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A taldlmany targyat olyan ibuprofen kompozicidé képezi,
amelybdl viz hozzdadasaval 7-nél kisebb pH-ju vizes gydgyszerké-
szitmény allithaté eld. A nevezett ibuprofen kompozicid egy vagy
t8bb gyogyhatasu anyagot, beleértve egy ibuprofen hatdanyagot
L3, amely utdébbi egy 100 °C-n&l alacsonyabb olvadaspontu
ibuprofen hatdanyagot képez, amikor a nevezett ibuprofen gyoqy-
szert vizzel elegyitjik, tovabba egy foszfolipid anyagot, és —
szlikség esetén — egy savas Jjellegd anyagot tartalmaz. Ez a
foszfolipid anyag képes arra, hogy a készitményhez 80-100 °C hé-
mérsékletd viz hozzaadasa utan a készitményben 1lévé vizben old-
hatatlan hatodanyag(oka)t, ideértve az ibuprofen hatdanyagot is,
a vizes fazistol elkiloniilsd (diszkrét) fazisban tartsa, és a viz
hozzaadasara keletkez& vizes készitmény (emulzid vagy szuszpen-
z16) vizes fazisa lényegében mentes legyen az ibuprofen hato-
anyagtol.

A taladlmany targyat képezi tovabba eljaras folyékony, kelle-
mes izd ivolé készitmények (kiilondsen meleg emulzidk) eldallita-
sara, valamint ezeknek a készitményeknek gyulladasban, fajdalom-
ban és/vagy lazas dllapotban szenvedd paciensek kezelésére, 1l-
letve a talalmany szerinti készitmények gyulladas, fajdalom
és/vagy laz kezelésére szolgald gyodgyszerek készitésére vald al-

kalmazasa.
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A taladlmany targyat vizes ivdlé készitésére alkalmazhatd
kompozicidk, ezekbdl eldallitott vizes 1ivdlé készitmények és a
vizes ivolé készitmények elddllitasara szolgald eljaras képezi.

Az ibuprofen, azaz a 2—(4—izobutilfenil)propionsav, jol is-
mert hatoéanyag, amelynek fajdalomcsillapito, gyulladas- és laz-
csdkkentd tulajdonsagai vannak. Rendszerint a racém ibuprofen
keril forgalomba [ amely az S(+)-ibuprofent és az L(-)-1buprofent
egyenld mennyiségben tartalmazza] . Azonban mindkét enantiomer
tiszta formaban is létezik, kildndésen az S(+)-ibuprofen, amely
elismerten a racém ibuprofen aktiv komponense. Ugyancsak letez-
nek az ibuprofen s6i 1is, példaul az ibuprofen natrium- vagy
lizin-séi. Az ibuprofen orvosi receptre kaphatd gyégyszer
[ példaul a Brufen (RTM)] fajdalommal és gyulladasokkal jaré al-
lapotok, igy a reumatoid artritisz, izileti merevséget okozo
csigolyagyulladas (ankylosing spondylitis), idilt izileti gyul-
ladds tuneteivel, fajdalommal jard csontbetegség (osteoarthri-
tis), posztoperativ fajdalom, szulést kovetden fellepd fajdalom
(post-partum pain) és a lagy szoveteket érintd sérulesek okozta
fajdalom kezelésére, és altalaban 3200 mg napi ddzisban adjak.
Az ibuprofen azonban szabadforgalmi (nem receptkdteles) gydgy-
szerként [ példaul Neurogen (RTM)] 1is ho7v->farhetd, elsdsorban
lazzal és fajdalommal Jard tinetek, ideértve a fejfajast, mig-
rént, reumds fajdalmat, izomfajdalmat, hatfajast, (derékfajast),
idegfajdalmat, menstruacidés fajdalmat, fogfajast, tovabba meghi-

lést és az influenzat, kezelésére, és altalaban legfeljebb 1200



mg napi dézisban adjak. Az ibuprofent tartalmazd készitmények
dozisegységenként 200 mg, 400 mg, 600 mg vagy 800 mg ibuprofent
tartalmaznak.

Igény merilt fel olyan, ibuprofent tartalmazd, készitmény
(termék) eldallitasara, amelybdl akar hideg, akar forrd viz
(eldényosen forrd viz) hozzaadasaval a paciensek szamara elfo-
gyaszthatd folyékony készitményt lehet késziteni. Egy ilyen ter-
mék kuldndsen a fajdalmak kezelésében, tovabbid a kohdgési és
megfazdsi tlinetek enyhitésében, 1illetve olyan gyogykezelések
esetében alkalmazhaté, ahol az ibuprofent ivélé formajaban cél-
szerd a pdaciens szervezetébe bejuttatni. A feladat nehézségét
jelzi, hogy olyan konnyen és alacsony kdltséggel formulalhatd
ibuprofen kompozicidét kell eldallitani, amelybdl csupan hideg
vagy forrd viz hozzaadasaval eld lehet allitani a megfeleld ivod-
levet, azaz a paciensnek a bevételt megeldzden, tovabba a viz
hozzdadasa eldtt vagy utdn semmi-lyen kiildnleges beavatkozasara
sincs szikség.

Kordbban nem volt konnyd olyan ibuprofen-tartalmi készit-
ményt eldallitani, amelybdl forré viz hozzdaddsa utan a paciens
szamara azonnal bevehetd, megfeleld vizes ivolé készitményt le-
hetett volna eldallitani. Az 1ibuprofennel kapcsolatban az az
egyik probléma, hogy az oldott ibuprofen kellemetlen iz{d, és le-
nyelés utdn a szajban és a torokban égetd érzés marad vissza.
Bar az ibuprofen vizben pH 7 f81létt kdnnyebben oldédik, az
ilyen, 7-nél nagyobb pH-ja, ibuprofen tartalmu, elfogadhatd izl
ivolée készitmény csak akkor készithetd el, ha tovabbi adalék-

anyagok hozzaadasaval a kellemetlen izt elnyomjuk (maszkiroz-

68.237/BE



3 ..:o :::' :'50 4

eee

zuk) . Abbdl a célbdl, hogy az elfogadhatd 1izd ivdlé készitmény
elkészitését lehetdvé tevd kompozicid eldallitasadnal az iz-
maszkirozd adalékanyagok foldosleges kdltségekkel és formula-lasi
problémakkal egyiuttjard hozzaadasat elkeriljik kivanatos, hogy
az 1ibuprofen oldatlanul maradjon az ivdlében. Ennek megfelelden
az ibuprofenbdl olyan kompozicidt kell eldallitani, amely lehe-
tévé teszi, hogy a kapott vizes 1ivolé készitményben az ibu-
profen a vizes fazistdl elkildonild (diszkret) fazisban maradjon.

Kivdnatos tovabba, hogy az ibuprofent tartalmazd, a kivant
célra megteleld terméket képesek legyunk ugy formulalni, hogy
abbdl badrmilyen hdmérsékletd viz hozzdadasdval a pdciens szamara
azonnal bevehetd vizes ivdoldat készitményt tudjunk eldallitani.
Ez a hideg viz és a viz forrdspontjdig terjedd barmilyen hémér-
sékletd viz hozzadaddsat egyardnt magédban foglalja. Eld8nyds az
ugy formulalt, ibuprofent tartalmazd, készitmény, amelyb8l hideg
vizzel lehet eld&allitani a megfeleld ivdoldat készitményt, mivel
a hideg viz a csapbdl mindenkor kénnyen nyerhetd. Masrészt vi-
szont a kohogesi es meghilési tilunetek kezelésére eldnydsek az
ivdooldat készitmény elSallitdsara megfelelden formulalt, ibupro-
fent tartalmazd es forrd viz hozzidaddsat igényld készitmények
is, mivel a fenti tuUnetek kezelésénél (gydgyitasanal) az ibupro-
fent forrd ital formdjaban kivanatos alkalmazni.

