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Pevni ne$umiva divkovacia forma obsahuje ibuprofé-
nové lietivo a nosi¢ obsahujuci stlatitené plnivo v
kombin4cii s &inidlom pre rozpad, kde ibuprofénové
lie¢ivo je pritomné v mnoZstve 35 % hmotnosti dévko-
vacej formy alebo charakterizovana tym, Ze nosi¢ d'alej
obsahuje uhliditan alebo hydrogenuhli&itan alkalického
kovu v takom mnoZstve, Ze ddvkovacia forma mé pev-
nost v tlaku 65 az 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a ¢as rozpadu
krat8i ako 10 miniit. Tieto rychlo sa rozpadajice pros-
triedky sii vePmi cenné pri lietbe bolesti a hortitky.
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Davkovacie formy ibuprofénu

Oblast techniky

Predkladany vynélez sa tyka neSumivych stlaenych pevnych
davkovacich foriem na oralne podavanie, spdsobu pripravy takych

foriem a ich terapeutického vyuZitia.

Doterajsi stav techniky

Ibuprofén, teda 2-(4-izobutylfenyl)propidénova kyselina, je
dobre zname lie&ivo s analgetickymi, protizapalovymi a antipyre-
tickymi vlastnostami. 2ZvyCajne sa podava vo forme racemického
ibuprofénu (ekvimoldrne mnoZstvo S-(+)-ibuprofénu a R-(-)-ibu-
profénu. TaktieZ méfe byt vo forme &istého enantioméru, najma S-
(+)-ibuprofénu, ktory je aktivnou formou racemického ibuprofénu.
Ibuprofén je taktieZ dostupny vo forme soli, napriklad ako sodna
sol ibuprofénu. Ibuprofén je vo Velkej Britanii dostupny na le-
kadrsky predpis (napriklad Brufen (RTM)), najmd na lieCbu boles-
tivych a zapalovych ochoreni vrétane reumatoidnej artritidy, an-
kyloidnej spondylitidy, osteoartritidy, pooperaénych bolesti,
popdrodnych bolesti, zraneni mékkych tkaniv, vSeobecne v davkach
do 3200 mg na deii. Ibuprofén je taktieZ vo Velkej Britanii do-
stupny ako lie&ivo, ktoré nie je na lekdrsky predpis (napriklad
Nurofen (RTM)), najmd8 na liecbu symptémov bolesti a horuacky,
vratane bolesti hlavy, migrény, reumatickej bolesti, svalovej
bolesti, bolesti chrbta, neuralgie, bolestivej men3truacie, bo-
lesti =zubov a nachladnutia a chripky, v3eobecne v davkach do
1200 mg na defi. Jednotlivd davka ibuprofénu alebo jeho derivatov
je zvy&ajne 200 mg, 400 mg, 600 mg alebo 800 mg racemického

ibuprofénu.

Hlavnou ulohou v suvislosti s vy$§Sie uvedenymi poruchami je
urychlit za&iatok pésobenia ibuprofénu, najma pri lieCbe bo-
lesti. Predpokladd sa, Ze po rychlom rozpade prostriedku sa

rychlo uvolfuje lie&ivo do tela, &o vedie k rychlemu zaliatku




lie&ebného pbésobenia v porovnani so Standardnymi davkovacimi
formami. Je teda potrebné pripravit' pevni davkovaciu formu na
oradlne poddvanie upravenu tak, aby sa v traviacej suistave rychlo
rozpadala. Je taktieZ vyhodné, pokial sa davkovacia forma pri-
pravi stlaenim na Standardnom tabletovacom stroji s krokom gra-
nuldcie a suSenia pred tabletovanim. Existuje v3ak mnoho problé-
mov pri tvorbe prostriedkov, ktoré sdi spojené s pripravou rychlo
sa rozpadajicich pevnych davkovacich foriem obsahujicich ibupro-
fén. Jednym problémom je to, Ze aby sa ziskala lieCebna davka,
pevné prostriedky obvykle obsahuju vysokd davku lieCiva, napri-
klad 200 aZ 800 mg ibuprofénu, ktory takto tvori znacny podiel v
davkovacej forme, t.j. vy33i ako 35 % hmotnostnych. Existuje
teda problém zahrnit' ibuprofén do liediva spolocne s excipientmi
vhodnymi pre vznik tabliet a excipientmi vhodnymi na zaistenie
rychleho rozpadu do davkovacej formy, ale taktieZ pripravit' ta-
bletu, ktora nie je prilis velkd na konzumdciu pacientom a mdZe
byt pripravend S3tandardnym postupom. Dalej musia byt pevné dav-
kovacie formy dostato&ne tvrdé, aby odolali pri procese pri-
pravy, napriklad pri zrazkach pocas potahovania filmom v diero-
vanom rota&nom bubne a pri baleni, atd., ale musia mat vhodna
rozpadovi charakteristiku, aby sa zaistilo rychle uvolnenie lie-
&iva z prostriedku. Dal3ou poZadovanou &rtou je, aby prostriedok
obsahujuci zmes poZadovanych zloZiek bol schopny stlafenia bez

nalepenia na otvory tabletovacieho stroja.

Skdr bolo zistené, Ze malé zvySenie tlaku pri tabletovani,
ktorym by sa dosiahlo zlepSenie tvrdosti, vedia k vyraznému zvy-
Seniu &asu rozpadu ziskanych tabliet. Teda, pokial sa zloZky
stladaju, je taZko pouZit’ Standardny tabletovaci lisovaci tlak
pri dosiahnuti vhodného &asu rozpadu tabliet a dodrZani prija-

telnej velkosti tabliet dostato&nej tvrdosti.

Nemecky patent 3922441A sa snaZi zlepSit' tabletovatelnost’
prostriedkov obsahujicich ibuprofén a uvadza, Ze sa to da do-
siahnut pomocou celkového alebo c¢iastoného prevedenia ibupro-

fénu na jeho vapenati sol a tabletovanim tejto soli. Bolo uve-



dené, Ze prostriedky mdéZu obsahovat’ S-(+)-ibuprofén alebo jeho
aménnu, sodni alebo draselni sol. Véapenatd sol a pripadne iné
aktivne formy ibuprofénu méZu byt do tabliet zacClenené ako
zv148t pripravené zluCeniny alebo mdéZu byt soli pripravené in
situ po&as pripravy tabliet reakciou medzi ibuprofénom (kyslé
lie&ivo) a roztokom alebo suspenziou &inidla obsahujiceho jednu
alebo viac nasledujticich 1latok: oxid vapenaty, hydroxid vépe-
naty, uhliéitan véapenaty, hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydroxid aménny, uhlicitan sodny, hydrogenuhlié¢itan sodny, uhli-
gitan draselny, hydrogenuhli¢itan draselny, uhliditan aménny,
hydrogenuhli¢itan aménny (v mnoZstve 25 % az 110 % vzhladom k
mnoZistvu ibuprofénu). Ziskana zmes sa potom granuluje, pokial je
to potrebné su3i, a potom sa tabletuje po pridani vhodnych inych
prisad. Opis uvaddza, Ze zaleZi na pomere inych soli pouzitych s
vapenatou solou, aménne soli a soli alkalickych kovov zvySujua
rozpustnost' prostriedku obsahujliceho vapenaté soli, a tak kon-
troluju biologickt vyuZitelnost, ale taktieZ zvy3uji hygroskopi-
citu a lepivost. Pre tabletovanie si obe tieto vlastnosti neZia-

duce. Patent sa nezaoberd skratenim Casu rozpadu.

Podstata vynalezu

Teraz sme zistili, Ze zaradenim uhliditanu alebo hydrogen-
uhliéitan alkalického kovu do prostriedku na stladenie mdZe byt
pripravend pevna davkovacia forma prijatelnej velkosti obsahu-
jica ibuprofénové lieivo, ktord sa rychlo rozpisSta a je dosta-
toéne tvrdd. Predkladany vyndlez je zaloZeny na zisteni, Ze pri-
danie uhli¢itanu alebo hydrogenuhli&itanu alkalického kovu
zlep3i stla&itelnost’ prostriedku obsahujiceho stla&itelné plnivo
v spojeni s &inidlom pre rozpad, vedie k pevnej davkovej forme s
dobrou tvrdostou a rozpadovou charakteristikou. Zistenie v ne-
meckom patente 3922441A o prostriedkoch obsahujucich vapenata
sol pripadne so sodnou alebo draselnou solou ibuprofénu, ktora
sa pripravi in situ v pritomnosti kvapaliny pocas tabletovania,

nie je predmetom predkladaného vynédlezu.



Predkladany vyndlez teda poskytuje pevni neSumivid stlacend
davkovaciu formu obsahujicu ibuprofénové lielivo a nosi& obsahu-
jaci stlacditelné plnivo spoloéne s Cinidlom na rozpad, kde ibu-
profénové 1lieCivo Jje pritomné v mnoZstve 35 % hmotnostnych,
alebo viacej, davkovacej formy, ktora Jje charakterizovana tym,
7e nosi¢ obsahuje uhli¢itan alebo hydrogenuhlic¢itan alkalického
kovu v takom mnoZstve, Ze davkovacia forma je pevnd v tlaku v
rozmedzi 65 aZ 150 N (6,5 aZz 15 Kp) a Cas rozpadu je krat3i ako
10 mindt, pod podmienkou, Ze ibuprofénové lielivo neobsahuje va-
penaté soli ibuprofénu v kombinacii so solou alkalického kovu

ibuprofénu.

Termin ,ibuprofénové lie&ivo™ =zahrfiuje ibuprofén, S-(+) a

R-(-) enantioméry a ich zmesi, soli, hydraty a ich derivaty.

Pevnost' v tlaku je mierou tvrdosti stlacenej davkovacej
formy. Je to tlak potrebny na zniCenie tablety. Pevnost’ v tlaku
pevnej davkovacej formy sa mdZe merat pomocou akéhokolvek pri-
stroja upraveného na tieto ucely, t.j. stlaCanim davkovacej
formy medzi dvoma Celustami zverdka a meranim priemernej sily
potrebnej na rozlomenie tablety. Vhodné testovacie zariadenia na
pevnost’ v tlaku si dostupné od Monsato, Erweka a Schleuniger
(ruénd alebo automatickd obsluha). Cas rozpadu znamena &as po-
trebny na rozpad tablety vo vodnom médiu podla testu opisaného v
European Pharmacopoeia 1986, Ref. V.5.1.1. (aktualizované v roku
1995).

