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(57) Anotace:
Pevna ne$umiva stlatena davkovaci forma ob-
sahujic{ ibuprofenové 1é€ivo a nosi¢ obsahuji-
cf stladitelné plnivo kombinované s ¢inidlem
pro rozpad, kde ibuprofenové 1é¢ivo je pfitom-
no v mnoZstvi 35 % hmotnosti davkovaci
formy neho vice, charakterizovand tim, Ze
nosi¢ dale obsahuje uhliéitan nebo hydrouhli-
¢itan alkalického kovu v takovém mnoZstvi, Ze
davkovaci forma ma pevnost v tlaku v rozmezi
65 aZ 150 N /6,5 aZ 15 Kp/ a fas rozpadu

Y krat3i nez 10 minut. Tyto rychle se rozpadajici
_ prostfedky jsou velmi cenné pfi 1€Zbé bolesti a
P (op) hore¢ky.
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DAVKOVACI FORMY IBUPROFENU

¥
Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tykd neSumivych stladenych pevnych

 davkovacich forem pro ordlni podavani, zplsobu pPipravy

takovych forem a jejich terapeutického vyuZiti.

Dosavadni stav techniky

Ibuprofen, tedy 2-(4-isobutylfenyl)propionova kyselina, Je

dobfe  znédmé  lécivo s analgetickymi, protizanétlivymi a

antipyretickymi vlastnostmi. "~Obvykle se prodidva ve formé

racemického ibuprofenu (ekvimolarni mnoZstvi S-({+)-ibuprofenu a

R-(-)-ibuprofenu) . Také miZe byt ve formé cCistého enantiomeru,
zejména S-(+)-ibuprofenu, ktery je aktivni formou racemického
ibuprofenu. Ibuprofen je také dostupny ve form& soli, napfriklad
jaké sodnéa sl ibuprofenu. Ibuprofen Jje ve Velké Britanii
dostupny na lékafFsky pfedpis (napfiklad Brufen (RTM)), zejména
ﬁro 1é¢bu bolestivych a zanétlivych onemocndni  vetné
revmatoidni arthritidy, ankyloidni . spondylitidy, osteo-
arthritidy, pooperacnich bolesti, poporodnich bolesti, zranéni
mékkych tkéni, obecné .wv davkach do. 3200 mg na den. Ibuprofen je
také ve Velké Britéanii dostupny jako lécivo, které neni na
lékaFsky pfedpis (nap¥iklad Nurofen (RTM)), zejména pro léébu
symptomil bolesti a horeéky, v&etnd bolesti hlavy, migrény,
revmatické bolesti, évalové bolestif bolesti =zad, neuralgie,
bolestivé menstruéce, bolesti zub®l a nachlazeni a chFipky,
obecné v davkach do 1200 mg na den. Jednotliva davka ibuprofenu
nebo jeho derivatll je obvykle 200 mg, 400 mg, 600 mg nebo

800 mg racemického ibuprofenu.

Hlavnim ukclem v souvislosti s.VYée uvedenymi poruchami Je
zrychlit zafatek pasobeni ibuprofenu, zejména pEi Léchs
bolesti. Pfedpoklddd se, Ze po rychlém rozpadi prostfedku se
rychle uvoliuje lééivo do téla, coi vede k rychlému =zaldtku
lécebného pusobeni ve srovnani se standardnimi davkovacimi

formami. Je tedy potfebné pripravit pevnou davkovaci formu pro
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ordlni podavéani upravenoy tak, aby se v Lravicim trakety rychle
rozpadala. Je také vyhodné, pokud se davkovaci forma Dfipravi
stladenim ha standardnim tabletovacim Stroji s krokem granulace
a suSeni pred tabletovanim, Existuje viak mnoho problémn pFi
tvorb& prostfedkn, které jsou spojeny s pfipravou rychle se
rozpadajicich pevnych davkovacich forem oObsahujicich lbuprofen.
Jednim problémen je, zZe aby se ziskala 1éCebnd davka, pevné
pbrostfedky obvykle obsahuji vyéokou davku lé&iva, napfiklad 200
az 800 mg ibuprofeny, ktery takto tvopi znacny  podil
v davkovaci formé&, t.4. VySSi neZ 35 g hmdtnostnich, Existuje
tedy problém zahrnout ibuprofen do lééiva spolecné s eXcipienty
vhodnymi pro vznik tablet 3 exciplenty vhodnymi pro zajis8téni
rychlého rozpadu do davkovaci formy, ale také pfipravit
tabletu, ktera neni Prilis velka pPro konzumaci.pacientem a'mﬁée

byt pripravena standardnim postupem;"Déle musi byt .pevné

. davkovaci formy dostatecns .tvrdé, aby odolaly p#i Drocesu

pEipravy, naptiklad p#i srazkidch béhen potahovani  filmen
v derovaném rotadnim bubnu a pf#i baleni, atd., ale musli mit
vhodnou rozpadovou charakteristiku, aby se zajistilo rychle
uvolnéni léciva z prostfedku. Daléim poZadovanym rysem je, aby
prostfedek obsahujici smas PoZadovanych slojek byl schopny

stlaceni bez nalepeni na Otvory tabletovaciho stroje.

"ﬁfive bylo zjiétéﬁo, Ze malé zvySeni tlaku pEi tabletovani,

kterym by se dosahlo zlep3eni tvrdosti, vede & Vyraznémuy
zvySeni Easu rozpadu ziskanych tablet. Tedy, pokud se sloiky
stlacuji, je obtizné pousit standardni tabletovaci lisovaci
tlak za dosaZeni vhodného casu rozpadu Cablet a dodrieng

pfijatelné velikosti tablet o dostateéne tvrdosti.

Némecky patent 39224418 se snasi. zlep3it 'tabletovatelnost
prostiedkn obsahujicich ibdprofen a. uvadi, Z%e tohe mﬁie byt
dosaZeno pomeci celkového nebo Cdstelného pfevedéni ibuprofenu
na jeho vapenatou sl a tabletovani téte solj. Bylo uvedeno, 3e
prostfedky mohou 6bsahovat S-(+)-ibuprofen nebho jeho amonnouy,
sodnou nebo draselnou spl. Vapenata sul z pfipadné jiné aktivni

formy ibuprofenu mohou byt do tablet zaClenény Jako zvlaste
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pfipravené slou¢eniny nebo mohou byt soli Pfipraveny in sity
b&hem pfipravy tablet reakci mezi ibuprofenenm {kyselé 1é&&ivo)
a roztokem nebo suspenzi ¢inidla obsahujiciho jednu nebo vice
nésledujicibh latek: oxid  véapenaty, hydroxid vépenaty,
uhliditan vapenaty, hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid
amonny, uhli&itan sodny, hydrogenuhliéitan scdny, uhli¢itan
draselny, hydrogenuhlicitan draselny, uhliéitan amonny,
hydrogenuhli&itan amonny (v mnoZstvi 25 % ai 110 % vzhledem
k mnoZstvi ibuprofenu). Ziskani smas S& potom granuluje, pokud
Je to nutné suzi, a potom se tabletuje PO pfidani vhednych
jinych pfisad. Specifikace uvadi, Ze zale?i na pomeru jinych
soll pouZitych s vépenatou solil, amonné soli a soli alkalickych
kovl zvy3uji rozpustnost prostfedku obsahujiciho vapenaté sol%,
a tak kontroluji biologickou vyuZitelnost, ale také zvysuji
hygroskopicitu - a lepivost. Pro tabletovani Jsou obé& tyto
vlastnosti neZadouci . Patent se nezabyvad zkracenim - Zasy

rozpadu.

Podstata vynalezu

Nyni Jjsme zjistili, 3e zaClenénim uhliZitanu nebo hydrogen-
uhliitanu alkalického kovu do prostfedku pro stlaceni miZe byt
pfipravena pevna ~davkovaci forma  pfijatelné velikosti
obsahujici ibuprofenové léCivo, kterid se rychle rozpousti a Je
dostateéné tvrda. Pfedkladany vynalez je zaloZen na zjisténi,
Ze pfidéni uhli¢itanu nebo hydrogenuhlicitanu alkalického kovu

zlep3l stladitelnost prostfedku obsahujiciho stlacitelné plnivo

Ve spojeni s &inidlen Pro rozpad, vede k pevné davkové forms

s dobrou tvrdosti a rozpadovou charakteristikouy. Zjisténi
Vv némeckém patentu 3922441A O  prostfedcich obsahujicich
vapenatou s0l popfipadé se sodnou nebo draselnou soli
ibuprofenu, ktera se pfipravi in situ w pfitomnosti kapaliny

béhem tabletovani, neni predmétem predkladanéhe vynalezu,

Predkladany vynalez tedy poskytuje pevnou nesumivou stlaienou

davkovaci formu obsahujici ibuprofenové lé¢ivo a nosic

obsahujici stlacitelneé plnivo spolednd s &inidlem Pro rozpad,
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kde ibuprofenové lé&ivo je pfitomno v mnozstvi 35 % hmotnost-
nich, nebo vice, davkovaci formy, ktera je charakterizovana
tim, e nosi& zahrnuje uhlic¢itan nebo hyrogenuhlicitan
alkalického kovu v takovém mnoZstvi, Ze davkovacli forma je
pevna v tlaku v rozsahu 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) & Ccas
rozpadu je krat3i neZ 10 minut, pod podminkou, Ze ibuprofenové
lécivo neobsahuje vépenaté soli ibuprofenu v kombinaci se scli

alkalického kovu ibuprofenu.

Termin ,ipbuprofenové 1lé&ivo™ zahrnuje ibuprofen, S(+) a R{-)

enantiomery a jejich smési, soli, hydraty a jejich derivaty.

Pevnost v tlaku je mirou tvrdosti stlalené didvkovaci formy. Je

to tlak potfebny ke =znicenl tablety. Pevnost v tlaku pevné

davkovaci -formy se muZe méfit ponmocl jakéhokoli piistroje

upraveného pro tyto ucely, t.J. madkanim davkovaci formy mezi
dvéma Gelistmi svéraku =z méFenim primérné sily potiebné
k rozlomeni tablety. Vhodni testovaci zafizeni na pevnost
v tlaku jsou dostupna od Monsanto, Erweka a Schleuniger (rucni
nebo automaticka obsluhaf. as rozpadu znamena ¢as potfebny pro
rozpad tablety ve vodném médiu podle testu popsanéhc v European

Pharmacopoeia 1986, Ref. V.5.1.1 (aktualizovano v roce 1993).

