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Popisuje se lisovana tabletova kompozice skladajici se z
granulované komponenty obsahujici vétsinu ztuhlych
tavenych granuli nesteroidniho protizangtlivého 1é&iva
(NSAID) s teplotou tani v rozsahu 30 a# 300 °C a v ni
stejnorodé dispergované rozvolfiovadlo, kdy se kompozice
vyznaCuje tim, Ze granule obsahuji kontinualni fizi uvedeného
nesteroidniho protizanétlivého lé¢iva a dale tim, Ze tabletova
kompozice obsahuje oxid kiemigity pitomny v mnoZstvi 0,05
aZ 5 % vztaZeno na hmotnost kompozice. Kompozice také s
vyhodou obsahuje extragranulovanou komponentu obsahujici
oxid kfemicity a povrchové aktivni latku. NSAID je dale s
vyhodou ibuprofen s teplotou tani v rozsahu 75 a2 77 °C.
Tavici proces se provadi v extrudéru. Ziskavaji se tablety s
vyhodnymi procesnimi vlastnostmi a rozpoustécimi
charakteristikami,
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Terapeuticka &inidla

Oblast techniky

Vynalez se tykd kompozic obsahujicich nesteroidni protiza-

nétlivé léc¢ivo, zpusobu jejich vyroby a jejich pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Nesteroidni protizdnétlivé 1l&tky (NSAIDs) jsou Siroce pouzZi-
vana skupina 1é¢&iv. Predstavuji dobfe definovanou skupinu
slou€enin a zahrnuji fenylpropionové kyseliny jako ibuprofen,
naproxen, ketoprofen a flurbiprofen. Primarné se pouzivaji pro
léCeni jedné nebo vice bolesti, z&ndtu a hore¢ky, napriklad
revmatoidni arthritidy, ankylosni spondylitidy, osteocarthri-
tidy, postoperatvni bolesti, poporodni bolesti a poskozeni
mékké tkan&. Jednim z p¥ikladd je ibuprofen, ktery je dostupny
na predpis v UK (napf¥. Brufen (RTM)), obecné& v dédvkach az do
3200 mg denné. Ibuprofen je také v UK dostupny jako 1lé&ivo bez
pfedpisu (napf¥. Nurofen (RTM)) pfedevSim pro lé&eni symptomt
bolesti a hore&ky =zahrnujici bolesti hlavy, migrénu, revma-
tickou bolest, svalovou bolest, bolest v zadech, neuralgii,
dysmenorrheu, bolest zub® a nachlazeni a chfipku v dé&vkach

obecné do 1200 mg denné.

Ibuprofen a daldi NSAIDs jsou obecné& kyseld a zna&n& neroz-
pustna léciva. Vhodné se podavaji Jjako oralni farmaceutické
kompozice ve formé& tablet. Pro kombinaci s NSAID se musi
vybirat farmaceuticky p¥ijatelné ptisady, se kterymi jsou
NSAID kompatibilni a s kterymi vytvareji tablety s uspokojivou
tvrdosti a rychlym uvolfiovdnim 1é&iva do téla, aby bylo

k dispozici pro absorpci.

Hlavnim problémem s ohledem na vySe uvedené potiZe je zlepsit
poCatek pusobeni NSAID, zv1&5t& p#i lé&eni bolesti. M& se za

to, Ze «rychlé rozpadnuti formulace uvoliiuje 1lé&ivo rychle

v téle, coZ vede k rychlej$imu nastupu terapeutického u&inku




v porovnani se standardni davkovaci formou. Proto je tedy
vhodné vyrdb&t pevnou davkovaci formu pro oralni podavani
upravenou pro rychly rozpad v zaZivacim traktu. Mnoho NSAID
jsou kyseld 1lé&iva, absorpce proto miZe v kyselych podminkéach
Zaludku predstavovat problém. Prestoze je dale v literatufe
publikovédno mnoho formulaci upravenych pro rychlé rozpadnuti,
hlavni problém nastdvad u ibuprofenu a dalSich NSAIDs, nebot
mohou byt poddvédny v relativné Vysokych dévkéach, napf. aZ 800
mg v jedné davce. Je tedy problém zajistit davkovaci formu,
kterd obsahuje NSAID dohromady s prisadami vhodnymi pro for-
mulaci tablety v davkovaci form& a také vhodné ptisady pro
zajisté€ni rychlého rozpadu, ale ktera nevytvori p#¥ilis wvelkou
tabletu pro konzumaci pacientem nebo kter4d by se nemohla
vyrabét podle standardnich velkoobjemovych vyrobnich postupn.
Pevna davkovaci forma musi byt také dostatedné& tvrda, aby
odolavala ndroklim vyrobniho procesu (napfiklad se kterymi se
setkdvad bé&hem stupné& filmového potahovadni v perforovanych
rotujicich bubnech, p#i baleni, atd.), ale musi mit vhodnou
rozpadovou charakteristiku pro zajisténi rychlého uvolnéni
léCiva z formulace a také vhodnou rozpoudtéci charakteristiku.
Dalsi vyznamny problém, ktery se musi prekonat, je zajistit,
aby kompozice byla schopna komprimace bez pfilepovani k raz-

nicim tabletovaciho stroje.

Alternativou obecné cesty vyb&ru uréitych prisad a table-
tovacich podminek nebo zmény formy jednotkové davky je smér
vyzkumu s cilem modifikovat krystalovou formu NSAID, aby se

ovéfila optimalizace jejiho provedeni.

Starsi patentové spisy uvazovaly zah#ivani ibuprofenu, rela-
tivné nizkotajiciho 1é&iva, do roztaveni a ochlazeni za tvorby
granulované kompozice spojenim s vhodnymi tabletovacimi p#i-
sadami a lisovadnim do tablet. Japonsky patentovy spis 81/
120616 (1981) popisuje zpusob vyroby granuli ibuprofenu, ktera

umoZiiuje tvorbu men3i davkovaci formy dohromady s lep3imi to-




kovymi vlastnostmi granulovaného materialu pfed tabletovanim.
V pfikladech ilustrujicich JP 81/120616 se ibuprofen tavi
zah¥ivénim a p¥idavaji se p#isady jako jemné krystalicki ce-
lulosa a steardt vapenaty (poptipadé s hydroxypropylovanym
Skrobem) za tvorby disperse nerozpustnych p#isad v roztaveném
ibuprofenu. Smé&s se pak ochladi a rozdrti na granule. Granule
se lisuji na tablety bud p¥imo bez p¥idavku dalZich pfisad
nebo se smichaji s Aerosilem (koloidni oxid k¥emi¢ity) a plni
do kapsuli. Méfenim koncentrace v krvi viak bylo zjisténo, 3ze
pfes dosaZeni men3i davkovaci formy a lep3i tekutosti nebyl
v biologické dostupnosti podstatny rozdil mezi tabletami
pfipravenymi podle JPA 81/120616 a tabletami bé&3né& dostupnymi
pfed rokem 1981.

Evropsky patentovy spis 362728 (1990) se tykd snadno tekouci
granulované kompozice ibuprofenu, ktera zlepSila skladovani a
formulaéni vlastnosti pro p#imé tabletovani. Roztaveny ibu-
profen tuhne za pouZiti o&kovéni kontaktem s chladici’ apara-
turou a je pak rozdrcen na tuhou latku. Vytvofeny granuldt se
zcela skladd =z ibuprofenu. Popsany postup vyZaduje, aby se
roztaveny ibuprofen za specifickych podminek rychle zchladil a
pak se pfri tuhnuti roztaveného ibuprofenu nao&koval. Vysledné
vloCky se rozdrti za specifickych mlecich podminek. Ilustru-
jici prfiklady popisuji pouZiti granuli vytvofenych timto
postupem a jejich smichadni s vyznamnym mnoZstvim potfebnych
tabletovacich p¥isad jako s mikrokrystalickou celulosou, sod-
nou soli Skrobového glykolatu, koloidnim oxidem kfemicitym a
stearatem hofeénatym a lisovédni do tablet. Pro sniZeni veli-
kosti tablet je t¥eba p¥ed tabletovanim snizit mnozZstvi extra-
granulovanych prisad pot¥ebnych pro spojeni s granulemi ibu-

profenu.

Patent US 5240712 (1993) popisuje, Ze roztaveny ibuprofen se
naléva do kapsuli a uvadi priklady kapsulované davkovaci formy
obsahujici ibuprofen obsahujici prfipadné& prisady jako pevné

roztoky nebo disperse v ném. Roztavend kompozice ibuprofenu se




plni do kapsuli a pak se ponech& ztuhnout. DA&avkovaci formy
takto vyrabéné nepotfebuji dalsi zpracovédni a mohou se p#imo
podavat pacientovi. Kapsule jsou v8ak zna&n& velké, vhodné je

vyrabét pevnou davkovaci formu o relativnd malé velikosti.

Patent US 5667807 (1997) se také tykd zahrivani ibuprofenu do
taveniny a vyroby tablet z granulované kompozice z né&j zis-
kané. Obsahuje ilustrativni pfiklady tablet vyrdbé&nych nejprve
formovanim smési ibuprofenu s prisadami (v&etn& mikrokrysta-
lické celulosy, kukufi&ného Skrobu, stearidtu hofe&natého a
pripadné koloidniho oxidu k¥emi&itého a sodné soli kroskarme-
1lézy) a pak zah#ivénim a extrudovanim uvedené smési v tavicim
extrudéru za vytvofeni extrudatu, ve kterém je c&ast aktivni
latky roztavena. Je uvedeno, Ze nizky bod tani aktivni latky
plni dlohu pojiva nebo tuhého rozpou$té&dla. Ve druhé &asti
postupu se ochlazeny rozdrceny granulat pfipraveny z extrudatu
lisuje do tablet po p#ipadné inkluzi maziva. Je v3ak vhodné
sniZovat polet prisad, které je tfeba zapracovat do kompozice

a zlepSovat provedeni tablet.

Mezinarodni patentovad p#ihlaska WO 99/40943 popisuje tvorbu
kombinaci aktivni latka/detergent za pouZiti vybranych pod-
minek zpracovani s u&elem alesponi &&stedn& dostat eutektikum
kombinace aktivni latky/detergent do té&sného styku s Casticemi
aktivni 1latky. Kombinace se zahfivaji a vystavuji plsobeni si-
ly, napfiklad zpracovanim v extrudéru. MnoZstvi pouZité p#i-
sady vSak pfispivd ke zvétZeni velikosti 2z toho vyré&bé&nych

tablet.

Ve formulovéni davkovaci formy =z granuli vyrdbé&nych tuhnutim
roztaveného ibuprofenu bylo tedy dfive navrhovano, Ze se a)
k roztavenému ibuprofenu p¥ida vyznamné mnoZstvi p¥isad a gra-
nule se pouZiji pro p#imé lisovani do tablet, nebo b) granule
obsahujici pouze ibuprofen se smichaji s vyznamnym mnoZstvim

pfidavnych tabletovacich p¥isad a pak se lisuji do tablet.




Podstata vyndlezu

Nyni bylo zji3té&no, Ze kdyZ se rozvolfiovaci latka vloZi do
roztavené NSAID a t&sné se s ni spoji a pak ochladi a rozemele
na granule, ziskd se pfidanim oxidu kFemi&itého kompozice
schopnd tabletovdni s minimem tabletovacich pfisad a s vyhod-

nym tabletovénim, rozvolifiovdnim a rozpouStécimi vlastnostmi.

Pfedklédany vyndlez se proto tykd lisované tabletové kompozice

obsahujici:

granulovanou sloZku obsahujici v&tsinu granuli ztuhlé taveniny
nesteroidniho protizan&tlivého 1lé&iva (NSAID) s teplotou tani
v rozsahu 30 aZ 300 °C a zahrnujici v ném rovnomérné dispergo-

vané rozvoliovadlo,

vyznacujici se tim, Ze granule obsahuji kontinudlni fazi uve-
deného nesteroidniho protizan&tlivého 1é&iva a dadle vyzna-
Cujici se tim, Ze tabletova kompozice obsahuje oxid kfemicity

pfitomny v mnoZstvi 0,05 az 5,0 % hmotnostnich kompozice.

Bylo zjisténo, Ze formulace pfipravené podle predklédaného vy-
nalezu maji cenné rozvolfovaci vlastnosti. Rozpoustéci vysled-
ky dale ukazuji neo&ekavand vysokou hladinu NSAID rozpudt&né

ve vodném médiu po relativné kradtkych ¢asovych tsecich.

Dalsi vyhoda p#edkladaného vyndlezu je v malém mnoZstvi ptidéa-
vané tabletovaci pF¥isady potfebné pro pripravu davkovaci for-
my, coZ vede k vyhoddm p¥i zpracovadni a cen& tablet a umoZiiuje
vyrédbé&t men3i davkovaci formy. Vytvofend kompozice pfed table-
tovanim m& dale dobré tokové vlastnosti a vysledné tablety

maji dobrou tvrdost.

Povrchovad oblast NSAID v tavené granuli je podstatn& vé&tsi,
neZ je v b&Znych krystalech NSAID. Velikost &&stic je déale
mensi neZ je velikost &&stic vyrabénych mikronizaci NSAID &as-
tic, coZ je obvykle preferovanid metoda zlepSeni rozpustnosti.

Je pfekvapujici, Ze efekt malého mnoZstvi oxidu kfemicitého ma




vliv zplsobujici tak rychlé dispergovani kompozice ve vodnych
podminkdch, zvlaste v kyselych podminkéch (takovych, jaké jsou
v Zaludku), coZ vede k vysokému procentu rozpuiténé NSAID

béhem relativné& kratké doby.