Uhli&itany a hydrogenuhliditany alkalickych kovov sa nor-
malne nepouzivaji ako kompresné materidly. Nepredpokladalo sa,
7e nahradenim c¢asti stlaitelného plniva v prostriedku c&astou
znacéne nestlacditeXného uhli¢itanu alebo hydrogenuhliCitanu alka-
lického kovu mbéZe viest k pevnej davkovacej forme, ktord mad je-
dnak dobré vlastnosti v pevnosti v tlaku, a jednak aj dobré roz-
padové vlastnosti. TaktieZ sa zistilo, Ze iné rozpustné latky,
ako je laktédza, sachardza, manitol, citradt sodny a chlorid sodny

neposkytujui tablety, ktoré su uspokojivo stlaitelné, pevné v



tlaku a maji dobré rozpadové vlastnosti a prijatelni velkost,
ktord sa dosiahne pouZitim uhliéitanu alebo hydrogenuhli&itanu
alkalického kovu v davkovacich formach podla predkladaného vyna-

lezu.

Uhli¢itany a hydrogenuhliéitany alkalickych kovov su roz-
pustné latky, ktoré boli pdévodne urCené na pouZitie v 3Sumivych
tabletdch, napriklad s kyslou zloZkou v Sumivom pare (pozri na-
priklad WO 94/10994) alebo na prevenciu zaiatku Sumivej reakcie
napriklad poas skladovania. Sumivé tablety sa rozpadaji pomocou
reakcie medzi kyselinou a bdzou najmd za pritomnosti vody za
uvolfiovania oxidu uhli¢itého. Systém rozpadavania neSumivych
dadvkovych foriem podla predkladaného vynalezu, ktoré sG ur&ené
na prehitanie, a pri ktorom nie je Ziaduca 3umivd reakcia, je
iny ako u Sumivého systému. Davkovacie formy podla predkladaného
vyndlezu neobsahujice akukolvek kyslG zloZku, ktorda by mohla s
uhli¢itanom alebo hydrogenuhlicitanom alkalického kovu reagovat’

v zmysle Sumive]j reakcia.

Hydrogenuhli¢itan sodny je taktieZ zndmy na pouZitie ako
antacidum a prv sa kombinoval s ibuprofénom v tabletovych pros-
triedkoch pre jeho antacidné vlastnosti, pozri napriklad japon-
sky patent 63198620A. Tento dokument v3ak neobsahuje ustanovenia
tykajuice sa zaClenenia ibuprofénu a hydrogenuhli¢itanu sodného
do tabliet so stlac¢itelnym plnivom v kombindcii s rozpadovou
zloZkou alebo vznik pevnych davkovych foriem, ktoré si pevné v
tlaku a majui rozpadové vlastnosti, ktoré sl charakteristické pre

prostriedky podla predkladaného vynalezu.

Hydrogenuhliéitan sodny bol taktieZ pdévodne urceny na po-
uzitie v prostriedkoch rozpustnych vo vode, ktoré tvoria prija-
telne chutiace napoje obsahujice ibuprofén (33 aZ 46 % hmotnost-
nych), L-arginin (34 aZ 51 % hmotnostnych) a hydrogenuhli&itan
sodny (9 aZ 29 % hmotnostnych) (US-4834966). Tento patent vsak
neopisuje iné Flozky prostriedku vhodné na zaistenie pevnosti v

tlaku a rozpadové charakteristiky podla predkladaného vyndlezu.



US patent 4873231 sa tyka zniZenia toxicity soli ibuprofénu
kombinaciou soli s jednym aZ piatimi mol&rnymi nadbytkami hydro-
genuhlid&itanu alebo uhliditanu. Priklad 13 popisuje, Ze sodna
sol ibuprofénu sa stlaci do tabliet s jednym ekvivalentom hydro-
genuhli¢itanu sodného alebo draselného za ziskania davky 200
alebo 400 mg ibuprofénu. Nie sG udané Ziadne dalZie podrobnosti
o prostriedkoch a preto vyndlez neposkytuje ustanovenie tykajlce
sa pripravy pevnej davkovej formy, ktord je pevnd v tlaku a ma
rozpadové vlastnosti, ktoré sui charakteristické pre predkladany

vynalez.

Eurdépska patentova prihl&ska 418043A uvadza, Ze hoci zlude-
niny vybrané z hydrogenuhli&itanov alkalickych kovov, monohydro-
genfosforenanov alkalickych kovov a tribdazickych citratov alka-
lickych kovov mdéZu byt pouZité na zakrytie chuti soli ibuprofénu
rozpustnych vo vode, iné latky ako uhli¢itany alkalickych kovov
neméZu byt pouZité, pretoZe pri pouziti dostato&ného mnoZstva na
zakrytie chuti md vzniknuty vodny roztok neprijatelne vysoké pH
na ordlne podavanie. Prostriedky pouZité v tomto patente st ob-
vykle vo forme volného prasku vhodne umiestneného do jednotlivej
davky vo vrecku. Dalej je uvedené, Ze prostriedky méZu byt v
akejkolvek inej forme, ako je tableta rozpustnd vo vode vhodna
na rozpustenie vo vode, ktord méZe obsahovat malé mnoZstvo Sumi-
vého paru na ulahCenie disperzie tablety po pridani vody. Nie je
vSak uvedend neSumiva pevnd& davkovacia forma charakterizovana
pevnostiou v tlaku a rozpadovymi vlastnostami podla predkladaného

vynélezu.

Predkladany vynalez umoZiuje, aby bol akykolvek ibuprofé-
novy liek upraveny do pevnej davkovacej formy pri pouZiti nosi-
¢ov beinych pre ibuprofénové lie€iva. Kvdéli rozdielnym vlastnos-
tiam réznych ibuprofénovych 1liekov, ako Jje teplota topenia,
kryStalickd forma, velkost c¢astic, vysledny tlak atd. je tazZké
najst’ spoloény nosié, ktory umoZiiuje v3etkym form&m ibuprofénu
stlacenie do pevnej davkove]j formy. Pokial sa teda skor3ie vyna-

lezy tykaju charakteristik prostriedkov potrebnych na davkové



formy ibuprofénu a/alebo stladenia do pevnych davkovacich fo-
riem, v mnohych pripadoch sa vyndlezy tykaja zvlast bud ibupro-
fénu alebo soli ibuprofénu. Napriklad eurdpsky patent 2986664,
WO 90/08542 a US patent 4609675 sa v3etky tykaji priamo stla&i-
telnych prostriedkov obsahujucich ibuprofén ako aktivnu zloZku,
ale netykaji sa jeho soli. Je teda zvlast vyhodné, Ze davkovacie
formy podla predkladaného vynalezu zahffiaju ako ibuprofén, tak
aj jeho soli, najmid soli ako je sodnd sol, u ktorej je stla&enie

do davkovacej formy zvlast tazké.

Uhlic¢itany a hydrogenuhliditany alkalickych kovov zvy3uju
stlatitelnost’ stlalitelného plniva v kombinacii s ibuprofénovym
lieCivom. PouZitie uhliéitanu alebo hydrogenuhli&itanu alkalic-
kého kovu teda umoZiiuje zmen$it' mnoZstvo stladitelného plniva,
ktoré by sa beZne pouZilo v prostriedkoch na dosiahnutie uspoko-
jivej stlalitelnosti. Toto je vyhoda ibuprofénovych liediv,
ktoré sa obvykle podavaji vo velkych davkach. Toto zniZenie
mnozstva prisad v prostriedku je cenné, pretoZe umoZifiuje prija-
telnd velkost pripravovanych davkovacich foriem. V stlade s
predkladanym vynalezom celkové mnoistvo stladitelného plniva a
uhli¢itanu alebo hydrogenuhlic¢itan alkalického kovu, ktoré sa
méZe pouZit, je menSie ako mnoZstvo stladitelného plniva kombi-
novaného s rozpadovou zloZkou, ktord méZe byt potrebnad za nepri-
tomnosti uhliéitanu alebo hydrogenuhliditanu alkalického kovu na
ziskanie davkovacej formy s uspokojivou tvrdostou a rozpadovou

charakteristikou.

Pevné davkovacie formy podla predkladaného vyndlezu st
upravené na priame podavanie pacientovi pri dosiahnuti poZadova-
ného lieebného G&inku. Nie si urdené na rozpuStanie alebo dis-
pergovanie vo vode pred poddvanim. Stlagené davkovacie formy
podla predkladaného vyndlezu dalej nepotrebuju dalSie spracova-
nie po stlaCeni prostriedku obsahujiceho zmes zloZiek na pri-

pravu pevnej davkovacej formy.

Molekula ibuprofénu existuje v dvoch enantiomérnych forméch



a termin ibuprofénové liecivo, ktory sa vo vyndleze pouZiva, za-
hffia jednotlivé enantioméry, najmd& S-(+)-ibuprofén a ich zmesi v
akomkolvek pomere vratane zmesi 1:1, ktord je tu nazvanad ako ra-
cemicky ibuprofén. Ibuprofénové lieCivo sa mdZe taktieZ nacha-
dzat' vo forme akejkolvek soli alebo iného derivatu ibuprofénu
alebo jeho enantiomérov. Ak je to potrebné, ibuprofénové lie&ivo
mdé%e obsahovat jednu alebo viac aktivnych zloZiek ibuprofénu,
ako je racemicky ibuprofén a S-(+)-ibuprofén v kombinidcii. My
vSak uprednostiiujeme ak ibuprofénové 1lieCivo obsahuje jednu
ibuprofénovi aktivnu zloZku. Ibuprofénové liecivo mdZe byt tak-
tieZz pritomné v rdéznych stupfioch hydratdcie. Predkladany vynéalez
zahrfia tak bezvodi ako aj hydratované formy, napriklad mono-
hydrat alebo dihydrat. ZvyCajne sa pouZiva najstabilnej3ia bez-
vodd alebo hydratovand forma. Ibuprofénové lie&ivo je s vyhodou
vo forme soli racemického S-(+)-ibuprofénu.