Uhliéitany a hydrogenuhli&itany alkalickych kovlh se normalné
nepouZivaji jako kompresni materialy. Nepredpckladalo se, Ze
nahrazeni &asti stlééitelného plniva v prostfedku dilem znaéné
nestla®itelného uhliditanu nebo hydrogenuhlic¢itanu alkalickeho

kovu miie vést k pevné davkovaci formé, kterd ma Jak: dobré

- yvlastnosti v pevnosti v tlaku, tak dobre rozpadové vlastnosti.

Také se zjistilo, Ze jiné.rozpustné latky, Jjako Je laktézaf
sacharéza, mannitol, citrat sodny a chlorid sodny neposkytujl

tablety, které jsou uspokojive stlacitelné, pevné v tlaku a

majl dobré rozpadove vlastnosti énéfijate;nou velikost, které-

se dosahne pouZitim hydrogenuhli¢itanu  nebo uvhlic¢itanu
alkalického kovu v davkovacich formach podle predkladaného

vynalezu.
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Uhlig¢itany a hydrogenuhli¢itanu alkalickych kovlli jsou rozpustné
latky, které byly .plvodné urfeny Ppro pouziti v Sumivych
tabletéach, napfiklad s kyselou slozkou v Sumivém paru (viz
napfiklad WO 94/10994) nebo pro prevenci zaatku Sumiveé reakce
napfiklad béhem” skladovani. Sumivé tablety se rozpadajl pomoci
reakce mezi kyselinou a bazi zejména za pritomnosti vody za
uvolhovani oxidu uhliditého. Systém rozpadavani _neéumichh
davkovych forem podle pfedklédaného'vynélezu, které jsou urceny
pro polykani, a pfi kterém neni sadouci Sumiva reakce, je jiny
nes u Sumivého systému. Davkovaci formy podle pfedkladaneho
vynalezu neobsahujici jakoukoli kyselou slozku, kterd by mohla

s uhli¢itanem nebo hydrogenuhliitanem alkalickeého kovu

. reagovat ve smyslu Zumivé reakce.

Hydrogenunliitan sodny je také znamy pro pouZiti jako

antacidum a d¥ive se kombinoval s ibuprofenem v tabletovybh
prostfedcich pro Jeho antacidni vlastnosti, viz. napfiklad

japonsky patent 63198620A. Tento dokument v3ak necbsahuje

ustanoveni’ tykajici - se zaClen&ni ibuprofenu’ a hydrogen-; -

uhliditanu sodnéhe do  tablet  se stlaéiteln?m plnivem

" v kombinaci s rozpadovou sloZkou nebo vznik pevnych dévkovych

forem, které jsou pevné v tlaku a maji rozpadové vlastnosti,
které jsou charakteristické pro prostfedky podle pfedkladaného
vynalezu.

Hydrogenuhliéitan sodny byl také. plvodné urcen pro ‘pouZiti

s

v prostfedcich rozpustaych ve vodé, které tvoPi piijatelneé

chutnajici napoje obsahujici ibuprofen (33 aZ 46 % hmotnost-
nich), L-arginin (34 aZ 51 % hmotnostnich) a hydrogenuhliéitan
"sodn¢ (9 aZ 29 % hmotnostnich) (US-4834966). Tento patent 'ySak
nepopisuje jiné sloZky prOStfedku vhodné pro iajiéténi pevngsti
v tlaku a rozpadévé charakteristiky podle pfedkladaného

vynalezu.

US. patent 4873231 se tyka snifeni toxicity soli ibuprofenu
kombinaci soli s jednim aZ péti molarnimi ptebytky hydrogen-

4yhliéitanu nebo uhligitanu. Pfiklad 13 popisuje, Ze sodna sul
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ibuprofenu se stladi do tablet s jednim ekvivalentem
hydrogenuhli&itanu sodného nebo draselného za ziské&ni davky 200
nebc 400 mg ibuprofenu. Nejsou udadny Zadné dalsi podrobnosti o
prostfedcich, a proto vynalez neposkytuje ustanovenil tykajici
se ptripravy pevné davkove formy, kterd je pevnd v tlaku a ma
rozpadové  viastnosti, které jsou  charakteristické  pro

pfedklédany vyndlez.

Evropskd patentovd piihladska 418043A uvadi, Ze ackoli
sloucéeniny vybrané z hydrogenuhli¢itand alkalickych kovi,
monohydrogehfosforeénanﬁ alkalickych kovi a  tribazickych
citrati alkalickych kovl mohou byt pouZity pro zakryti chuti

soli ibuprofenu rozpustnych ve vodé, jiné latky jako uhlicitany

alkalickych kovld nemohou byt pouiity, protoZe pfi pouZitl’

dostatecneho mnoZstvi pro zakrytl chuti m& vznikly vodny roztok

.neprljatelne vysoké pH pro ordlni podavani. Prostredky pouZite

v tomto patentu jJsou obvykle ve formé volného praskulvhodne
umisténého do jednotlivé davky v sacku. Dale je uvedeno,* Ze
prostfedky mohou byt jakékoli jiné formé&, Jjako jJe tableta
rozpustnad ve vodé vhodna pro rozpudténi ve vodé, ktera nlZe
obsahovat malé mnoZstvi 3umivého paru pro usnadnéni disperze
tablety pro pridéni vody. Neni vsak uvedena ne3umivd pevna
davkovaci forma charakterizovana pevnosti v tlaku. a rozpadovyml

vlastnostmi podle predkladaneho vynalezu.

_Predkladany vynalez umoZiuje, aby byl jakykolil 1buprofenovy 1ék

ibuprofenova lé&iva. Kvali rozdilnym vlastnostem - ruznych

ibuprofenovych 1ékli, jako je teplota tani, krystalova forma,
velikost castic, yysledny tlak atd. je obtiZné najit spoleény

nosi&, ktery umoZiiuje vem formam ibuprofenu stladeni do pevné

davkové formy. Pokud se tedy drivéjsi vynalezy tykaji

charakteristik prostPedkd pot¥ebnych pro davkové  formy
ibuprofenu a/nebo stlacenl do pevnych davkovacich forem,
v mnoha pripadech se vyndlezy tykajl zv14st bud ibuprofenu nebo
soli ibuprofenu. Napfiklad evropsky patent 298666A, WO
90/08542, WO 89/02266 a US patent 4609675 se v3echny tykaji

“upraven do pevné davkovaci formy za pouZiti nosié¢u béinych pro -
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pfimo stlagitelnych prostfedklt obsahujicich ibuprofen jako
aktivni slofku, ale netykaji se jeho soli. Je tedy zvlasté
vyhodné, Ze davkovaci formy podle piedkladaného vynalezu
zahrnuji jak ibuprofen, tak jeho soli, zejména soli jako jJe
sodn&é sil, u které je stlaeni do davkovaci formy zvlaite

obtizné.

Uhliditany a hydrogenuhlicitany ‘alkalickych kovi zvy3ujl
stlacitelnost stlacitelného plniva v kombinaci s ibuprofenovym
1afivem. PouZiti uhliditanu nebo hydrogenuhlicCitanu alkalického
kovu tedy umoZfiuje zmenSeni mnoZstvi stlacitelného plniva,
které by se béiné pouiilo v prostfedcich pro dosaZeni

uspokoijivé. stlacitelnosti. Toto je vyhoda ibuprofenovych léciv,

kteréd se obvykle podavaji ve wvelkych davkach. Toto sniZeni’

‘mnozstvi prisad v prostfedku Je cenné, protoie umoiZnuje
pfijatelnou velikest pEipravovanych davkovacich forem. V
souladu s predkladanym vynalezem celkové mnoZstvi stlacitelného
plniva a uhli¢itanu nebo hydrogenuhli¢itanu alkalického kovuy,
které maZe byt pouZito, je niZ3i neZ mnoZstvi stlacitelneho
plniva kombinovaneho s rozpadovou sloZkou, ktera miZe Dbyt
potfebnd v nepfitomnosti yhlicitanu neboe hydrogenuhlicitanu
alkalického kovu pro ziskani dévkovaci formy s uspokojivou

tvrdosti a rozpadovou charakteristikou.

pevné davkovaci formy podle ptedkladdaného vynalezu jsou
upraveny pro. pfimé podavani pacientovi za dosaZenl poZadovaného
léZebného Udinku. Nejsou urleny pro rozpouSténi nebo disper-
govani ve vodeé pfed podavanim. Stlacené déavkovaci formy podie
pfedkladdaného vyndlezu dale nepotfebuji daldi zpracovani po
stlafeni prostPedku obsahujiciho smé&s sloZek pro pfipravu pevné

davkovaci formy.

Molekula ibuprofenu existuje ve dvou enantiomernich formach a
termin ibuprofenové 1é¢ivo, ktery se ve vynalezu pouZiva,
.zahrnuje jednotlivé enantiomery, zejména S (+)-ibuprofen, a
jejich smési v jakémkoli poméru vetné smesi 1:1, kterda je zde

pojmencvina jako racemicky ibuprofen. Ibuprofenové 1léc¢ivo miiZe
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byt také pritomno ve formé& jakékoli soli nebo jiného derivatu
ibuprofenu nebo  jeho enantiomerd. Pokud Jje to nutng,
ibuprofenové lécivo miiZe obsahovat Jednu nebo vice aktivnich
sloZek ibuprofenﬁ, jako je racemicky ibuprofen a S{+)-ibuprocfen
v kombinaci. My viak davame pfednost, pokud ibuprofenové lécivo
obsahuje Jjednu ibuprofenovou aktivni sloZku. Ibuprofenové
lézivo mafe byt také pfitomno v ruznych stupnich hydratace.
PFredkladany vynélez zahrnuje jak bezvodou, tak hydratované
formy, napfiklad monohydrat nebo dihydrat. Obvykle se pouiiva
nejstabilnéjsi bezvoda nebo hydratovana forma. Ibuprofenové
1é¢ivo je s vyhodou ve formé soli racemického S({+)-ibuprofenu.