Vynalez umoZiuje formulaci jakékoliv relativné nizkotajici
NSAID na p#ijateln& chutnajici, snadno se rozvoliujici kompo-
zici. Vyhodna skupina slou&enin jsou 2-arylpropionové kyseii—
ny, které jsou obecné& podstatné nerozpustné a maji Spatné chu-
tové vlastnosti. Obecn& se pfedpoklddd, Ze bod tani takovych
slouéenin bude dostéteéné nizky, aby se daly roztavit ve
standardnim za¥izeni. Je také dileZité, Ze na pfisady prida-
vané do roztavené NSAID nepusobi né&jaky Skodlivy vliv, napkt.
na rozvolnovadlo. Predpoklada Se, Ze typické teploty tani
nizkotajicich NSAID budou v rozsahu 30 aZ 300 °C. s vyhodou
maji NSAID nizsi body téni, takée proces taveni nevyZaduje
vyznamné mnoZstvi energie, coZ mi tedy vliv na vyrobni né-
klady. Teplota téani jsou s vyhodou v rozsahu 30 az 200 °c
(Jako racemicky naproxen, teplota téni 156 °C), vyhodné&ji 30
az 150 °C, jests vyhodné&ji 40 az 120 °cC (Jako racemicky flur-
biprofen, teplota té&ni 114 °c), nejvyhodné&ji 50 a% 100 °c
(Jako racemicky ibuprofen (teplota tani 75 az 77 °C), S(+)-
ibuprofen (teplota tani 52 a3 54 °C) a racemicky ketoprofen
(teplota tani 96 °C). Vyhodné nizkotajici NSAIDs jsou napro-~
xen, ketoprofen, flurbiprofen, ibuprofen nebo jejich enantio-
mery (obzvlasté S(+) -enantiomery) . Vynélez ije obzvlasts pri-
zpGsoben 1é&ivu ibuprofen. Pojem “1é&ivo ibuprofen“ zahrnuje
racemicky ibuprofen a S(+)-ibuprofen, které maji nizké body
tani a velmi 3patnou pachut v Ustech a v hrdle. Nejvyhodn&jsi
vysledky se ziskadvaji u racemického ibuprofenu, ktery ma
vysoké davkovani spojené se Spatnymi rozpoustécimi vlast-

nostmi.

Podil NSAID v granulované kompozici bude z&viset na davce
poZadované pro terapeuticky t&inek. Aby tableta nebyla p#ilis

mald, mohou 1lé&iva s nizkym davkovanim, jako flurbiprofen a
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ketoprofen, tvo¥it usz pouze 20 % hmotnostnich (napfiklad 20 az
99 %) kompozice. Vyhodné provedené vyndlezu vdak je, Ze nizko-
tajici vysokad davka NSAIDs, jako ibuprofen, se formuluje do
mensi davkovaci formy. Proto bude NSAID vhodn& tvorit vice
neZ 70 % hmotnostnich granulované komponenty (napfiklad 70 a%
99 % hmotnostnich), s vyhodou 70 a3 95 % hmotnostnich, jesté
vyhodn&ji 75 a% 85 % hmotnostnich granulované komponenty.
NSAID bude vhodn& tvofit vice ne? 50 % hmotnostnich kompozice
tablety, nap¥iklad 60 az 97 % hmotnostnich, s vyhodou 70 a%
95 % hmotnostnich, jest& vyhodné&ji 70 aZ 90 ¢ hmotnostnich a

nejvyhodné&ji 75 aZ 85% hmotnostnich kompozice.

Rozvolnovaci latka zpisobuje, Ze tabletova kompozice NSAID se
v podminkdch nachézejicich se v zazivacim traktu rozvolni.
Pfiklady rozvolfiovacich latek zahrnuji jeden nebo vice
pSeniény 3krob, kuku¥iény Zkrob, bramborovy 3krob, sodnou stl
Skrobového glykolatu, nizkosubstituovana hydroxypropylcelulo-
sa, alginov& kyselina, zesitovany polyvinylpyrrolidon, kfemi-
¢itan hofeCnato-hlinity a sodni sl kroskarmelézy. Vyhodné
rozvolnovaci latky jsou ty, které plsobenim vody nabobtnaji a
tim zpisobi, Ze soulasti tablety se odtladi od sebe a vytlagi
do vodného rozvolfiovaciho prostfedi. Vyhodné rozvolfiovaci lat-
ky obsahuji jeden nebo vice sodnou sul kroskarmelézy, obzvlas-
té sodnou sl kroskarmelézy. Rozvolfiovaci l&tka je p¥itomna
v 4&inném rozvolfovacim mnoZstvi, napfiklad do 25 % hmot-

nostnich kompozice, vyhodnéji 1 aZ 25 % hmotnostnich, jests

o

vyhodnéji 3 aZ 20 % hmotnostnich a nejvyhodnéji 8 az 17
hmotnostnich kompozice. Rozvoliovaci latka bude vhodn& tvofit
1l az 25 % hmotnostnich granulované komponenty, s vyhodou 5 a2
23 % hmotnostnich a nejvyhodn&ji 8 a¥ 20 % hmotnostnich

granulované komponenty.

S vyhodou je pomér 1lé&iva ibuprofenu k rozvolfiovaci latce
v rozsahu 30:1 aZ 1:1 hmotnostnich dild, s vyhodnou 20:1 a3

2:1, vyhodn&ji 10:1 aZ 3:1 hmotnostnich dild.




Oxid kfemidity Je nerozpustny a vhodné ma povrchovou oblast
vétsi neZ 50 m’g™!, vyhodn&ji vEt3i nes 100 m’g™, obzvlaste
v rozsahu 150 aZ 250 m’g™. Nejvyhodn&ji je oxid kfemidity ko-
loidni oxid kfemi&ity (obzvlast& s primérnou velikosti &&stic
mensi neZ 50 nm, jako 5 a3 40 nm), nejvyhodn&ji bezvody ko-
loidni oxid kfemi&ity. Hustota oxidu kfemicitého je s vyhodou

v rozsahu 0,01 aZ 0,2 gcm™.

Oxid kfemi&ity se do kompozice priddvad v rozsahu 0,05 az 5 %
hmotnostnich (vyhodn& 0,1 az 3% hmotnostnich, vyhodné&ji 0,2 az
1 % hmotnostni) kompozice. O0Oxid kfemi¢ity se muzZe pfidavat
v granulich. P¥i p#idavani v granulich se s vyhodou pouziva
v rozsahu 0,1 az 1 ¢ hmoﬁnostnich, vyhodné&ji 0,2 az 0,8 %

hmotnostnich kompozice.

P¥i pripravé& granulované komponenty se NSAID tavi. Za pretla-
ku se léc¢ivo tavi p#i teploté niZ3i neZ je normalni bod téni.
Taveni se provadi znamymi metodami, zahrnujici, napriklad,
zahfivdni v nadob& na teplotu vy38i neZ bod tani NSAID nebo
extruzi ve vyhfivaném extrudéru. Maximalni teplota je dana
stalosti roztaveného 1é&iva a pridanych pF¥isad. Lé&ivo se made
zahfivat na jakoukoliv vhodnou teplotu. Cim je obecné& teplota
vy88i, tim rychleji se 1lé&ivo roztavi, trebaZe se toto musi
vyrovnavat s privodem energie potfebné pro zah¥ivani 1éc&iva.
Pro nejvy38i u&innost se obecné& uvazuje, Ze NSAID se nezah¥riva
vySe neZ 25 °C, s vyhodou 5 a3 10 °C, nad jeji teplotu tani,
aby se néklady na energii udrZovaly minimdlni. Vyhodny rozsah
zahfivani je 30 az 180 °C, vyhodn&ji 35 a3 140 °C a jesté
vyhodn&ji 40 aZ 120 °C. Ppokud se NSAID extruduje, obecné& se
extrudér vyh#ivd na danou teplotu. Mechanické zpracovavani
NSAID Sroubem v extrudéru dale pfispivd k taveni NSAID a tim
sniZuje zevné& aplikované teplotni podminky. Proto se nadoba
extrudéru mbZe zah#ivat na teplotu niZsi neZ je bod tani
NSAID. Naptiklad, normdlni bod tani racemického ibuprofenu je
75 az 77 °C, av3ak v podminkach plsobeni sily/tlaku (se kterym

je moZno se v extrudéru nebo podobném zpracovatelském za¥izeni
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setkat) se zevn& aplikované teplo nutné pro roztaveni ibupro-
fenu miZe podstatnd& sniZit mechanickym teplem uvolnénym inten-
zivnim michacim pusobenim v extrudéru. Obecné& se uvazuje, 3Ze
se extrudér zahfivd na teplotu ne méné& ni%3i nes 25 °C pod
teplotou tani 1éc¢iva, s vyhodou v rozsahu od 15 °cC pod tep-
lotou tani lé&iva do 25 °C nad teplotou tani lé¢iva, vyhodné&ji
na teplotu v rozsahu 10 °C na kaZdou stranu od teploty tani
léCiva. Né&které extrudéry umoZfiuji zah¥ivani riznych zén na
razné teploty. Tyto teploty je moZno vhodné volit pro zajis-
té&ni Uplného roztavéni NSAID. Pokud je NSAID ibuprofen, maze
se vhodné zahfivat v rozsahu 50 az 100 °C, vyhodné&ji 60 aZ 100
°C. Pri zahtivani v konvenénim za¥izeni Jjako je vodni nebo
parni ldzei se s vyhodou zah¥ivd v rozsahu 75 az 90 °c,
vyhodné&ji 75 aZz 85 °C. Ibuprofen se také miZe zahfivat a
podrobit podminkam silovym, jako pfi tepelném extrudovani
ibuprofenu, napriklad v dvou3roubovém extrudéru. Teplota
ibuprofenu v extruznim zaf¥izeni je s vyhodou 66 a% 96 °c,
vyhodné& 70 aZ 82 °cC.

KdyZz se NSAID zcela roztavi, vznikne kapalina. NSAID by mé&la
byt zcela roztavena, aby chlazenim se vytvofila jedinéa
kontinudlni faze. Rozvoliovadlo se pfidavd k roztavené NSAID
bud pfed tavenim nebo po tavicim procesu. Rozvolifiovadlo iJe
nejbéinéji v tavenin& ibuprofenu nerozpustné a vytvari se
disperse tuhé rozvoliovaci latky v kapalné tavenin&. Smé&s se
ponechd chladnout d&le uvedenymi metodami do vytvofeni tuhé
latky. Jak se smés ochlazuje, stavad se viskézn&jsi. NSAID,
které tuhne, se pak pretva#i do tavenych granuli. Jak se zde
tedy uvadi, “ztuhlé tavené granule“ zna&i granule vytvorené
spojenim NSAID ve zcela roztavené formé s rozvolnovadlem a
dalsimi pfipadnymi tabletovacimi prisadami, ochlazeni na tep-
lotu pod bodem tani NSAID a zpracovani pevné hmoty do granuli.

Granulovand kompozice obsahuje v&t3inu takovych granuli.

Tavenina se miZe ponechat tuhnout kaZdym vhodnym zptisobem. To

zahrnuje jak rychlé chlazeni, tak pomalé chlazeni. Napriklad,




roztavena NSAID se miZe chladit pfes noc p¥i teplot& mistnosti
nebo v chlazené nadob&. Roztavena NSAID se miZe nalit na
chladici platy, které mohou byt statické nebo se kontinuilné
pohybuji. Statické platy se mohou wumistit do chladicich
skfini. Pohyblivé platy nebo pasy mohou mit dodate¢ny chladici
prostfedek, jako chladici vodu. Ochlazenad tavenina vytvari
tuhou latku a mhZe se z pase sedkrabnout nebo shromazZdovat p#i

jejim opadavani z jednoho konce pohyblivého pésu.

Ztuhld tavenina obsahujici rozvolfiovadlo se miZe tvarovat do
granuli mnoha metodami. Napfiklad se miZe do granuli pras-
kovat. MaZe se mlit a/nebo sitovat. MiZe se také vést do roz-
prasovaciho =zaf¥izeni Jako rozpraSovaci véZe nebo rozpraZo-
vaciho granulédtoru, ve kterém se roztaveny materidl rozpraduje
z usti do proudu studeného vzduchu a ponechd zmrazit/ztuhnout
a pak sbirat. Pokud se roztavena NSAID extruduje, extrudiat se
miZe chladit a pak rozldmat na ¢asti o vhodné velikosti a pak
rozemlit a nebo sitovat. Jinak se maje extruddt extrudovat

dirami a sekat na vhodn& veliké granule pro tabletovani.

NSAID vytvari v granuli kontinuilni fédzi. To znameni, 3Ze krys-
talova struktura NSAID neni preruSena jinou krystalovou struk-
turou. K tomu mlze, naptfiklad, dochdzet p#i pouze Castedném
roztaveni, kde krystalovd struktura tavené NSAID je prerudena
neroztavenou NSAID, coZ vede k tomu, Ze NSAID nemd jednotnou
krystalovou strukturu. Krystalovd struktura ztuhlé tavené
NSAID je odli3nd od krystalové struktury netavené NSAID, na-
pfiklad s ohledem na velikost &astic. Tak v kompozicich podle
pfedkléddaného vyndlezu je NSAID p¥itomna v jednotném krysta-
lickém stavu a tedy kontinudlni faze NSAID se skladdd z jediné
krystalické faze NSAID.

ACkoliv to pro provedeni pfedkléddaného vyndlezu neni nutné,

miZe lisovand tabletova kompozice podle pottreby obsahovat
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Napfiklad, kompozice miZe obsahovat podil ve vodé rozpustného
nebo ve vod& nerozpustného zfedovadla. Vhodné ve vodé rozpust-
né zredovaci materialy zahrnuji alkoholické cukry (jako =xyli-
tol, sorbitol, mannitol, erythritol), cukry (jako sacharosa,
fruktosa, 1laktosa, dextrosa), cyklodextrin, maltodextrin, a
soli organickych kyselin (napf. citran sodny a citran
draselny). Laktosa, citran sodny a citran draselny jsou
zvlasté vyhodnd ve vod& rozpustna ztredovadla. Vhodné ve vodé
nerozpustné zredovaci materidly zahrnuji derivaty celulosy
(jJako mikrokrystalicka celulosa), 3krob a jeho derivaty (jako
prezZelatinovany Skrob), fosfore&nan divépenaty, fosfore&nan
vapenaty, siran vapenaty, uhli&itan vapenaty. Mikrokrystalicka
celulosa a fosfore&nan divapenaty jsou vyhodnd ve vodé
nerozpustna z¥fedovadla. V tablet& uzpisobené pro dispergovani
ve vodé pfed podadvanim mlZe byt obsah zFedovadla docela vy-
soky, nap¥iklad pro dosaZeni Zadanych dispergujicich vlast-
nosti aZ 50 % hmotnostnich (jako 0 a% 50 % hmotnostnich, s vy-
hodou 0 aZ 40 % hmotnostnich) kompozice. S vyhodou zfedovadla
v tabletach pro ordlni podadvani netvo?i vice ne3 25% hmotnosti
kompozice (napf. 0 aZ 25 % hmotnostnich), nebot se tak zvysuji
ndklady na kompozici a vyrobni naklady. Pro minimalizaci né&-
kladd je tedy vyhodné, aby se zredovadlo p#idavalo ke kom-
pozici v mnoZstvi 0 a% 20 % hmotnostnich kompozice, vyhodné&ji
0 aZz 10 % hmotnostnich. Je-1li zfedovadlo pritomné, s vyhodou
se pouZivd v rozsahu 0,1 az 25 & hmotnostnich kompozice,
vyhodnéji 0,1 aZ 20 % hmotnostnich, jesté vyhodné&ji 0,1 aZ 10

% hmotnostnich a nejvyhodn&ji 1 a% 5 $% hmotnostnich kompozice.