Kilonosen problematikus olyan, ibuprofent tartalmazd, megfe-
lelden formuladlt termék eldallitasa, amelybél az ibuprofen olva-
daspontja feletti hémérsékletl vizzel lehet ivdoldatot készite-
ni. A probléma lényege abbdl fakad, hogy a racém ibuprofen 75-77

°C hdémérsékleti tartomanyban olvad. Ugyanakkor az S (+) -ibuprofen
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még ennél is alacsonyabb hdémérsékleten, mintegy 55 °C-on olvad.
Ennek megfeleldéen, ha az ibuprofent hideg vizzel hozzuk Ossze,
sziladrd halmazallapotu marad, ha azonban forrd vizet, példaul a
gyogyszer olvadidsi hémérsékletét (a racém ibuprofen esetében a
77 °C-t) meghaladdé hémérsékletd vizet alkalmazunk, az ibuprofen
clvadt allapotba kerul. Mindez azt jelenti, hogy nem csak azt
kell biztositani, hogy az ibuprofen az olvadaspontja alatti hé-
mérsékletd viz hozzdaddsa esetén elkildnuld szilard tazist ke-
pezzen, hanem arra is tdrekedni kell, hogy a forrd viz (>77.°C)
hozzdaddsa utan megfeleld emulzid képzddjék és maradjon meg, mi-
kozben az ibuprofen olvadasi folyamaton megy at. Tovabba, ha
forrd vizet alkalmazunk, nélkildzhetetlen, hogy az ibuprofent az
ivéoldatban eloszlatott homogén diszkrét fazisban tartsuk, mint-
egy 30 percnyi ideig, amig az ivdoldatot a paciens be tudja ven-
ni. Valdszinl, hogy ezen iddtartam alatt az ibuprofen lehidl és
megszildardul. Ezért olyan ibuprafen kompozicidra van szikség,
amely pusztan viz (eldnydsen forrd viz) hozzdadasa esetén is al-
kalmas arra, hogy olyan megfeleld, ibuprofent tartalmazd vizes
ivooldat-készitmény keletkezzék, amelyben az ibuprofen mind szi-
lard, mind pedig folyékony &llapotban elkiildnuildé (diszkret) fa-
zisban marad. Tovabba, kivanatos olyan ibuprofen kompozicid eld-
dllitasa, amelybdl viz hozzdadasa esetén azonnal elfogadhatd izd
vizes ivooldat-készitmény keletkezik, ezaltal elkeriilhetd barmi-
lyen varakozasi id&, és az olyan extra miveletek, mint példaul a
keverés, szuksegessége a minimumra csdkken.

Korabban mar hirt adtak olyan ibuprofen tartalmu készitmény-

ré6l, amelybd&l forrd viz hozzdadasaval ivdoldat készithets. Pél-
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daul a WO 93/20850 szamu szabadalmi irat olyan készitményeket
ismertet, amelyekhez forrd vizet lehet adni. Ez az ismertetés
azonban jellegzetes formulalasi lépéseket igényel‘ oldhaté
ibuprofen-béta-ciklodextrin komplex eld&allitasara, amely azutan
a viz hozzaadasara felolddédik.

Ibuprofen diszperzidé hideg vizzel vald eldallitasa korabbrél
mar ismert (lasd az EP-A 284167 és EP-A 390369 szamu szabadalmi
iratokat). Az ezekben ismertetett készitmények azonban forrd viz
hozzdaddsa esetén nem adnak megfeleld vizes készitményeket, mi-
vel az olvadt ibuprofen olajos rétegként jelenik meg a viz ftelu-
letén.

Egyéb kisérletek 1s torténtek arra vonatkozdan, hogy az
ibuprofent a vizes készitményekben elkilonilé fazisban lehessen
tartani. Példaul a WO 95/05166 szamu szabadalmi iratban olyan
mikrokapszulakat ismertetnek, amelyek polimer falba (réetegbe)
dgyazva nem-szteroid gyulladascsokkentd gyodgyszert (NSAID) tar-
talmaznak. Bar ezekbdl folyékony vizes szuszpenzidkat eld lehet
4llitani, semmi sem utal arra, hogy megfeleld lenne, ha forrd
vizet adnank ezekhez a mikrokapszuldkhoz. Az ilyen mikrokapszu-
14k eldallitasa ezenkivil komplex gyartasi lépéseket 1is igenyel,
amelyeket a taldlmany szerinti készitmények esetében szeretneénk
elkerilni. Egy masik, az ibuprofent diszkrét fazisban tartasi
lehetéséget ismertet az EP-A 274870 szamu szabadalmi irat, amely
arr6l szél, hogy nem-szteroid gyulladascsokkentd gydgyszereket,
mint amilyen az ibuprofen is, szurfaktansok, példaul polietoxi-
lezett nem-ionos szurfaktansok vagy szorbitan zsirsav-észterek

segitségével micellédkat képezd készitményekké lehet formulalni.
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A szurfaktanst azonban jelentds (példdul a hatdanyagra szamitva
tdbb mint Otszdrds) mennyiségben kell alkalmazni. Ez azonban az
ibuprofen viszonylag magas doézisa (példaul 100-400 mg ddbzison-
ként) miatt eldnytelen, mivel nagy mennyiségli szurfaktans alkal-
mazasara lenne szikséeg.

Korabban javasoltak foszfolipid anyagok alkalmazasaval lipo-
szémak keépzését 1s, amelyekben a gydgyszer liposzdmaba (azaz
lipid kettdsréteg membranba) csomagolva van jelen a vizes ke-
szitményben. Példaul az EP-A 622072 szdmu szabadalmi iratban ,to-
jassarga lecitinen és szdjabab lecitinen mint lipideken alapuld
liposzéma képzést ismertetnek, ahol a liposzdéma diszperzid sta-
bilizalasa céljabol még legalabb egy hidroxisavat és legalabb
egy aminosavat is tartalmaz a diszperzid. Azonban a gydgyszer
lipid kettdsréteg membranba vald beépitése Osszetett preparativ
lépéseket 1igényel, amelyeket a taldlmany szerinti kompozicidk
esetében megkiséreltuink elkeruilni.

Ugyancsak Javasoltak olyan, foszfolipideket tartalmazd,
lipid emulzidok készitését 1is, amelyekben a hatdanyag a lipid
anyaggal Osszekeverve az olajos fdzisban talalhatd. Peéeldaul az
European Patent Application 700678 szami szabadalmi iratban a
kovetkezd Osszetételd stabil lipid emulzidt ismertetik: (a) egy
olaj-komponens, amely névényi olaj és/vagy szintetikus vagy
félszintetikus glicerid, (b) emulgeald Aagens, amely tojassarga
lecitint és/vagy szd6jabab lecitint tartalmaz, (c) viz, (d)
gybégyszer, (e) citromsav és (f) egy kivalasztott aminosav. Az
USP 5110606 szama szabadalmi iratban olyan emulzidét irnak le,

amely belsé fazisaban egy kiiléndsen polaris folyékony vivdanyag-
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ban egy gydégyszert tartalmaz, ez a belsdé fazis pedig egy 8-12
szénatomos zsirsav rovid szénldncu alkil-észterében mint kilsd
fazisban diszpergadlva van, amely fazisban lecitin az emulgeald
agens, és ahol a komponensek aranya a kovetkezd: 1-20 % polaris
folyadék, 33-70 % zsirsav-észter és 20-60 % lecitin. Azonban a
fenti eljarasok mindegyike viszonylag Osszetett eljarasi lépése-
ket és/vagy jelentds szamu formuldlasi adalékanyagot igéenyel ah-
hoz, hogy ezeket a vizes készitményeket eldallithassak.

Nem taldltunk leirdast arra vonatkozdan, hogyan kell olyan
egyszerd ibuprofen kompozicidét eldallitani, amelybdl forrd viz
hozzaadasaval olyan stabil vizes készitmény keletkezne, amelyben
— az olvadaspontokra figyelemmel — az ibuprofent elkilonuld
(diszkrét) fazisban lehetne tartani.