Mezi representativni pfiklady patfi soli alkalickych kovi,

napfiklad sodné nebo draselné soli ibuprofenu; soli kovd,

alkalickych zemin, napfikiad vapenaté nebo hofeCnaté soli
ibuprofenu; soli keovl, napfiklad hlinité‘sqli ibuprofenu; soli
aminokyselin hapfiklad.sbli lysinu nebo arginunu s ibuprofenem;
nebo amoniové soli, napfiklad soli megluminu s ibuprofenemn.
Tbuprofenové lédiva Jjsou s vyhodou fednectlivé soli vybrane
z soli alkalickych kovd, soli aminokyselin a soli amint.
Vyhodné&jsi Je v souladu s predkladanym vynalezem popiiti
rozpustnych soli ibuprofenu, napfiklad soli alkalickych kovl
jako jsou sodna nebo draselni sul, ale tyto latky jsou Spatné
stlaéitelné. Naptiklad sodnd stl je vlockovitd, mékkad a lepiva
latka. To samo neumczauje upravu do davkove formy, protoiZe je
t&3ké tuto stl stladit. Je také obtiineé granulovat -sodnou sl
pfed stlacenim do tablet s jinym excipientem. Obvykle je nutné
v tomtovstupni latku zpracovat -mletim, aby bylo moZné pfipravit
uspokojivé tablety. Zadné takovéto zpracovéni sodne soll vak
neni nutné v souladu s. pEedkladanym vynalezen. Dal3i wvyhodou
tedy je pouzZitil sodné soli ibuprofenu z pEipravy surové latky
ve velkém méfitku. Tyto rozpusthé soli ibuprofenu maji také tu
vyhodu, Ze .jsou rozpustndjii ve vodném médiu, coi vede
k urychleni zaZatku plsobeni ve srovnani se zna&né nerozpust-
nymi formami ibuprofenu. Sodna sl ibuprofenu Jje zvlaste
vyhddné, zejména sodna sil racemického ibuprofenu. Bylo

'zjiéténo, e dihydrit sodné soli racemického ibuprofenu je
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zv143t& stabiinil hydratovanou formouy, davame tedy ve stlacenych
diavkovacich formach podle ptedkladaneho vynalezu ptednost

poufiti dinydratu sodné soli.

Velikost Gastic ibuprofenového léciva by méla byt takova, aby
usnadnila zpusob zpracovani, naptiklad umoZnila tok bé&hem

zpracovani, a tak napomahala procesu stladovani. Vyhodna jJe
tedy stfedni velikost Gistic v rozmezi 25 aZ 600 pm, s vyhodou

50 a7 300 um, nejvyhodnéji 150 az 250 upm.

Obvykle se poZaduje cO nejvys3i podil ibuprofenového 1&Civa
v davkovaci form&, aby se sniZila velikost pevné davkovacil
formy. Representativni diavkovaci forma obvykle obsahuje.
ibuprofenové 1léCivo V¥ mnoistvi 35 af 90 % hmotnostnich
ipbuprofenu v prostfedku, s vyhodou 35 aZ 75 % hmotnostnich,
vyhodn&ji 40 aZ 60 % hmotnostnich a nejvyhodné&ji 45 aZ 55 %
hmotnostnich. Jednotlivd davka mbZe obsahovat ibuprofenove
16%ivo v mnoZstvi 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg,
300 mg, 350 mg, 400 mg, 300 mg, 600 mg a 800 mg. Pokud se
pouziji soli nebo jiné derivaty, obvykle Je pfesna jednotliva
davka vybrana tak, aby odpovidala ekvivalentu davky ibuprofenu
uvedené vyse, napfiklad 256 mg dihydratu sodné soli nebo 342 mg

dl lysinové soll poskytne ekvivalentni davku 200 mg ibuprofenu.

Uhlicitan a hydrogenuhli&itan alkalického kovu napomahd pfi
tvorb&é pevné davky, ktera Je pevnd v tlaku a ma rozpadovou
charakteristiku uvedenou vyse. Uhli&itan a hydrogenuhli¢itan
alkalického kovu je vhodng zahrnut do davkové formy v pevnén
stavu. Pro krok granulace pfed stlacenim do pevné davkové formy
“neni nutné rozpoudtét Jjej v rozpoudtaddle, napfiklad vodé.
Vlastnosti pevnosti v tlaku a rozpadové vlastnosti davkové
formy se dosahne pEltomnosti " pevného uhli&itanu nebo
hydrogenuhlicitanu alkalického . kovu . v homogenni smési
S ibuprofenovym ladivem a stlacitelnym plnivem s rozpadouvou
slofkou. Je zejména nutné, aby se castice ibuprofenového léciva
a uhli¢itanu nebo hydrogenuhliéitanu‘alkalického kovu dokonale

promichaly.
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Uhli¢itan nebo hydrogenuhli¢itan alkalického kovu pouZity
v souladu s pfedkladanym vyndlezem miZe vhodné obsahovat
uhli¢itan sodny nebo hydrogenuhlic¢itan sodny nebo uhliclitan
draselny nebo hydrogenuhlicitan draselny, bud samctné nebo ve
smési. Vyhodnym alkalickym kovem Jje sodik, tedy vyhodnou
sloikou je uhli€itan sodny nebo hydrogenuhliditan sodny.
Uhliditany alkalickych kovl mohou byt doddny Dbezvodé nebo
v rfizném stupni hydratace, napfiklad . jako monohydrat a
dekahydrat. Mohou byt pouZity obé tyto formy. Zvyhodiiujeme vSak
bezvodou formu. Vyhodnym uhli¢itanem alkalického Kkovu pro
~pouZiti v souladu s pfedkladanym vynédlezem Je tedy bezvody

unhli¢itan sodny.

Uhliditan nebo hydrogenﬁhliéitan alkalického kovu je pfitomen
proto, aby napomdhal pfi tvorbe dévkovaéi formy ibuprofenového
léciva a aby se pomoci néhb ziskala pevnd déavkovaci forma,
kteréd ma pevnost v tlaku v rozmezi 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a
~Cas = rozpadu nizsi neZ 10 minut. Uhli¢itany nebo
nhydrogenuhliditany alkalickych kovd ~ Jsou vhodné pfitomny
v mnoistvi 3 a7z 20 % hmotnosti dévkovaci formy, s vvhedou 4 ai

16 % hmotnostnich, vyhednéjisd az 15 % hmotncstnich a

nejvyhodnéji 6 az 10 % hmotnostnich. Unlicitan nebo

hydrogenuhliéitan alkalického kovu ma velikost Zastic v rozmezl
25 2% 600 um, vvhodné&ji 50 aZ 100 um. Ve vyhodnych davkovacich
formach je hmotnost uhli¢itanu nebc  hydrogenuhlicitanu
alkalického kovu ¥ ibuprofenovému lé&ivu v rozmezi 1:2 aZ 1:10
" hmotnostnim dilim. Ve Zv1ASEE vyhodném provedeni podle
pfedkladaného vynalezu je davkovaci forma ve formé pfimo
‘stlaenych tablet obsahujicich 40 a? 85 % hmotnostnich sodné
soli ibuprofenu a 5 az 15 % ‘hmotnostnich wuhliitanu nebo

hydrogenuhlid¢itanu sodného.

Nosice tvoPi vhodné do 65 % hmotnosti davkovacl formy. Vyhodné
davkovaci formy obsahuji 25 aZ 65 % hmotnostnich nosice,
vyhodndji 40 aZ 60 % hmotnosti a nejvyhodn&ji 45 aZ 55 8
hmotnosti nosi&e. Ve vyhedndjiich dévkovacich formach je pomér

ibuprofenového  léciva k nosi¢i v rozmezi 2:1 az 1:2
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hmotnostnich dildl a nosic obsahuje 5 aZi 20 % hmotnostnich

uhli&itanu nebo hydrogenuhlilitanu sodného.

Nosi& obsahuje sloZku stlacitelného plniva, kterd se pouiije,

v dostatedném mnoZstvi spolelné s uhli¢itanem nebo hydrogen-
uhli&itanem alkalického kovu pro zajisténi toho, Ze prostfedek
obsahujici ibuprofenové 1écivo je schopen byt tvarovan,
s vyhodou pfimo stlacen, do pevné'dévkovaci formy, kterd je
pevnd v tlaku v rozmezi 65 a7 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a rozpada se
v fase kratdim neZ 10 minut. SloZky se obvykle stlacuji ve
form& suché praskové smési., Smés muZe obsahovat pfedém
granulovany produkt, naptiklad ptipraveny granulacli za vlhka

nebo za sucha a popfipade cbsanujici ibuprofenové lécivo, a

suchy granulovany produkt mbZe byt spojen s jinymi suchymi'

pradkovymi sloZkami, pokud je to nutné, a stlacen do pevne
davkovaci formy. Obvykle ve stupni granulace za vlhka je
v granulich p¥itomno ibuprofenové 1éd¢ivo. P¥ed stlacenim se
k pfipravenym granulim pfidd uhlicitan nebo hydrogenuhlicitan
alkalického kovu popfipadé s dalsimi pfisadami, Jjako Je
zvlh&ovadlo. S vyhodou se wsak K« prostFedku v ptipadnem
granulaénim kroku nebo pted stlalenim nepfidava 7adnad kapalina
(t.3. voda). Také bude ocenéno, fe pifimo stlaCitelné prostfedky
jsou vyhodné napfiklad pri ﬁéinnéjéim fabletovacim procesuy, a
to pfi promiseni sloiek a jejich nasledném stlaleni, a snizuje
se tedy nutnost granulace meziproduktu a sudeni, coZ Je nutne

pfi jinych tabletovacich postupech.

Stladitelna plnici sloZka je vhodné pritomna v mnoZstvi 10 aZ
50 & hmotnosti davkovaci formy, s vyhodou 20 a? 50 % hmotnosti
' davkovaci formy, vyhodn&ji 27 aZ 45 % hmotnosti, nejvynodné&ji
30 a? 40 % hmotnosti dévkovaci formy. Pomdr uhliditanu nebo
hydrogenuhiiéitanu alkalického kovu ku stlacditelné plnici

sloZce je s vyhodou 2:1 aZ 1:10 nmotnostnich dild.

pfiklady stilacitelnych plnicich sloZek jsou jeden nebo vice
derivatu celulosy, Skrob a Jjeho derivaty (napfiklad predem

selatinovany &krob), rozpustneé cukry (napfiklad laktozy,
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sachardza, dextrin), chlorid sodny, fosforednan vapenaty, siran
vapenaty, mannitol, sorbitol, cyklodextrin a maltodextrin.
S vyhodou mezi stlagitelna plniva patfi derivaty celulosy.Mezi

pFiklady vhodnych derivat celulosy patfi methylcelulodza,

.hydroxymethylceluléza, hydroxyethylceluléza, hydroxypropyl-

celuldza, hydroxypropylmethylceluléza, ftaladt hydroxypropyl-
methylceluldzy, a mikrokrystalické celuléza. Vyhodnymi derivaty
celulézy pouzivanymi v souladu s pfedkiédan?m vynalezem Je
mikfokrystalické celuldza. S vyhodou dale derivaty celuldzy

maji velikost Eastic 100 pm, s vyhodou 100 aZ 150 um.