Medzi reprezentativne priklady patria soli alkalickych kovov,
napriklad sodné alebo draselné soli ibuprofénu; soli kovov alka-
lickych zemin, napriklad vépenaté alebo horeénaté soli ibupro-
fénu; soli kovov, napriklad hlinité soli ibuprofénu; soli amino-
kyselin napriklad soli 1lyzinu alebo argininu s ibuprofénom;
alebo améniové soli, napriklad soli megluminu s ibuprofénom.
Ibuprofénové lie€ivd su s vyhodou jednotlivé soli vybrané zo
soli alkalickych kovov, soli aminokyselin a soli aminov. Vyhod-
nejSie je v sulade s predkladanym vyndlezom pouZitie rozpustnych
soli ibuprofénu, napriklad soli alkalickych kovov ako je sodna
alebo draselna sol, ale tieto latky su zle stlac¢itelné. Napri-
klad sodnd sol je vloCkovitd, mé&kkd a lepivad latka. To samotné
neumoZiiuje Upravu do davkovacej formy, pretoZe je taZké tuto sol
stladit’. Je taktiez tazké granulovat sodni sol pred stladenim do
tabliet s inym excipientom. ZvyCajne je potrebné v tomto stupni
latku spracovat mletim, aby bolo moZné pripravit' uspokojivé ta-
blety. Ziadne také spracovanie sodnej soli v3ak nie je potrebné
v stlade s prekladanym vyndlezom. Dal3ou vyhodou je pouZitie
sodnej soli ibuprofénu z pripravy surovej latky vo velkom me-

radle. Tieto rozpustné soli ibuprofénu maji taktieZ td vyhodu,



Ze sl rozpustnejSie vo vodnom prostredi, &o vedie k urychleniu
zaCiatku pédsobenia v porovnani so zna&ne nerozpustnymi formami
ibuprofénu. Sodnd sol ibuprofénu je obzvlast' vyhodna, najmi
sodnd sol racemického ibuprofénu. Zistilo sa, Ze dihydrat sodnej
soli racemického ibuprofénu je =zvlaSt’ stabilnou hydratovanou
formou, v stladenych davkovacich formadch podla predkladaného vy-

ndlezu davame teda prednost pouZitiu dihydratu sodnej soli.

Velkost' Castic ibuprofénového lieciva by mala byt takda, aby
ulah¢ila spdsob spracovania, napriklad umoZnila tok pocas spra-
covania, a tak napomdhala procesu stlacania. Vyhodnd je teda

stredna velkost Castic v rozmedzi 25 aZ 600 pum, s vyhodou 50 az

300 pm, najvyhodnejSie 150 aZz 250 um.

- s

ZvyCajne sa poZaduje ¢o najvy55i podiel ibuprofénového lie-
¢iva v davkovacej forme, aby sa zniZila velkost' pevnej davkova-
cej formy. Reprezentativna davkovacia forma zvy&ajne obsahuje
ibuprofénové lielivo v mnoZstve 35 aZ 90 % hmotnostnych ibupro-
fénu v prostriedku, s vyhodou 35 aZ 75 % hmotnostnych, vyhodnej-
S§ie 40 aZz 60 % hmotnostnych a najvyhodnej3ie 45 aZz 55 % hmot-
nostnych. Jednotlivd davka mdZe obsahovat’ ibuprofénové liedivo v
mnozstve 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg,
400 mg, 500 mg, 600 mg, a 800 mg. Ak sa pouzZijui soli alebo iné
derivaty, zvyCajne Jje presna jednotlivd dévka vybranad tak, aby
zodpovedala ekvivalentu davky ibuprofénu uvedenej vy$SSie, napri-
klad 256 mg dihydratu sodnej soli alebo 342 mg dl lyzinovej soli

poskytuje ekvivalentnu davku 200 mg ibuprofénu.

Uhli¢itan a hydrogenuhliitan alkalického kovu napomédha pri
tvorbe pevnej davky, ktord je pevnd v tlaku a m&d rozpadovi cha-
rakteristiku uvedenu vy33ie. Uhlicéitan a hydrogenuhlicitan alka-
lického kovu je vhodné zahrnut' do davkovej formy v pevnom stave.
Na krok granuldcie pred stlaCenim do pevnej davkovej formy nie
je potrebné rozpusStat’ ho v rozpistadle, napriklad vo vode.
Vlastnosti pevnosti v tlaku a rozpadovej vlastnosti davkovej

formy sa dosiahne pritomnostou pevného uhliitanu alebo hydro-
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genuhli¢itanu alkalického kovu v homogénnej zmesi s ibuproféno-
vym liedivom a stladitelnym plnivom s rozpadovou zloZkou. Je
najma potrebné, aby sa Castice ibuprofénového lieiva a uhligi-
tanu alebo hydrogenuhlilitanu alkalického kovu dokonale premie-

Sali.

Uhli¢itan alebo hydrogenuhliditan alkalického kovu pouZity
v stlade s predkladanym vyndlezom méZe vhodne obsahovat’ uhli&i-
tan sodny alebo hydrogenuhliditan sodny alebo uhli&itan draselny
alebo hydrogenuhli¢itan draselny, bud samostatne alebo v zmesi.
Vyhodnym alkalickym kovom je sodik, teda vyhodnou zloZkou je u-
hlig¢itan sodny alebo hydrogenuhliéitan sodny. Uhlic¢itany alka-
lickych kovov mdéZu byt pridané bezvodé alebo v réznom stupni
hydratdcie, napriklad ako monohydrdt a dekahydrat. MéZu byt po-
uzité obe tieto formy. Zvyhodfiujeme v3ak bezvodd formu. Vyhodnym
uhli¢itanom alkalického kovu na pouZitie v sulade s predkladanym

vynadlezom je teda bezvody uhlicitan sodny.

Uhlic¢itan alebo hydrogenuhlic¢itan alkalického kovu je pri-
tomny preto, aby napomdhal pri tvorbe davkovacej formy ibuprofé-
nového lieliva a aby sa pomocou neho ziskala pevnd davkovacia
forma, ktora m& pevnost v tlaku v rozmedzi 65 aZ 150 N (6,5 aZ
15 Kp) a Cas rozpadu niZ3i ako 10 minuat. Uhlicitany alebo hydro-
genuhli¢itany alkalickych kovov st vhodne pritomné v mnoistve 3
aZz 20 % hmotnosti dédvkovacej formy, s vyhodou 4 aZ 16 % hmotnos-
tnych, vyhodnejSie 5 aZ 15 % hmotnostnych a najvyhodnejsie 6 aZ
10 % hmotnostnych. Uhliéitan alebo hydrogenuhli&itan alkalického
kovu m& velkost ¢astic v rozmedzi 25 aZ 600 um, vyhodnejsie 50 aZ
100 um. Vo vyhodnych davkovacich formach Jje hmotnost’ uhli&itanu
alebo hydrogenuhli¢itanu alkalického kovu k ibuprofénovému lie-
¢ivu v rozmedzi 1:2 aZ 1:10 hmotnostnych dielov. V zv1last vyhod-
nom uskutoéneni podla predkladaného vynalezu je davkovacia forma
vo forme priamo stladenych tabliet obsahujicich 40 aZ 85 % hmot-
nostnych sodnej soli ibuprofénu a 5 aZ 15 % hmotnostnych uhli&i-

tanu alebo hydfogenuhliéitanu sodného.
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NosiCe tvoria vhodne do 65 % hmotnosti davkovacej formy.
Vyhodné davkovacie formy obsahujd 25 aZ 65 % hmotnostnych no-
sia, vyhodnejSie 40 aZ 60 % hmotnostnych a najvyhodnej3ie 45 a3
55 % hmotnostnych nosia. Vo vyhodnejSich davkovacich form&ch je
pomer ibuprofénového 1lie€iva k nosiéu v rozmedzi 2:1 az 1:2
hmotnostnych dielov a nosi¢ obsahuje 5 aZ 20 % hmotnostnych u-

hli¢itanu alebo hydrogenuhli€itanu sodného.

NosiC obsahuje zloZku stlaitelného plniva, ktord sa po-
uZije v dostatoénom mnoZstve spoloCne s uhliditanom alebo hydro-
genuhlicCitanom alkalického kovu na zabezpeCenie toho, aby pros-
triedok obsahujici ibuprofénové lieCivo mohol byt tvarovany, s
vyhodou priamo stlaceny, do pevnej davkovacej formy, ktord e
pevna v tlaku v rozmedzi 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a rozpadat’
sa v Case kratSom ako 10 minaGt. ZloZky sa zvyCajne stladdaju vo
forme suchej pré3kovej zmesi. Zmes mbéZe obsahovat vopred granu-
lovany produkt, napriklad pripraveny granuldciou za vlhka alebo
za sucha a pripadne obsahujlci ibuprofénové lie&ivo a suchy gra-
nulovany produkt mdéZe byt spojeny s inymi suchymi pré3kovymi
zlozkami, pokial je to potrebné, a stladeny do pevnej davkovacej
formy. ZvyCajne v stupni granulacie za vlhka je v granulach pri-
tomné ibuprofénové lie€ivo. Pred stlaenim sa k pripravenym gra-
nuldm pridd uhliditan alebo hydrogenuhli¢itan alkalického kovu
pripadne s dal3imi prisadami, ako je zvlhéovalo. S vyhodou sa
v8ak k prostriedku v pripadnom granulaénom kroku alebo pred
stlacenim nepridadva Ziadna kvapalina (t.j. voda). TaktieZ bude
ocenené, Ze priamo stlaCitelné prostriedky st vyhodné napriklad
pri G&innejSom tabletovacom procese a to pri premieSani zloZiek
a ich néaslednom stlaleni a zniZuje sa teda nutnost granuléacie
medziproduktu a suSenie, &o je nevyhnutné pri inych tabletova-

cich postupoch.

Stlacitelna plniaca zloZka je vhodne pritomnd v mnoZstve 10
az 50 % hmotnosti davkovacej formy, s vyhodou 20 aZ 50 % hmot-
nosti davkovacej formy, vyhodnejSie 27 aZ 45 % hmotnosti, najvy-

hodnejsie 30 az 40 % hmotnosti davkovacej formy. Pomer uhli&i-
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tanu alebo hydrogenuhliitanu alkalického kovu k stlaitelnej

plniacej zloZke je s vyhodou 2:1 aZ 1:10 hmotnostnych dielov.

Prikladmi stlacitelnych plniacich zloZiek je jeden alebo
viacej derivdtov celuldzy, Skrob a jeho derivaty (napriklad vo-
pred Zelatinovany Skrob), rozpustné cukry (napriklad laktézy,
sacharéza, dextrin), chlorid sodny, fosforeénan vapenaty, siran
vapenaty, manitol, sorbitol, cyklodextrin a maltodextrin. S vy-
hodou medzi stlacitelné plniva patria derivaty celulézy. Medzi
priklady vhodnych derivatov celulézy patri metylceluléza, hydro-
xymetylceluléza, hydroxyetylceluléza, hydroxypropylceluléza,
hydroxypropylmetylceluldza, ftaldt hydroxypropylmetylceluldzy a
mikrokryStalicka celuléza. Vyhodnymi derivatmi celulézy pouZiva-
nymi v sulade s predkladanym vyndlezom je mikrokry3talicka celu-
léza. S vyhodou dalej derivaty celulézy maju velkost c&astic 100

pm, s vyhodou 100 aZz 150 pm.