Ismeretes olvadt allapotu ibuprofent és szurfaktanst tartal-
mazd emulzid készitésére tett Javaslat 1is. A Japan Patent
Application 52111533 szdmu szabadalmi irat leirdsa szerint eld-
szdr az ibuprofent egy polioxietilén-szarmazék szurfaktans forro
vizzel készitett oldatdhoz kell adni, majd az elegyet az
ibuprofen megolvadasaig kell melegiteni, végil le kell azt hite-
ni, hogy az 1ibuprofen kicsapéddjon. Ezutan az ibuprofent az
elegybdl elkiloénitik, szaritjak, majd tovabbi formuladlasnak ve-
tik ald. A leirds arrdl nem tesz emlitést, hogy a hatdanyagot
tartalmazé készitmény csupan forrd viz hozzdadasaval alkalmas
lenne a paciensnek kdzvetlenil beadhaté megfeleld egyedi dézisu
vizes készitmény eldallitdsara.

A WO 94/20072 szami szabadalmi irat leirdsdban azt javasol-

jak, hogy az olyan alacsony olvadasponti gydégyszereket, mint az
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ibuprofen, lipidekkel, mint példiaul a lecitin, egyutt meg lehet
olvasztani, és ehhez forrd vizet lehet adni, azonban ez az elja-
rds 1is Osszetett folyamatot igényel, amelyben a szilard lipid is
megolvad; a lipidhez és a diszperzids kozeghez vagy csupan a
diszperzids kozeghez stabilizdtorokat 1s hozzaadnak; ezutdn a
gydgyszert (adott esetben megolvasztassal) beéepitik a 1lipid-
részecskékbe, majd a diszperzids kozeget az olvadasi hdémérsék-
letre felmelegitik; végil a gyogyszert tartalmazdé megolvadt
lipid-vegyluletet, eldnydsen magas fordulatszdmid homogenizalds-
sal, emulgedljdk a diszperzids kdzegben. Ez a leirds sem javasol
azonban olyan emulzidét képezd kompozicidt, amely forrd viz hoz-
zdadasaval lényegében azonnal vizes ivdle készitményt eredmé-
nyezne.

Ez a leirdas azt sugallja, hogy ha szamitasba vesszik az
ibuprofen olvadasi jellemzdit, ebbdl a gydgyszerbdl csak komplex
formulalasi lépésekkel lehet emulzidt eld&allitani. Ugyanakkor
nem szdl arrdl, hogyan lehetne egyszerilen és alacsony kdltseggel
olyan készitményt eldallitani, amelyhez forrd vizet adva elfo-
gadhato izl terméket kapnank anélkil, hogy az ibuprofen jellemzd
olajos rétegként jelenne meg a viz felszinén.

Azt talaltuk, hogy lehet8ség van olyan ibuprofen kompozicid
eldallitasara, amely képes olyan kulonalld fazist kialakitani,
amely csupdn ibuprofent és egy bizonyos foszfolipid anyagot tar-
talmaz, konnyen eldallithatéd, és lényegében azonnal elfogadhatd
izg, stabil wvizes készitményt ad, ha ehhez az ibuprofen
kompozicidhez forrd vagy hideg vizet adunk. A készitmény egy

ibuprofen gyodgyszer és egy foszfolipid anyag igen szoros kombi-
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ndcidja, amelyet gy alakitunk ki, hogy 0-100 °C hdémérsékleti
tartomanyba esé hdémérsékletd vizzel egy savas jellegd készit-
ményt képezzen.

Ebben a leirasban a kiulonbozé kifejezések jelentése a kovet-
kezé.

,Gydgyszer” : barmilyen farmakoldégiailag hatékony anyagot je-
lent, amely gydégyaszati hatékonysdgot mutat. A gydgyszerek vizes
kozegben, savas pH mellett kuldnboz&d ionos formakat képezhetnek,
ezért itt olyan , farmakoldégiailag hatékony alkotdrészrdl” beszée-
link, amely 7-nél kisebb pH értéken vizben oldva, diszpergalva
vagy emulgedlva a gyodgyszer formajdban van jelen.

, Ibuprofen készitmény”: olyan ibuprofen gyogyszert tartalma-
z6 gyodgyszerkészitményt jelent, amely 0-100 °C hdmérsékleti tar-
tomanyba esd hdémérsékletl vizzel elegyitve 7-nél kisebb pH-ju
vizes készitményt eredményez.

., Ibuprofen hatdéanyag”: 100 °C-nadl alacsonyabb olvadaspontu
ibuprofen, amely — ha az ibuprofen készitményt 0-100 °C hdmer-
sékleti tartomanyba esd hdémérsékletli vizzel elegyitjik — a vi-
zes-savas készitményben kilonalld (diszkrét) fazisban van jelen.

. Ibuprofen gydégyszer”: az ibuprofennek az ibuprofen készit-
ményben jelen 1évé formadja, és amely ibuprofen hatdanyagot képez
egy 7-nél alacsonyabb pH-ju vizes készitményben, ha az ibuprofen
készitményt a 0-100 °C hémérsékleti tartomanyba esd hdémérsékletld
vizzel elegyitjik. Az ibuprofen gydgyszer lehet az ibuprofen ma-
ga vagy egy ibuprofen szarmazék, amely 0-100 °C hémérsékleti tar-
tomanyba esé hémérsékletd vizzel Osszehozva ibuprofen hatdanya-

got és 7-nél alacsonyabb pH-ji vizes készitményt képez. Ilyen
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szarmazékok, de ezekre nem korlatozdédva a soébk, optikai izomerek
és a hidratok. A sdé-szarmazékokhoz 7-nél alacsonyabb pH-n vizet
adva azok in-situ ibuprofent mint ibuprofen hatdanyagot képez-
nek. Az ibuprofen megfeleld so6i példaul az alkalifém-sdk, igy a
natrium- és a kalium-sbék; az aminosav-sék, 1igy a 1lizin- és
arginin-sok vagy az aminokkal képezett sdék, példaul a meglumin-
sé (N-metil-D-glikamin-sé). Az ibuprofen lehet racém formaban
vagy az S(+)- és az R(-)-enantiomerek vagy ezek keverékei forma-
jaban. Eldnyds enantiomer az S(+)-ibuprofen, amely elismerrten a
gyoégyaszatilag hatékony enantiomer. Az ibuproten gydégyszer viz-
mentes és hidrat formai, példaul egy 1ibuprofen-s50 (peldaul a
natrium-sdé) mono- és dihidratjai egyarant a talalmany oltalmi
kdrébe tartoznak. Az ibuprofen gydgyszer eldnydsen a racém
ibuprofen vagy az alapjaban véve tiszta S (+)-ibuprofen, még eld-
nydsebben a racem ibuprofen.

,Vizes készitmény”: az ibuprofen készitmény 0-100 °C hdémeéer-
sékleti tartomanyba esd hémérsékletli vizzel vald elegyitésekor
keletkezd, a paciens szamara bevehetd készitményt jelenti. A vi-
zes készitmény egy az ibuprofen hatdanyagtdl lényegeben mentes
vizes fazist, és egy lényegében az ibuprofen hatdanyag teljes
mennyiségét tartalmazd, kulonalld (diszkrét) fazist tartalmaz. A
vizes fazis oldhaté és abban feloldott formajt, farmakoldgiailag
aktiv komponenseket is tartalmazhat. A vizes készitmény az
ibuprofen hatdanyag diszperziéja is lehet. A ,diszperzid” kife-
jezés alatt azt értjik, hogy az ibuprofen hatdanyag szuszpendalt
szilard formdban, a vizes fazisban egyenletesen eloszlott

diszpergalt fazisban van jelen. Ha egyéb, magasabb olvadaspontu
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oldhatatlan, farmakoldégiailag aktiv komponenst alkalmazunk, a
forrd viz hozzdadasa utan olyan diszperzid képzddhet, amelyben a
folyékony ibuprofen hatdanyag a szilard, farmakoldgiailag aktiv
komponenssel d&sszekeverve taldlhatd. A diszpergalt fazis lénye-
gében az oldhatatlan, farmakoldgiailag aktiv komponensbél all,
amely az ibuprofen hatodanyagot és a foszfolipid anyagot egyaréant
tartalmazza. A vizes készitmény az ibuprofen hatdanyag emulzid-
janak formajaban 1is létezhet. Az ,emulzid” kifejezés alatt egy
olaj-a-vizben emulzidét értunk, amelyben az ibuprofen hatdanvag,
adott esetben egy masik, farmakoldégiailag aktiv adalékanyagagal
egyiitt, folyékony formdban, a vizes fadzisban egyenletesen elosz-
latott olajos fazis formdjaban szuszpenddlva van. Az olajos fa-
zis lényegében az oldhatatlan, farmakoldgiailag aktiv komponens-
b&81 all, amely az ibuprofen hatdanyagot és a foszfolipid anyagot

egyarant magaban foglalja.