Ve vjhodnych dévkovacich formach tvo¥i derivaty celulozy 50 aZ

100 % hmotnosti stlagitelného piniva, vyhodné&ji 70 aZ 100 % &,

“nejvyhodn&ji 90 a? 100 % hmotnosti stladitelného plniva. Zbylou

zast stladitelného plniva mnuZe tvorit jiné plnive v této
oblasti dobfe znamé, véetné plniv uvedenvch vyde. Mezi vyhodna
stladitelna plniva'patfi mikrokrystalickd celuloza, laktéza a

mannitol. Ve vyhodném provedeni podle pfedkladaného vynalezu,

kde stladitelné plnivo tvofi 50 aZ 100 & hmotnosti derivatu

celulézy, je pomér uhlicitanu nebo hydrogenunhligitanu alka-

lického kovu k derivatu celulézy vhodné 2:1 a? 1:10, vvyhodnéji

1:1 a? 1:9 a zejména 1:3 aZi 1:8 hmotnostnich dilfd. V dalsim.

vyhodném provedeni je kombinovany hmotnostni pomér derivatu
celuldézy a uhliitanu nebo hydrogenuhliitanu alkalického kovu
ku ibuprofenovému lé&ivu 1:10 a¥ 2:1 dilu hmotnosti, vyhodnéji
1:4 a? 2:1 hmotnostnich dilua, nejvyhednéji 1:1 aZ 1:2

nnotnostnich dilua.

Stladitelné plnivo se kombinuje s rozpadovdu slozkou. Mezi

pfiklady rozpadovych sloiek- patti 'jeden nebo vice ¢&lenll

skupiny, kterou tvofi pSenilny gkrob, kukubilny Skrob, brambo-

rovy Skrob, sodna sil 3krobového giykolétu,'nizko substituovana
hydroxypropylceluléza, kyselina alginova, zesitény polyvinyl-

pyrrolidon, kfemicitan hlinitohofe&naty a sodné. sul kroskarme-

'16zy. Mezi vyhodna rozpadova ¢inidla patfi sodngé sl

xroskarmeldzy nebo sodnd sil Ekrobového glykolétﬁu Pokud se

pouziji tato rozpadova ¢inidla, mohou tvofit do 15 % hmotnosti
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e

davkovaci formy, napfiklad 1 aZ 10 %, s vyhodou 5 aZ 15
hmotnosti davkovaci formy. Néktera stlacitelna plniva majl
rozpadové vlastnosti, napfiklad mikrokrystalickd celuldza
a/nebo hydroxypropylmethylcelulébza, a proto neni nutny zviastni
rozpadovy material a stlacitelné plnivo se potom nekombinuje
s rozpadovou sloZkou. Davame vsak pfednost stlacitelnym ploivim
{které mohou mit rozpadové vlastnosti) a zvlastni rozpadové

sloice, které jsou oddélenymi sloZikami smisenymi do prostiedku.

Ve zvlaité vyhodné davkovaci formé obsahuje nosi¢ 8 aZ 80 3
hmotnostnich stladitelného plniva (vyhodnéji 50 az 75 %

hmotnostnich), 8 aZ 40 % hmotnostnich uhlicitanu nebo hydrocgen-

shliditanu alkalického kovu (vyhodnéji 10 az 20 % hmotnost--

nichy, 10 az 20 % latky umoZfiujici rozpad (vyhodngji 12 aZ 18 3
nmotnostnich). 2Zv1&3td vyhodny nosil obsahuje 50 g 75 %
hmotnostnich mikrokrystalické celuldzy, 12 2 18 % hmotnostnich
sodné  soli kroskarmeézy a 8 aZ 20 % hmotnostnich uhlicitanu
nebo hydrogenuhlic¢itanu sodného. Vhodné je pomdr stlacitelneho
plniva ku uhli¢itanu nebo hydrogenuhli¢itanu alkalického kovu
xu rozpadovému ¢inidlu 1-9:1:0,5-2 hmotnostnim dillm, s vvhodou

2,5:1:0,8-1,4 hmotnostnim dilim.

Stladena davkovaci forma mlZe také obsahovat jedno nebo vice
inertnich Ffedidel (které nejsou charakteristické stlaclitel-
nosti). Inertni Fedidlo mfife zaujimat aZ 20 % hmotnostl

prostfedku, s vyhodou 0 aZ 10 % hmotnosti.

pevna davkovaci forma miiZe také obsahovat latku napomahajici
tokl jako je mastek nebo koloidni oxid kEemiity, kterd se miiZe
pouZit v mnoZstvi do 4 % hmotnosti prostfedku, napfiklad 0,5 az
2,0 % hmotnosti prost¥fedku. Davkovaci forma miZe také obsahovat
mazadlo jako je kyselina stearova, laurylsulfat sodny,
polyethylenglykol, hydrogenovany rostlinny olej, stearat
. vapenaty, stearylfumarat sodny nebo stearat hofeénaty. Tyto
latky mohou byt pouZity v mnoistvi do 4 % hmotnosti davkovaci

formy, napfiklad 0,5 aZ 2 3 hmotnosti davkovaci formy. Dale

mize prostfedek obsahovat latky omezujici pfilnavost Jjako Jje-




Vynalezuy, t.j. Cablety, Jsou potazZeny filmem pomoci Stfikani
tablet roztoken obsahujicim hydroxypropylmethylcelulézu a
zmékéovad]l o Jjako -je propylenglykol, polyethylenglykol a/nebo
mastek v Jedné nehpqg Vice botahujicich latek.

(&) 40 az gp % hmotnostnicy Sodné soilj ibuprofenu (v¥hodné&yi

{b) 20 a» 50 g hmotncstnich stlaéitelného pPlnivg, napriklad

mikrokrystalické celuldzy (vyhodnéji 30 az 40 ¢ hmotnostnich)

.
7

(c) 4 az 14 % hmotnostnich uhliitany Sodného nebg hydrogen-
uhlicditany sodného (VyHodnéji S aZ 10 & hmotnostnich)

.
r

(d) do 10 % hmotnostnich rozpadovéhp éinidla, nRapfiklad sodné

soli kroskarmelézy nebo  sodna so0li Skrobového glykolaty
(vyhodn&ji 5 az 19 o hmotnostnicn) ;

(e} do 4 $ hmotnostnich mazadla, napriklad kyseliny Stearovsa
{vyhodnéji 0,5 az 2,0 3 hmotnostnich); a

(£} do 2 g hmotnostnich latky usnadiyiicg tok, napfiklag
koloidniho oxidy kFemi&itehg (vyhodn&j i 0,5 az ] & ‘hmotnostni) |

V dalsi vyhodné davkovacj formé se pomér ibuprofenového 1é&¢iva
£ nosi&i pohybuje rozmezi 1:2 a3 5.4 Bmotnostnich gig,
" S vyhodou 2:3 ai 3.9 hmotneostnich dilﬁ, a@ Pomér derivary

Celulézy kompresniho pPlniva uhliéitany Nebo hydrogen-
Uhligitany alkalického kovu je 9.1 o5 Ll s vghodou 5:1 a3 3.,
motnostnich dilﬁ.
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Pevna davkovaci forma pfipravens v soculadu s pfedklédanym
vynalezem mgse byt StlaCena, s vyhodou primo stlalena, 3za
ziskani bPeévnosti v tlaku v rozmezi 65 a3 150 y (6,5 az 15 Kp),

vyhodn&ji 80 az 120 y (8 aZ 12 Kp). Tohoto miZe byt dosaZeno

Odbornikiim bude Zfejmé, je kviali riznym pEisadam PouZitym
V pProstredcich g jejich ménicimu se mnozstvi Pro jakvkoli
kompresni tliak, budou mit rizné bProstfedky rtiznoy pevnost v
tlaku a éas'rozpadu. Vyhodneé davkovaci formy vykazuji pevnost
v tlaku 65 az 150 N (6,5 a3 15 Kp) a ¢as Tozpadu kratii pes 10
ninut pfi stlaCovaci sije nad 80 Mpa. Vyhodnéjsi pProstfedky
majl pevnost v tlaku 65 az 150 (6:5 a2 15 Kp) 2 cas rozpady

kratdi nez 1gp minut, pokud S€ stlacuji prj lisovaci sile

'V rozmezi 100 a3 140 MPa pomoci standardnihoe Cabletovacihg

pfistroie, naptiklad rotaéniho tabletovaciho pPfistroje. Tyto
kompresni Claky maji hodnotu 110 MPa, 120 Mpa g4 130 MPpa.
Zejména vyhodna davkovaci formy maji Pevnost ' v tlakuy 45 az
150 N (6,5 az 15 Kp) a ¢as rozpadu kratsi nes 10 minut, pokud

S€ stladuji pri Jakémkoli tlaky V rozmezi 100 az 149 MPa.

Jak  Jje uvedeng vySe, je nutna ziskat: davkovaci formu o

pPEislugne pevnosti v tlaky. Toto Se potfebné aby‘ davkovaci

béhem procasy vyroby, baleni a4 prepravy baleného Produktu. gJe
vSak také nutneé zajistit, aby davkovaci forma Nebyla prilis
tvrda, protoze by se lécivo nemohlo 7z Prostfedky uvoliovat
rychle, V?hodné davkovaci formy maji Pevnost v tlaky v rozmezi
65 az 120 N (6 azi 12 Kp), vyhodnéji 80 az 120 N (8 az 12 Kp) .
S vyhodou mj davkovaci forma Pevnost v tlaky v rozZmezi 80 a3

120N (8 aZz 12 Kp) pri lisovaci sile v rozmess 100 aZ 140 Mpy

Cas  rozpadu tablet PEipravenych vy souladu S pfedklidanym
vyndlezem je nizii nes 10 minut, coz se mEFi pomoci zplisoby
popsaného v European Pharmacopoeia 1986, Ref. V.5.1.1.

{aktualizovang vV roce 1995) (A, Disintegration‘Test of Tablets
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and Capsules). Vyhodné Easy rozpadu Jsou krat3i neZ 6 minut
(napriklad 1 aZ 6 minut), vyhodn&ji krat3i ne3 & minut
inapfiklad 1 aZ 5 minut) a nejv?hodnéji 3 minuty nebo méné

(napfiklad 1 aZ 3 minuty).