Ztedovadlo miZe s vyhodou obsahovat bazické pfisady jako soli
alkalickych kovl, nap#iklad uhliéitan, hydrogenuhli&itan nebo
citran alkalického kovu, pritomné v rozsahu do 50 & hmot-
nostnich (nap#. v rozsahu 1 aZ 50 & hmotnostnich), s vyhodou
do 40 % hmotnostnich (nap#. v rozsahu 1 a3 40 & hmotnostnich)
kompozice (vyhodn&ji 2 aZ? 35 % hmotnostnich a nejvyhodné&ji 10
az 20 % hmotnostnich). S vyhodou je sl alkalického kovu sodik
nebo draslik. S vyhodou je stl dale sul citranu, uhlicditanu
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nebo hydrogenuhli&itanu sodiku nebo drasliku, vyhodné&ji hydro-
genuhlicitan sodny nebo citran sodny. Pomér NSAID (obzvlaits
1éCiva ibuprofenu) k soli alkalického kovu miZe byt v rozsahu
100:1 aZ 1:1 dild hmotnostnich, s vyhodou 5:1 a% 1:1 dilna
hmotnostnich. S vyhodou se sul alkalického kovu zahrnuje
v kazdém mnoZstvi a2 do mnoZstvi ekvimolarniho vzhledem
k NSAID (nap#. ibuprofenu). B&%né& se zahrnuje submolérni
mnozZstvi soli alkalického kovu. SlouCenina alkalického kovu
tak mlZe tvofit aZ 100 % hmotnostnich NSAID, s vyhodou 50 %
hmotnostnich, vyhodné&ji do 10 % hmotnostnich NSAID. Ve vy-
hodném provedeni lisovanych tablet podle predkladaného vyna-
lezu je NSAID (obzvlastd 1é&ivo ibuprofen) smé&s se soli alka-
lického kovu. S0l alkalického kovu se s vyhodou zahrnuje do
extragranulované komponenty pro smich&ni s granulovanou kom-

ponentou pfed lisovanim do tablety.

Granulovand komponenta mtZe také obsahovat povrchové aktivni
latku v mnoZstvi p#ijatelném s ohledem na jeho vlastnosti,
s vyhodou 0,05 aZ 10 % hmotnostnich kompozice. Vyhodné povr-
chové aktivni latky jsou laurylsiran sodny a poloxamer. Mohou
se pouzivat v rozsahu 0,05 aZz 8 $ hmotnostnich (vyhodné 0,1 a2
5 % hmotnostnich, vyhodné&ji 0,2 a% 2 ¢ hmotnostnich) kompo-

zice,

Vyhodnd granulovana komponenta obsahuje NSAID (vyhodné& ibu-
profen), rozvoliovadlo, detergent a pop¥ipadé zfedovadlo. Dal-
§1 vyhodn& granulované komponenta obsahuje hlavné& NSAID (vy-
hodn& ibuprofen), rozvolfovadlo a povrchové aktivni 1latku.
Dalsi vhodn& granulovana komponenta obsahuje hlavni NSAID
(vyhodné ibuprofen), rozvoliiovadlo, povrchové aktivni 1latku a

ztedovadlo.

Tavené granule v granulované kompozici maji s vyhodou primér-
nou velikost &astic v rozsahu 10 a3 2000 pm , vyhodnéji 50 az

1000 pm, a nejvyhodn&ji 100 a3z 400 pm. Cennych vysledkd se

dosadhne, kdyZ sypn& hmotnost tavenych granuli je v rozsahu 0,1
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aZ 1 gml™, vyhodn&ji 0,3 a% 0,6 gml~!. Dalii vyhodné vlastnosti
se ziskaji, kdyZ sypnd hustota je v rozsahu 0,3 aZ 0,7 gml~!

(vyhodnéji 0,5 aZ 0,6 gml™!).

V kompozici podle predkladaného vyndlezu je vyhodné, aby gra-
nulovand komponenta tavenych granuli se smichala s extragra-
nulovanou komponentou. S vyhodou kompozice obsahuje granularni
komponentu v mnoZstvi 60 aZ 99,95 ¢ hmotnostnich (vyhodn&ji 70
az 99,9 % hmotnostnich, obzvlastd 75 az 99,9 % hmotnostnich) a
0,05 aZz 40 % hmotnostnich extragranulované komponenty (vyhodné
0,1 aZ 30 % hmotnostnich, obzvlaste 0,1 aZz 25 & hmotnostnich,
zvlasté 0,1 aZ 20 % hmotnostnich a nejvyhodnéji 0,1 az 5 g

hmotnostnich) kompozice.

Extragranulovand komponenta obsahuje ptrisady zahrnuté do 1i-
sované tablety, které nejsou obsaZeny ve ztuhlé tavené gra-
nuli. Mohou se michat s tavenymi granulemi simultdnné& nebo v
postupnych krocich v procesu pfipravy tablet. Zv1astni- vyhoda
predkladaného vyndlezu Jje, 3e se vSechny pfisady extra-
granulované komponenty smichaji s granulovanou komponentou
soucasné a také, Ze neni nutné zavainé zpracovavat p¥isa-
dy extragranulované komponenty pred spojenim s granulovanou
komponentou. Lisovana tableta obsahuje stejnorodou smés granu-
lované komponenty a extragranulované komponenty. Extragranu-
lovand komponenta je vhodn& distribuovana rovnomérné ve v3ech

Castech kompozice.

Vyhodnad lisovana tabletova kompozice podle predkladaného Vyna-

lezu obsahuje:

a) 60 aZ 99 % hmotnostnich granulované komponenty vztaZeno na
kompozici, uvedend granulovana komponenta zahrnuje 0,005 a3z 1
dil hmotnostni rozvolfiovadla vztaZeno na hmotnostni dil neste-

roidniho protizénétlivého léc¢iva, a

b) 0,05 aZ 40 % hmotnostnich extragranulované komponenty vzta-

Zeno na kompozici.
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S vyhodou je v extragranulované komponenté& p#itomen oxid kfe-
mic¢ity. S dals3i vyhodou je oxid k¥femi€ity v extragranulované
komponent& pfitomny v rozsahu 0,1 a% 3 % hmotnostnich, wvy-

hodnéji 0,2 aZ 2 % hmotnostni vzta¥eno na kompozici.

Pripadné mohou extragranulované komponenty pro smichini s gra-
nulovanocu komponentou obsahovat lubrikant (mazadlo). Jako bé&z-
na mazadla pro tablety ibuprofenu se muZe pouZivat, nap¥iklad,
stearovd kyselina, laurylsiran sodny, polyethylenglykol, hy-
drogenované rostlinné oleje, stearylfumaran sodny, stearéat
hofe€naty nebo stearat vapenaty. Ty mohou byt p¥itomné v mnoZ-
stvi 0,05 az 5 % hmotnostnich, s vyhodou 0,1 aZ 2 % hmotnost-
nich kompozice. Protilepivé latky, jako mastek, mohou byt ob-
saZeny v mnoZstvi do 4 % hmotnostnich davkované formy, nap#i-
klad 0,5 aZ 2 % hmotnostnich davkované formy, s vyhodou jako

souast extragranulované komponenty.

Vyhodna tabletovd kompozice podle pfredkladaného vyndlezu obsa-
huje extragranulovanou komponentu obsahujici oxid siri&ity a
mazadlo. To mlZe tvofit té&snou smés s uvedenou granulovanou
komponentou p¥ed lisovanim do tablety. S vyhodou se extragra-
nulovand komponenta sklad4d hlavnd z oxidu kfemi¢itého a ma-
zadla v poméru jeden hmotnostni dil oxidu k¥emi&itého k 0,5 az
5 hmotnostnich dilu mazadla, vyhodné&ji 0,5 aZ 2 hmotnostni

dily mazadla.

ACkoliv to pro vyrobu kompozice podle predkladaného vyn&lezu
neni nutné, davkovaci forma miZe, pokud je to vhodné, dale
obsahovat tabletovaci pfisady jako lisovatelné z¥edovadlo. To
miZe byt obsaZeno v tavené granuli (jak bylo diskutovano vyse)
nebo se mbZe michat s eXtragranulovanymi p#isadami p¥ed
lisovanim jako &ast extragranulované komponenty nebo pokud je
tfeba, mlZe byt obsaZena v obou komponentdch. P¥iklady tako-
vych lisovatelnych ztedovadel zahrnuji jeden nebo vice deri-
vatu celulosy (jako mikrokrystalicka celulosa), Skrob a jeho

derivaty (napf. preZelatinovany 3krob), rozpustné sacharidy
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(napf. laktosa, fruktosa, dextrosa, sacharosa, dextrin), alko-
holické cukry (nap¥. xylitol, sorbitol, mannitol, erythritol),
chlorid sodny, fosfore&nan divédpenaty, fosfored&nan vépenaty,
siran vépenaty, mannitol, sorbitol, cyklodextrin a maltodex-
trin a soli organickych kyselin (napf. citran sodny a citran
draselny). Mikrokrystalicka celulosa a soli organickych kyse-

lin jsou vyhodné jak bylo vyse diskutovéano.

Pokud je pro tabletovani nizké davky lé&iva nutné, zredovaci
materidl mhZe tvofit aZ 80 % hmotnostnich kompozice. S vyhodou
se pouZivad v rozsahu 0 aZ 30 % hmotnostnich kompozice a vyhod-
néji 0 aZ 20 % hmotnostnich z celkové kompozice. Pokud je to
vhodné, zfedovadlo se miZe pfidédvat v mnoZstvi do 30 % hmot-
nostnich extragranulované komponenty, tfeba’e je nutno mini-
malizovat velikost a né&klady na davkovaci formu, Jje vhodné,
aby obsahovala minimdlni mnoZstvi takovych dal3ich p#isad.
Proto jsou tedy pokud z¥edovadla pouzita, mohou byt vhodn& ob-
saZena Vv extragranulované komponenté v rozsahu do 20 % hmot-
nostnich (tj. 0,1 az 20 & hmotnostnich), s vyhodou 0,1 aZ 15 %
hmotnostnich, vyhodn&ji 0,1 az 10 % hmotnostnich, vhodn& 1 a3
5 % hmotnostnich. Jak bylo diskutovano vySe, zYredovadlo maZe
byt pritomné v granulované komponenté&, napfiklad 0 aZ 20 %
hmotnostnich (jako 0,1 a% 20 % hmotnostnich) kompozice a/nebo
v extragranulované komponent&, nap¥iklad 0 a3 20 hmot-

nostnich (jako 0,1 aZ 20 % hmotnostnich) kompozice.

Dalsi vhodné tabletovaci pfisady odbornikovi b&Zn& znamé mohou
byt, pokud je vhodné, obsaZeny v lisované tabletové kompozici
podle pfedklddaného vynalezu, i kdyZ se bude uznavat, Ze
hlavni vyhodou pFedkladaného vynalezu je, Ze poet prisad
nutnych pro ziskadni rychle se rozpadajici tablety s dobrou

rozpousStéci charakteristikou je minimé&lni.

Vyhodné& lisovana tabletova kompozice obsahuje dokonalou smés:
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b) granulované komponenty obsahujici ztuhlou taveninu 1lé&iva
ibuprofen obsahujici v ném homogenné dispergované rozvol-

novadlo, a

d) 0,05 aZz 5,0 %‘hmotnostnich oxidu kfemic¢itého vztaZeno na

kompozici.

Dalsi vyhodnd lisovand tabletova kompozice podle predkléadaného

vyndlezu se tykd lisované sm&si:

a) ztuhlé taveniny granuli obsahujici 70 aZ 97 % ibuprofenu
vztazeno na hmotnost granule (s vyhodou 70 aZ 95 $ hmot-
nostnich), 3 aZ 25 % sodné soli kroskarmelédézy vztaZeno na
hmotnost granule (s vyhodou 5 aZ 20 & hmotnostnich) a 0 a2
20 % redidla vztaZeno na hmotnost granule (s vyhodou 8 a%
16 % hmotnostnich) v ném rovnom&rné dispergovanych, ibupro-

fen je pfitomny v kontinualni fazi,
c) 0,05 aZ 5 % hmotnostnich oxidu k¥femicitého, a popripad&
d) mazadla.

Dalsi vyhodnad lisovand tabletova kompozice podle pfedkladaného

vynalezu je s vyhodou jako homogenni smés,

a) 90 az 99,95 % granulované komponenty na hmotnost kompozice,
uvedena granulovand komponenta obsahuje ztuhlou taveninu
granuli ibuprofenu =zahrnujici sodnou sul kroskarmelézy a
popfipadé z¥edovadlo v rovnom&rné dispergované formé&, ibu-
profen je pfitomen v jednotné kontinualni fézi a v mnoZstvi
70 aZ 99 % hmotnostnich kompozice, sodna sual kroskarmelézy
je pritomnd v mnoZstvi 1 a? 25 $ na hmotnost kompozice a

°

z¥edovadlo je p#itomné v mnoZstvi 0 as 20 $ na hmotnost

kompozice, a

b) 0,05 aZ 10 $ extragranulované komponenty na hmotnost kompo-

zice

obsahujici:
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(1) 0,1 aZ 3 % mazadla na hmotnost kompozice, a
(ii) 0,05 az 2 % oxidu k¥emi&itého na hmotnost

kompozice.

