxixamy nebo sulfonamidy, a pomocné latky, zvolené ze skupiny, zahrnujici mikrokrystalickou
celulézu, oxid kiemidity a polyvinylpyrrolidon nebo jejich smési, pfipravitelna zpisobem podle
kteréhokoliv z narokl 1 az 5.

7. Jemn& krystalickd smés podle naroku 6, vyznacéend tim, Ze obsahuje 20 az 99,5 %

hmotn. nesteroidniho protizanétlivého 1é¢iva a 0,5 az 80 % hmotn. pomocné latky.

-12-
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8. Jemné krystalickd sm&s podle narokii 6 az 7, vyznaéena tim, Ze obsahuje 76,9 az

-----

9. Jemné krystalicka smés podle naroki 6 az 8, vyznacena tim, Ze nesteroidnim proti-
zanétlivym lécivem je S(+)—ibuprofen.

10. Jemné krystalicka smés podle narokli 6 aZ9,vyznacena tim, Ze pomocnou latkou je
mikrokrystalické celuloza.

11. Pevny farmaceuticky prostiedek, vyznadeny tim, Ze obsahuje 60 az 78 % hmotn.
jemné krystalické smési podle naroku 6 az 10, 17 % hmotn. az 40 % hmotn. mikrokrystalické
celulézy, koloidni oxid kfemiity v mnoZstvi od 0,3 % hmotn., rozvoliiovadlo v mnoZstvi do 4 %
hmotn., a poptipadé povrchové aktivni latku v mnoZzstvi do 0,1 % hmotn.

12. Pevny farmaceuticky prostiedek podle naroku 11, vyznaéeny tim, Ze nesteroidnim

protizanétlivym 1é¢ivem obsazenym v jemné krystalické smési, ktera je slozkou pevného farma-
ceutického prostiedku, je S(+)—ibuprofen.

13. Pevny farmaceuticky prostfedek podle naroku 12, vyznaéeny tim, Ze pomocnou
latkou je mikrokrystalicka celuldza.

14. Pevny farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoliv znarokd 11 az 13, vyzmadeny
tim, Ze rozvoliiovadlo je vybrano ze skupiny zahrnujici sodnou sil karboxymethylskrobu

a sodnou sil kroskarmelozy.

15. Pevny farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z narokt 11 az 14, vyznaceny
tim, Ze je ve forme tablet.

16. Pevny farmaceuticky prostfedek podle naroku 15, vyznaceny tim, Ze je ve formé
potahovanych tablet nebo tablet pokrytych filmem.

17. Pevné farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv znarokti 11 az 14, vyznaéeny
tim, Ze je plnén do Zelatinovych tobolek.

18. Pevny farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z narokli 11 az 14, vyznaceny
tim, Ze obsahuje povrchové aktivni latku v mnozstvi do 0,1 % hmotn.

19. Pevny farmaceuticky prostfedek podle naroku 18, vyznaéeny tim, Ze povrchové
aktivni latkou je laurylsiran sodny.

20. Pevny farmaceuticky prostfedek podle naroku 18 nebo 19, vyznaceny tim, Ze je ve
formé tablet.

21. Pevny farmaceuticky prostfedek podle naroku 20, vyznacdeny tim, Ze je ve formé
potahovanych tablet nebo tablet pokrytych filmem.

22. Pevny farmaceuticky prostiedek podle naroku 18 nebo 19, vyznadéeny tim, Ze je
plnén do Zelatinovych tobolek.

10 vykresti
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Obr. 4A
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S{+)-Ibuprofen, z acetonu
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Obr. 4C
S(+)-ibuprofen, z ethylmethylketonu
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Obr. 4E

Racemicky ibuprofen
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Obr.5
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Obr. 7A
S(+)-buprofen z acetonu

Obr.7B |
S(+)-ibuprofen z 2-propanolu
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Obr. 7C
S(+)-ibuprofen z ethylmethylketonu

Obr. 7D
S(+)-ibuprofen z kyseliny octové
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Obr. 7E

Racemicky buprofen

Obr. 7F
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Obr. 8
Piroxicam hrub¥ krystalicky

Konec dokumentu
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