Dévkovaci'formy‘podle pfedkladaného vyndlezu mohou nebo nemusi
byt rozpustné ve voda. Zjiétili jsme, Ze rozpustnost davkovaci
formy ve wvodé neni rozhodujici. Ukazalo se, Ze né&které 1latky,
které jsou nejvhodné&idi v souladu s pfedkladanym vynalezem,
jsou nerozpustné. Pokud Je tedy Jjedna nebo vice 1latek
nerozpustnych, davkovaci forma je ve vodé nerozpustna a je to

vyhodna davkovaci forma.

Davkovaci formy pFripravené v souladu -s pfedklddanym wvynilezen

se pfipravi pomoci stlageni. Nosi& se spoji s ibuprofenovym

lécivem a stlai se (s vyhodou se pFimo stladi) do pevné

- davkovaci formy. Posledni krok pfipravy pevné davkovaci formy
(napfiklad stlaceni) mbZe pfedchézet krok granulace, djako-

pocateéni granulace za vlhka nebo pocateéni granulace za sucha. :

PFi kroku granulace za vlhka se obvykle ibuprdfenové léc¢ivo
granuluje s pojivem, Jjako Jje polyvinylpyrrolidon VvV rozpou-
stédle, jako Jje voda nebo uhlovodikové rozpoudtédlo a potom se
‘granule su3i. Granulovand latka se potom smisi s ostatnimi

pfisadami a upravi se do pevnych davkovacich forem podle
' pfedkladaného vyndlezu. V Zadném granuladnim kroku vEak neni
podminkou pfidani rozpoudtédla {(napfiklad vody) béhem pfipravy,
a proto ve vyhodném provédeni podle pfedklddaného vynalezu neni

‘nutny' krok susSeni. PFi suchém granulaénim kroku mohou byt

urcité sloiky stlaCeny spolelné pomoc1 llsovanl valeCky nebo

hrudkovani a qranule se potom smisi se zbyvajlc1ml sloZkami a
stlai se do pevné davkovaci formy. Dévkovaci formy mohou byt
také pfipraveny pomoci prosivani -praskovych sltoZzek do nadoby a
potom promichani vsech sloZek za vzniku homogenni smési. Sués
se mbZe pFimo lisovat do tablet. Tento zplsob tvofi dalgi

aspekt pFedklidaného vynalezu.
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Vynalez tedy poskytuje zplisob pEipravy nesumivych pevnych
davkovacich forem obsahujicich ibuprofenové 1lécivo pfitomné
v mnozstvi 35 % hmotnostnich davkovaci formy nebo vice a nosig
obsahujici stlacitelné plnivo kombinované $ rozpadovou sloZkou,
ktery je charakterizovany smisenim noside obsahujiciho uhli-
¢itan nebo hydrogenuhlifitan alkalického Xxovu s ibuprofenovym
lécivem za vzniku homogenni pevné smési za znacéné suchych
podminek, ©popfipadé s Jinymi  tabletovacimi pfisadami, a
stlacenim smési do jedno nebo vice pevnych davkovacich forem,
které maji pevnost v tlaku v rozmezi 65 a3 150 N (6,5 azi 15 Kp)

& Cas rozpadu krat3i ne? 10 minut.

Ve ' vyhodnéj3im zplisobu se davkovaci forma pfipravi primym
stlaCenim praskové smdsi slozek, pfidemZ tento zpfiscb
nezzhrnuje krok granulace. V tomto zplisobu  mlZe byt

lbuprofenové 1édivo spojeno se stlaCitelnym plnivemn, oddélenym

rozpadovym <¢inidlem a uhliditanem nebo hydrogenuhli&itanem"

alkalického kovu. Mohou byt také pridany dal$i pFipadné sloZky
jako. je latka podporujici tok a mazivo a smiseny ‘tak, e

vSechny préaskové sloZky jsoun dokonale promisény a nakonec se

smés piimo stlaéi do pevné davkovaci formy podle pfedkladaného

vynalezu.

Ve vyhodném zplisobu se ziskajl pewvné davkovaci formy obsahujici
sodnou sil ibuprofenu s nosidem obsahujicim mikrokrystalickou

celulézu a uhlicitan nebo hydrogenuhliditan sodny.

V lécebném pouiiti se davkovaci formy podle pfedkladaného
vynalezu podavaji oralnég, terapeutické davkovaci formy Jjsou
tedy prfitomny jaké pevné davkovaci formy, s vyhodou jako
tablety. Davkovaci formy mbhou byt potaZeny cukrem nebo
potahujicim filmem, ktery se rozpousti velmi rychle, pokud
davkovaci forma pf¥ijde do styku s vodnym médiem. Prostfedky
mohou byt stlafeny na pevné Jadro jiné latky za ziskéni-pevného
prostfedku s velmi rychlym rozpoudténim vnéjéiho potahu.
Alternativné mohou byt stladené prostredky pritomny v jedné

nebo vice vrstviach mnohovrstvé pevné davkovaci formy.
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v tako#ych prostfedcich mohou zbyvajici vrstvy nebo jadro
obsahovat standardni pfisady za ziskani béZného, pomalého nebo
rychleho uvolfiovani a tyto litky jsou odbornikim v této oblasti
znamé (naptiklad viz Remingtons Pharmaceutical Sciences, 17.

vydani, Ed Gennaro a kol.).

Dalsi vyhodné provedeni v souladu s pfedkladanym vyndlezem tedy
poskytuje pevné prostfedky, kterd maji vrstwvu obsahujici
prostfedek, ktery tvofi ibuprofenové lé&ivo spoleéné s nosicem,
ibuprofenové 1éivo je pritomno v mnoZstvi 35 & hmotnosti
prostfedku a nosi¢ obsahuje stla&itelné plnivo a rozpadovou
sloZku. Tento prostfedek je charakterizovan tim, Ze nosié

obséhuje uhli¢itan nebo hydrogenuhliditan alkalického kovu

v takovém mnoZstvi, Ze prostfedek de- schopen stladeni za

ziskanl vrstvy, kterd md pevnost v tlaku v rozmezi 65 a3 150 N

(6,5 aZ 15 Kp) a Cas rozpadu kratdi nez 10 minut.

Dévkovaci formy podle pfedkladaného vynalezu mohou, pokud je to

nutné, obsahovat dal3i slucitelnsd farmakologicky aktivni sloZky
(napfiklad centralné pﬁsébici analgetika, napfiklad kodein)
a/nebo zkvalitfAujici é&inidla. Tedy, napfiklad, davkovaci forma
miZe obsahovat jakoukoli pfisadu bézné pouZivanou pf#fi ka3li,
nachlazeni nebo chfipce, napfiklad kofein nebo Jiné xanthinové
derivaty a/nebo jin& analgetika a/nebo kosterni svalové
relaxanty a/nebo antihistamin a/nebo dekongestant a/nebo latku

potlacujici kasel a/nebo latku usnadiujici vyka3lavani.

Vhodnymi antihistaminy jsou acrivastin, astemizol, azatadin,
azelastin, bromdifenylhydramin, bromfeniramin, karbinoxamin,
cetirizin, chlorfeniramin, cyproheptadin, dexbromfenirymin,
dexchlorfeniramin, difenylhydramin, ebastin, ketbtifen, lodo-
Xamid, loratidin, levocabastin, mequitazin, oxatomid, fenin-
damin, fenyltoloxamin, pyrilamin, setastin, tazifyllin, teme-
lastin, terfenadin, tripelennamin nebo Criprolidin. S vyhodou
'se  pouZivajl antihistaminy, které nemaji tisici U&inky.
Vhodnymi latkami potladujicimi kagel jsou caramifen, kodein

nebo dextromethorfan. Vhodnymi dekongestanty Jjsou pseudo-
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efedrin, fenylpropanolamin a fenylefrin. Vhodnymi Vhodnymj
iétkami usnadﬁujicimi Vykaslavanj jsou guaifenesin, Cltrat
draselny, guajakolsulfonét draselny, siran draselny & Cerpip
hydrat '

Ibuprofen & Jjehp derivéty jsou Zejména protizénétliva,
analgetjicks a antipyretické éinidla, ale jsou take Urcéeng pro
léCebne pouzitj vCetnad léchy periodontélniho fidnur; kKosti
Svédéni a Alzheimerovy nemocj , Dévkovacy formy podle
pfedklédaného Vynalezy jsou pProte urceny Pro pouzjitj Ve véech
terapeutickych aplikacich, Ve kterych e ibuprofen aéinny,
vCetng Teévmatoidni arthritidy, osteoarthritidy, ankyloznji

spondylitidy, S€ronegativpj arthropatie, periartikulérnich.

- poruch 4 2ranéni mekkyen tkani. Monoy byt takg POuZity pgj

lé¢ps Pooperagn; bolesti, popbrodni bolesti, bolestj zuby,

dysmenorey, bolest; hlavy, migrény, Fevmatickeg bolesti, Svalova

. bolesti,_ bolest; zad, Neuralgickes a/nebo muskuloskeletérni

Dalsi aspekt podle pfedklédaného V¥nalezy Poskytuje Zpidsob
ziskani analgetik S rychlym Zalatkenm analgeticke a/nebg
antipyretické odezvy, Ktery zahrnuje Podavini .neéumivych
stlaéenych bevnyech - dévkovacich ‘forem. obsahujicich 35 ¢

hmotnostnich, hebo Vice, ibuprofenového lééiva-spolu S nosicdep




. stlaceni (o pevng nesumivea davkovaci formy, kde ibuprofenové

lé¢ivo Cvori 35 nebo  vice § hmotnosti davkovaci formy,

Vynalezy je ilustrovéna nésledujicimi pfiklady. Vv PEikladech je
Tacemicky ibuprofen a racemicky/8(+)~ibuprofen sodn&é  gqj
dostupny od Knoll Pharma, Nottingham, GB; mikrokrystalické
celuléza je dostupns oqg FMC Corporation, Brusel, ' pp pod

Frankfurt, DE pod obchodnim nazven Aerosil 200; hydrogenovanf
Tostlinny olej je dostupny od.Karshamn, SE pod obchodnin nézvem
Sterotex; hydroxypropylmethylceluléza 2810 (50CPps) je dostupng
od Colorcon, Kent, gg, hydroxyprOpylmethylceluléza 2910 {6CPs)
jé dostupné od Shin—etsu, Japan g3 Opaspray Jje dostupny od
Colorcon, Kent, GB, sodna sal Skrobového glykolaty je dostupna
od "Edward Mendel], Reigate, ¢p Pod obchodnin nézvemExplotab;
stearylfumarét sodny je dostupny od Forum'chemigals, Surrey, GB
bod obchodnip nNazven Pruv; Mannitol je dostupny* od Roquette