Vyhodnd lisovand tabletovd kompozice podle pfedkléddaného vyna-

lezu obsahuje rovnomérnou smés:
a) granulované komponenty obsahujici:

(i) 70 aZ 90 % ibuprofenu na hmotnost kompozice, ibu-

profen je pfitomen v kontinudlni f&zi,

(ii) 8 az 20 % sodné soli kroskarmeldézy na hmotnost
kompozice,
(iii) 0 az 20 % zredovadla na hmotnost kompozice, a

b) extragranulované komponenty obsahujici:

(iwv) 0,5 aZ 2 % stearové kyseliny nebo jeji soli na

hmotnost kompozice,

(v) 0,1 aZz 2,5 % oxidu kFfemi&itého na hmotnost kompo-

zice,

suma komponent (i) aZ (v) je v&t3i ne? 99 & vztaeno na hmot-

nost kompozice.

Nejvyhodné&ji granulovand kompozice obsahuje hlavné& (tj. vice
neZz 98 % na hmotnost kompozice) ibuprofen, sodnou stl kroskar-
meldzy a z¥edovadla (s vyhodou stl (napf. alkalického kovu)
organické kyseliny nebo mikrokrystalickou celulosu). V dalsi
vyhodné kompozici granulovand komponenta obsahuje ibuprofen,
sodnou sUl kroskarmelézy a povrchové aktivni latku. ZvlaZtnich
vyhod se také dosédhne, pokud granulovana komponenta obsahuije -
hlavné ibuprofen, sodnou sl kroskarmelédzy, zredovadlo (s vy-
hodou mikrokrystalickou celulosu nebo stl organické kyseliny
s alkalickym kovem) a povrchové aktivni latku (s vyhodou lau-

rylsiran sodny nebo poloxamer). Napiiklad, vyhodné& kompozice
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miZe obsahovat hlavné (tj. vice neZ 98 % hmotnosti kompozice)
rovnomérné smé€si 75 aZ 95 % ibuprofenu na hmotnost granulované
kompozice, 5 aZ 20 $% rozvolfiovadla na hmotnost granulované
kompozice a 0 aZ 20 % zredovadla na hmotnost granulované kom-
pozice, kompozice obsahuje ztuhlou taveninu granuli ibuprofenu

a ibuprofen je pFfitomen jako jedina kontinualni faze.

Lisovand tabletovd kompozice podle p¥edkladdaného vynalezu ma-
Ze, pokud je to vhodné, obsahovat dalii kompatibilni farmako-
logicky aktivni p#isady a/nebo podpirnd ¢&inidla. Tak nap#i-
klad, davkovaci forma miZe obsahovat jakoukoliv dalsi p#isadu
béZné& pouZivanou v kompozici vhodné pro léCeni bolesti, zanétu
a/nebo horelky, nap¥iklad kofein nebo dalsi xanthinové deri-
vaty, dal8i analgetika, napriklad kodein, kosterni svalova
relaxancia: antihistaminikum (napf. acrivastin, asternizol,
azatadin, azelastin, brodifenhydramin, bromfenhydramin, car-
binoxamin, cetirizin, chlorfeniramin, cyproheptadin, dexbrom-
feniramin, dexchlorfeniramin, difenhydramin, ebastin, ketiti-
fen, lodoxamid, loratidin, levocabastin, mequitazin, oxatomid,
fenindamin, fenyltoloxamin, pyrilamin, setastin, tazifyllin,
temelastin, terfenidin, tripelennamin nebo triprolidin (s
vyhodou se pouZivaji nesedativni antihistaminika); deconges-
tancium (napf. pseudoefedrin, fenylpropanolamin a fenylefrin);
latka tiSici ka3el (napr. caramifen, kodein nebo dextrome-
thorpan); a/nebo expectorancium (nap¥. guaifenesin, citran
draselny, guajakolsulfonat draselny, siran draselny a ter-

pinhydréat).

Takové zvlast aktivni p¥isady a/nebo podplirnd ¢inidla se mohou
zahrnovat do tavenych granuli nebo do extragranulované kom-
ponenty, ktera se smichd s tavenymi granulemi pfed formulaci

do lisované tablety.

Predkladany vyndlez se také tyka kompozice obsahujici granu-

lovanou komponentu obsahujici hlavné stejnorodou smé&s nizko-
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tajici NSAID (ibzvlast& lé&iva ibuprofen) a sodné soli kros-

karmeldézy ve formé& ztuhlych tavenych granuli.

V dalsim aspektu se predkladany vynilez tykd granuldtu skla-
dajiciho se z z vé&t3iny tavenych granuli, kde uvedené granule
obsahuji kontinudlni f4zi ibuprofenu a obsahujici hlavné stej-
norodou smé&s 70 aZ 95 % ibuprofenu na hmotnost granule, 5 aZ
20 % rozvoliovadla na hmotnost granule a 0 a% 20 & z¥edovadla
na hmotnost granule. Vyhodnym aspektem granule je dal3i inklu-

ze povrchové aktivni latky.

Ibuprofen a jeho derivity jsou primarné protizanétlivé, anal-
getické a antipyretické 1latky, byly ale také navrZeny pro
dalsi terapeutickd pouZiti v&etn& 1lé&eni periodontdlni =ztraty
kosti, pruritis a Alzheimerovy choroby. Davkovaci formy podle
pfedkladdaného vyndlezu jsou tudiZ indikovadny pro pouZiti pro
léCeni v8ech terapeutickych potfeb, ve kterych je ibuprofen
G¢inny, véetn& revmatické arthritidy, osteoarthritidy, anky-
losni spondylitidy, seronegativnich artropatii, peroartikulér-
nich potiZi a poskozeni mé&kké tkan&. Mohou se také pouZit pro
léCeni poopera&ni bolesti, poporodni bolesti, bolesti zubg,
dysmenorrhoey, bolesti hlavy, migrény, revmatické bolesti,
svalové bolesti, bolesti =zad, neuralgie a/nebo muskuloskele-
talni bolesti nebo bolesti nebo neklidu spojeného s respirad-
nimi infekcemi, nachlazenim nebo chrfipkou, dnou nebo ranni

ztuhlosti.

V dal3im aspektu se tedy pfedkladany vyndlez tykad pro pouzZiti
pro léceni bolesti a/nebo zan&tu a/nebo hore&ky. Vyndlez se
dale tykd metody lé&eni bolesti a/nebo z&n&tu a/nebo hore&ky
zahrnujici podavdni kompozice podle pfedkladdaného vynalezu

savcim pro jejich pot¥ebu.

Jednotkové davky pro kaZdé NSAID pro uc¢innou terapii Jjsou
odbornikidm bé&Zn& znadmé. Napfiklad, mohou obsahovat NSAID ve
vy8i 5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200
mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg a 800 mg.
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Kde se pouZivaji derivaty, voli se normalné prfesné jednotkové
davky, které davaji vySe uvedené ekvivalentni davky NSAID. Pro
zde uvedené léceni je maximalni denni davka ibuprofenu obecné
3200 mg. Jedna jednotkovd denni davka muZe byt 100 mg. Vyhodné
jednotkové davky jsou v rozsahu 100 a3z 400 mg, vyhodnéji 100
az 300 mg a obzvla3té& 200 mg ibuprofenu. Maxim&lni denni dé&vka
flurbiprofenu je obecn& 300 mg. Jedna jednotkovd davka mize
byt 12,5 mg. Vyhodné jednotkové davky Jjsou v rozsahu 12,5 a%
150 mg, vyhodn&ji 25 aZ 100 mg a obzvlasté 50 mg flur-
biprofenu. Maximalni denni déavka naproxenu je obecné 1500 mg.
Jedna jednotkovd davka mtZe byt 125 mg. Vyhodné jednotkové
davky jsou v rozsahu 220 aZ 750 mg, vyhodné&ji 220 aZ 500 mg a
obzvlasté 220 aZ 250 mg naproxenu. Maximalni denni dévka ke-
toprofenu je obecné 200 mg. Jedna jednotkova davka miZe byt 25
mg. Vyhodné jdenotkové davky jsou v rozsahu 25 aZ 100 mg, vy-

hodnéji 25 aZ 75 mg a obzvlast& 50 mg ketoprofenu.

Lisovana tabletovd kompozice se s vyhodou skldd& z kombinace
granulované komponenty s extragranulovanou komponentou obsahu-
jici oxid kfemi&ity a popfipadé mazadlo. Tato kombinace mtZe
ziskat formu stejnorodé nebo homogenni smé&si schopné smichéani
s dalsimi vhodnymi p¥isadami a je lisovéna do tablet. Tableto-
va kompozice miZe byt polykdna nebo dispergovédna ve vod& pred
polknutim. Tabletovad kompozice s vyhodou uvolfiuje 1é&ivo ibu-

profen v Zaludku nebo zaZivacim traktu.

V dalsim aspektu p¥edkladany vyndlez se tykd pouZiti oxidu
kfemi¢itého v extragranulované komponenté& kombinované s granu-
lovanou komponentou ve slisované kompozici, uvedend granulova-
na komponenta obsahuje v&t3inu ztuhlé tavené granule nizkota-
jiciho protizan&tlivého 1éciva (nap¥. teplota té&ni je v roz-
sahu 30 aZ 300 °C) obsahujiciho rozvolifiovadlo a popfipadé zre-
dovadlo homogenné& dispergované v ném, kompozice obsahujici
0,05 aZ 5 % oxidu kfemi&itého na hmotnost kompozice a granule
obsahujici kontinudlni f&zi uvedeného nesteroidniho protiza-

nétlivého léé&iva.
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V jest& dalsim aspektu se predkladany vyndlez tyk& zpusobu
pripravy lisované tabletové kompozice obsahujici nesteroidni
protizanétlivé 1lé¢ivo s teplotou tani v rozsahu 30 a3 300 °C

charakterizovaného:

a) smichanim uvedeného 1lé&iva ve zcela roztaveném stavu S ‘roz-

voliiovadlem za vytvofeni stejnorodé smési,
b) ochlazenim uvedené smé&si za vzniku ztuhlé taveniny,
c) tvarovanim uvedené ztuhlé taveniny do granuli,

d) lisovénim uvedenych granuli, popfipadé s extragranulovanou

pfisadou, za tvorby tablet.

Rozvoliovaci l&atka mizZe byt jedind pfisada zahrnutd do tave-
nych granuli NSAID (s vyhodou ibuprofen) nebo miZe byt smicha-
na se zredovadlem a popfipad® s povrchov& aktivni 1latkou a
jinymi tabletovacimi p¥isadami. Podle toho granulovand kompo-
zice se mlZe v podstaté& skladat z lé&iva ibuprofenu (tj. vice
neZz 98 % hmotnostnich kompozice) a rozvoliovaci latky nebo se
miZe skladdat z lédiva ibuprofenu, rozvolifovadla, ztedovadla a
popripadé povrchové aktivni 1latky. 2Z¥edovadlo a popfipadé
povrchové aktivni 1latka se tak miZe kombinovat s rozvolno-
vadlem a léCivem ve zcela roztavené form&. Tabletova kompozice
podle predkléddaného vynalezu se mtZe pfipravovat inkorporaci
oxidu k¥emicitého a popripadé daldich pfisad v kompozici
k tabletovani, s vyhodou za tvorby prasSkové smési a néslednym

slisovénim do tablet.

VySe uvedeny postup se mlfe provadd&t celou fradou zpusobt.
Podle jednoho postupu se NSAID zah#ivd ve vhodné nadob& do
roztaveni. Pak se prid& rozvoliiovaci latka do roztavené hmoty
a peClivé smichd za vzniku homogenni sm&si. Pfipadné dalsi
prisady se také mohou vmichat do roztavené NSAID simultanné
nebo postupné. Roztavend sm&s se pak vypusti do vhodného

chladiciho systému, napfiklad na chlazeny pés, ktery se
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kontinudlné& otad&i a dodavd ochlazenou taveninu do drticiho

zatizeni jako je Zkrabka a/nebo mlyn.

V dalsim postupu se miZe nesteroidni protizdnétlivé 1éé&ivo
kombinovat s rozvolfiovadlem a pfipadnymi tabletovacimi ptisa-
dami, napf. zfedovadlem, a pak spoledné zahfivat do uplného
roztaveni uvedeného nesteroidniho protizénétlivého 1é&iva.
JeSté v dal3im postupu se NSAID a rozvolhovadlo smichd a spo-
leéné zah¥ivd do uplného roztaveni uvedené NSAID a s jakou-
koliv dal3i vhodnou tabletovaci pfisadou stejnomé&rn& smichanou

se smési.

Podle dalsiho zpusobu se NSAID a rozvoliiovaci latka vliozi do
extrudérniho systému (s vyhodou po pfedchozim smichani
dohromady). Materidly se zahfivaji a michaji v extrudéru dokud
se NSAID zcela neroztavi a nevytvo#i se stejnorodd smé&s. NSAID
a rozvoliovadlo se extruduji a extrudat se chladi. S vyhodou
se NSAID a rozvoliovadlo extrudujl v dvoudroubovém extrudéru.
Horkd extrudovand hmota (obsahujici NSAID a rozvolinovadlo)
vytvari aglomerovanou hmotu, ktera se shromaZduje a, pokud je

to vhodné, mele za vzniku granuli.

V dalsim zplUsobu se NSAID a rozvolfiovaci latka po =zah¥ivéni
nebo tepelné extruzi ochladi po ptfevedeni do rozpraSovaci
véZové suSarny, ve které se roztavena hmota rozprasuje do

proudu studeného vzduchu a shromaZduje such& pevna hmota.

Granulovana komponenta se mZe tabletovat p¥imo v nepfitom-
nosti extragranulované komponenty nebo se mife smichat s ex-
tragranulovanou komponentou a dodavat do tabletovaciho stroje
ke slisovani do tablet. Extragranulovana komponenta s vyhodou
obsahuje oxid kfemidity a pop#ipadd povrchové aktivni 1latku.
Extragranulovanad komponenta dale s vyhodou obsahuje oxid

kfemi¢ity a povrchové aktivni latku.