,Elkilonilt” (,diszkrét”): ez.a kifejezés azt jelenti, hogy
az oldhatatlan, farmakoldégiailag aktiv komponenst — ideértve az
ibuprofen hatdanyagot is — tartalmazd fazis elkiulonil és kuldn-

bozik a vizes fazistdl. Az ibuprofen hatdanyag a vizes fazisban
nem oldédik, hanem egyenletesen diszpergalva van a vizes fazis-
ban. A hatéanyagot a foszfolipid anyag tartja a vizes fazistdl
elkiiléoniilt és attdl kiillénbozé fazisban. Ahogyan itt meghataroz-
zuk, az elkilonult fazis lényegében az oldhatatlan farmakologia-
ilag hatékony komponensbdl, ideértve az ibuprofen hatdanyagot és
a foszfolipid anyagot 1is, all.

»~Oldhatatlan”: a kifejezés azt jelenti, hogy valamely anyag

7-nél kisebb pH-n vizben nem oldddik.
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A taldlmdny targyat egy ibuprofen készitmény képezi, amely
egy vagy tobb gydégyszert, ideértve egy ibuprofen gydgyszert is
tartalmaz, amely egy 100 °C-n&l alacsonyabb olvadaspontu ibupro-
fen hatdanyagot képez, amikor az vizzel elegyitve egy 7-nél ala-
csonyabb pH-ju vizes készitményt eredményez, azzal Jellemezve,
hogy ebben a készitményben, amely készitményhez vizet adva egy
7-nél kisebb pH-ju vizes készitmény keletkezik, egy, az ibupro-
fen gyogyszerrel alaposan OJsszekevert foszfolipid anyag van,
amely nevezett foszfolipid egy olyan vizes készitmény (peldaul
egy emulzid vagy diszperzid) kialakitdsara képes, ahol a vizes
fazis a nevezett ibuprofen hatdanyagtol lényegében veve mentes,
és egy olyan elkildnult fdzist hoz létre, amely lényegében a ne-
vezett foszfolipid anyagot és az oldhatatlan, farmakoldgiailag
aktiv komponenst, ideértve a nevezett ibuprofen hatdanyagot is,
tartalmazza, ha a nevezett készitményt vizzel elegyitjik.

A talalmany targyat képezi tovabba egy egyedi dozisu vizes
készitmény is, amely egy vizes fazisbdél és egy elkilonult fazis-
b6l &4ll, amely utoébbi

(a) egy 100 °C-nal alacsonyabb olvadaspontu ibuprofen hatd-
anyagot és

(b) egy foszfolipid anyagot, amely vizzel vald Osszekevereés
utan képes elkuloniilt fazisba vinni a nevezett ibuprofen hété—
anyagot, tartalmaz,
azzal jellemezve, hogy a vizes készitmény pH-ja 7-nél kisebb, és
hogy a nevezett vizes fazis lényegében mentes a nevezett 1ibupro-
fen hatdanyagtdl, és a nevezett elkiiloniilt fazis lényegében a ne-

vezett foszfolipid anyagbol és az oldhatatlan, farmakoldgiailag
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aktiv komponensbdl, ideértve az ibuprofen hatdanyagot is, all.

Kildnds eldnye a taiélménynak, hogy annak targyat olyan ké-
szitmény képezi, amely a gyartd altal koénnyen formulalhatd, és be-
18le a paciens kozremikodésével igen konnyen elfogadhatd izd ivéd-
levet lehet eldallitani, ugyanakkor annak eldallitasdhoz csupéan
minimalis mennyiségd homogenizald adalékanyag szikséges. Kiilondsen
eldnyds, hogy a forrd ivdlevet az ibuprofen készitmenybdl csupéan
forrd viz hozzdadasaval eld lehet allitani. Ezért a talalmany tar-
gyat képezi egy olyan folyékony készitmény 1is, amelybdl. az
ibuprofen szervezetbe tdrténd felszivddasa optimalis, azaz az
ibuprofen fazis a vizes tazisban egyenletesen oszlik el.

Elényds ibuprofen hatdanyagok a racem ibuprofen eés az S(+)-
ibuprofen. Ha a hatodanyag racém ibuprofen eldnyds, ha a hozza-
adott viz hdémérséklete a 80-100 °C, eldnydsen a 90-100 °C kozdtti
tartomanyba esik. Ha az ibuprofen hatdanyag S (+)-ibuprofen eld-
ny0s, ha a hozzaadott viz hémérséklete a 60-100 °C, eldénydsen a
80-100 °C kozotti tartomanyba esik. Elényds, ha a vizes fazis hé-
mérseklete az ibuprofen hatdanyag olvadaspontjat meghaladja, ek-
kor wugyanis az elkuilonuilt (diszkrét) olajos fazis lényegében
csak a nevezett foszfolipid anyagbél és a folyékony ibuprofen
hatdanyagbdél 4all. Még eldénydsebben, az elkilonult (diszkreét)
olajos fazis lényegében csak a nevezett foszfolipid anyagbdl és
ibuprofenbdl, vagy a racém vagy az S(+)-ibuprofenbdl, all.

Az ibuprofen készitményb&l viz hozzdadasaval keletkezd vizes
készitmény egy vizes fazisbdl és egy elkulonilt (diszkrét), az
ibuprofen hatdanyagot tartalmazd, fazisbdl 4ll. A vizes fazis meg-

felelé mennyiségli vizet tartalmaz ahhoz, hogy ivdlé keletkezzen.
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Ezért az ibuprofen készitményhez adanddé viz mennyiségét ugy hata-
rozzuk meg, hogy elfogadhatd vizes ivole kéeszitményt kapjunk. A
hozzdadott viz mennyiségét rendszerint az ibuprofen ddézisa hata-
rozza meg; példadul az olyan alacsony ddzis, mint a 100 mg, az
egyenletes eloszlasu diszperzid vagy emulzid létrejottéhez kisebb
vizmennyiséget igényel, mint a 400 mg-os dodzis. A tartomany felsd
hatardt az a vizmennyiség jelenti, amellyel egy szemely (paciens)
eqy dozisegységbdl ihaté mennyiségd ivélevet készithet. Altalaban
elfogadott, hogy a hozzdadott viz mennyisége 10-500 ml, eldnydseb-
ben 50-300 ml, legeldnydsebben pedig 100-250 ml.

A foszfolipid anyag hatarfelliletet képez a viz és az
ibuprofen hatdanyag kozott, ennek kdovetkeztében az elkilonilt
fazis stabil, és megdrzi homogén, mikrofinomsagu strukturajat a
vizes fazisban. A foszfolipid anyag és az esetleges szurfaktans
hatarfeliletet képez az elkiloniilt fazis és a kilséd vizes fazis
kozott. A foszfolipid anyag diszkrét fazisként szuszpenddlja az
ibuprofen hatdanyagot a vizes fazisban.