Freres, Lestrenm, Francie pod cbchodnin nédzven Pearlito]
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Pfiklady provedeni vynalezu

A, Zpusob pfipravy tablet v pfikladech

Tablety se pfipravi prosévanim viech slofek a michanim dokud
nevznikne hombgenni smés, za pouzZiti bé&Zného michaciho stroje.
Prostfedek se potom naplni a stlaéi na jednoduchém lisovacim
tabletovacim stroji (Manesty F) za pouZziti stlacovaci sily
v rozmezi 100 aZ 140 MPa. V nékterych p#ikladech (ptiklady 1-9,
22) se prostfedky stlad¢i pfi konkrétnich stladovacich silach,
napfiklad 100, 120, 140 MPa. V jinych p¥ikladech (pEiklady 10-
21, 23-27) se prostfedky stla&i p¥i vhodné stlacovaci sile
v rozmezi 100 aZ 140 MPa s ohledem na pouZité sloZky a pevnost

v tlaku a dobu rozpoudténi poZadovanou na hotovou tabletu.
B. Méfeni vlastnosti tablet pfipravenych v prikladech
1. Pevnost v tlaku N (Kp)

Pevnost v tlaku je mirou tvrdosti tablet. M&fila se pomcci
zaznamu prumérné pevnosti v tlaku, kdy se tableta znidi mezi
motorizovanymi Zelistmi testovaciho zafizeni' pro pevnost
v tlaku Schleuniger. Ur&il se rozsah pevnosti v tlaku peti
tablet pfipravenych z prostfedk® z kazdého prikladu, a také se

-pro priklady 10 aZ 27 ur&ila stfedni pevnost v tlaku.
2. Cas rozpadu (minuty)

Cas rozpadu se'méfil-za pouZiti rozpadového postupu popsaného
v Europeén Pharmacopdeia 1986, Ref. V.5.1.1 (aktualizovano
v roce 1995) za pouZiti vody z kohoutku jako kapaliny (pH
pEibliZné 7). Zplsobem se ziskd &as, za ktery Zest table

pfipravenych z prostfedki z ka?dého pfikladu rozpadne.
C. Priklady tablet a jejich vliastnosti
Procentudlni hodnoty jsou udany jako hmotnostni.

Pokud neni uvedeno jinak, ibuprofen je racemicky ibuprofen.




Priklady 1 az 3

22

1Slozky Pfiklad 1|PFfiklad 2 Pfiklad 3
MnoZstvi léku v tableté (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrat sodné soli ibuprofenu 51,2 % 53,1 % 51,2 &
Mikrokrystalicka celuldza (PH101) - 13,3 % 12,8 ¢
Mikrokrystalicka celuldza (PH102) 35,4 % - -
Laktdza NF (suleni spreje) - 14,9 % 8,0 %
Bezvody uhliditan sodny 5,0 % 10,4 % 20,0 %
Sodné sl kroskarmelozy 7,2 % 7,5 % 7,2 %
Koloidni oxid kfemidity 0,2 % - -
Kyselina stearova 0,5 % 0,8 % 0,8 %
Steardt hofednaty 0,5 % - -
Vlastnosti tablet Prikiad 1
Stladovaci sila (MPpa) 100 120 140
Pevnost v tlaku N (Kp) 104-107 107-115 103-112

{10,4-10,7) (10,7-11,5) (10,3-11,2)
Cas rozpadu {(min) 5,8 5,4 5,0
Vlastnosti tablet Priklad 2
Stladovaci sila (MPa) 100 120 140
Pevnost v tlaku N (Kp) 88-92 72~-108 83-110
(8,8-9,2) {7,2-10,8) (9,3-11,0)
Cas rozpadu (min) 3,5 3,5 4,5
Vlastnosti tablet Pfiklad 3
Stladovaci sila (MPa) 100 120 140
Pevnost v tlaku N (Kp) 85-95 93-104 111-117
(8,5-9, 5) (9,3-10, 4) (11,1-11,7)
Fas rozpadu (min) 4,3 4,7 4,9
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Priklady 4 aZz 6

Slozky Priklad 4|Pfiklad S[PFfiklad &
MnoZstvi léku v tableté (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrat sodné soli ibuprofenu 23,1 % 53,1 % 51,2 %
|Mikrokrystalicka celuldza (PHLOL) 13,3 % 13,3 & 12,8 §
Laktbéza NF (su3eni spreje) 14,9 % 14,9 % 14,4 %
Bezvody uhlicitan sodny 10,4 % 10,4 % 10,0 %
Sodna sil kroskarmelézy 7,5 % 7,5 % 7,2 %
Kyselina stearova - - 0,8 %
Stearat hofelnaty 0,8 % - -
Hydrogencvany rostlinny olej C= 0,8 =
Mastek. ‘ - - 3,6 %
Vlastnosti tablet Priklad 4
Stladovaci sila (MPa) 100 120 140
Pevnost v tlaku N (Kp) 66-72 §3-102 88-101
(6,6-7,2) (8,3-10,2) (8,8-10,1)

Cas rozpadu (min) 4,7 5,4 5,3
Vlastnosti- tablet Priklad 5
Stlacovacl sila (MPa) 100 120 140
Pevnost v tlaku N (Kp) 66-69 - 85-91 90~107

; (6,6-6,9) (8,5-9,1) (9,0-10,7)
Cas rozpadu {(min) 2,9 3,2 3,7
Vlastnosti tablet Priklad 6
'Stladovaci sila (MPa) 100. 120 140
Pevnost v tlaku N (Kp) 81-86 97-105 107-116

_ | (8,1-8,6) {3,7-10,5) | (10,7-11,6)

Cas rozpadu (min) 3,5 3,9 4,5
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Priklady 7 a3 9
SloZky Priklad 7[Pfikiad 8 PFiklad 9
MnoZstvi léku v tableté& (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrat sodné soli ibuprofenuy °L,2 % 51,2 % 51,2 %
Mikrokrystalicka celuldza (PH10I) 27,2 & - -
Mikrokrystalicka celuldza (PH1Q?) - 35,4 % 29,6 %
Bezvody uhliditan sodny 10,0 % 5,0 % 10,0 %
Sodnad snul kroskarmelézy 7,2 % 7,2 % 7,2 %
Koloidni oxid kKfemicity - 0,2 % 1,0 %
Kyselina stearova 1,0 % 1,0 % 0,5 %
Stearat hofecénaty - - 0,5 %
Mastek 3,4 % - - ]
Vliastnosti tablet Priklad 7
Stlacovaci sila (MPa) 100 120 140
Pevnost v tlaku N (Kp) 70-74 81-91 79-104
(7,0-7,4) (8,1-9,1) (7,8-10, 4)
Cas rozpadu (min) 3 3,8 4,5
Vlastnosti tablet Priklad 8 :
Stlacovaci sila (MPa) 100 120 140
Pevnost v tlaku N (Kp) 84-91 101-106 122-127 :
| (8,4-9,1) (10,1-10, 6) (12,2—12,7}.
Cas rozpadu (min) 3,1 4,1 4,8
[Viastnosti tablert Pfiklad o
Stladovaci sila (MPa) 100 120 140
Pevnost v tlaku N (Kp) 58-62 73-79 92-98
oo {5,8-6,2)} (7,3~7,9) (9,2-9,8)
Cas rozpadu (min) 2,2 3,3 4,7
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Pfiklad 10 a 11
Slozky P¥iklad Priklad |
10 11
MnoZstvi 1éku v tableté (mg) 256 mg [ 256 mg
Dihydrdt sodné sorij ibuprofeny 49,7 % | 51,2 &
Mikrokrystalicka celuldza (PH101) - 12,8 % |
Mikrokrystalicka Cceluléza (PHI(2) 34,3 3 -
Laktéza - 8,0 %
Bezvody uhli&itan sodny 7,8 % -
Hydrogenuhliéitan sodny BP - 20,0 ¢
Sodna sl kroskarmelézy 7.0% [ 7,2 % '
Koloidni oxid kKfemicity 0,2 % -
'Kyselina stearova 1,0 & 0,8 &
| Vlastnosti tablet Piiklad 10 [ P¥iklad 11 ]
Stlaéovaci-sila (MPa) 100-140 100-140
Pevnost v tlaku N (Kp) 71-80 82-92
’ . . (711-81 O) (8/2_912)
Stfedni pevnost v tlaku N[ 75 (7,5) 88 (8§,8)
(Kp) -
Cas rozpadu (min) 4,3 6,0 ]

Jadro tablety z pFikladu 10 bylo potazeno nasledujicimi povlaky
(2 Jjsou udana vzhledem k hmotnosti Jjédra) :

Prvni ° povlak: hydroxypropylmethylceluléza 2910 (6Cps)
(1,016 9), mastek (0,204 gy, Opaspray  White M-I-7111RB
8) . |

(0,336

Vnéjsi povlak: hydroxypropylmethylceluléza 2910 - (5-0Cps)
(0,437 %), polyethylenglvkol 6000 (0,049 8), stearat vapenaty
(0,002 %) . |

oc

&

Cas fozpadu potaZené tableﬁy z pfikladu 190 byl 5,5 minuty..
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Priklad 12 a3 14
SloZzky Pfiklad | PFiklad | PFiklad
12 13 14
MnoZstvi léku v tabletea (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrat sodné soli ibuprofenu 51,7 % 49,7 % 49,7 %
Mikrokrystalickd celuloza (PH102) 35,7 % 34,3 % 34,3 %
Bezvody uhliitan sodny 4,0 % - 7,8 %
, Hydrogenuhli¢itan sodny BP - 7,8 % -
Sodna snil kroskarmelézy 7,3 % 7,0 % -
Sodna sul Skrobového glykolatu - - 7,0 %
Koloidni oxid kfemidity 0,3 % 0,2 % 0,2 %
Kyselina stearova 1,08 1,0 % 1,0 %
Vlastnosti tablet Priklad Priklad Pfiklad
o ' 12 13 14
Stlacovaci sila {MPa) 100-140 100-140 100-140
Pevnost v tlaku N (Kp) 77-91 87-9¢6 57-71
_ ' . (7,7-9,1) (8,7-9,6) { (5,7-7,1}
Stfedni pevnost v tlaku N| 87 {(8,7) 91 (9,1 60 (6,0}
| (Kp) ' ‘ :
Cas rozpadu (min) 3,5 4,5 5,8