Ve vyhodném aspektu predkléddany vyndlez se tyka zpuasobu

pfipravy granulované kompozice ibuprofenu obsahujici taveninu
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lé¢iva ibuprofenu (s vyhodou ibuprofenu), stejnomérné inkorpo-
race rozvolhovaci latky do lé&iva ibuprofen, ochlazeni uvede-
ného léc¢iva ibuprofenu za tvorby tuhé latky a rozm&lnéni uve-
dené taveniny do formy granulované kompozice. Rozvolifiovaci
latka se tedy obecn& smicha s ibuprofenem v kapalné tavening

lé¢iva ibuprofen pfed ochlazenim.

Lisovand tabletovd kompozice podle predkladaného vynalezu se
miZe pripadné potahovat filmovym potahem, nap¥iklad na bazi
konvenénich polymert celulosy jako hydroxypropylmethylcelulo-
sy, nebo konvenénich cukrovym potahem, napfiklad na béazi sa-

charosy nebo laktosy.

Granulovand kompozice se miZe, pokud je to vhodné, smichat
s takovou kyselinou, jako oxidem kfemic¢itym a plnit do kap-
suli. Je moZno ziskat vyhodné vysledky rozpousté&ni. Toto nes-

padéd do rémce predkladaného vynalezu.

Vynalez je ilustrovéan nadsledujicimi neomezujicimi pfiklady.
V pfikladech pouZity racemicky ibuprofen a racemicky flurbi-
profen je dostupny od Knoll Pharma, Nottingham, GB; koloidni
oxid k¥emiCity (také znémy jako koloidni oxid kfemicity) Je
dostupny od Firmy Degussa, Frankfurt, SRN pod obchodnim nazvem
Aerosil 200; sodnad sul kroskarmelézy Jje dostupnd od FMC
Corporation, Brusel, Belgie pod obchodnim né&zvem Ac-Di-Sol; a
sodnd sil Zkrobového glykolatu je dostupnd od Edward Mendell,
Ereigate, GB pod obchodnim ﬁézvem Explotab; Poloxamer ije
dostupny od BASF, SRN pod obchodnim n&zvem Pluronic F68; fos-
fore¢nan divépenaty je dostupny pod obchodnim nazvem Em-
compress; hydrogenovany ricinovy olej je dostupny od BASF, SRN
pod obchodnim nézvem Cremophor RH40; mikrokrystalickd celulosa
je dostupnd od FMC Corporation, Brusel, Belgie pod obchodnim

oznac¢enim Avicel PH 101.
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Pfiklady provedeni vynalezu

Méfeni rozpousténi

RozpousSténi bylo mé&feno rozpoust&ci metodou popsanou v US
Pharmacopeia Vol. 23, str. 1791, aparatura 2 za pouZiti lo-
patek pfi 50 ot.min™ a fosfatového pufru (vybranych z pH 7,2
a/nebo pH 6,0 a/nebo pH 5,8).

Mé¥eni drobivosti

Tento test robustnosti tablety je standardni test drobivosti,
a to rotace 20 tablet po ur&itou dobu pfi 25 ot.min™! ve fria-
bulatoru (TAR 20, vyrobce ERWEKA). Byla provedena nésledujici

méreni:

1. PoCet rozlomenych nebo rozbitych tablet,
2. Procento ztraty hmotnosti tablet.

Drtici sila (N)

Drtici sila je mé&Fitkem tvrdosti tablety. Byla mé&Frena zazna-
menanim primérné drtici sily pfi laméni tablety mezi motori-
zovanymi Celistmi Schleunigerova testeru drtici sily. Je udén
rozsah drtici sily pé&ti tablet pripravenych v kaZdém pfikladu

formulace.
Doba rozvolnéni (minuty)

Doba rozvolnéni se mé&¥i pouZitim metody rozvolnéni popsané
v European Pharmacopeia 1986, Ref. V.5.1.1 (aktualizovano
1995) pfi pouZiti vodovodni vody (pH pfibliZn& 7) jako kapa-
liny. Metoda poskytuje doba, za kterou se rozvolni Sest tablet

pfipravenych v kaZdém prikladu formulace.
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Granulacéni aparatura

PouZity rozpra3ovaci granuldtor byl PFB 28 dostupny od APV,
Dansko. Rozpra3ovaci v&Z byla FBSD 66 dostupnad od APV, Déansko.
DvouSroubové extrudéry byly typu MP19 (19 mm vadlec) a MP40 PC
(40 mm valec) dostupny od APV, UK).

Priklad 1

($ hmotn.)
Granulovan& komponenta
Ibuprofen 93,9
Sodna sl kroskarmelézy 4,7
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid k¥femi&ity 0,5
Stearova kyselina 0,9

Pfiklad 1l(a): P¥iprava granulované komponenty

Podle ilustrativniho postupu se nejprve ibuprofen roztavi
zah¥ivanim na p#ibliZn& 75 °C v ocelové nadobd do uplného
roztaveni. Pak se k roztavenému ibuprofenu p¥idéd rozvolhovaci
latka (sodna sul kroskarmelézy) a michd 5 a? 10 minut do
stejnorodého dispergovani. Roztavena smé&s se nalije na
nerezovy plat a chladi a? po dobu 60 minut pfi zajisténi, Ze
se udrZela suspenze. Takto vytvofend hmota byla rozemleta
pruchodem kénickym mlynem s m¥iZkou s kulatymi dirami o

pruméru 1 mm. Vysledné granule se shromasdi.
Priklad 1(b): P¥iprava tablet

Zékladni p¥isady, a to oxid kfemiCity a stearovd kyselina
(mazadlo) se simultédnné michaji s granulovanou kompozici po

dobu asi 15 minut v michaé&ce. Smichany materidl byl preveden
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do tabletovaciho stroje a slisovan do tablet obsahujicich 200

mg ibuprofenu.

Pfiklady 2 az 4

Pfriklad 2 | Pfiklad 3 | P¥iklad 4

(% hmotn.)| (% hmotn.) | (% hmotn.)
Ibuprofen 91,3 89,7 85,8
Sodna sGl kroskarmelézy 7,3 9,0 12,9
Koloidni oxid k¥femi&ity 0,5 0,4 0,4
Stearovd kyselina 0,9 0,9 0,9

Pfiklady 2 aZ 4 byly ptipraveny stejnym zplsobem jako Jje
popsano v p¥ikladu 1 k vyrob& tablet obsahujicich 200 mg ibu-

profenu.

P¥iklady 5 az 8

Priklad 5 | P¥iklad 6 | P¥iklad 7 | Priklad 8
(3 hmotn.) | (% hmotn.) | (% hmotn.) | ($ hmotn.)
Ibuprofen 93,9 91,3 89,7 85,8
Sodnd sdl Skrobo- 4,7 7,3 9,0 12,9
vého glykolatu
Koloidni oxid kre- 0,5 0,5 0,4 0,4
micity
Stearova kyselina 0,9 0,9 0,9 0,9

Priklady 5 aZ 8 byly pripraveny stejnym zplsobem jako v p#i-
kladu 1 s tim rozdilem, 3e byla pouZita sodn&d s@l &krobového
glykoldtu jako rozvolfiovaci latka. Byly pfipraveny tablety

obsahujici 200 mg ibuprofenu.
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P¥iklady 9 az 12

Pfiklad 9| P#¥iklad Priklad Ptiklad
(% hm.) 10 11 12
(% hm.) (% hm.) (% hm.)
Granulovand komponenta
Ibuprofen 66,2 73,9 63,3 86,6
sodnéa sul 5,3 5,9 5,1 6,9
kroskarmelédzy
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid 1,0 1,1 0,6 1,3
kfemicity
Stearovd kyselina 0,7 0,7 0,9 0,9
Uhlic&itan sodny - 18,4 - -
Hydrogenuhliditan 26,8 - - -
sodny
Citran sodny - - 30,1 4,3

Pfiklady 9 aZz 12 byly pfipraveny stejnym zplsobem jako Jje
popsano v p¥ikladu 1, s tim rozdilem, Ze bylo do extragranulo-
vané komponenty zahrnuta bazicka pfisada (citran sodny/uhli&i-
tan sodny/hydrogenuhliditan sodny) pro kombinaci s granulo-
vanou komponentou. Byly pfipraveny tablety nebo komponenta
obsahujici 200 mg ibuprofenu. Vysledky rozpou3té&ni tablet pred
uskladnénim jsou uvedeny v nife uvedené tabulce 1. Tabulka 2
udava vysledky rozpousté&ni pro pfiklad 2 a 4 po t¥imé&si&nim
skladovani p¥i 40 °C a 75 % relativni vlhkosti a ukazuje, Ze
dobré chovani se udrZelo dokonce i po skladovéni. Tabulka 3 se
tykd rozpoudt&ciho chovani pfikladu 9 p#¥i rlznych hodnotéch
PH. Ukazuje, Ze cenné rozpoudtdci vlastnosti se ziskaji

dokonce i tehdy, kdyZ se pH rozpousStéciho média snizi.
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TABULKA 1

Vysledky rozpoudté&ni tablet z priklada 1 a2 § pfed us-

kladnénim p¥i pH 7,2

Doba rozpouSténi | 10 min [ 20 min | 30 min | 45 min 60 min

Priklad
1 >100% >100% >100% >100% >100%
2 98,2% >100% | >100% >100% >100%
3 88,5% >100% >100% >100% >100%
4 84, 6% 94,4% 95, 9% 96,0% 96,2%
5 87, 3% >100% >100% >100% >100%
6 >100% >100% >100% >100% >100%
7 75,0% 98, 4% >100% >100% >100%
8 88,2% >100% >100% >100% >100%
9 89,2% 98, 4% 98,4% 98,8% 98,5%

TABULKA 2

Vysledky rozpousténi tablet z
si€nim uskladn&nim p¥i 40

ptikladd 2 a 4 po tFim&-
°C/75% relativni vlhkosti pEi

PH 7,2
Doba rozpouSténi | 10 min | 20 min | 30 min | 45 min | 60 min
Pfiklad
2 83, 9% 97, 9% 99,4% 99, 6% 99, 3%
4 84,5% 91, 3% 90, 5% 92,3% 92, 3%
TABULKA 3

Priklad 9: Vysledky rozpousté&ni uskladnénim p¥i pH 7,2 a

5,8

Doba rozpousténi [ 10 min | 20 min | 30 min | 45 min | 60 min
pH 7,2 89,2% 98, 4% 98, 4% 98,8% 98, 5%
pH 5,8 46, 3% 61,6% 69,9% 77,5% 83,8%
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predkladané formulace jsou v tom,
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ibuprofenu v kyselém prostiedi.
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Cenné

se rozpustilo za 20 minut dokonce i pfi pH 5,8.

Pfiklady 13 az 17

—

Ze alkoliv se p¥i nizZsim PH rozpousti
odraZzi to problémy spojené s roz-
vlastnosti

ibuprofenu

P¥iklad 13 |Pfiklad 14 [Pfiklad 15 P¥iklad 16|Priklad 17
(% hmotn.) | ($ hmotn.) | (% hmotn.) | (% hmotn.) (% hmotn.)
Ibuprofen 85,7 85,4 85,1 84,7 84,4
Sodnéad sul 12,9 12,8 12,8 12,7 12,7
kroskarme-
loézy
Koloidni 0,5 0,9 1,2 1,7 2,1
oxid
kfemidity
Stearova 0,9 0,9 0,9 0,9 0,8
kyselina

Pfiklady 13 aZ 17 byly pfipraveny stejnym zplsobem jako je

popséano

v pfikladu

1

k vyrobé

tablet

obsahujicich 200 mg

ibuprofenu. Vysledky rozpousSténi Jjsou uvedeny v niZe uvedené

tabulce 4 (pH 7,2) a 5 (pPH 5,8).

TABULKA 4

Vysledky rozpoudténi pfi pH 7,2

Cas (min) |PEiklad 13|P¥iklad 14 |Priklad 15]PFikiag le | P¥iklad 17
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 77,1% 66,3% 69,6% 73,2% 89,4%
10 87,3% 82,0% 85,9% 86, 6% 98,1%
20 96,8% 98, 4% 99,1% 98, 6% >100%
30 98, 2% 99, 6% 99, 6% 99, 3% >100%
45 98, 3% 99, 6% 99, 6% 99, 4% >100%
60 98, 3% 99,7% 99, 6% 99, 4% >100%
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TABULKA 5

Vysledky rozpoudt&ni pri pPH 5,8

Cas (min) [Pfiklad 13 Pfiklad 14 |Pfiklad 15| Priklad 16 Priklad 17
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 30,4% 28,5% 24,1% 29,1% 35,3%
10 51, 2% 47,0% 43,0% 48, 0% 56, 3%
20 69, 9% 64,3% 63,7% 66,0% 71,4%
30 77,6% 72,8% 75,8% 79,0% 75, 9%
45 83,7% 85,0% 90, 3% 91, 3% 78,4%
60 88,0% 93,2% 95, 5% 96, 3% 80,0%

Priklady 18 az 21

Pfiklad 18|P¥iklad 19][PFiklad 20 Pfiklad 21

(% hmotn.) | (% hmotn.) [ (% hmotn.) | (% hmotn.)

Granulovand komponenta

Ibuprofen 79,0 84,1 84,1 85,7
sodné sul 11,9 12,6 12,6 12,9
kroskarmelézy

Poloxamer 7,9 2,1 - -
Laurylsiran sodny - -~ 2,2 0,2
Extragranulovand komponenta

Koloidni oxid 0,4 0,4 0,4 0,4
k¥femicity

Stearovd kyselina 0,8 0,8 0,8 0,8

Pfiklady 18 aZ 21 byly pfipraveny stejnym zpGsobem jako Jje
popsé&no v p¥ikladu 1 s tim rozdilem, Ze povrchové& aktivni 1lat-
ka (Poloxamer/laurylsiran sodny) byla dispergovédna v roztave-
ném ibuprofenu po stejnorodém dispergovéni sodné soli kroskar-
melézy v roztaveném ibuprofenu. Byly pfipraveny tablety obsa-

hujici 200 mg ibuprofenu.