Vo vyhodnych davkovacich formach tvoria derivaty celulédzy
50 aZ 100 % hmotnosti stlalitelného plniva, vyhodnej3ie 70 aZ
100 % a najvyhodnejs$ie 90 aZ 100 % hmotnosti stladitelného pl-
niva. Zvy3nd East’ hmotnosti stladitelného plniva mdéZe tvorit' iné
plnivo v tejto oblasti dobre zname, vratane plniv uvedenych vys-
Sie. Medzi vyhodné stlacitelné plnivéd patri mikrokry3talicka ce-
luléza, laktéza a manitol. Vo vyhodnom uskuto&neni podla pred-
kladaného vyndlezu, kde stlacitelné plnivo tvori 50 aZ 100 %
hmotnosti derivatu celuldzy, je pomer uhlic¢itanu alebo hydro-
genuhli¢itanu alkalického kovu k derivatu celulézy vyhodne 2:1
az 1:10, vyhodnej8ie 1:1 aZ 1:9 a najmd 1:3 aZ 1:8 hmotnostnych
dielov. V dalSom uskutoCneni je kombinovany hmotnostny pomer de-
rivatov celulézy a uhliéitanu alebo hydrogenuhliéitanu alkalic-
kého kovu k ibuprofénovému lie€ivu 1:10 aZ 2:1 dielov hmotnosti,
vyhodnejsie 1:4 aZz 2:1 hmotnostnych dielov, najvyhodnejsie 1:1

az 1:2 hmotnostnych dielov.

Stlaéitelpé plnivo sa kombinuje s rozpadovou zloZkou. Medzi

priklady rozpadovych zloZiek patria jeden alebo viac &lenov sku-
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piny, ktord tvori p3eni&ny Skrob, kukuriény Skrob, =zemiakovy
Skrob, sodnéd sol S5krobového glykolatu, nizko substituovand hy-
droxypropylceluléza, kyselina alginovd, zosietovany polyvinylpy-
rolidén, kremicitan hlinitohoreénaty a sodnd sol kroskarmelézy.
Medzi vyhodné rozpadové &inidld patri sodnd sol kroskarmelézy a
sodnd sol Skrobového glykolatu. Pokial sa pouZiji tieto rozpa-
dové ¢Cinidl4a, mbéZu tvorit’ do 15 % hmotnosti davkovacej formy,
napriklad 1 aZ 10 %, s vyhodou 5 aZ 15 % hmotnosti davkovacej
formy. Niektoré stlacitelné plnivd majd rozpadové vlastnosti,
napriklad mikrokryStalicka celuléza a/alebo hydroxypropylmetyl-
celuléza, a preto nie je potrebny zvlaStny rozpadovy materidl a
stlaCitelné plnivo sa potom nekombinuje s rozpadovou zloZkou.
Davame v3ak prednost stlalitelnym plnivam (ktoré méZu mat rozpa-
dové vlastnosti) a osobitnej rozpadovej zloZke, ktoré st oddele-

nymi zloZkami zmieSanymi do prostriedku.

V zvlast vyhodnej davkovacej forme obsahuje nosi& 8 aZ 80 %
hmotnostnych stla¢itelného plniva (vyhodnej$ie 50 aZ 75 % hmot-
nostnych), 8 aZz 40 % hmotnostnych uhliditanu alebo hydrogenuhli-
¢itanu alkalického kovu (vyhodnejSie 10 aZ 20 % hmotnostnych),
10 aZ 20 % 1latky umoZnujuicej rozpad (vyhodnejSie 12 aZ 18 %
hmotnostnych). Zv1last’ vyhodny nosié¢ obsahuje 50 aZz 75 % hmot-
nostnych mikrokryStalickej celuldzy, 12 aZz 18 % hmotnostnych
sodnej soli kroskarmeldézy a 8 aZ 20 % hmotnostnych uhli&itanu
alebo hydrogenuhli¢itanu sodného. Vhodny je pomer stladitelného
plniva k uhlicitanu alebo hydrogenuhlicitanu alkalického kovu k
rozpadovému ¢&inidlu 1-9:1:0,5-2 hmotnostnych dielov, s vyhodou

2,5:1:0,8-1,4 hmotnostnych dielov.

Stlagend davkovacia forma mdZe taktieZ obsahovat’ jedno
alebo viacej inertnych riedidiel (ktoré nie s charakteristické
stlacitelnostou). Inertné riedidlo mbéZe =zaberat aZ 20 % hmot-
nosti prostriedku, s vyhodou 0 aZ 10 % hmotnosti.

Pevnd davkovacia forma mbéZe taktieZ obsahovat’ latku napoma-

hajicu toku ako je mastenec alebo koloidny oxid kremi&ity, ktora
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sa mdZe pouZit' v mnoZstve od 4 % hmotnosti prostriedku, napri-
klad 0,5 aZz 2,0 % hmotnosti prostriedku. Davkovacia forma méZe
taktieZ obsahovat’' mazadlo ako je kyselina stearovd, laurylsulféat
sodny, polyetylénglykol, hydrogenovany rastlinny olej, stearéat
vapenaty, stearylfumardt sodny alebo stearit hore&naty. Tieto
latky mbéZu byt pouZité v mnoZstve do 4 % hmotnosti davkovacej
formy, napriklad 0,5 aZ 2 % hmotnosti davkovacej formy. Dalej
méZe prostriedok obsahovat' latky obmedzujice prilnavost, ako je
mastenec v mnoZstve do 4 % hmotnosti davkovacej formy, napriklad

0,5 aZz 2 % hmotnosti davkovacej formy.

Pevna davka podla predkladaného vynadlezu mdZe byt potia-
hnuta napriklad cukrom alebo potahom z filmu, ktory ma minimdlny
vplyv na Cas rozpadu. Vyhodné dévkovacie formy podla predklada-
ného vynalezu, t.j. tablety, st potiahnuté filmom pomocou strie-
kania tabliet roztokom obsahujicim hydroxypropylmetylcelulézu a
zmédkCovadlo ako je propylénglykol, polyetylénglykol a/alebo mas-

tenec v jednej alebo viacerych potahujlicich l&atkach.
Vyhodnéd davkovacia forma obsahuje:

(a) 40 aZz 60 % hmotnostnych sodnej soli ibuprofénu (vyhodnejsie

45 aZ 55 % hmotnostnych);

(b) 20 az 50 % hmotnostnych stlaCitelného plniva, napriklad
mikrokryStalickej celulézy (vyhodnejsie 30 aZ 40 % hmotnos-

tnych);

(c) 4 aZ 16 % hmotnostnych uhliditanu sodného alebo hydrogen-

uhli¢itanu sodného (vyhodnej3ie 5 aZ 10 % hmotnostnych);

(d) do 10 % hmotnostnych rozpadového &inidla, napriklad sodnej
soli kroskarmeldézy alebo sodnej soli Skrobového glykolatu

(vyhodnejSie 5 aZ 10 % hmotnostnych);

(e) do 4 % hmotnostnych mazadla, napriklad kyseliny stearovej

(vyhodnejsie 0,5 aZ 2,0 % hmotnostnych); a
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(£) do 2 % hmotnostnych latky ulah&ujicej tok, napriklad kolo-

idného oxidu kremiCitého (vyhodnejSie 0,5 aZz 1 % hmotnostnych).

V dalSej vyhodnej davkovacej forme sa pomer ibuprofénového
lie€¢iva k nosifu pohybuje v rozmedzi 1:2 aZ 2:1 hmotnostnych
dielov, s vyhodou 2:3 aZ 3:2 hmotnostnych dielov a pomer deriva-
tov celulézy stlalitelného plniva k uhliéitanu alebo hydrogenu-
hliéitanu alkalického kovu je 9:1 aZ 1:1, s vyhodou 5:1 a% 3:1

hmotnostnych dielov.

Pevna davkovacia forma pripravend v sllade s predkladanym
vynalezom mbéZe byt stladend, s vyhodou priamo stladend, za zi-
skania pevnosti v tlaku v rozmedzi 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp),
vyhodnejsie 80 az 120 N (8 aZ 12 Kp). Toto sa mdZe dosiahnut' po-
mocou jednoduchého lisu alebo rotadného tabletovacieho stroja,

ktory ma stlacaciu silu v rozmedzi 100 aZ 140 Mpa.

Odbornikom bude zrejmé, Ze kvdli rdéznym prisaddm pouzZitym v
prostriedkoch a ich meniacemu s mnoZstvu pre akykolvek kompresny
tlak, budd mat’ rdézne prostriedky rdéznu pevnost v tlaku a &as
rozpadu. Vyhodné davkovacie formy vykazuju pevnost’ v tlaku 65 a2
150 N (6,5 az 15 Kp) a cCas rozpadu krat8i ako 10 minit pri stla-
Cacej sile nad 80 Mpa. VyhodnejSie prostriedky maja pevnost v
tlaku 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a Cas rozpadu krat3i ako 10 mi-
nat, pokial sa stlacaju pri lisovacej sile v rozmedzi 100 a2 140
Mpa pomocou Standardného tabletovacieho pristroja, napriklad ro-
taéného tabletovacieho pristroja. Tieto kompresné tlaky maja
hodnotu 110 Mpa, 120 Mpa a 130 Mpa. 2v1ast vvhodné davkovacie
formy maju pevnost v tlaku 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a cas roz-
padu krat8i ako 10 minut, pokial sa stladaju pri akomkolvek

tlaku v rozmedzi 100 aZ 140 Mpa.

Ako je uvedené vy3Sie, je potrebné ziskat' davkovaciu formu
prislu3nej pevnosti v tlaku. To je potrebné aby davkovacia forma
udrZala svoju celistvost a nedrobila sa a/alebo nelamala podas

procesu vyroby, balenia a prepravy baleného produktu. Je v3ak
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taktieZ potrebné =zaistit, aby davkovacia forma nebola prilis
tvrda, pretoZze by sa lie€ivo nemohlo s prostriedku uvoliiovat’
rychlo. Vyhodné davkovacie formy maju pevnost' v tlaku v rozmedzi
65 az 120 N (6,5 aZz 12 Kp), vyhodnej3ie 80 aZz 120 N (8 az
12 Kp). S vyhodou m& dédvkovacia forma pevnost' v tlaku v rozmedzi
80 aZ 120 N (8 aZz 12 Kp) pri lisovace]j sile v rozmedzi 100 a:z
140 Mpa.

Cas rozpadu tabliet pripravenych v sulade s predkladanym
vyndlezom je niZ3i ako 10 mindt, &o sa meria pomocou spdsobu
opisaného v European Pharmacopoeia 1986, Ref. vV.5.1.1.
(aktualizované v roku 1995) (A.Disintegration Test of Tablets and
Capsules). Vyhodné ¢asy rozpadu si kratSie ako 6 minat
(napriklad 1 aZz 6 minat), vyhodnej8ie krat3ie ako 5 minuat
(napriklad 1 aZ 5 minat) a najvyhodnejSie 3 mindty alebo menej

(napriklad 1 aZ 3 minuaty).