Jadra tablet z prlkladu 12 aZ 14 byla potaZena stejnym povlakem
jako je popsanc v pfikladu 10. Casy rozpadu byly 5,1 minuty,
5,5 minuty a 7,5 minuty pro priklady 12, 13 a 14 v tomto

pofadi.
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Priklad 15 az 17
Slozky Priklad | Priklad | PFiklad
15 16 17
MnoZstvi léku v tableté (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrat sodné soli ibuprofenu 51,7 % 49,7 & 51,2 &
Mikrokrystalicka celuléza (PH102) 35,7 % 34,3 % 35,4 %
Bezvody hydrogenuhli&itan sodny 4,0 & - 5,0 %
Uhlic¢itan sodny - 7,8 % -
Sodna sul kroskarmelodzy - - 7,2 %
Sodna sul Skrobového glykolatu 7,3 % 7,0 % -
Kolecidni oxid kfemicity 0,3 % 0,2 % 0,2 %
Kyselina stearova 1,0 % 1,0 % -
Stearylfumardt sodny - - 1,0 %
Vlastnosti tablet Priklad 15| Priklad PEiklad 17
o . 16
Stlacovaci sila (MPa) 100-140 100-140 100-140
Pevnost v tlaku N (Kp) 62-81 64-172 100-116
(6,2-8,1) | (6,4-7,2) | (10,0-11, 6)
Stfedni pevnost v tlaku N| 69 (6,9) 67 (6,7) 107 (10,7}
(Kp)
Cas rozpadu (min) 5,5 4,9 4,8
Priklady 18 az 20
SloZky Pfiklad | Pfiklad | PFiklad
, 18 19 20
MnoZstvi léku v tablet& (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrdt sodné soli ibuprofenu 50,7 % 51,2 % 51,2 %
Mikrokrystalickd celuléza (PH101) - 12,8 % 12,8 %
Mikrokrystalicka celuléza (PH102) 35,0 % ' -
Laktdza NF (sprejové sudena) - 14,4 % 14,4 %
Bezvody uhliditan sodny 5,9 % 10,0 % 10,0 %
Sodna sl kroskarmelézy 7,1 % 7,2 % 7,2 %
Koloidni oxid kfemidity 0,3 % ’ -
Kyselina stearova = | 1,0 % - -
‘|Hydrogenovany rostlinny olej N 1,6 % 1,0 %
Mastek - 2,8 ¢ 3,4 %
|Vlastnosti tablet Priklad 18 | P¥iklad .19 [ Pfiklad 20
Stlacovaci sila (MPa) 100-140 100-140 100-140
Pevnost v tlaku N (Kp) 85-94 100-108 91-103
1 (8,5-9,4) | (10,0-10, 8) (9,1-10, 3)
Stfedni pewvnost v tlaku N| 89 (8,9) 104 (10, 4) 87 (9,7)
{Kp) ‘ ‘
Cas rozpadu (min) 4,8 3,9 5,7
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Priklady 21 a%z 23
SloZky Priklad | Priklad | Pfiklad

, . 21 22 23
MnoZstvi léku v tableté& {(mg) 256 mg 256 ng 200 mg |
Dihydrat sodné soli ibuprofenu 51,2 % 49,7 % -
"Ibuprofen - , - 49,7 %
Mikrokrystalicka celuldza (PHLOL) 12,8 % - -
Mikrokrystalicka celuléza (PHE102) - 34,3 % 34,3 %
Mannitcl 300 14,4 % - -
Bezvody uhligitan sodny 10,0 % 7,7 % 7,8 %
Sodna sul kroskarmeldzy 7,2 % 7,0 % 7,0 %
Koloidni oxid kfemidity - 0,3 % 0,2 %
Kyselina stearova 1,0 % 0,5 % 1,0 %
Steardt hofeclnaty - 0,5 % -
Mastek 3,4 - -
‘velikost krystalll 50 um
Vlastnosti tablet Priklad 21
Stlacovaci. sila (MPa) 100-140
Pevnost v tlaku N (Kp) 89-97 (8,9-9,7)
Stfedni pevnost v tlaku N (Kp) 94 (9,4)
Cas rozpadu (min) 4,0
Vliastnosti tablet Priklad 22
Stlalovaci sila (MPa) . 100 120 140
Stfedni pevnost v tlaku N[102 (10,2) 105 (10,5)105 (10,5)
 (Kp) _ . ' :
Cas rozpadu (min) 4,8 5,5 6,0
Vlastnosti tablet Priklad 23
Stladovaci sila {MPa} 100-140
Pevnost v tlaku N (Kp) . 66-70

. : : (6,6-7,0)
Stfedni pevnost v tflaku N 68 {6,8)
| (Kp) . ,
Cas rozpadu (min) 0,6

Vzorky mohou byt také pFipraveny podobhym zplsobem jako

v pfikladeéh 1 a2 22 vySe, piicemZ mohou obsahovat sodnou sl




racemickélio ibuprofenu
384 nmg,

uvedeno v pfikladech 1 aZ 22.

Pfiklady 24 aZ 26

vV mnoZstvi
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64 ng,

128 mg,

192 mg,

512 mg za pouZitl stejnych pomdri sloZek jako Je

v pfikladech 24 aZ 26 vy3e, pfi¢em? mohou obsahovat sodnou sul .

256,5 mg a

al
513,0 mg za pouZiti
‘v pfikladech 24 aZ 26.

lysinu s ibuprofenem

v mnozstvi

171,0 mg,

SloZky Pfiklad | Pfiklad Priklad
- 24 25 26

MnoZzstvi 1éku v tabletd (mq) 342,0 mg | 342,0 my | 342,0 mg
Tbuprofen .(dl s0l lysinu) A 68,4 % 49,7 % 49,7 %
|Mikrokrystalickid celuldza (PH102)| 20,35 & - -
Hydroxypropylmethylceluldza - 34,3 % -
Fosforecnan vapenaty - - 34,3 %
Bezvody uhli¢itan sodny 5,0 % 7,8 % 7,8 %
Sodna sil kroskarmelézy 5,0 % - -
Zesitény polyvinylpyrrolidon - 7,0 % 7,0 %
Koloidni oxid kfemility 0,25 % 0,2 % 0,2 %
Kyselina stearova 1,0 & 1,0 % 1,0 %
Vlastnosti tablet Priklad 24
StlaCovaci sila (MPa) 100 120 140
Stfedni pevnost v tlaku N| 60 {6,0) 70 (7,0} | 80 (8,0)
(Kp) : :
Cas rozpadu (min) 4,0 4,5 4,8
Vlastnosti tablet Priklad 25 | PFiklad 26
Stlacovaci sila (MPa) 100-140 100-140
Pevnost v tlaku N (Kp) 90-138 185-108

- (9,0-13,8) (10,5-1¢, 8)
Stfedni pevnost v tlaku NI 113 (11,3) 106 (10, 6)
(Kp)
Cas rozpadu (min) 8,0 7,5
Tablety mohou byt také pEipraveny podobnym zpusobem jako

stejnych pomérl sloZek jako je uvedeno




Pfiklad 27
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SloZky

Priklad 27

MnoZstvi léku v tabletéd

{mg)

256 mg

Dihydrat sodné soli S(+)-ibuprofenu

49,7 %

Mikrokrystalicka celuldza

(PH102)

34,3 %

Bezvody uhliditan sodny

-

Sodna sul kroskarmelézy

ol of

-

Koloidni oxid kfemicity

-|Kyselina stearova

O] ] ]
-

[aed BAS] Ran] Kool
o)

-
oR

Viastnosti tablet

Pfiklad 27

Stladovaci sila (MPa)

100-140

|Pevnost v. tlaku N (Kp)

73-87
(713_8r 7)

Stfedni pevnost v tlaku N

{Kp) 758

(71 9}

Cas rozpadu (min)

4,3

Srovnavaci pfiklady

A. ' Tablety- - obsahujici

256 mg

sodné soli racemického

ibuprofenu (ekvivalent 200 mg ibuprofenu)

Srovnavaci prostfedek A

(bez (hydrogen)uhliditanové
sloZky
SloZky . % (hmotnostni)
Dihydrat sodné soli ibuprofenu 53,9 %
- ‘Mikrokrystalickd celuléza (PH102) 37,2 %
. Sodna sul kroskarmelédzy 7,6 %
Koloidni oxid kfemi&ity 0,3 %
Kyselina stearova 0,5 %
Stearat hofeénaty 0,5 %
B. Tablety obsahujici 342,0 mg s50li racemického Ibuprofenu

s lysinem (ekvivalent 200 mg ibuprocfenu)




(srovnavaci pf¥iklad A)

a s ménicim

31 '
Srovnavacl prostfedek B
{bez (hydrogen)uhlic¢itanové
, sloZky
Slozky % {hmotnostni)
Ibuprofen (dl sGl lysinu) 69,9 %
Mikrokrystalickd celuldza (PH102) 23,4 %
Sodna sdl kroskarmeloézy 53 %
- Koloidni oxid kfemi&ity 0,4 %
Kyselina stearova 1,0 %
Obrazek 1 ukazuje srovnani Easfl rozpadu:
(a)- stlaCené davkovaci formy podle predkliddaného wvynalezu
obsahujici sodnou sUl ibuprofenu (pfiklad 22) ve srovnani-
s prikladem A (bez (hydrogen)uhliitanové slozky); a
'(b) stlacené davkovaci formy -podle' pfedkladaného  vynalezu
obsahujici s0l lysinu s ibuprofenem (pfiklad 24) ve srovnani
s pfikladem B (bez (hydrogen)uhliitanové slozky) .
Caéy rozpadu jsou uvedeny jako funkce lisovaciho tlaku.
Obrazek 2 wukazuje srovnani rozpadovych vlastnosti tablet
cbsahujicich nasledujici sloZky bez wuhliditanu sodného

se mnoZstvim uhlic¢itanu

sodného pfidaného k témto pfikladﬁm‘{jak je ukazano nizej. Casy

rozpadu jsou uvedeny jako funkce lisovaciho tlaku.

' SloZka Srovnavaci - Priklad 28
prostfedek A | hmotn. (mg)
: : hmotn. (mg)

Dihydrat sodné soli ibuprofenu 256,00 256,00
|Mikrokrystalicka celuléza (PH102) 176,75 176,75
"|Bezvody uhlic¢itan sodny - 12,50

Sodna sul kroskarmelézy 3¢, 00 36,00

Koloidnl oxid kfemidity 1,25 1,25

Kyselina stearova 2,50 2,50

Steardt hofelnaty 2,50 2,50
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SloZika Priklad 29 |Priklad 30| Priklad 31
hmotn. hmotn. hmotn.
(mg} {mg) (mg)
Dihydrat sodné soli 256,00 256,00 256,00
| ibuprofenu
Mikrokrystalicka celuléza 176,75 176,75 176,75
1 (PH102)
Bezvody uhlicitan sodny 25,00 37,50 50,00
Sodnéd sul kroskarmelézy 36,00 36,00 36,00
Koloidni oxid kFemicity 1,25 1,25 1,25
Kyselina stearova 2,50 2,50 2,50
Stearat hofeénaty 2,50 2,50 2,50

Z obrazkia 1 a 2 Jje =zfejmé, Ze pfi standardnich operaénich.