Vysledky rozpousté&ni tablet z pfikladd 18 aZ 21 p¥i pH 7,2 a

5,8 jsou uvedeny v tabulce 6(a) a (b) nize.
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Vysledky rozpousté&ni
Priklad 18 P¥iklad 19

Cas (min) ©pH 7,2 pH 5,8 pH 7,2 pPH 5,8
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 38,5% 24,0% 44,6% 26,0%
10 79,2% 59,1% 95, 5% 73,7%
20 96,2% 91, 3% 99, 5% 95,2%
30 96,4% 98, 0% 99, 6% >100%
45 96,4% >100% 99, 6% >100%
60 96,4% >100% 99, 6% >100%

TABULKA 6(b)

Vysledky rozpoudténi
Pfiklad 20 Pfiklad 21

Cas (min) ©pH 7,2 pH 5,8 PH 7,2 pH 5,8
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
31,9% 19,1% 90, 1% 54,8%

10 13,7% 57,8% 96, 6% 76,9%

20 95, 9% 90,4% 97,0% 89,8%

30 97,4% 96, 6% 97,2% 94,0%

45 97,5% 98,1% 97,3% 96, 3%

60 97,5% 98, 1% 97,3% 97,2%




Priklady 22 az 26
Pfiklad | Pfiklad | P¥iklad | Pfiklad Pfiklad
22 23 24 25 26 (%

Q [+ [=3 ) hm.)

(% hm.) (% hm.) (% hm.) (% hm.)
Granulovanad kompozice
Ibuprofen 82,4 82,4 79,0 82,4 70,6
Sodna stl 12,3 12,3 11,9 12,3 10,6
kroskarmelédzy
Extragranulovand komponenta
Mikrokrystalicka 4,1 - - - 17,6
celulosa
Laktosa - 4,1 7,9 - -
Fosforecnan - - - 4,1 -
divapenaty
Koloidni oxid 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
kfemi&ity
Stearova 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
kyselina
Priklady 22 aZ 26 byly pfipraveny stejnym zpUsobem jako Jje

popsano v p#ikladu 1 s tim rozdilem, Ze z¥edovadlo (mikrokrys-

talickad celulosa/laktosa/fosfore&nan divapenaty) bylo zahrnuto

do extragranulované komponenty. Byly pfipraveny tablety obsa-

hujici 200 mg ibuprofenu.

Vysledky rozpousténi pro kazdy priklad p¥i pH 7,2 jsou uvedeny

v tabulce 7 niZe.

TABULKA 7

Vysledky rozpousténi p#i pH 7,2

Cas (min) |Pfiklad 22 |P¥iklad 23| Priklad 24 |Prikiad 25 Pfiklad 26
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 78,8% 71, 5% 85,2% 79,0% 84,1%
10 87,7% 82,9% 94, 3% 87,3% 95, 6%
20 95, 4% 91,2% 98, 2% 93,9% >100%
30 100, 0% 94, 6% 98, 6% 98, 6% >100%
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45 >100% 95,1% 98,7% 96, 7% >100%
60 >100% 95,1% 98, 7% 96,7% >100%

P¥iklady 27 az 28

Pfiklad 27 Priklad 28
(3 hmotn.) (% hmotn.)
Granulovand komponenta
Ibuprofen 79,0 70,6
Sodna sil kroskarmelézy 11,9 10,6
Mikrokrystalicka 7,9 -
celulosa
Fosfore¢nan divapenaty - 17,9
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid k¥femi&ity 0,4 0,4
Stearova kyselina 0,8 0,8

Pfiklady 27 a 28 byly pfipraveny stejnym zpGsobem jako popi-
suje priklad 1 s tim rozdilem, Ze z¥edovadlo (mikrokrystalicka
celulosa/fosfore&nan divépenaty) byly dispergovadny v roztave-
ném ibuprofenu po stejnorodém dispergovani sodné soli kroskar-
Byly tablety

ibuprofenu. Vysledky rozpousténi p#¥i pH 7,2

meldézy v roztaveném ibuprofenu. pfipraveny

obsahujici 200 mg

jsou uvedeny niZe v Tabulce 8.
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P¥iklady 29 az 30

Pfiklad 29 Priklad 30
(% hmotn.) (% hmotn.)
Granulovand komponenta
Ibuprofen 70,6 79,1
Sodna sil kroskarmelézy 10,6 11,9
Laktosa 8,8 -
FosforeCnan divapenaty - 3,9
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid kfemigity 0,4 ;
Stearova kyselina 0,8 0,
Laktosa 8,8 -
FosforeCnan divépenaty - 3,9

Pfiklady 29 a 30 byly pfipraveny stejnym zpQsobem jako v p#i-

kladu 1 s tim rozdilem, 3Ze jedna polovina z¥edovadla (lakto-

sa/fosfore&nan divapenaty) byla dispergovdna v roztaveném ibu-
profenu po stejnorodém dispergovani rozvolfovadla v roztaveném

z¥edovadla zahrnuta do

ibuprofenu a
extragranulované komponenty.
200 mg

jici

ibuprofenu.

zbyvajici polovina

Rozpoustéci

vlastnosti

byla

pro

priklad p¥i pH 7,2 jsou uvedeny niZe v tabulce 8.

Vysledky rozpoudténi pri pH 7,2

Cas (min) |Priklad 27[Pfiklad 28 | P¥iklad 29 |PFikiad 30
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 87,7% 50, 6% 82,5% 82,8%
10 95, 3% 59,5% 93,0% 90,1%
20 98, 4% 67,0% 95,8% 92,3%
30 98,8% 71, 3% 95,7% 93,0%
45 98, 9% 75, 6% 95,7% 93,7%
60 98, 9% 78,8% 95,7% 94,1%

Byly pripraveny tablety obsahu-

kazdy
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Pfiklad 31

Pfiklad 31

(% hmotn.)
Flurbiprofen 21,7
Sodnad sul kroskarmeldzy 3,3
Koloidni oxid k¥emi&ity 0,1
Stearovad kyselina _ 0,2
Mikrokrystalickd celulosa 74,7

Pfiklad 31 byl pripraven stejnym zplsobem popsanym jako v pPi-
kladu 1 s tim rozdilem, 3e jako NSAID byl pouZit flurbiprofen
a mikrokrystalickad celulosa byla zahrnuta do extragranulované
komponenty, tj. s koloidnim oxidem kfemic¢itym a stearovou ky-
selinou. Byly p#ipraveny tablety obsahujici 50 mg flurbipro-
fenu. Vysledky rozpoudténi PEfi pH 7,2 jsou uvedeny niZe v ta-
bulce 9.

TABULKA 9
Vysledky rozpousté&ni p¥i pH 7,2
Tas (min) PFiklad 31
0 0,0%
5 82,8%
10 85,6%
20 - 86,0%
30 86,1%
45 86,2%
60 86, 3%

P¥iklady 32 az 34

Priklad 32 | P¥iklad 33 | Pfiklad 34
%

(% hmotn.) ($ hmotn.) {% hmotn.)
Ibuprofen 82,3 79,0 76,0
Sodna sUl kroskarmeldzy 16,5 19,8 22,8
Koloidni oxid kfemiéity 0,4 0,4 0,4

Stearovd kyselina ' 0,8 0,8 0,8
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Priklady 32 aZ 34 byly pfipraveny stejnym zplsobem popsanym

jako v p#ikladu 1 a poskytly tablety obsahujici 200 mg

ibuprofenu. Vysledky rozpoust&ni jsou uvedeny niZe v tabulce

10 (pH 7,2)

TABULKA 10

(pH 5,8).

Vysledky rozpousténi p¥i pH 7,2

Cas (min) Priklad 32 Pfiklad 33 Priklad 34
0 0,0% 0,0% 0,0%
5 58,0% 70, 9% 39,7%
10 76, 9% 82,2% 60, 9%
20 89, 6% 9223% 80,8%
30 96,8% 95, 9% 90, 9%
45 98,5% 97,2% 97,1%
60 98, 6% 97,2% 97, 3%
TABULKA 11
Vysledky roipouéténi pfi pH 5,8
Cas (min) Priklad 32 Priklad 33 Priklad 34
0 0,0% 0,0% 0,0%
5 34,7% 37,9% 23,1%
10 62,1% 68,7% 47,3%
20 87,1% 90, 6% 70,8%
30 95,7% 97, 3% 85,7%
45 99, 0% 99,2% 93,1%
60 99,7% 99, 0% 94, 3%
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Priklady 35 aZ 38
Priklad Priklad P¥iklad Priklad
35 36 37 38
(% hm.) (% hm.) (% hm.) (% hm.)
Granulovand komponenta
Ibuprofen 85,6 85,1 84,8 84,4
Sodnd sul kroskarmelézy 12,8 12,8 12,8 12,8
Koloidni oxid kfemi&ity 0,8 1,3 1,6 2,0
Extragranulovand komponenta
Stearovad kyselina 0,8 0,8 0,8 0,8

Pfiklady 35 aZ 38 byly pfipraveny stejnym zpusobem popsanym

jako v p#ikladu 1 s tim rozdilem, Ze koloidni oxid k¥femicity

byl stejnorod& dispergovdn v roztaveném ibuprofenu dfive,

nez

bylo stejnorodé dispergovano rozvolfiovadlo v roztaveném ibu-

profenu. Vysledky rozpoudténi jsou uvedeny niZe v tabulce 12.

TABULKA 12

Vysledky rozpoust&ni pfi pH 7,2

Cas (min) | P¥iklad 35 | P¥iklad 36 | Priklad 37 P¥iklad 38
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 72,7% 64,8% 72,7% 78,1%
10 85,0% 75,8% 90,1% 89,4%
20 92,8% 84,5% 96,1% 95, 2%
30 97,8% 95,2% 97,4% 98,1%
45 98, 3% 99,0% 98,4% 98,2%
60 98,5% 99,5% 98,4% 98,2%
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Priklady 39 az 42
Priklad | Priklad | Priklad Pfiklad
39 40 41 42
(% hm.) (% hm.) ($ hm.) (% hm.)
Granulovand komponenta
Ibuprofen 85,82 85,6 85,5 82,3
Sodna sul kroskarmelézy 12,86 12,9 12,8 12,3
Laurylsiran sodny 0,04 0,2 0,4 4,1
Extragranulované komponenta
Koloidni oxid kfemicity 0,43 , 0,4 0,4
Stearovd kyselina 0,85 ; 0,9 0,9

Pfiklady 39 az

popséno v p¥ikladu 1 s tim rozdilem,

stejnorodé&

tablety obsahujici

rozptylen v taveniné
200 ‘mg

jsou uvedeny niZe v tabulce 13.

ibuprofenu.

ibuprofenu.

42 byly pripraveny stejnym zplisobem jako je

Ze laurylsiran sodny byl

Byly ptipraveny

Vysledky rozpoudténi

TABULKA 13

Vysledky rozpou3t&ni pfi pH 7,2

Cas (min) | PFiklad 39 Pfiklad 40 | P£iklad 41 | Priklad 42
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 95,7% 76,0% 62,7% 24,0%
10 >100% 95, 9% 81,8% 50,0%
20 >100% 98,7% 97, 3% 74,4%
30 >100% 98,8% 99, 2% 89,4%
45 >100% 98,8% 99,2% >100%
60 >100% 98,8% 99, 2% >100%
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Pfiklad 43

N

Granulovand komponenta

Ibuprofen

Sodna sGl kroskarmelézy

Hydrogenovany ricinovy olej

.Q.’ :..0 ‘... .Q. ..‘. .0..
s %L L
‘:‘0 Q‘ﬂ. .... .Q-. .I.. O:‘O
(% hmotn.)
82,6
12,4
2,1

Extragranulovand komponenta

Koloidni oxid kfemi&ity

Stearovd kyselina

Pfiklad 43 byl p#ipraven stejnym zplsobem jako je popséano

v prikladu 1 s tim rozdilem, Ze do roztaveného ibuprofenu byl

stejnorodé& rozptylen hydrogenovany ricinovy olej poté, co bylo

stejnorodé v taveniné ibuprofenu

dispergovano rozvolfovadlo.

Byly vyrobeny tablety obsahujici 200 mg ibuprofenu.

TABULKA 14
Vysledky rozpoudté&ni pfi pH 7,2
Cas (min)
0 0,0%
5 76,6%
10 98, 7%
20 99, 1%
30 99,1%
45 99, 1%
60 99, 1%
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P¥iklady 44 az 45

Pfiklad 44 | P¥iklad 45
(% hmotn.) (% hmotn.)
Granulovand komponenta
Ibuprofen 79,1 72,2
Sodna sl kroskarmelézy 11,9 10,8
Citran tridraselny monohydrat 7,7 -
Citran sodny - 15,7
Laurylsiran sodny 0,2 0,2
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid kfemility 0,4 0,4
Stearovd kyselina 0,7 0,7

Priklady 44 a 45 byly pfipraveny stejnym zpusobem jako je
popsadno v pfikladu 39 s tim rozdilem, Ze =za prvé, rozvol-
fnovadlo bylo stejnom&rné dispergovdno v roztaveném ibuprofenu,
za druhé, pak bylo dispergovéno ve smési z¥edovadlo (citran
tridraselny monohydrat/citran sodny) a nakonec byl dispergovan
laurylsiran sodny v roztaveném ibuprofenu. Byly pfipraveny
tablety obsahujici 200 mg ibuprofenu. Vysledky rozpousténi

jsou uvedeny niZe v tabulce 15.

TABULKA 15
Vysledky rozpousdténi
Pfiklad 44 P¥iklad 45
Cas (min) pH 7,2 PH 6,0 PH 7,2 pPH 6,0

0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 49, 4% 40, 6% 59,8% 47,8%
10 94,7% 80,7% 95,2% 85, 9%
20 99,5% 93,2% 97,4% 97,6%
30 99,5% 96,2% 97,4% 98, 4%
45 99, 5% 97,2% - 97,4% 98,0%
60 99, 5% 97,2% 97,4% 97,8%
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Priklad 46
(% hmotn.)

Granulovand komponenta
Ibuprofen : 86,3
Sodna sul kroskarmelézy 12,9
Laurylsiran sodny 0,2
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid kfemi&ity 0,4
Laurylsiran sodny 0,2

Pfiklad 46 byl ptripraven stejnym zpisobem jako je popséano
v prikladu 39 s tim rozdilem, 3e laurylsiran sodny byl také
inkorporovan do extragranulované komponenty a také do gra-
nulované komponenty. Byly pEfipraveny tablety obsahujici 200 mg

ibuprofen.