Davkovacie formy podla predkladaného vyndlezu méZu alebo
nemusia byt rozpustné vo vode. Zistili sme, Ze rozpustnost dav-
kovacej formy vo vode nie Jje rozhodujuca. Ukazalo sa, :Ze
niektoré latky, ktoré st najvhodnejSie podla predkladaného vyna-
lezu, su nerozpustné. Pokial je teda jedna alebo viacero latok
nerozpustnych, davkovacia forma je vo vode nerozpustnd a je to

vyhodnéd davkovacia forma.

Davkovacie formy pripravené podla predkladaného vyndlezu sa
pripravia pomocou stlacenia. Nosi¢ sa spoji s ibuprofénovym lie-
¢ivom a stla¢i sa (s vyhodou sa priamo stlaci) do pevnej davko-
vacej formy. Poslednému kroku pripravy pevnej davkovacej formy
(napriklad stlacenie) mdZe predchadzat krok granulacie, ako po-
¢iatoénéd granulacia za vlhka alebo pocCiatoénd granuldcia za su-
cha. Pri kroku granuldcie za vlhka sa zvyCajne ibuprofénové lie-
¢ivo granuluje so spajadlom, ako je polyvinylpyrolidén v rozpas-
tadle, ako Jje voda alebo uhlovodikové rozpustadlo a potom sa
granule suéia.‘ Granulovana latka sa potom zmieSa s ostatnymi

prisadami a upravi sa do pevnych davkovacich foriem podla pred-
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kladaného vynalezu. V Ziadnom granulac¢nom kroku vSak nie je pod-
mienkou pridanie rozpustadla (napriklad vody) po&as pripravy a
preto vo vyhodnom uskutoéneni podla predkladaného vynidlezu nie
je potrebny krok suSenia. Pri suchom granulaénom kroku mdéZu byt
uréité zloZky stlacené spoloéne pomocou lisovania valéekmi alebo
hrudkovanim a granule sa potom zmie3ajl so zvySnymi zloZkami a
stla¢ia sa do pevnej davkovacej formy. Davkovacie formy méZu byt
taktieZ pripravené pomocou preosievania préskovych =zloZiek do
naddoby a potom premieSanim vSetkych zloZiek za vzniku homogénnej
zmesi. Zmes sa mbéZe priamo lisovat do tabliet. Tento spdsob

tvori dalsi aspekt predkladaného vynélezu.

Vyndlez teda poskytuje spdsob pripravy ne3Sumivych pevnych
davkovacich foriem obsahujicich ibuprofénové liedivo pritomné v
mnoZzstve 35 % hmotnostnych davkovacej formy alebo viac a nosié&
obsahujaci stlacitelné plnivo kombinované s rozpadovou zloZkou,
ktory je charakterizovany zmie3anim nosida obsahujiceho uhli&i-
tanu alebo hydrogenuhliitanu alkalického kovu s ibuprofénovym
lieCivom za vzniku homogénnej pevnej zmesi za znaCne suchych
podmienok, pripadne s inymi tabletovacimi prisadami a stladenim
zmesi do jednej alebo viacerych pevnych davkovacich forienm,
ktoré majd pevnost v tlaku 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a &as roz-
padu kratSi ako 10 minut.

Vo vyhodnejSom spdsobe sa davkovacia forma pripravi priamym
stlaCenim préSkovej zmesi zloZiek, pricom tento spdsob nezahrfiia
krok granulacie. V tomto spdsobe mdéZie byt ibuprofénové lied&ivo
spojené so stlacitelnym plnivom, oddelenym rozpadovym &inidlom a
uhli&itanom alebo hydrogenuhliitanom alkalického kovu. Mézu byt
taktieZ pridané dal3ie pripadné zloZky ako je latka podporujuca
tok a mazivo a zmieSané tak, Ze v3etky préaskové zloZiky st doko-
nale premie$ané a nakoniec sa zmes priamo stlaca do pevnej dav-

kovacej formy podla predkladaného vynalezu.

Vo vyhodnom spdsobe sa ziskaji pevné davkovacie formy obsa-
hujice sodni sol ibuprofénu s nosidom obsahujicim mikrokrysta-

licka celul6ézu a uhlic€itan alebo hydrogenuhliéitan sodny.
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V lielebnom pouZiti sa dévkovacie formy podla predkladaného
vyndlezu podévajl orédlne, terapeutické davkovacie formy s teda
pritomné ako pevné davkovacie formy, s vyhodou ako tablety. D&av-
kovacie formy mdéZu byt potiahnuté cukrom alebo potahujtcim fil-
mom, Kktory sa rozpuSta veImi rychlo, pokial davkovacia forma
pride do styku s vodnym médiom. Prostriedky mdéZu byt stladené na
pevné jadro inej latky pri ziskani pevného prostriedku s velmi
rychlym rozpiStanim vonkajSieho potahu. Alternativne méZu byt
stlaCené prostriedky pritomné v jednej alebo viacerych vrstvach
mnohovrstvove) pevnej davkovacej formy. V takych prostriedkoch
méZu zvySné vrstvy alebo jadro obsahovat 3tandardné prisady za
ziskania beZného, pomalého alebo rychleho uvolflovania a tieto
latky su odbornikom v tejto oblasti znéme (napriklad pozri Re-
mingtons Pharmaceutical Sciences, 17. vydanie, Ed Gennaro a

kol.).

Dalsie vyhodné uskuto&nenie podla predkladaného vynalezu
teda poskytuje pevné prostriedky, ktoré maju vrstvu obsahujicu
prostriedok, ktory tvori ibuprofénové lie&ivo spolo&ne s nosi-
¢om, ibuprofénové lieCivo je pritomné v mnoZstve 35 % hmotnosti
prostriedku a nosi€ obsahuje stlaiteIné plnivo a rozpadovu
zloZku. Tento prostriedok je charakterizovany tym, Ze nosi& ob-
sahuje uhli¢itanu alebo hydrogenuhli¢itanu alkalického kovu v
takom mnoZstve, Ze prostriedok je schopny stladenia pri ziskani
vrstvy, ktora ma pevnost v tlaku v rozmedzi 65 aZ 150 N (6,5 a2

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

Davkovacie formy podla predkladaného vyndlezu méZu, pokial
je to nutné, obsahovat dalSie prijatelné farmakologicky aktivne
zlozky (napriklad centralne pdsobiace analgetikd, napriklad ko-
dein) a/alebo skvalitfiujice ¢&inidla. Teda, napriklad, davkovacia
forma méZe obsahovat akukolvek prisadu beZne pouZivani pri
kasli, prechladnuti alebo chripke, napriklad kofein alebo iné
xantinové derivaty a/alebo iné analgetikd a/alebo svalové rela-

xanty kostry a/alebo antihistamin a/alebo dekongestant a/alebo
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latku potlaujlcu kaSel a/alebo latku ulah&ujicu vyka$liavanie.

Vhodnymi antihistaminmi sO acrivastin, astemizol, azatadin,
azelastin, bromdifenylhydramin, bromfeniramin, karbinoxamin, ce-
tirizin, chlorfeniramin, cyproheptadin, dexbromfenirymin, dex-
chlorfeniramin, difenylhydramin, ebastin, ketotifen, lodoxamid,
loratidin, 1levocabastin, mequitazin, oxatomid, fenindamin, fe-
nyltoloxamin, pyrilamin, setastin, tazifyllin, temelastin, ter-
fanadin, tripelennamin alebo triprolidin. S vyhodou sa pouZivajt
antihistaminy, ktoré nemaja utiSujlice uU&inky. Vhodnymi l&tkami
potladujicimi ka3el suU caramifen, kodein alebo dextromethorfan.
Vhodnymi dekongestantmi su pseudoefedrin, fenylpropanolamin a
fenylefrin. Vhodnymi latkami wulahcujlcimi vyka3liavanie su
guaifenesin, citrat draselny, guajakolsulfondt draselny, siran

draselny a terpin hydrat.

Ibuprofén a jeho derivaty si najmd protizapalové, analge-
tické a antipyretické ¢&inidla, ale si taktieZ ur&ené na liedebné
pouzZitie vratane lieéby periodontdlneho rednutia kosti, svrbenia
a Alzheimerovej choroby. Déavkovacie formy podla predkladaného
vynalezu su preto urcené na pouZitie vo vSetkych terapeutickych
aplikaciach, v ktorych je ibuprofén G&inny, vrédtane reumatoidnej
artritidy, osteocartitridy, ankyléznej spondylitidy, séronegativ-
nej artropatie, periartikuldrnych porich a zraneni midkkych tka-
niv. MO6Zu sa taktieZ pouzit' pri lielbe pooperaénych bolesti, po-
pdrodnych bolesti, bolesti =zubov, dysmenorei, bolesti hlavy,
migrény, reumatickej bolesti, svalovej bolesti, bolesti chrbata,
neuralgickej a/alebo muskuloskeletdrnej bolesti alebo znepokoje-
nia spojeného s nasledujucim: respiraéné infekcie, nachladnutie

alebo chripka, dna alebo ranna stuhlost.

Dalsi aspekt podla predkladaného vyndlezu poskytuje spdsob
ziskania analgetik s rychlym zaliatkom analgetickej a/alebo
antipyretickej reakcie, ktory zahffia poddvanie neSumivych stla-
¢enych pevnych davkovacich foriem obsahujicich 35 % hmot-

i
nostnych, alebo viacej, ibuprofénového lie&iva spolu s nosi&om
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obsahujicim stlaitelné plnivo s ¢&inidlom ulah&ujticim rozpad a
uhli¢itan alebo hydrogenuhli€itan alkalického kovu, davkovacia
forme m& pevnost v tlaku v rozmedzi 65 aZz 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a
Cas rozpadu krat3i ako 10 minGt, pod podmienkou, Ze ibuprofénové
lie¢ivo neobsahuje vapenatt sol ibuprofénu v kombindcii so solou

alkalického kovu ibuprofénu.

Dal§i vyhodny aspekt podla predkladaného vynalezu poskytuje
pouzitie uhlic¢itanu alebo hydrogenuhli¢itanu alkalického kovu v
nosi®i obsahujicom stlaitelné plnivo kombinované s rozpadovym
¢inidlom, menovany nosi je upraveny na zmieSanie s ibuproféno-
vym lieCivom za velmi suchych podmienok a potom na stladenie do
pevnej ne3umivej davkovacej formy, kde ibuprofénové 1lieédivo
tvori 35 alebo viac % hmotnosti daévkovacej formy, davkovacia
forma ma pevnost' v tlaku v rozmedzi 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a

¢as rozpadu krat3i ako 10 minuat.