Egyéb szuszpendalt vagy diszpergalt komponensek is jelen le-
hetnek a vizes készitmény elkiildonult (diszkrét) fazisaban, amely
lényegében az oldhatatlan, farmakoldgiailag aktiv alkotdrészeket
tartalmazza. Az ibuprofen készitmény a gydgyszeren vagy gyogy-
szereken kivil elénydsen csak vizoldhatdé adalékanyagokat tartal-
maz, ennélfogva, ha a készitményt vizzel elegyitjiuk, valamennyi
adalékanyag feloldédik a vizken. Ugyanakkor a készitmény oldha-
tatlan adalékanyagokat, példaul kuldnbozd celluldz anyagokat, 1is
tartalmazhat, amely anyagok diszpergalt formédban vannak jelen a

vizes fazisban, de nem részei az elkilonilt fazisnak, amely lé-
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nyegében a nevezett foszfolipid anyagbdl és az oldhatatlan, far-
makoldégiailag aktiv komponensbdl, 1deértve az ibuprofen hatoé-
anyagot 1is, all. Ezek az egyéb adalékanyagok eldsegithetik az
emulzié stabilitasat és/vagy médosithatjak az emulzid viszkozi-
tasdt. Eldnydsen csupan az ibuprofen gydgyszer az egyetlen, leé-
nyegében oldhatatlan alkalmazott gydgyszer, és meég eldnydsebben
ez az egyetlen lényegében oldhatatlan komponens az ibuprofen ke-
szltményben.

A ibuprofen készitményben lévd ibuprofen gydgyszer mennyise-
ge a kezelni kivant A&llapottél fugg. Az ibuprofen készitménybdl
eldallitott vizes készitmény beadasa naponta egyszer vagy napon-
ta tdbbszdr, példaul naponta 2-4 alkalommal, tdrténhet addig,
amig a kezelésre szikség van. Az ibuprofen készitmény valamennyi
dbézis egysége olyan megfeleld mennyiségid ibuprofen gydgyszert
tartalmaz, amely dbézis egységenként 50-800 mg ibuprofen, eldnyod-
sen 100-400 mg ibuprofen és legeldénydsebben 100-200 mg ibuprofen
mennyiséggel egyenértékd. Ha az S(+)-ibuprofent egyediil alkal-
mazzuk, ezek a mennyiségek csokkenthetdk, tehat a megfeleld
mennyiségek 25-800 mg, eldnydsen 50-300 mg és legeldnydsebben
100-200 mg S(+)-ibuprofen ddézis egységenként. Ha sziikséges, két
vagy tobb dbézis egységet (példaul tablettat, granulatumot tar-
talmazd tasakot, kanalnyit) lehet venni az ibuprofen készitmény-
b&l, amelyhez azutan vizet adunk. Az ibuprofen készitmény a fen-
ti mennyiségeknél kevesebb ibuprofen gyégyszert is tartalmazhat,
ezért az ibuprofen készitménybdl egyszerre egynél tobb dbzis
egységet 1is beadhatunk.

Ha szikséges, tovabbi gydgyszereket is alkalmazhatunk. A ne-
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vezett tovabbi gyoégyszerbdl a viz hozzaadadsa utan keletkezd far-
makolégiailag aktiv komponens a kapott savas vizes készitményben
az elkilonult fazisban vagy a vizes fazisban oldott vagy disz-
pergalt Aallapotban lehet. Az oldhaté, farmakoldégiailag aktiv
komponens vagy komponensek a vizes fazis részét képezik. Az old-
hatatlan, farmakolégiailag aktiv komponens vagy komponensek el-
kiilonilt (diszkrét) fdzist képeznek. Az 1ilyen tovabbi gydgysze-
rek kozé tartoznak azok a komponensek, amelyeket a kohdgés és a
meghllés tuneteinek kezelésére 4ltalaban alkalmaznak, példaul
@gy antihisztamin, koffein vagy mas xantin-szarmazeék, eqy koho-
gés-csillapitéd, egy orrcsepp-hatdanyag, egy koptetd, egy izom-
relaxans, egy vitamin vagy egy masodik fajdalomcsillapitd, pél-
ddul kodein vagy egy masik nem-szteroid gyulladascsdkkentd vagy
a fentiek kombinadcidja. Eldénydsek azok az antihisztaminok, ame-
lyeknek nincs nyugtatd hatasa, példaul ilyen az akrivasztin,
asztemizol, azatidin, azelasztin, -brémdifenilhidramin, bréomfeni-
ramin, . karbinoxamin cetirizin, klérfeniramin, ciproheptadin,
dexbrémfeniramin, dexklérfeniramin, difenhidramin, ebasztin, ke-
totifen, lodoxamid, loratidin, levokubasztin, mequitazin, oxa-
tomid, fenindamin, feniltoloxamin, pirilamin, szetasztin, tazi-
fillin, temelasztin, terfenadin, tripelennamin vagy triprolidin.
Megfeleld kohogéscsillapitdk példaul a karamifen, kodein
(kodein-~foszfat) vagy a dextrometorfan. Megfeleld orrcsepp-hatd-
anyagok a pszeudoefedrin, fenilpropanolamin és a fenilefrin.
Megfeleld koptetd8k a gvajafenezin, kalium-citréat, kalium-gvaja-
kolszulfonat, kalium-szulfat és a terpin-hidrat. Megfeleld vita-

min példaul a C-vitamin. Eldnydsek az ajanlott vizoldhatd gydgy-
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szerek, mivel igy a tovabbi gydégyszer a folyékony készitmény vi-
zes fazisaban lesz jelen. Ezeknek a tovabbi, farmakoldgiailag
aktiv komponenseknek az alkalmazott mennyisége ismert as szakte-
rileten jaratosak szamara. A megfeleld doézisok vonatkozaséban
iranyaddé hivatkozasok talalhatok a MIMS, a Physicians Desk
Register és az OTC Handbook adataiban.

A vizes fazis és az elkilonult fazis aranya az ibuprofen
gyogyszer alkalmazott doézisatdl flgg, de megfeleld a vizes fazis
és az elkildnuilt fazis aranya, ha az a 10000:1-1:1 tdmegrész, ‘még
eldnydsebben az 5000:1-100:1 és legeldnydsebben a 2000:1-500:1 to-
megrész tartomanyba esik. A vizet 10000:1-1:1 tOmegrész, eldnydsen
5000:1:-100:1 tomegrész, még eldnydsebben 2000:1-500:1 tomegrész
arany szerint lehet az ibuprofen készitményhez hozzaadni.

Az 1ibuprofen gydégyszer természetétdl, a szikséges dbézistdl
€s az ibuprofen készitmény formajatdl figgden az ibuprofen
gyégyszer az ibuprofen készitmény- 1-99 tdmeg %-at, kivadnt mdédon
2-80 tomeg 3%-at teheti ki. Az ibuprofen készitmény szilard
(példaul tablettak, porok, granuldtumok és hasonldk) vagy folyé-
kony halmazallapotu lehet. A tabletta formaju ibuprofen készit-
ményben az ibuprofen gydégyszer eldnydsen 50-80 tomeg %-ot, kiilo-
nosen pedig 55-70 tdémeg %-ot képvisel. Ha az ibuprofen készit-
mény por alakl, azaz finom por vagy granuldtum, abban az ibupro-
fen gydgyszer eldnydsen 3-20 témeg %, kiiléndsen 4-10 témeg % meny-
nyiségben van jelen. Ha azonban az ibuprofen készitmény folyékony
halmazallapoty koncentrdtum, az ibuprofen gydgyszer eldnydsen a
készitmény 1-10 tomeg %-a, még eldénydsebben 2-5 témeg %-a.