P¥iklad 47

(% hmotn.)

Granulovand komponenta

Ibuprofen 31,5
Sodna sul kroskarmelézy 4,7
Cukr 31,5
Hydrogenuhliditan sodny 12,8
Extragranulovand komponenta

Koloidni oxid kFfemi&ity 0,2
Stearovd kyselina 0,3
Kyselina citronovd monohydrat 1,6
Sorbitol 15,7
Esence/Sladidla 1,7

Byla pifipravena dispergovatelnd tableta ve vodé pred pouZitim
podobnym zplsobem jako je popsano v pfikladu 1, cukr a hydro-
genuhliitan sodny byl inkorporovén do tavené granule a kyse-
lina citronova, praskovy sorbitol, esence a sladidla do za-
kladni prisady. Byly pripraveny tablety obsahujici 200 mg

ibuprofenu.
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~Priklad 48

Byla pZfipravena kompozice obsahujici nésledujici pfisady podle

niZe postupt znazorné&nych postupu.

Pfiklad 48(% hmotn.)

Granulovand komponenta

Ibuprofen 85,8

Sodna sul kroskarmeldzy 12,9

Zékladni p#isady

Koloidni oxid k¥emidity 0,4

Stearovd kyselina 0,9

Priklad 48a

Ibuprofen se pfedloi do nadoby s parnim pla3té&m a zah#iva na
75 aZz 80 °C do Uplného roztaveni. Pfidad se sodna sl kroskar-
meldézy a michd, aby se suspenze sodné soli kroskarmelézy udr-
Zela v roztaveném ibuprofenu. Suspenze se pfevede na nerezovy
plat a ponech& zchladnout. KdyZ celad hmota ztuhne, rozemele se
prichodem kénickym mlynem s m¥iZkou s kulatymi dirami o

priméru 1 mm. Vysledné granule s prumérnou velikosti v rozsahu

150 aZ 250 mp se shromazdi.

Koloidni oxid k¥emidity a stearova ‘kyselina se pfidaji ke
granulatu a michaji do vzniku stejnorodé smé&si. Sm&s se lisuje
do tablet na konven&énim 1lisovacim stroji za tvorby tablet
obsahujicich 200 mg ibuprofenu. Tablety se pfipadné mohou

potahovat bé&Znym cukrovym nebo filmovym potahem.

Bylo zjisténo, Ze vyrobené tablety maji néasledujici charak-

teristiky:
Tabletova drtici sila: 30 aZ 80 N

Tabletovad drobivost: Zadné prasklé nebo rozlamané tablety

po 10 minutéch
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Ztrata hmotnosti <0,1%
Priklad 48b

Nésledujici ptiklad popisuje jednostupfiovy proces zahrnujici
taveni, chlazeni a granulaci v téZe nadobé& (vy8e popsané) pro
vyrobu taveného granuldtu. Zafizeni se sklada s plastové na-
doby umoZifiujici parni topeni/vodni chlazeni, vybavené jak niz-
korychlostnim michadlem tak vysokorychlostnim seka&em/granu-
latorem. Za¥izeni tohoto typu Jje dostupné od Niro/Fielder

Limited. Dal3i p#iklad zarizeni by byl Colette mixér.

Ibuprofen a sodn& sul kroskarmeldzy se p¥edlo?i do pléstové
néadoby jako suché prasky. Zah¥ivaji se na 75 °C za michdni do
Uplného roztaveni ibuprofenu a udreni sodné sul kroskarmelézy
jako suspenze v kapalném ibuprofenu. V tomto stadiu se topeni
zastavi a n&doba se chladi cirkulujici studenou vodou v plas-
ti. Jak smé&s chladne, stava se viské6zné&jsi. Spusti se vysoko-
rychlostni rotadni sekag, aby se rozdrtila tuhnouci hmota na

granulat. Granuldt se dile mele na granuldt s primérnou ve-

likosti &astic 150 az 250 mp.

Koloidni oxid k¥emi&ity a stearova kyselina se pfidaji ke gra-
nulatu a michaji do wvzniku stejnorodé smé&si. Sm&s se slisuje
do tablet obsahujicich 200 mg ibuprofenu. Tablety se ptipadné

mohou potahovat bé&nym cukrovym nebo filmovym potahem.

Bylo zjisténo, Ze vyrobené tablety maji nédsledujici charakte-

ristiku:
Tabletovd drtici sila: 30 aZ 80 N

Drobivost tablet: Z&dné prasknuté nebo rozdrobené tab-

lety po 10 minutéach

Ztrata hmotnosti <0,1%
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P¥riklad 48c

Nasledujici ptriklad popisuje vyrobu taveného granuldtu roz-
praSovaci granulaci. V tomto procesu se pfisady roztavi ve
vhodné nadob& a cerpaji do rozprasSovaci hlavy rozpraSovaciho
granuldtoru. Tavenina se rozpraSuje do proudu chladného vzdu-
chu a vysledny granuldt se vytvofi aglomeraci taveniny na

ztuhlé &astice.

Ibuprofen a sodna sul kroskarmelézy se predloZi do pléstové
nadoby jako suché prasky. Zahfivaji se na 75 °C zas michani do
Uplného roztaveni ibuprofenu a udrZeni sodné stl kroskarmelézy

Jako suspenze v kapalném ibuprofenu.

Smés se prevede do rozpraZovaciho granulatoru mirné& zaht¥ivanou
linkou. Roztavena disperse se rozpraduje do proudu studeného
vzduchu, rychlost rozpra$ovani dodavaného materialu a rychlost
odstranovani G&&stic se reguluje tak, aby vznikly &astice o
vhodné velikosti pro tabletovéni. Granulat se vypusti do

za&sobniku.

Koloidni oxid k¥emi&ity a stearovéa kyselina se prfidaji ke
granulatu a michaji do vzniku stejnorodé sm&si. Sm&s se lisuje
do tablet obsahujici 200 mg ibuprofenu. Tablety se pfipadné

mohou potahovat cukrovym nebo filmovym potahem.

Bylo zjisténo, Ze vyrobené tablety maji nésledujici charakte-

ristiky:
Tabletova drtici sila: 30 aZz 80 N

Drobivost tablet: Zadné vrchlikovité nebo rozdrobené

tablety po 10 minutéch

Ztrata hmotnosti <0,1%




45 RINEE:

Pfiklad 48d

Tavena formulace se vyrobi pouZitim rozpraSovaci vé&Zové sudir-
ny. Tento postup je podobny postupu rozpraSovaci granulace,
ale 1i8i se tim, Ze granulédt se tvo?ri z rozpraSované disperse

v jednom stupni.

Ibuprofen a sodn& sul kroskarmeldézy se predloZi do pléastové
nadoby jako suché prasky. Zah¥ivaji se na 75 °C za michani do
Gplného roztaveni ibuprofenu a udrZeni sodné sUl kroskarmelézy

jako suspenze v kapalném ibuprofenu.

Smés se pfevede do rozpraSovaci hlavy umisté&né na vrcholu roz-
prasovaci véZe mirn& zah¥ivanou linkou. Roztavend disperse se
rozpraSuje do proudu studeného vzduchu dokud nevzniknou &4&s-

tice p¥imym ztuhnutim taveniny na tuhé &astice.

Koloidni oxid k¥emi&ity a stearova kyselina se pfidaji ke gra-
nuldtu a michaji do vzniku stejnorodé smési. Sm&s se lisuje do
tablet obsahujici 200 mg ibuprofenu. Tablety se pfipadné mohou

potahovat cukrovym nebo filmovym potahem.

Bylo zjisténo, Ze vyrobené tablety maji nédsledujici charak-

teristiky:
Tabletova drtici sila: 30 aZ 80 N

Drobivost tablet: Zadné prasknuté nebo rozdrobené tab-

lety po 10 minutéach
Ztrata hmotnosti <0,1%

Pfiklad 48e

Ibuprofen a sodna sul kroskarmelézy se michaji za vzniku stej~-
norodé pré&sSkové smé&si, ktera se dopravi do vyhFivané komory
dvouSroubového extrudéru Sroubovym ndsypnikem. Vilec extrudéru

se zahfivd na niZe uvedenou teplotu. SloZzky se =zahfivaji a
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zpracovavaji v extrudéru do uplného roztaveni ibuprofenu.

Kontinudlni roztaveny pések extrudatu se vypousSti na chlazeny

nerezovy pés, aby se extrudit b&hem doby do 1 minuty ochladil.

Ztuhld hmota se rozdrobi a rozemele v kénickém mlynu s m#iZkou

s kulatymi dirami o primé&ru 1 mm za vzniku granulétu, ktery m&

stfedni primér &&stic v rozsahu 150 aZ 250 mp, miché

s koloidnim oxidem k¥femiditym a stearovou kyselinou do wvzniku

stejnorodé smési. Sm&s se lisuje na tablety obsahujici 200 mg

ibuprofenu. Tablety mohou byt potaZeny pFipadné cukrovym nebo

filmovym potahem pomoci bé&Zné zpracovatelské technologie.

Byly vyzkouSeny nésledujici extrudéry:

Model extrudéru |Pom&r vyska/prom&r Teplota valce Vykon
1 MP 19 40:1 77 °C - 10 kg/h
2. MP 19 25:1 80 °C 10 kg/h
3 MP 19 17,5:1 80 °C 10 kg/h
2 NP 40BC 17,5:1 50 °C 100 kg/h

Bylo zjisténo, Ze vyrobené tablety maji nédsledujici charakte-

ristiky:

Tabletovd drtici sila:

Drobivost tablet:

Vysledky rozpousténi

30 aZ 80 N

Zadné prasknuté nebo rozdrobené tab-

lety po 10 minutéch
Ztradta hmotnosti <0,1%

viz niZe tabulka 16

(extrudér MP 19, pom&r vyZka/prtmér 17,5:1)
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TABULKA 16
Vysledky rozpou3té&ni p#i pH 7,2
Cas (min)
0 0,0%
5 82,4%
10 96, 9%
20 98, 9%
30 99,1%
45 99,2%
60 99, 2%

Stejnym zpUsobem se pfipravuji tablety obsahujici 50 mg, 100
mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg a 400 mg ibuprofenu, S (+)-ibupro-
fenu, flurbiprofenu, ketoprofenu, S (+) -ketoprofenu, naproxenu
a S(+)-naproxenu. MiZe se pfipadné p#idavat zredovadlo jako
b&Zny cukr a/nebo celulosovy materidl pro nahrazeni rozdilu
v poZadovaném davkovani pot¥ebném pro dosaZeni terapeutického
UCinku v porovnéni s mnoZstvim ibuprofenu normalné obsaienYm

v pevné davkovaci formé&.

Nasledujici rozvolfiovadla mohou dale nahradit rozvolhovadla

pouZzitd zde v ilustrujicich prikladech:

pSeniény Skrob, kukufidény Skrob, bramborovy Skrob, nizkosubs-
tituovana hydroxypropylcelulosa, alginovd kyselina, zesitovany

polyvinylpyrrolidon a kfemi&itan hofelnatohlinity.

Napfiklad, néasledujici priklady se také pripravuji podobnym

zpisobem jako d¥ive uvedené ilustrativni pfiklady.

Priklady 49 az 55

Priklad 49 |P¥iklad 50 |[Pf¥iklad 51
(% hmotn.) (% hmotn.) (% hmotn.)
Granulovand komponenta
Ibuprofen 67,6 65,3 63,3
sodna sul kroskarmelézy 3,4 6,5 9,5

Extragranulovanad komponenta
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Koloidni oxid k¥emicity 1,0 1,0 1,0
Stearova kyselina 0,7 0,7 0,7
Hydrogenuhli¢itan sodny 27,3 26,5 25,5
Pfiklad 52 (Pfiklad 53 [Pfiklad 54 |Priklad 55
(% hmotn.) |(% hmotn.) |(% hmotn.) |(% hmotn.)
Granulovan& komponenta
Ibuprofen 82,3 82,3 82,3 82,3
sodnd sul 16,3 12,4 12,4 12,2
kroskarmelézy
Citran sodny - 4,1 - 4,1
Citran draselny - - 4,1 -
Laurylsiran 0,2 - - 0,2
sodny
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid 0,4 0,4 0,4 0,4
kfemicity
Stearové 0,8 0,8 0,8 0,8
kyselina
Laurylsiran - - - -
sodny

Priklady 56 az 61

Pfiklad 56

Pfiklad 57

Priklad 58

(% hmotn.) (% hmotn.) (% hmotn.)
Granulovand komponenta
Ibuprofen 79,0 79,0 82,3
Sodna suUl kroskarmelézy 11,9 11,9 12,2
Citran sodny 7,9 - -
Citran draselny - 7,9 ’
Laurylsiran sodny - - 0,2
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid k¥femi&ity , 0,4 0,8
Stearova kyselina 0,8 ' -
Laurylsiran sodny - - 0,2
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Pfiklad 59

Pfiklad 61

(% hmotn.) (% hmotn.) (% hmotn.)
Granulovand komponenta
Ketoprofen (50 mg/tableta) 31,3 45,5 -
Naproxen (250 mg/tableta) - - 88,3
Sodn& sil kroskarmelézy 5,0 7,2 10,6
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid kfemility 0,6 0,9 ’
Stearova kyselina 0,6 0,9 ’
Mikrokrystalickd celulosa 62,5 45,5 -

Priklady 62 az 64

Priklad 62

Pfiklad 63

Pfiklad 64

($ hmotn.) (% hmotn.) (% hmotn.)
Granulovand komponenta
Ibuprofen 79,1 79,1 72,2
Sodna stl kroskarmelézy 11,9 19,5 11,0
Citran sodny 7,6 - 15,7
Laurylsiran sodny 0,2 0,2 -
Extragranulovand komponenta
Koloidni oxid k¥emi&ity , ’ ,
Stearovd kyselina , , , 7

Srovndvaci pfiklady

Srovnavaci p¥iklad 1

Lisované tablety bez oxidu kfemi&itého

Granulovand komponenta pro srovnavaci pfiklady byla vyrobena

podobnym zplisobem jako je popsano v ilustrativnich pfikladech.