Priprava stlalenych tabliet z prostriedku podla predklada-
ného vynadlezu je ilustrovand nasledujicimi prikladmi. V prikla-
doch je racemicky ibuprofén a racemicky/S-(+)-ibuprofén sodna
sol dostupny od Knoll Pharma, Nottingham, GB; mikrokrystalicka
celuléza je dostupnd od FMC Corporation, Brusel, BE pod obchod-
nym nazvom Avicel PH10l a PH102; sodnd sol kroskarmelédzy je dos-
tupna od FMC Corporation, Brusel, BE pod obchodnym n&zvom Ac-Di-
Sol; koloidny oxid kremility je dostupny od Degussa, Frankfurt,
DE pod obchodnym nazvom Aerosil 200; hydrogenovany rastlinny
olej Jje dostupny od Karsham, SE pod obchodnym ndzvom Sterotex;
hydroxypropylmetylceluldéza 2910 (6cps) je dostupnd od Shin-etsu,
Japan a Opaspray je dostupny od Colorcon, Kent, GB, sodnad sol
Skrobového glykoladtu je dostupnd od Edward Mendell, Reigate, GB
pod obchodnym nazvom Explotab; stearylfumardt sodny je dostupny
od Forum Chemicals, Surrey, GB pod obchodnym ndzvom Pruv; mani-
tol je dostupny od Roquette Freres, Lestrem, Francizsko pod ob-
chodnym nédzvom Pearlitol, zosietovany polyvinylpyrolidén je dos-
tupny od BASF,: Ludwigshafen, DE pod obchodnym n&zvom Kollidon
CL.
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Priklady uskutoCnenia vyndlezu

A. Spésob pripravy tabliet v prikladoch

Tablety sa pripravia preosievanim vSetkych zloZiek a mieSa-
nim, kym nevznikne homogénna zmes, pouZitim beZného mieSacieho
stroja. Prostriedok sa potom naplni a stlaé¢i na jednoduchom 1li-
sovacom tabletovacom stroji (Manesty F) pouZiti stlacacej sily v
rozmedzi 100 aZ 140 MPa. V niektorych prikladoch (priklady 1-9,
22) sa prostriedky stlaia pri konkrétnych stladacich siléach,
napriklad 100, 120, 140 MPa. V inych prikladoch (priklady 10-21,
23-27) sa prostriedky stlac¢ia pri vhodnej stléddacej sile v roz-
medzi 100 aZz 140 MPa s ohladom na pouZité zloZky a pevnost v

tlaku a dobu rozpustania pozZadovani na hotova tabletu.
B. Meranie vlastnosti tabliet pripravenych v prikladoch
1. Pevnost' v tlaku N (Kp)

Pevnost' v tlaku je mierou tvrdosti tabliet. Merala sa pomo-
cou zaznamu priemernej pevnosti v tlaku, kedy sa tableta zni&i
medzi motorizovanymi cCelustami testovacieho zariadenia na pev-
nost’ v tlaku Schleuniger. Ur&il sa rozsah pevnosti v tlaku pia-
tich tabliet pripravenych z prostriedkov z kaZdého prikladu a

taktieZz sa pre priklady 10 aZ 27 uréila strednéd pevnost v tlaku.
2. Cas rozpadu (mintty)

Cas rozpadu sa meral pouZitim rozpadového postupu opisaného
v European Pharmacopoeia 1986, Ref. V.5.1.1. (aktualizované v
roku 1995) s pouZitim vody z vodovodu ako kvapaliny (pH pri-
bliZne 7). Spbsobom sa ziska Cas, za ktory sa Sest' tabliet pri-

pravenych z prostriedku z kaZdého prikladu rozpadne.
C. Priklady tabliet a ich vlastnosti.

Percentudlne hodnoty sU udané ako hmotnostné.
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Ak nie je uvedené inak, ibuprofén je racemicky ibuprofén.

Priklady 1 aZ 3

Priklad 1 |Priklad 2 (Priklad 3

ZloZky
MnoZstvo lieku v tablete (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrat sodnej soli ibuprofénu 51,2 % 53,1 % 51,2 %
MikrokrysStalicka celulbéza (PH101) - 13,3 % 12,8 %
MikrokryStalickd celuléza (PH102) 35,4 % - -
Laktéza NF (suSenie spreiju) - 14,9 % 8,0 %
Bezvody uhliitan sodny 5,0 % 10,4 % 20,0 %
Sodnéd sol kroskarmelédzy 7,2 % 7,5 % 7,2 %
Koloidny oxid kremility 0,2 % - -
Kyselina stearova 0,5 % 0,8 % 0,8 %
Steardt horecénaty 0,5 % - -
Vlastnosti tabliet Priklad 1
Stlacacia sila (MPa) 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 tabliet Priklad 2
Stlac¢acia sila (MPa) 100 120 140
Pevnost' v tlaku N (Kp) 88-92 72-108 93-110

(8,8-9,2) (7,2-10,8) | (9,3-11,0)
Cas rozpadu (min.) 3,5 3,5 4,5
Vlastnosti tabliet Priklad 3
Stla¢acia 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)
¢as rozpadu (min.) 4,3 4,7 4,9




Priklady 4 az 6
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ZloZzky Priklad 4 |Priklad 5|Priklad 6
MnoZstvo lieku v tablete (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydr&t sodnej soli ibuprofénu 53,1 % 53,1 % 51,2 %
MikrokryStalickad celuléza (PH101) 13, 3% 13,3 % 12,8 %
Laktéza NF (suSenie spreju) 14,9 % 14,9 % 14,4 %
Bezvody uhli¢itan sodny 10,4 % 10,4 % 10,0 %
Sodnéd sol kroskarmelézy 7,5 % 7,5 % 7,2 %
Kyselina stearova - - 0,8 %
Stearat horecnaty 0,8 % - -
Hydrogenovany rastlinny olej - 0,8 % -
Mastenec - - 3,6 %
Vlastnosti tabliet Priklad 4
Stlacacia sila (MPa) 100 120 140
Pevnost' v tlaku N (Kp) 66-72 83-102 88-101
(6,6-7,2) (8,3-10,2) | (8,8-10,1)
Cas rozpadu (min.) 4,17 5,4 5,3
Vlastnosti tabliet Priklad 5
Stld¢acia 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 tabliet Priklad 6
StlaCacia sila (MPa) 100 120 140
Pevnost' v tlaku N (Kp) 81-86 97-105 107-116
(8,1-8,6) (9,7-10,5) | (10,7-11,6)
Cas rozpadu (min.) 3,5 3,9 4,5




Priklady 7 aZ 9
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ZloZky Priklad 7 |Priklad 8| Priklad 9
MnoZstvo lieku v tablete (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrdt sodnej soli ibuprofénu 51,2 % 51,2 % 51,2 %
MikrokryStalickd celuldza (PH101) 27,2 % - -
MikrokrysStalickd celuléza (PH102) - 35,4 % 29,6 %
Bezvody uhlié¢itan sodny 10,0 % 5,0 % 10,0 %
Sodn& sol kroskarmeldzy 7,2 % 7,2 % 7,2 %
Koloidny oxid kremicity - 0,2 % 1,0 %
Kyselina stearova 1,0 % 1,0 % 0,5 %
Stearadt horecnaty - - 0,5 %
Mastenec 3,4 % - -
Vlastnosti tabliet Priklad 7
Stla¢acia sila (MPa) 100 120 140
Pevnost' v tlaku N (Kp) 70-74 81-91 79-104
(7,0-7,4) (8,1-9,1) (7,9-10,4)
Cas rozpadu (min.) 3 3,8 4,5
Vlastnosti tabliet Priklad 8
Stlacacia 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
Vlastnosti tabliet Priklad 9
Stlacacia sila (MPa) 100 120 140
Pevnost' v tlaku N (Kp) 58-62 13-79 92-98
(5,8-6,2) (7,3-7,9) (9,2-9,8)
Cas rozpadu (min.) 2,2 3,3 4,7




Priklady 10 az 11
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ZloZky Priklad 10| Priklad 11
MnozZstvo lieku v tablete (mg) 256 mg 256 mg
Dihydrat sodnej soli ibuprofénu 49,7 % 51,2 %
MikrokrysStalicka celuldéza (PH101) -~ 12,8 %
MikrokryStalickad celuléza (PH102) 34,3 % -
Laktéza - 8,0 %
Bezvody uhliéitan sodny 7,8 % -
Hydrogenuhli¢itan sodny BP - 20,0 %
Sodna sol kroskarmelézy 7,0 % 7,2 %
Koloidny oxid kremicdity 0,2 % -
Kyselina stearova 1,0 % 0,8 %
Vlastnosti tabliet Priklad 10 |Priklad 11
Stidcacia sila (MPa) 100-140 100-140
Pevnost’ v tlaku N (Kp) 71-80 82-92
(7,1-8,0) (8,2-9,2)
Stredna pevnost v tlaku N| 75 (7,5) 88 (8,8)
(Kp)
Cas rozpadu (min.) 4,3 6,0

Jadro tablety 2z prikladu 10 bolo potiahnuté nasledujtcimi po-

vlakmi (% si@ udané vzhladom k hmotnosti jadra):

Prvy povlak: hydroxypropylmetylceluldéza 2910 (6Cps) (1,016 %),
mastenec (0,204 %), Ospray White M-I-7111B (0,336 %).

Vonkajsi povlak: hydroxypropylmetylcelulédza 2910 (6Cps)
(0,437 %), polyetylénglykol 6000 (0,049 %), stearat vapenaty
(0,002 %).

Cas rozpadu potiahnutej tablety z prikladu 10 bol 5,5 minuty.
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Priklady 12 aZ 14

ZloZky Priklad Priklad Priklad
12 13 14
MnoZstvo lieku v tablete (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrat sodnej soli ibuprofénu 51,7 % 49,7 % 49,7 %
MikrokryStalickd celulébéza (PH102) 35,7 % 34,3 % 34,3 %
Bezvody uhli¢itan sodny 4,0 % - 7,8 %
Hydrogenuhli¢itan sodny BF - 7,8 % -
Sodnd sol kroskarmeldzy 7,3 % 7,0 % -
Sodna sol 3krobového glykolatu - - 7,0 %
Koloidny oxid kremi&ity 0,3 % 0,2 % 0,2 %
Kyselina stearova 1,0 & 1,0 % 1,0 &
Vlastnosti tabliet Priklad 12 |Priklad 13 |[Priklad 14
Stlacacia sila (MPa) 100-140 100-140 100-140
Pevnost v tlaku N (Kp) 77-91 87-96 57-71
(7,7-9,1) (8,7-9,6) (5,7-7,1)
Stredna pevnost’ v tlaku N| 87 (8,7) 91 (9,1) 60 (6,0)
(Kp)
Cas rozpadu (min.) 3,5 4,5 5,8

Jadra tabliet z prikladov 12 aZ 14 boli potiahnuté rovnakym po-

vlakom ako je opisané v priklade 10. Casy rozpadu boli 5,1 mi-

niaty,

poradi.