A foszfolipid anyagot ugy valasztjuk meg, hogy az a vizzel
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valé elegyités utan képes legyen az ibuprofen hatdanyagot elki-
lénilt fazisban tartani a vizes készitményben 7-nél kisebb pH-
nal és 0-100 °C kozotti hdémérsékleten. Ha a hozzdadott viz hémér-
séklete alacsonyabb a legalacsonyabb olvadaspontid oldhatatlan
gyégyszer (rendszerint az ibuprofen hatdanyag) olvadaspontjanal,
diszperzid keletkezik, amelyben a diszpergalt fazis lényegében a
nevezett toszfolipid anyagbol és az oldhatatlan, farmakoldogiai-
lag aktiv komponensbél, ideértve az 1ibuprofen hatdanyagot 1is,
tevddik ©63sze. Ha a hozzaadott viz hdémérséklete a legmagasabb
olvadaspontu oldhatatlan gydgyszer (rendszerint az ibuprofen ha-
tdéanyag) olvadaspontjat meghaladja, emulzid keletkezik, amelyben
az olajos fazis lényegében csak a nevezett foszfolipid anyagot
és az oldhatatlan, farmakoldgiailag aktiv komponenst, ideértve
az 1ibuprofen hatdanyagot 1is, tartalmazza. A foszfolipid anyag
mind a természetben eldforduld, mind pedig a szintetikus
foszfolipideket magaban foglalja: Eldnydsen lecitin anyagokat
vagy foszfatid anyagokat alkalmazunk. Példaként emlitjuk a szé-
jabab lecitint, tojassdrga lecitint, novényi eredetl lecitint és
azok hidrogénezett szarmazékait, a dimirisztoil-foszfatidil-
kolint, dipalmitoil-foszfatidil-kolint, disztearoil-foszfatidil-
-kolint, diacetil-foszfatot, foszfatidil-glicerint, foszfatidil-
-etanol-amint, foszfatidil-szerint, foszfatidil-inozitot, fosz-
fatidil-kolint és a szfingomielint. A lecitin foszfatidok komp-
lex keveréke, amely fd8ként foszfatidil-kolint, foszfatidil-eta-
nol-amint, foszfatidil-szerint és foszfatidil-inozitot, tovabba
kilonb&zd mennyiségl egyéb anyagot, triglicerideket, zsirsavakat

es szénhidratokat tartalmaz, amikor a nyers novényi forrasbol
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eldallitjak. A lecitin Osszetétele egyrészt eredetétdl, masrészt
a tisztitads mértékétdl fligg. A tojassarga lecitin 69 % foszfa-
tidil-kolint és 24 % foszfatidil-etanol-amint tartalmaz, mig a
sz6jabab lecitin ezeket a komponenseket 21 %, illetve 22 % mennyi-
ségben tartalmazza, emellett 19 % foszfatidil-inozitot is tar-
talmaz. A lecitinek vizben gyakorlatilag oldhatatlanok, azonban
vizzel Osszekeverve hidrataldédnak és emulzidkat képeznek. Kilo-
nosen eldnydsnek talaltuk a fentebb azonositott természetes ere-
detd lecitin anyagok alkalmazasat (lasd: Excipients Handbook,
2nd Edition, 1994, Ed. A Wade and P.J. Weller). Eldnydsen egyet-
len foszfolipid anyagot, legeldnydsebben egy természetben eld-
forduld lecitint alkalmazunk. Kildndsen eldnyds szempont szerint
szdjabab lecitint alkalmazunk.

Kilondsen eldnyt jelent az a tény, hogy csupdn egyetlen
foszfolipid anyag szuikséges a talalmany szerinti vizes készitmé-
nyek eldallitasdhoz. A taldlmény -szerint eldénydsen az ibuprofen
hatdanyagra szamitva 10 todmegrésznél kevesebb foszfolipid anyagot
alkalmazunk. Ez azért is eldényds, mivel a kivant adagolasi forma
elkészitésehez csak minimdlis mennyiségl adalékanyag sziikséges.

Az alkalmazott foszfolipid mennyisége az ibuprofen készit-
mény formdjatdl és az ibuprofen gydgyszer dbézisatdl fugg. ELS-
nyosek azok a készitmények, amelyekben a foszfolipid anyag és az
ibuprofen gybdgyszer aranya 0,001:1-0,5:1 tomegrész, eldnydsebben
0,01:1-0,3:1 tomegrész, legeldnydsebben 0,03:1-0,2:1 toémegrész
és kilonosen 0,03-0,07 tomegrész. Az eldényds készitményekben a
foszfolipid anyag mennyisége kisebb a készitmény tomegének 10 %-

anal, példaul 0,01-5 toémeg %-a, eldnydsebben 0,025-2 tomeg %-a
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és kulondsen 0,1-1,5 témeg %-a az ibuprofen készitménynek.
Gyakran eldényds a foszfolipid anyaggal egylutt egy vagy tdbb
nem-foszfolipid szurfaktanst alkalmazni abbdél a célbdl, hogy el-
érjik a kivant emulgedlé hatast. Eldnydsen olyan szurfaktansokat
alkalmazunk, amelyek kdrnyezeti hémérséekleten szilard halmazal-
lapotuak. Példaként emlitve, de ezekre nem korlatozdédva, egy
vagy tdébb olyan adalékanyagot alkalmazunk, mint példaul a natri-
um-lauril-szulfat, szorbitdn-észterek, polioxietilénalkil-éte-
rek, poloxamer, polioxietilén-ricinusolaj-szarmazékok, polioxi-
etilén-szorbitdn-zsirsav-észterek. Szurfaktdnsként eldnydsen nat-
rium-lauril-szulfatot alkalmazunk. Az alkalmazott szurfaktans

)

mennyisége kevesebb, mint a készitmény 10 tdmeg %-a, példaul 0,01-
5 tomeg %, eldnydsebben 0,025-2 tomeg % kuldondsen pedig az
ibuprofen készitmény 0,1-1,5 témeg %-a. Ha szurfaktanst is alkal-
mazunk, annak mennyisége a készitményben a foszfolipid anyaghoz
viszonyitva 10:1-1:10 tomegrész, eldnydsen 5:1-1:5 tomegrész.

A taldlmany szerinti vizes készitmények savas jellegiek, pH-
juk 7-nél kisebb értékd. Azt talaltuk, hogy ha a vizes készit-
mény savas pH-ju, és az ibuprofen hatdanyagot az elkilonilt fa-
zisban tartjuk, kellemes iz{d ivdlé készitményt kapunk. Az alkal-
mazott hatdanyag(ok)tdl és a tetszés szerint megvalasztott ada-
lékanyagoktél figgden néhany esetben a formuldlt készitmeny pH-
ja 7 vagy ennél kisebb. Ha azonban ibuprofen sékat vagy egyéb
szarmazékokat, példaul natrium- vagy k&lium-sét alkalmazunk,
amelyek 7-nél nagyobb pH értéket adnak, az ibuprofen készitmény-

nek egy olyan savas komponenst 1is kell tartalmaznia, amelynek

segitségével elérhetd, hogy a vizes készitmény pH-ja 7 vagy en-
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nél kisebb legyen. Ha egy ilyen ibuprofen készitményhez vizet
adunk, az ibuprofen rendszerint csapadék formajaban kivalik és
nem megfeleld mindségli diszperzidt képez. Azonban a talalmany
szerinti megoldassal, a foszfolipid anyag segitségével a képzédér
ibuprofen az elkilonilt fazisba vihetd. Eldnyds megfontolasok
alapjan megfeleld mennyiségld savas komponens beépitése a készit-
ménybe lehetdvé teszi, hogy a keletkezd vizes készitmeny savanyu
kémhatasu legyen. Ennélfogva az ibuprofen készitmény tovabbi
eldnyds alkotdrésze egy savas komponens. Az ilyen komponens .le-
hetdvé teszi, hogy a viz hozzdadasaval keletkezd folyekony ké-
szitmény pH-ja 7-nél kisebb, eldnydsen 6-ndl kisebb, meg eldnyo-
sebben 5-nél kisebb és legeldnydsebben 4,5-nél 1is kisebb legyen.
A savas komponensek példaul a citromsav, borkdsav vagy almasav,
vagy azok soi, példaul a natrium-citrat, kozidl kivalasztott egy
vagy toébb komponens. Savas komponensként elénydsen olyan puffer-
rendszert alkalmazunk, amely képes arra, hogy a beadas soran a
pH-t 7.alatt tartsa. Megfeleld pufferrendszer példaul a citrom-
sav és a natrium-citrat egyluttese.