Granulovand komponenta

srovnidvacich p¥ikladd A-D obsahovala

jen tavené granule ibuprofenu s riznym nmnoZstvim sodné soli

kroskarmelézy <jako rozvoliiovaci latky. Tablety byly vytvofeny
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komponenty bez

jakékoliv

exXtragranu-

lované komponenty. Granulovana komponenta srovnavacich pripadd

E-H obsahovala ibuprofen a sodnou sul kroskarmelézy v réznych

pomérech. Granulovanad komponenta byla smiché&na s 1% stearové

kyseliny jako jedinou p#isadou v extragranulované komponent&.

Srovnavaci p¥iklad 1

Doba rozpousté&ni 10 min {20 min |30 min [45 min [60 min
PFiklad '

A (5% rozvoliovaci latky) 12,6% 5,7% 9,6% 14,3% |{18,8%

B (8% rozvolfovaci 1latky) 2,2% 7,3% 10,1% ]15,5% |19,9%

C (10% rozvolilovaci 1latky) |0,1% 0,0% -0,1% |0,0% 0,0%

D (15% rozvolrovaci latky) (-0,9% [3,4% 6,7% 10,8% |15,8%

E (5% rozvolriovaci latky) 1,2% 5,5% 8,8% 13,2% {17,9%

F (8% rozvoliovaci latky) 0,4% 5,8% 8,6% 13,5% |16,6%

G (10% rozvolnovaci latky) |2,4% 5,9% 9,7% 15,5% |20,4%

H (15% rozvoliovaci latky) |1,3% 5,4% 9,8% 14,2%» 20,7%

Z vySe wuvedenych srovnavacich prikladd je vidét relativné
Spatné rozpoust&ni v porovnani s ilustrativnimi p#iklady podle

ptedklddaného vyndlezu.

Srovnavaci p¥iklad 2

Ndsledujici prfiklad je pFevzat z japonského patentového spisu

Tento pfiklad pfipravuje tablety

obsahujici 200 mg ibuprofenu obsahujici niZe uvedené pfisady.

120616 (1981) (priklad 5).

% hmotn.
Ibuprofen 79,4
Mikrokrystalickad celulosa 7,9
Hydroxypropylovany Skrob 11,9
Stearat véapenaty 0,8
Vysledky rozpousté&ni p#i pPH 7,2

navaci tabulce 2.

jsou uvedeny nife ve srov-
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SROVNAVACI TABULKA 2

Vysledky rozpousté&ni p¥i pH 7,2
Cas (min) '

0,0%
5 13,1%
10 23,4%
20 ) 35,7%
30 43,5%
45 51,8%
50 58,08

Z vySe uvedenych srovnavacich p#iklada je vidét relativné&
Spatné rozpou$téni v porovnani s ilustrativnimi pfiklady podle

predkladaného vynélezu.
Srovnavaci p¥iklad 3

Formulace z prikladu 48 byla zpracovana extrudérem MP 19 (po-
mér vySka/pramér 17,5:1), ve kterém byl valec vyh#ividn na 75
°C (test A) nebo 50 °C (test B). Ibuprofen v testu A byl zcela
roztaven. V testu B v3ak vyznamné mno¥stvi ibuprofenu neroz-
tadlo a tak byl ibuprofen pfitomen ve dvou fézich. Vysledky
rozpousténi p¥i pH 5,8 pro test A a test B jsou uvedeny nize

ve srovnavaci tabulce 3.

SROVNAVACT TABULKA 3

Vysledky rozpoust&ni p¥i pH 5,8

Cas (min) Test A Test B
0 0,0% 0,0%

5 1,65 ' 23, 9%

10 6em7% 45,3%

20 85,4% 71, 3%

30 92,4% 85,5%

45 96,2% 94,0%

60 97,5% 96, 6%
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Vysledky rozpoust&ni ve srovnavacim pfikladu (test B) dsou

podstatné hor3i ne? vysledky rozpoudt&ni kompozice podle prfed-
kladaného vyndlezu (test A).
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PATENTOVE N AROK Y
1. Lisovand tabletovd kompozice skladajici se z:

granulované komponenty obsahujici v&t&inu ztuhlych tavenych
granuli nesteroidniho protizandtlivého 1é&iva s teplotou téni
v rozsahu 30 aZ 300 °C a v ni obsaZené stejnorodé& dispergova-

ného rozvoliovadla,

vyznaduijici se tim, Ze vedkeré protizandtlivé
lé¢ivo je pritomné v granulich jako'jediné kontinudlni krys-
talicka féze a dale tim, Ze tabletova kompozice obsahuje oxid
kfemi¢ity pfitomny v mnoZstvi 0,05 a3 5% hmotnostnich kompo-

zice.

2. Lisovand tabletovd kompozice podle ndroku 1, vy znaé&u -
jici se t im, Ze obsahuje extragranulovanou komponentu

obsahujici oxid k¥femi&ity a lubrikant.

3. Lisovand tabletova kompozice podle kteréhokoliv z narokt 1

a2, vyznadcduijici se tim, Ze obsahuje

a) 60 az 99,95 % granulované komponenty vzhledem k hmotnosti
kompozice, kdy uvedena granulovand komponenta obsahuje 0,005
az 1 hmotnostni dil rozvolfiovadla na hmotnostni dil nesteroid-

niho protizéné&tlivého 1lé&iva;

b) 0,05 aZ 40 % extragranulované komponenty vzhledem k hmot-

nosti kompozice.

4. Lisovand tabletovd kompozice podle kteréhokoliv z pFedchéa-
zejicich nérokl, vyznadujici s e tim, Ze neste-
roidni protizénétlivé léd&ivo je vybrané z ibuprofenu, flurbi-

profenu, ketoprofenu a naproxenu nebo jejich enantiomert.

5. Lisovand tabletovd kompozice podle kteréhokoliv z pred-

z

chézejicich néaroka, v yznacujici s e tim, ze

nesteroidni protizénétlivé léEivo je ibuprofenové 1é&ivo.




6. Lisovand tabletovd kompozice podle kteréhokoliv 2z pF¥edchéa-
zejicich ndrokl, vyznadujici se tinm ;, Ze rozvol-
nnovadlo je vybrédno ze sodné soli 3krobového glykolatu a sodné

soli kroskarmeldzy.

7. Lisovand tabletovd kompozice podle kteréhokoliv z pfed-
chdzejicich néarokn, vyznacuijici s e tim, 3Ze
obsahuje 0}1 az 3 % oxidu kfemiditého vztaZeno na hmotnost

kompozice.

8. Lisovand tabletovd kompozice podle kteréhokoliv z pfedcha-
zejicich nérokl, vyznad&ujicit s e tim, Ze obsa-

huje 0,1 aZ 20 % zredovadla vztaZeno na hmotnost kompozice.

9. Lisovand tabletovd kompozice podle kteréhokoliv z pred-
chazejicich néroka, vyznadcujici s e tim, Ze
granulovana kompozice obsahuje 70 aZ? 95 % nesteroidni proti-

zéanétlivé latky vztaZeno na hmotnost granulované komponenty.

10. Lisovanad tabletovad kompozice podle néroku 5, vyzna-

~

Cujici se tim, Ze obsahuje

a) 90 az 99,95 % granulované komponenty vztaZeno na hmotnost
kompozice, kdy uvedend granulovana komponenta se sklada ze
ztuhlych tavenych granuli ibuprofenu obsahujicich sodnou stl
kroskarmelézy a popfipadé& zredovadlo v ni stejnorodé dispergo-
vané, uvedeny ibuprofen je pritomen v mnoZstvi 70 a3 99 ¢
vztaZeno na hmotnost kompozice, jmenovand sodna stl kroskar—
meldézy je pfitomna v mnoZstvi 1 aZ 25 % hmotnostnich vztaZeno
na hmotnost kompozice a uvedené z¥edovadlo je pfitomné v mnoz-

stvi 0 aZ 20 % vztaZeno na hmotnost kompozice, a

b) 0,05 aZz 10 % extragranulované komponenty vztaZeno na hmot-

nost kompozice sloZené z

(i) 0,1 aZz 3 % lubrikantu vztaZeno na hmotnost kompozice,
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(ii) 0,05 aZ 2 % oxidu kFemi&itého vztaZzeno na hmotnost

kompozice.

11. Lisovanad tabletovd kompozice podle naroku 10, vyzna-

Cujici se tim, Ze

Ze granulovand komponenta se sklada v podstaté =z ibuprofenu,
sodné soli kroskarmelézy a zredovadla Vybraneho z mikrokrysta-

lické celulosy a soli organické kyseliny.

12. Lisovan&d tabletovad kompozice podle kteréhokoliv z predchéa-
zejicich ndroki, vyznadujici s e tim, Ze obsa-

huje 70 aZ 95 % ibuprofenu vztaZeno na hmotnost kompozice.

13. Lisovand tabletova kompozice podle kteréhokoliv =z pfed-
chézejicich ndrokl, vyznaduijici s e tim, Ze ob-
sahuje 3 aZ 20 % sodné soli kroskarmelézy vztaZeno na hmotnost

kompozice.

14. Lisovand tabletova kompozice podle kteréhokoliv z predchéa-
zejicich narokl, vyznadujici s e tim, Ze obsa-
huje extragranulovanou komponentu obsahujici v podstaté& oxid
kfemiCity a lubrikant v pom&ru 1 hmotnostni dil oxidu k¥emi-

¢itého na 0,5 aZ 5 hmotnostnich dild lubrikantu.

15. Lisovan& tabletovd kompozice podle kteréhokoliv z predchéa-
zejicich néroka, vyznacdcdujici s e tim, Ze se

skladd ze stejnorodé smési
a) granulované komponenty obsahujici
(1) 70 aZz 90 % ibuprofenu vztaZeno na hmotnost kompozice,

(ii) 8 aZz 20 % sodné soli kroskarmeldzy vztaZeno na hmot-

nost kompozice,

(iii) 0 aZ 20 % zYedovadla vztaZeno na hmotnost kompozice

a

b) extragranulované komponenty obsahujici
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(iv) 0,5 aZ 2 % stearové kyseliny nebo jeji soli vztaZeno

na hmotnost kompozice,

(v) 0,1 aZ 2,5 % oxidu kfemi&itého vztaZeno na hmotnost

kompozice,

[=)

kde soulet komponent (i) aZ (v) je vy33i neZ 99 % vztaZeno na

hmotnost kompozice.

16. Granuldt vhodny pro pouZiti v tabletové kompozici podle
naroku 1 a obsahujici vé&t3inu ztuhlych tavenych granuli ibu-
profenu, vyznacdujici se tim, Ze veldkery ibupro-
fen je p¥itomen v granulich jako jedind kontinudlni krysta-
lickd faze a dale tim, 3ze granule obsahuji v podstaté stejno-
rodou smé&s 70 aZ 95 % ibuprofenu vztaZeno na hmotnost granule,
5 az 20 $ rozvolfiovadla vztaZeno na hmotnost granulované kom-
pozice a 0 aZ 20 % citranu alkalického kovu vztaZeno na

hmotnost granule.

17. PouZiti oxidu kfemi&itého v extragranulované komponent&
smichané s granulovanou komponentou v lisované kompozici, kdy
uvedena granulovand komponenta obsahuje vé&t3inu ztuhlych ta-
venych granuli nesteroidniho protizdnétlivého 1léd&iva s teplo-
tou tani v rozsahu 30 aZ 300 °C obsahujici v ni homogenné& dis-
pergované rozvoliiovadlo a p#ipadné ztedovadlo, kdy kompozice
obsahuje 0,05 a% 5 % hmotnostnich oxidu k¥emi&itého a dale kdy
veSkeré nesteroidni protizan&tlivé 1é&ivo v granulich je pFfi-

tomno jako jedind kontinuilni krystalicka faze.

18. Zplsob pfipravy lisované tabletové kompozice podle néaroku

l, vyznacdujici se tinm r Ze se

a) uvedené 1lé&ivo smichid ve zcela roztaveném stavu s rozvol-

novadlem za vzniku stejnorodé smési,
b) uvedend smé&s ochladi za tvorby ztuhlé taveniny,

c) uvedend ztuhla tavenina tvaruje do granuli,
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d) uvedené granule lisuji, p¥ipadné s extragranulovanou kom-

ponentou, do tvaru lisované tabletové kompozice.

z z

19. Zpusob podle naroku 18, v Yyznacujici se tim,
Ze uvedené nesteroidni protizan&tlivé léCivo a uvedené
rozvoliovadlo se smichaji a pak spoleéné =zah¥ivaji dokud se

uvedené nesteroidni protizan&tlivé 1é&ivo zcela neroztavi.

20. Zpusob podle kteréhokoliv =z narokd 18 nebo 19, vy =z -
nacujici se tim, Ze uvedené lé&ivo a rozvolnovadlo

se extruduji.

21. Zpusob podle né&roku 20, v yznacujici se tim,
Ze uvedené 1lé&ivo a rozvolifiovadlo se extruduji ve dvousSrou-

bovém extrudéru.

22. ZpUsob podle kteréhokoliv z narokd 18 a3 21, vyzna -
cujici s e tim, Ze se granule smichaji s extragranu-
lovanou komponentou obsahujici lubrikant a oxid kfemicity pred

lisovadnim do tablet.

23. Zpusob podle kteréhokoliv z narokd 18 a3 22, vyzna -
Cujici se tim, ¥e se zfedovadlo a pfripadné povrchové
aktivni 1l&tka smichaji s rozvolfiovadlem a lécivem ve zcela

roztaveném stavu.

24. Kompozice podle kteréhokoliv naroku 1 az 15, vyzna-
Cujici s e tim, Ze se pouZiva pro lé&eni bolesti

a/nebo za&n&tu a/nebo horedky.

25. PouZiti kompozice podle kteréhokoliv z nédroku 1 aZ 15 nebo
granulatu podle naroku 16 pro vyrobu lé&iva pro léceni bolesti

a/nebo zané&tu a/nebo horedky.

26. ZplUsob 1lé&eni bolesti a/nebo zandtu a/nebo horeé&ky,
vyznacujici s e t im, Ze zahrnuje podévéni kom-
pozice podle kteréhokoliv né&roku 1 a3 15 savcum, kte#i takovou

1é¢bu pot¥ebuiji.
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