5,5 minaty a 7,5 minaty pre priklady 12,

13 a

14 v tomto




Priklady 15 a% 17
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Zlozky Priklad Priklad Priklad
15 16 17
MnoZstvo lieku v tablete (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrdt sodnej soli ibuprofénu 51,7 % 49,7 % 51,2 %
MikrokryStalickd celuléza (PH102) 35,7 % 34,3 % 35,4 %
Bezvody hydrogenuhli¢itan sodny 4,0 % - 5,0 %
Uhli¢itan sodny - 7,8 % -
Sodna sol kroskarmelézy - - 1,2 %
Sodné& sol Skrobového glykolatu 7,3 % 7,0 % -
Koloidny oxid kremility 0,3 % 0,2 % 0,2 %
Kyselina stearova 1,0 % 1,0 % -
Stearylfumarat sodny - - 1,0 %
Vlastnosti tabliet Priklad 15 [Priklad 16 |Priklad 17
Stlac¢acia sila (MPa) 100-140 100-140 100-140
Pevnost’ v tlaku N (Kp) 62-81 64-72 100-116
(612-811) (614_712) (101_1116)
Strednd 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
ZloZky Priklad Priklad Priklad
18 19 20
MnoZstvo lieku v tablete (mg) 256 mg 256 mg 256 mg
Dihydrat sodnej soli ibuprofénu 50,7 % 51,2 % 51,2 %
MikrokrysStalickd celuléza (PH101) - 12,8 % 12,8 %
MikrokryStalickd celuléza (PH102) 35,0 % - -
Laktdédza NF (sprejovo suSend) - 14,4 % 14,4 %
Bezvody uhliditan sodny 5,9 % 10,0 % 10,0 %
Sodnd sol kroskarmeldzy 7,1 % 7,2 % 7,2 %
Koloidny oxid kremicity 0,3 % - -
Kyselina stearova 1,0 % - -
Hydrogenovany rastlinny olej - 1,6 & 1,0 %
Mastenec - 2,8 % 3,4 %
Vlastnosti tabliet Priklad 18 [Priklad 19 [Priklad 20
StlaCacia sila (MPa) 100-140 100-140 100-140
Pevnost' v tlaku N (Kp) 85-94 100-108 91-103
(8,5-9,4) |(10,0-10,8)| (9,1-10,3)
Stredné& pevnost’ v tlaku N 89 (8,9) 104(10,4) 97 (9,7)
(Kp) '
Cas rozpadu (min.) 4,8 3,9 5,7
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Priklady 21 az 23

Zlozky Priklad Priklad Priklad
21 22 23

MnoZstvo lieku v tablete (mg) 256 mg 256 mg 256 mg

Dihydréat sodnej soli ibuprofénu 51,2 % 49,7 % -

"Ibuprofén - - 49,7 %

MikrokryStalickd celuléza (PH101) 12,8 % - -

MikrokryStalickd celuléza (PH102) - 34,3 % 34,3 %

Manitol 300 14,4 % - -

Bezvody uhliéitan sodny 10,0 % 7,7 % 7,8 %

Sodné sol kroskarmeldzy 7,2 % 7,0 % 7,0 %

Koloidny oxid kremility - 0,3 % 0,2 %

Kyselina stearova 1,0 % 0,5 % 1,0 %

Steardt horecnaty - 0,5 % -

Mastenec 3,4 % - -

‘velkost' krystélov 50 um

Vlastnosti tabliet Priklad 21

Stlac¢acia sila (MPa) 100-140

Pevnost’ v tlaku N (Kp) 89-97(8,9-9,7)

Strednd pevnost v tlaku N (Kp) 94 (9,4)

Cas rozpadu (min.) 4,0

Vlastnosti tabliet Priklad 22

Stlacacia sila (MPa) 100 120 140

Stredna pevnost' v tlaku N 102(10,2) 105(10,5) 105(10,5)

(Kp)

Cas rozpadu (min.) 4,8 5,5 6,0

Vlastnosti tabliet Priklad 23

Stlacacia sila (MPa) 100-140

Pevnost’ v tlaku N (Kp) 66-70(6,6-7,0)

Strednd pevnost v tlaku N (Kp) 68 (6,8)

Cas rozpadu (min.) 0,6

Vzorky sa méZu taktieZ pripravit’ podobnym spésobom ako v
prikladoch 1 aZ 22 vy35ie, prifom méZu obsahovat sodni sol race-
mického ibuprofénu v mnoZstve 64 mg, 128 mg, 192 mg, 384 mgq,
512 mg s pouZitim rovnakych pomerov zloZiek ako je uvedené v
prikladoch 1 az 22.
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Priklady 24 azZ 26

ZloZky Priklad Priklad Priklad
24 25 26
MnoZstvo lieku v tablete (mg) 342,0 mg | 342,0 mg | 342,0 mg
Ibuprofén (dl sol lyzinu) 68,4 % 49,7 % 49,7 %
MikrokryStalickd celulbéza (PH102) 20,35 % - -
Hydroxypropylmetylcelulédza - 34,3 % -
Fosforednan vépenaty - - 34,3 %
Bezvody uhliitan sodny 5,0 % 7,8 % 7,8 %
Sodnd sol kroskarmelédzy 5,0 % - -
Zosietovany polyvinylpyrolidén - 7,0 % 7,0 %
Koloidny oxid kremicity 0,25 % 0,2 % 0,2 %
Kyselina stearova 1,0 & 1,0 % 1,0 %
Vlastnosti tabliet Priklad 24
Stlacacia sila (MPa) 100 120 140
Stredna pevnost' v tlaku N 60(6,0) 70(7,0) 80(8,0)
(Kp)
Cas rozpadu (min.) 4,0 4,5 4,8
Vlastnosti tabliet Priklad 25 Priklad 26
StlaCacia sila (MPa) 100-140 100-140
Pevnost' v tlaku N (Kp) 90-138 105-108
(9,0-13,8) (10,5-10,8)
Stredné& pevnost' v tlaku N (Kp) 113(11,3) 106(10, 6)
Cas rozpadu (min.) 8,0 7,5

Tablety mdéZu byt taktieZ pripravené podobnym spésobom ako v

prikladoch 24 aZ 26 vySsie,

lyzinu s ibuprofénom v mnoZstve 171,0 mg,

pric¢om méZu obsahovat sodni sol dl

265,5 mg a 513,0 mg s

pouZitim rovnakych pomerov zloZiek ako je uvedené v prikladoch

24 az 26.
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Priklad 27

Zlozky Priklad 27
MnoZstvo lieku v tablete (mg) 256 mg
Dihydrat sodnej soli S(+)-ibuprofénu 49,7 %
Mikrokry3Stalickd celulébza (PH102) 34,3 %
Bezvody uhlié¢itan sodny 7,8 %
Sodnd sol kroskarmelézy 7,0 %
Koloidny oxid kremility 0,2 %
Kyselina stearova 1,0 %
Vlastnosti tabliet Priklad 27
Stlacacia sila (MPa) 100-140
Pevnost’ v tlaku N (Kp) 13-87(7,3-8,7)
Strednd pevnost v tlaku N (Kp) 79 (7,9)
¢as rozpadu (min.) 4,3
Porovnadvacie priklady

A. Tablety obsahujice 256 mg sodnej soli racemického ibupro-

fénu (ekvivalent 200 mg ibuprofénu)

Porovnavaci prostriedok A
(bez (hydrogen)uhli&itanovej

zlozZzky)

Zlozky % (hmotnostné)

Dihydrat sodnej soli S(+)-ibuprofénu 53,9 %
Mikrokrystalickd celuléza (PH102) 37,2 %

Sodné& sol kroskarmeldzy 7,6 %

Koloidny oxid kremicity 0,3 %

Kyselina stearové 0,5 %

Stearadt horecnaty 0,5 %

B. Tablety obsahujice 342,0 mg soli racemického ibuprofénu s

lyzinom (ekvivalent 200 mg ibuprofénu)
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Porovndvaci prostriedok B

(bez (hydrogen)uhlicitanovej

zlozky)
ZlozZky % (hmotnostné)
Ibuprofén (dl sol lyzinu) 69,9 %
MikrokryStalicka celuléza (PH102) 23,4 %
Sodnd sol kroskarmeldzy 5,3 %
Koloidny oxid kremicity 0,4 %
Kyselina stearova 1,0 %

Obrazok 1 ukazuje porovnanie ¢asov rozpadu:

(a) stlalenej davkovace]j formy podla predkladaného vyndlezu ob-
sahujicej sodnd sol ibuprofénu (priklad 22) v porovnani s pri-

kladom A (bez (hydrogen)uhlicitanovej zloZky); a

(b) stlacenej davkovacej formy podla predkladaného vyndlezu ob-
sahujicej sol lyzinu s ibuprofénom (priklad 24) v porovnani s

prikladom B (bez (hydrogen)uhlicitanovej zloZky).

Casy rozpadu s uvedené ako funkcie lisovacieho tlaku.

Obrédzok 2 ukazuje porovnanie rozpadovych vlastnosti tabliet ob-

sahujacich nasledujice zlozky bez uhli¢itanu sodného
(porovnavaci priklad A) a s meniacim sa mnoZstvom uhli&itanu
sodného pridaného k tymto prikladom (ako je ukazané nizZsie).

Casy rozpadu si uvedené ako funkcie lisovacieho tlaku.