Az alkalmazott savas, komponens legfeljebb az adagolasi forma
35 %-at Jjelentheti, példaul az ibuprofen készitmény 1-30 tomeg
%-at, eldnydsen 5-28 tomeg %-at vagy eldnydsen 10-25 tomeg S%-at
teheti ki. Ezt a komponenst az ibuprofen gydgyszerhez viszonyit-
va 1:20-20:1 toémegaranyban, eldényésen 1:10-10:1 toémegaranyban,
legeldénydsebben 8:1-1:1 témeéarényban lehet alkalmazni.

Az ibuprofen készitmény szilard vagy folyadék halmazallapotu
lehet, és a megfeleld készitményhez, diszperzidhoz és emulzidhoz

szikséges egyéb, gyobdgyszerészetileg elfogadhaté adalékanyagokat
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is tartalmazhat.

Az ibuprofen gydgyszer és a foszfolipid vivdanyagaként eld-
nyds olyan vizoldhatd vivdanyagot alkalmazni, amely a vizes ke-
szitmény képzdédését eldsegiti. A vivdanyag az ibuprofen gyodgy-
szerrel és a foszfolipid anyaggal alaposan 0Ossze van keverve az
ibuprofen készitményben, igy az anyagok homogén keveréket képez-
nek. A vizoldhatd vivdanyagok kozé tartoznak a cukrok, ideértve
a monoszaharidokat, poliszaharidokat és a cukoralkoholokat egy-
arant, példaul ilyen a finomitott kristdlycukor, szorbit,
mannit, xilit, maltodextrin, laktdz, szachardz, fruktdz, dext-
rin, glikdz és a ciklédextrin, valamint a polietilénglikolok. Az
alkalmazott vizoldhaté vivdéanyag, eldnydsen egy cukorkomponens,
mennyisége a készitmény formajatdél és a szitkséges ddzistdl fugg.
Ezt a komponenst az ibuprofen készitmény 1-99 tomeg % mennyisé-
gében, eldnydsen 5-80 tdémeg % mennyiségben, még eldnydsebben 10-
70 tomeg % mennyiségben és legelénydsebben az ibuprofen készit-
mény 20-65 tomeg % mennyiségében alkalmazzuk.

Folyékony gyoégyszerforma esetén az ibuprofen gydgyszert szi-
rupot vagy koncentratumot képezd oldészerben lehet feloldani
vagy szuszpendalni. A folyékony 1ivolé készitmény kialakitasahoz
a sziruphoz vagy a koncentratumhoz vizet lehet adni. Megfeleld
folyékony vivdanyagok a hatdanyaggal alkotott kombinacidhoz az
alkoholok, glikolok és az étkezési olajok. Az ibuprofen készit-
mény tartalmazhat még viszkozitast mddositd anyagokat, gélképzd
dgenseket, izesitd, édesitd és szinezd anyagokat is.

Az ibuprofen készitmény eldnydsen szilard kalmazallapotq,

azaz por, granuldtum vagy tabletta. A formulalashoz alkalmazha-
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tunk szabadon valasztott segédanyagokat, példiaul a tabletta
szétesését eldsegité anyagot, 1igy kroszkarmelldz-natrium-sét
(croscarmellose sodium), keményitdt és keményitd szarmazékokat
(eldnydsen legfeljebb a készitmény 10 tdmeg %-aig, igy 1-10 to-
meg %-ig, még eldnydsebben a készitmény 2-8 témeg %-aig terjedd
mennyiségben), kotdanyagot, példaul polivinilpirrolidont, HPMC-t,
keményitdt és ennek szarmazékait (eldnydsen a készitmény 5 tdmeg

0,

%-aig, példaul 1-5 témeg %-ig, még eldnydsebben 2-4 tomeg %-ig
terjedé mennyiségben), tablettazd segédanyagokat, példaul oOssze-
nyomhatd kétdanyagot, igy mikrokristalyos celluldzt (eldnydsen a
készitmény 20 tdmeg %-aig, péeldaul 5-20 témeg %-ig terjedd meny-
nyiségben), a folydssagot eldsegitd anyagot, példaul kolloidalis
szilikagélt és kovasav szarmazékokat (eldnyésen a készitmeény 3
tomeg %-aig, példaul 1-3 tomeg %-ig, még eldnydsebben 0,5-2 to-
meg %-ig terjedd mennyiségben), csusztatdanyagot, példaul sztea-
rinsavat vagy magnézium-szteardtot (eldnydsen a készitmény 3 to-
meg %-aig, példaul 0,1-3 tomeg 3%, még eldnydsebben 0,5-2 tomeg 5%
mennyiségben), és ezeken kivil még izesitd, édesitd, szinezl és
egyéb segédanyagok is sziksegesek.

Az elkiiloniilt fazis, amely diszperzidndl a diszpergalt fazis
és emulzidénal az olajos fazis lehet, adott esetben magaban fog-
lalhat minimalis mennyiségii, a taladlmany szempontjabdl jelenték-
telen, vizben oldhaﬁatlan anyagot 1s, példaul egy lipidet vagy
mds hidroféb adalékot, a hatoéanyagban szuszpendalt forméaban. A
szakteriileten jaratosak szamara ilyen példak ismertek, és ide

tartoznak példadul a hosszu szénlancu =zsirsavak mono-, di- és

trigliceridjei, =zsirsav-észterek, viaszok, novényi olajok, old-
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hatatlan celluldz anyagok és az oldhatatlan keresztkdtéses
polivinilpirrolidon. Ezek az anyagok a hatdanyagnak legfeljebb
10 tomeg %-at, peldaul 0-5 tomeg %-at képezhetik. Az eldnyds ké-
szitmények ilyen anyagokat nem vagy csak elhanyagolhatd mennyi-
ségben tartalmaznak.

A vizes készitményt az ibuprofen készitménybdl 0-100 °C hd-
mérsékletd viz hozzaaddsaval 4allitcjuk eld. Ha az 1ibuprofen az
egyetlen gyogyszer vagy egy masik, magasabb olvadaspontu gydgy-
szert alkalmazunk, az ibuprofen készitményt az ibuprofen hatd-
anyag olvadaspontjanidl alacsonyabb hémérsékletd vizzel o¢sszehoz-
va diszperzié formdju vizes készitmény keletkezik. A viz hdmér-
séklete a legtdbb esetben az 5-50 °C, még eldnydsebben a 10-30 °C
hémérsékleti tartomanyba esik. A kdrnyezeti hdémérsékletet megha-
ladé hémérséklet (példadul nagyobb mint megkdzelitdleg a 25 °C)
elérése céljabol, a vizet fel kell melegiteni. A készitmeéenyt
vizzel elegyitve a vizes készitmény lényegében azonnal és a pa-
ciens szamara bevehet® médon keletkezik. Ha az ibuprofen készit-
ményt olyan hdémérsékletl vizzel elegyitjik, amelyet az 1ibuprofen
hatdanyag olvadaspontjat felilmilé hdmérsékletre melegitettink
fel, olyan vizes készitményhez jutunk, amelyben az ibuprofen ha-
tdanyag folyékony allapotot vesz fel. Az ibuprofen készitmenyt a
melegitett vizzel vald Osszekeverés eldtt nem szikséges ellmele-
giteni. A legtdbb esetben az ibuprofen hatdanyagnak van a leg-
alacsonyabb olvadaspontja, mivel a legtdbb gyodgyszer olvadas-
pontja 100 °C folétt van. Az ibuprofen készitménnyel egyesitett
viz hdémérséklete az ibuprofen hatdanyag olvadaspontja és a viz

forraspontja &altal meghatdrozott hémérsékleti tartomanyba esik.
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Elényds, ha a viz hdémérséklete az ibuprofen hatdanyag olvadas-
pontja folotti legalabb 5-10 °C és a 100 °C kozotti hdémérseékleti
tartomanyban van. A viz hémérséklete tobbnyire az 50-100 °C, elés-
nyosen a 60-100 °, még elénydsebben a 70-100 °C kozdtti hdémérsék-
leti tartomanyba esik. Az ibuprofen készitményt a felmelegitett
vizzel Osszehozva a vizes készitmény lényegeben azonnal kialakul
és alkalmas arra, hogy a paciens kozvetlenil elfogyassza felte-
ve, hogy a folyadék nem tul forrd. A vizes készitményt, ha szlk-
séges, a melegitett vizzel vald egyesités utdn lehet keverni,
hogy az emulzid képzddését eldsegitsiik. Ha a vizet forrdsig me-
legitjik, a paciensnek rovid ideig (mintegy 5-10 perciqg) varnia
kell, amig a vizes készitmény a bevételhez elfogadhatd hémérsék-
letre hidl le.