. lisovacich tlacich v rozmezi 100 aZ 140 MPa &as rozpadu tablet

neobsahujicich uhli¢itan sodny ostfe roste, coZ odraZi prudky

vzrist c&asu rozpadu pfi malém vzrlistu ' lisovaciho tlaku. Cas

rozpadu proti gradientu stlalovaci sily pro tablety obsahujici"'

uhlic¢itan sodny je neCekané daleko nizZsi, coZ naznaluje vvhody
Zpracovani popsaﬁého v prfedkladaném vyndlezu. Z obrazku 2 Jje
100 MPa pro tablety obszhujici

300

vidét, Ze Casy rozpadu pFi

uhlic¢itan sodny -jsou kratdi neZ sekund, =zatimco ©pri

vynechéni téchto sloZek jsou fasy rozpadu vy33i nei 420 sekund.
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PATENTOVE N AR OK Y

1. Pevnd neSumiva davkovaci forma vyznacduijici S e

t im, Ze obsahuje ibuprofenové 1léfivo a nosi& obsahujici

stlaéitelné plnive kombinované se sloZkou usnadiujici rozpad,
kde 1ibuprofenové 1léc¢ivo je p#itomno v mnoZstvi 35 % hmotnosti
davkovaci formy nebo vice, ktera je charakterizovéana tim, :Ze
nosi¢ obsahuje uhli¢itan nebo hydrogenuhlid&itan alkalického

kovu v takovém mnoZstvi, Ze davkovaci forma md pevnost v tlaku

v rozmezi 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a &as rozpadu krat3i ne:z

10 minut, pod podminkou, Ze ibuprofenové 1é¢ivo neobsahuje
vdpenatou sul ibuprofenu v kombinaci se soli alkalického kowvu

ibuprofenu.

. 2. Davkovaci forma podle naroku 1 vyznadujici se

£ 1m, Ze ibuprofenové 1léCivo je ve formé soli ibuprofenu..

3. Davkovaci forma podle naroku 2 vyznacujici s e

]

tim, Ze ibuprofenové lé¢ivoe Jje ve formd sodné soli

racemickéhe ibuprofenu.

4. Davkovaci forma podle kteréhokolli z narokd 1 ai 3

vyznadcuijicil se ' tim, Ze obsahuje plnivoe a

samostatnou sloZku pro rozpad.

5. Davkovaci forma podle kteréhokoli =z naroki 1 a3 4

vyvyznacujici -se tim, Ze obszhuje 5 az 15 &
hmotnostnich uhliditanu nebo hydrogenuhlié¢itanu alkalického

kowvu.

6. Davkovaci forma podle kteréhokoli =z narokl 1 a3 5
vyznadcdujici se tim, Ze uhli¢itan nebo hydrogen-

uhlicitan alkalického kovu zahrnuje uhli&itan sodny nebo

hydrogenuhlilitan sodny.

7. Davkovaci forma podle ndroku 6 vyznad¢uijici se
tim, Ze obsahuje uhli¢itan sodny nebo hydrogenuhliéitan

sodny v hmotnestnim poméru k ibuprofenovému lédivu 1:2 a? 1:10.
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8. Davkovaci forma podle kteréhokoli =z ndrokti 1 a3 7
vyznacuijilci S e tim, Ze stlaCitelné plnivo

obsahuje Jjednu nebo vice latek ze skupiny, kterou tvo¥i

mikrokrystalickd celuldza, laktdza a mannitol.

9. Davkovaci forma podle kteréhokoli =z naroki 1 a? 8
vyznacujici s e tim + Ze <Cinidlo pro rozpad
cbsahuje jednu nebo vice latek ze skupiny, kterou tvo¥i sodna

stl kroskarmeldzy a sodné sul Skrobového glykolatu.
10. Davkovaci forma podle kteréhokoli 2z narokd 1 a3 9
vyznacujici s e tim, Ze je ve form& stladenych
tablet. ' ‘

11. PouZiti wuhlig¢itanu nebo hydrogenuhli&itanu. alkalického -

kovu v nosiZi ¢bsahujicim stladitelné plnivo v kombinaci
s Cinidlem pro rozpad, jmenovany nosi& je upraveny pro smiseni

s lbuprofenovym léCivem za zna&né suchych podminek, a potom pro

stlaceni do pevné nedumivé davkovaci formy, kde ibuprofenoveé

lédivo tvoFi 35 ¢ hmotnostnich nebo vice déavkovaci formy,

-dévkovacl forma mid pevnost v tlaku v rozmezi 65 aZ 150 N (§,5

ai 15 Kp) a Cas rozpadu krat$i neZ 10 minut.

12. PouZit! podle naroku 11, kde ibuprofenové lé&ivo je ve

formé sodné soli.

13. PouZiti podle kteréhokoli z narokii 11 a 12, kde nosid je

upraven pro piimé stlaceni s ibuprofenovym lé&ivem do tablet.

14. PouZit! podle kterédhokecli =z ndrokd 11 aZ 13, kde pevnéa

davkovaci forma obsahuje ‘sodnou sil ibuprofenu spole&né

‘s nosiCem obsahujicim mikrokrystalickou celulézu a uhliditan

‘nebo hydrogenuhli&itan alkalického kovu.

15. PouZiti podle kteréhokoli z narokti 11 a? 14, kde nosid
obsahuje 45 aZ 60 % mikrokrystalické celulézy, 2 a% 10 % sodné
soli kroskarmeldzy a 2 az 20 % uhli¢itanu nebo

hydrogenuhliditanu sodného.
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16. Zptsob ziskéni analgetické a/nebo éntipyretické odezvy
s rychlym zacdtkem vyznacduijici s e tim, Ze
zahrnuje podavani ne3umivé stlafené pevné davkovaci formy
obsahujici 35 % hmotnostnich nebc vice ibuprofenového 1lé&iva
spoledné s nosidem obsahujicim stlacitelné plnivo kombinované
se sloZikou pro rozpad a uhliitan nebo hydrogenuhliitan
~alkalického kovu, davkovaci forma ma pevnost v tlaku v rozmezi
65 .aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a &as rozpadu krat3il neZ 10 minut,
pod podminkou, Ze ibuprofenové léfivo neobsahuje védpenatou sl

ibuprefenu v kombinaci se soli alkalického kovu ibuprofenu.

17. Zzplsob podle naroku 16 vy znadu j‘i cl se tim,
Ze davkovaci forma ma pevnost v tlaku 80 aZ 120 N (8 aZ 12 Kp),*

a stlalovaci silu v rozmezi 100 aZ 140 MPa.

18. Zplsob podle kteréhokoli z narokih 15 a 16 vyzna-
cujici s e tim, Ze pevna davkovaci forma mid &as

rozpadu v rozsahu 1 27 5 minut.

19. ‘Zpﬁsob podle kteréhokoli 'z naroki 16 aZ 19 vyzna-

Cujici. se tim, Ze davkovaci forma je ve formé pfimo

stladené tablety obsahujici 40 az 85 & hmotnostnich sodné soli

ibuprofenu a 5 ai 15 §& hmotnostnich uhlid¢itanu nebo

hydrogenuhliéitanu sodného.

20. Zplsob ptipravy nedumivé pevné davkovacl formy obsahujici
ibuprofenové. léc&ivo pfitomné v mnoZstvi 35 % hmotnosti
davkovaci formy a vice a nosi obsahujici stladitelné plnivo
v kombinaci s éinidlem‘ pro rozpad vyznacdujici s e
tim, Ze zahrnuje spojeni nosice obsahujiciho uhliditan nebo
hydrogenuhligitan alkalického kovu s ibuprofenovym lécivem za
+ vzniku homogenni pevné smdsi za znaénd suchych podminek,
popfipadé s jinou tabletovaci pfisadou, a stladeni smési do
jedne nebo vice davkovacich forem, které maji pevnost v tlaku
v rozmezi 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a c&as rozpadu  krat8i nez

10 minut.
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" Cujici se tim, Ze nosié obsahuje jako sloZku inertni

granulace.
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21. ZplGsob podle ndroku 20 vy zna ¢ u jici se tim,

e ibuprofenové 1é¢ivo je soli racemického ibuprofenu.
22. Zpusob podle kteréhokoli =z narokia 20 a 21 v Yyzna-
fedidlo.

23. pusob podle kteréhokoli z naroki 20 a% 22 vyzana-

Cujici se tim, Ze davkovaci forma se pfipravi pfimym

stlaenim praszkové smési slojek a nezahrnuje Jjakykoli stuped

24. Zpusob podle kteréhokoli z narokd 20 a7 23 v yzna-
cujici 5 e tim, Ze pomér uhli&itanu nebo hydrogen--
uhli¢itanu alkalického kovu ku stladitelnému plnivu Je

*

v rozmezl 2:1 aZ 1:10 hmotnostnim diltm.

25, Zpﬁsob podle kteréhokoli 2z naroku 19 az 24 vyzna-

cujici S e tim, Ze pomé&r ibuprofenového 1&&iva
k nosi¢i je v rozmezi 2:1 a% 1:2 hmotnostnim dildm a nosic&
obsahuje 5 aZ 20 % hmotnostnich uhli&itanu nebo hydrogenuhli--
Citanu alkalického kovu. |

26. Pevny prostfedek obsahujici wvrstvu, kterd se sklada

Z prostfedku cbsahuiiciho ibuprofenoveée lécivo spcleéné

$ nosiCem, ibuprofenové 1égivo. je pFitomno v mnoZsrys 35 %
hmotnosti prostfedku nebo vice a nosic obsahuje stladitelné
plnivo v kombinaci s &inidlem pro rozpad vyznadcduijici

se tim, Ze nosi¢ obsahuje uhli&itan' nebo hydrogenuhliditan
alkalického kovu v takovém mnozZstvi, Ze je prostredek schopen =
stlaCenil za vzniku vrstvy, kteri ma pevnost ‘v tlaku v rozmezi

65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a Eas rozpadu kratdi nes 10 minut,
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