Zlozka Porovnavaci Priklad 28
prostriedok A | hmotn. (mg)
hmotn. (mg)

Dihydrat sodnej soli ibuprofénu 256,00 256,00
MikrokryStalickéd celuléza (PH102) 176,75 176,75
Bezvody uhliitan sodny - 12,50
Sodnéd sol kroskarmelézy 36,00 36,00
Koloidny oxid kremicity 1,25 1,25
Kyselina stearovd 2,50 2,50
Stearat horeclnaty 2,50 2,50
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ZloZka Priklad 29| Priklad 30 | Priklad 31
hmotn. hmotn. hmotn.
(mg) (mg) (mg)
Dihydrat sodnej soli 256,00 256,00 256,00
ibuprofénu
MikrokrysStalicka celulédza 176,75 176,75 176,75
(PH102)
Bezvody uhliéitan sodny 25,00 37,50 50,00
Sodna sol kroskarmeldzy 36,00 36,00 36,00
Koloidny oxid kremi&ity 1,25 1,25 1,25
Kyselina stearové 2,50 2,50 2,50
Steardt horecnaty 2,50 2,50 2,50

Z obrazku 1 a 2 je zrejmé, Ze pri Standardnych opera&nych liso-
vacich tlakoch v rozmedzi 100 aZz 140 MPa ¢as rozpadu tabliet ne-
obsahujicich uhliéitan sodny ostro narastd, &o odrdZa prudky na-
rast ¢asu rozpadu pri malom naraste lisovacieho tlaku. Cas roz-
padu oproti gradientu stlaacej sily pre tablety obsahujuce u-
hli¢itan sodny Jje necakane daleko niZ3i, ¢&o naznacuje vyhody
spracovania opisaného v predkladanom vynadleze. Z obrédzku 2 ije
vidiet, Ze Casy rozpadu pri 100 MPa pre tablety obsahujice uhli-
¢itan sodny su krat3ie ako 300 sekind, zatial &o pri vynechani

tychto zloZiek su Casy rozpadu vyS3Sie ako 420 sekund.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pevna ne3umiva davkovacia forma, vyznacdujtaca s a
t ¥ m, Ze obsahuje ibuprofénové liefivo a nosi& obsahujici stla-
¢iteIné plnivo kombinované so zloZkou ulah&ujticou rozpad, kde
ibuprofénové liecivo je pritomné v mnoZstve 35 % hmotnosti dav-
kovacej formy alebo viac, ktord je charakterizovana tym, Ze no-
si¢ obsahuje uhli¢itan alebo hydrogenuhli&itan alkalického kovu
v takom mnoZstve, Ze davkovacia forma m& pevnost’ v tlaku v roz-
medzi 65 aZz 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a &as rozpadu krat3i ako 10 mi-
nit s podmienkou, Ze ibuprofénové lieCivo neobsahuje v&penati
sol ibuprofénu v kombindcii so solou alkalického kovu ibupro-

fénu.

2. Davkovacia forma podla ndroku 1, vy znadujdca s a

t ¥y m, Ze ibuprofénové lieCivo je vo forme soli ibuprofénu.

3. Davkovacia forma podla ndroku 2, vy zna &ujica s a
t ¥y m, Ze ibuprofénové lieCivo je vo forme sodnej soli racemic-

kého ibuprofénu.

4, Davkovacia forma podla ktoréhokolvek z narokov 1 a3 3,
vyznadc¢ujlidca sa tym Ze obsahuje plnivo a samo-

statnd zloZku pre rozpad.

5. Davkovacia forma podla ktoréhokolvek z narokov 1 a% 4,
vyznacujuica sa tym Ze obsahuje 5 aZ 15 % hmot-

nostnych uhlic¢itanu alebo hydrogenuhli&itanu alkalického kovu.

6. Davkovacia forma podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 35,
vyznacujica sa tym Ze uhliditan alebo hydro-
genuhligitan alkalického kovu zahffia uhli&itan sodny alebo hy-

drogenuhli&itan sodny.

7. Dadvkovacia forma podla néroku 6, vy zna & u jdca s a
t y m, Ze obsahuje uhliitan sodny alebo hydrogenuhli&itan sodny

v hmotnostnom pomere k ibuprofénovému lieivu 1:2 aZ 1:10.
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8. Davkovacia forma podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 7,
vyznacdujidca sa tym Ze stladitelné plnivo obsa-
huje jednu alebo viac l&tok zo skupiny, ktoru tvori mikrokrysta-

lickad celuléza, laktédéza a manitol.

9. Davkovacia forma podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 8,
vyznac¢ujuca sa tym Ze cinidlo pre rozpad obsa-
huje jednu alebo viac latok zo skupiny, ktord tvori sodnid sol

kroskarmelézy a sodnd sol Skrobového glykolatu.

10. Davkovacia forma podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 9,
vyznadujuca sa tym Ze je vo forme stladenych

tabliet.

11. Pouzitie uhli€itanu alebo hydrogenuhli&itanu alkalického
kovu v nosi¢i obsahujicom stlaCitelné plnivo v kombinacii s ¢&i-
nidlom pre rozpad, uvedeny nosi¢ je upraveny na zmieSanie s
ibuprofénovym lieCivom za znadne suchych podmienok a potom na
stladenie do pevnej ne3umivej davkovacej formy, kde ibuprofénové
lie¢ivo tvori 35 % hmotnostnych alebo viac davkovacej formy,
davkovacia forma m& pevnost v tlaku v rozmedzi 65 aZ 150 N (6,5

az 15 Kp) a Cas rozpadu krat3i ako 10 minut.

12. PouZitie podla naroku 11, kde ibuprofénové liedivo je vo

forme sodnej soli.

13. PouZitie podla ktoréhokolvek z narokov 11 aZ 12, kde nosicd
je upraveny na priame stlaenie s ibuprofénovym liedivom do ta-

bliet.

14. PouZitie podla ktoréhokolvek z narokov 11 aZ 13, kde pevna
davkovacia forma obsahuje sodni sol ibuprofénu spolo&ne s nosi-
¢om obsahujicim mikrokry3talickd celuldézu a uhliditan alebo hy-

drogenuhlicéitan alkalického kowvu.

15. PouZitie podla ktoréhokolvek z narokov 11 aZ 14, kde nosié&
obsahuje 45 aZ 60 % mikrokryStalickej celulézy, 2 aZ 10 % sodnej

soli kroskarmeldézy a 2 aZ 20 % uhliitanu alebo hydrogenuhlidi-
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tanu sodného.

16. Spésob ziskania analgetickej a/alebo antipyretickej odozvy
s rychlym zacCiatkom, vyznacdujuci sa tym Ze za-
hrfia poddvanie ne3umivej stladenej pevnej davkovacej formy obsa-
hujicej 35 % hmotnostnych, alebo viacej, ibuprofénového lieé&iva
spolu s nosidom obsahujicim stladiteIné plnivo kombinované so
zlozkou pre rozpad a uhliditan alebo hydrogenuhli&itan alkalic-
kého kowvu, davkovacia forma méd pevnost v tlaku v rozmedzi 65 a3
150 N (6,5 aZ 15 Kp) a cas rozpadu krat3i ako 10 minat, s pod-
mienkou, Ze ibuprofénové liefivo neobsahuje vapenatt sol ibupro-

fénu v kombindcii so solou alkalického kovu ibuprofénu.

17. Spbésob podla naroku 16, vy znacdujuci sa tym,
Ze davkovacia forma mad pevnost' v tlaku 80 aZ 120 N (8 aZ 12 Kp)

a stldcaciu silu v rozmedzi 100 az 140 Mpa.

18. Spbésob  podla ktoréhokolvek z narokov 15 a le,
vyznacujlci sa tym Ze pevnid davkovacia forme ma

¢as rozpadu v rozmedzi 1 aZ 5 minut.

19. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 16 az 19, vy zna -
Cujuiaci sa tym Ze davkovacia forma je vo forme priamo
stlaCenej tablety obsahujacej 40 aZ 85 % hmotnostnych sodnej
soli ibuprofénu a 5 aZ 15 % hmotnostnych uhliéitanu alebo hydro-

genuhli¢itanu sodného.

20. Spbsob pripravy neSumivej pevnej davkovacej formy obsahuju-
cej ibuprofénové lieCivo pritomné v mnoZstve 35 % hmotnosti dav-
kovacej formy alebo viac a nosié obsahujici stladitelné plnivo v
kombinacii s ¢&inidlom pre rozpad, vy znacujuluci sa
t vy m, Ze =zahrffia spojenie nosia obsahujiceho uhli&itan alebo
hydrogenuhli&itan alkalického kovu s ibuprofénovym lied&ivom za
vzniku homogénnej pevnej zmesi za znaéne suchych podmienok,
pripadne s inou tabletovacou prisadou a stlacenie zmesi do
jednej alebo v%acerych dadvkovacich foriem, ktoré maju pevnost v

tlaku 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a ¢&as rozpadu krats$i ako 10
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mindt.

21. Spbsob podla naroku 20, vyznacujuci s a

t y m, Ze ibuprofénové lieivo je solou racemického ibuprofénu.

22. Spdsob podla ktoréhokolvek z nérokov 20 a 21, vy zna-
€ujiuaci sa tym Ze nosi¢ obsahuje ako zloZku inertné

riedidlo.

23. Spdésob podla ktoréhokolvek z néarokov 20 az 22, vy zna-
cujuaci sa tym Ze davkovacia forma sa pripravi priamym
stlagenim préSkovej zmesi zloZiek a nezahrffia akykoXvek stupei

granulécie.

24, Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 20 aZ 23, vy zna -
ujidci sa tym Ze pomer uhli¢itanu alebo hydrogen-
uhli¢itanu alkalického kovu ku stlaéitelnému plnivu Jje v

rozmedzi 2:1 aZ 1:10 hmotnostnych dielov.

25. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 20 aZz 24, vy zna -
ujici sa tym Ze pomer ibuprofénového liediva k
nosiéu je v rozmedzi 2:1 aZ 1:2 hmotnostnych dielov a nosié&
obsahuje 5 aZ 20 % hmotnostnych wuhliditanu alebo hydrogen-

uhli&itanu alkalického kovu.

26. Pevny prostriedok, obsahujtci vrstvu, ktord sa skladd =z
prostriedku obsahujiceho ibuprofénové lie€ivo spolo¢ne s
nosi&om, ibuprofénové 1liecivo je pritomné v mnoZstve 35 %
hmotnosti prostriedku alebo viac a nosié obsahuje stladitelné
plnivo v kombindcii s <¢inidlom pre rozpad, vy zna-
dujuci sa tym Ze nosi€ obsahuje uhli¢itan alebo
hydrogenuhli&itan alkalického kovu v takom mnoZstve, Ze
prostriedok je schopny stlaenia za vzniku vrstvy, ktord ma pev-

nost' v tlaku v rozmedzi 65 aZ 150 N (6,5 aZ 15 Kp) a cCas rozpadu

krat8i ako 10 minut.



PV 1792 - 25

172

£09¢eN bwg -usjoidng) eN googeN Bwoy - ugjosdng) eN

(BdW) 3BT3 TOBAOSTT
00Z 08} 091 O¥L 0ZL 00L 08 09 OF 0z

npedzol seQ kU OY9UPOS nuelTTTyn AKTAA

nusyoxdngt TTOS

1°a90



PY 772 —9p

2/2

f0D%eN bwgg

€0D2eN buwqg t00%eN bwg /¢

€0D%eN bBwgzy t0D%eN Buw

(edW)

eT3 TORAOSTT

~

00C 08L 091 OFL 0ZL 00L 08 09 OV 0Z O 0

i _ _ I _ i . _ _ —— D
e ] V)

00L “

{00z 9
008 ,m
{00y
-1 00§ 2

009 -

npedzoIl SeBY BU OYSUPOS NUelIRTTUN eajszouw AKRTdA

nusyoxdnqr JoOs ®vUPOS - - 200



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