A vizes készitményt eldnydsen ugy allitjuk eld, hogy az
ibuprofen készitmény egy ddézis egységét (példaul szildrd forma-
ban, példaul egy tablettat vagy. granulatumot, vagy folyékony
formaban, példadul egy folyékony koncentratumot) egy tartalyba
(edénybe) helyezzik, majd vizet adunk hozza. Ez a hatdanyag be-
adasanak igen egyszerd médja, és a talalmany egy masik kuldnos
eldnyét jelenti. Alternativ médon uUgy 1s eljarhatunk, hogy az
ibuprofen készitmény egy dozis egységét tesszlk be a mar vizet
tartalmazé edénybe. Elényds, ha a vizet adjuk kozvetlenil az
ibuprofen készitményhez.

Egy masik szempont szerint a talalmany targyat képezi elja-
rds egy dbézis egységnyi vizes készitmény eldallitasara, amely
egy vizes, az ibuprofentdél gyakorlatilag mentes fazisbdl és egy

elkilontlt, az ibuprofent tartalmazé fazisbol 4ll, azzal Jelle-
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mezve, hogy eqy ibuprofen készitményt, amely a kovetkezd kompo-
nensek alapos keverékébdl all:

(a) egy vagy tdbb gyoégyszer, ideértve egy ibuprofen gyogy-
szert is, amely egy 100 °C-ndl alacsonyabb olvadaspontu ibuprofen
hatéanyagot képez, amikor az vizzel elegyitve egy 7-nél kisebb
pH-ju vizes készitményt eredményez;

(b) egy foszfolipid anyag, amely keépes arra, hogy az
ibuprofen készitmény vizzel wvald elegyitese utdn a neveztt
ibuprofen hatdéanyagot elkiilonilt fazisba vigye; és, ha szlkse-
ges,

(¢) eqgy megfeleld savas komponens, amely 7-nél alacsonyabb
pH-ju vizes készitményt eredményez;
vizzel elegyitiink, amelyben a nevezett viz és a nevezett
ibuprofen készitmény elegyitése lényegében azonnal egy 7-nél ki-
sebb pH-ja vizes készitményt ad, amelyben az elkildénult fazis
lényegében a nevezett foszfolipid anyagot ¢és az oldhatatlan,
farmakolégiailag aktiv komponenst, ideértve a nevezett ibuprofen
hatdanyagot is, tartalmazza.

Egy eldnyds eljaras szerint, ha a nevezett ibuprofen készit-
ményt az ibuprofen hatdanyag olvadaspontjanil magasabb hémérsék-
letlG vizzel elegyitjik, emulzid keletkezik.

Elényds tovabba eljards egy ibuprofen hatdanyag vizes kdzeg-
ben vald emulgedlasara, amely a kovetkezd lépésekbdl all:

(1) egy vizmennyiség felmelegitése az aktiv ibuprofen kompo-
nens olvadaspontja és a viz forraspontja kdzdtti tartomanyba esd
hémérsékletre;

(2) a nevezett viz elegyitése egy ibuprofen készitménnyel,
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amely (a) egy ibuprofen gydgyszer, amely 100 °C-nal alacsonyabb
olvadasponty ibuprofen hatdanyagot kepez, amikor az vizzel ele-
gyitve egy 7-nél alacsonyabb pH-ju vizes készitményt eredményez,
(b) egy foszfolipid anyag, amely képes az ibuprofen hatdanyagot
emulgealni, ha az ibuprofen készitményt az ibuprofen hatdanyag
olvadaspontja és a viz forraspontja kozdtti tartomanyba esd hé-
mérsékletid vizzel elegyitjik, és adott esetben, ha szikséges,
(c) egy megfeleld savas komponens, amelynek segitségével egy 7-
nél kisebb pH-ju emulzids vizes készitmény keletkezik, .
benséséges (alapos) keveréke, és ha a nevezett ibuprofen készit-
ményt a nevezett melegitett vizzel hozzuk Ossze lényegében azon-
nal egy 7-nél kisebb pH-ji egyenletes eloszlasu vizes emulzid
keletkezik, amelyben az olajos fazis lényegében a nevezett
foszfolipid anyagot és az ibuprofen hatdanyagot tartalmazza.

A talalmany szerinti emulzié formajaban keletkezd eldnyds
vizes készitmények mikrofinomsagu- és egyenletes eloszlasu emul-
zioként keletkeznek lényegében koézvetlenil az ibuprofen hato-
anyag olvadaspontjanak megfeleld vagy annal magasabb hémérsekle-
td viz hozzaadasa utan. Tovabba, lehiléskor az ibuprofen hatd-
anyag megszilardul, a szildrd részecskék azonban nem egyesiilnek,
hanem finom diszperzié formajaban megmaradnak. Ez eldnyods, mivel
ha forrd vizet alkalmazva emulzid formaja vizes készitményt al-
litunk eld sziikséges, hogy a paciens a vizes készitményt engedje
lehdilni az ibuprofen hatdanyag olvadaspontja alatti hémérséklet-
re, mielétt meginna azt. Azt taladltuk, hogy az ilyen talalmany
szerinti vizes emulzidbdl keletkezd diszperzid 24 o6ran keresztil

stabil.
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A talalmany szerinti emulzids vagy diszperzids vizes készit-
mények kellemes izidek és gydgydszatilag hatekonyak. Mivel a ha-
tdéanyag (ok) vizes készitményben vannak az ivdolé termék lenyelés-
sel vald beadasa utan lehetdség van azok felszivddasara. Az
ibuprofen és szarmazékai elsdédlegesen gyulladascsdkkentd, fajda-
lom- és lazcsdkkentd hatdsu Aagensek, azonban javasoljak egyéb
gydgyaszati alkalmazasukat is, 1igy peldaul a fog korili csont-
veszteség, bdérviszketés, Alzheimer-betegseg és hasonldok kezele-
sére. A taldlmany szerinti vizes készitményeket ezért minden
olyan gyégyaszati kezelés esetében indokolt alkalmazni, amelyek-
ben az ibuprofen hatékonysdgot mutat, példdul reumatoid artri-
tiszben, fajdalommal jard csontbetegségben (osteoarthritis), izile-
ti merevséget okozd csigolyagyulladasban (ankylosing spondyli-
tis), szeroldgiailag negativ izileti bantalmakban (seronegativ
arthropathies), iziilet kdrili rendellenességekben és lagy szove-
ti sériiléseknél. Hasonloképpen alkalmazhaték a mitét utani faj-
dalom, .sziilés utani fajdalom, fogfajas, fajdalmas menstruacio,
fejfajas, migrén, reumas fajdalom, izomfajdalom, hatfajas, ideg-
fajdalom és/vagy vazizom-fajdalom vagy a 1léguti fertdzésekkel,
meghlléssel vagy influenzaval, koszvénnyel vagy az ebredes utani
merevséggel Osszefliggésben jelentkezd fajdalom és rossz kozérzet
kezelésére.

Ennek megfelelden a talalmany tovabbi targyat képezi eljaras
gyégyaszati hatas, eldénydsen gyulladascsokkentd, fajdalomcsilla-
pitd és/vagy lédzcsillapitd hatds elérésére azaltal, hogy egy azt
igényld személynek egy vizes és egy elkilénilt fazisbdl, amely
utépbi fazis
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(a) egy 100 °C-nal alacsonyabb olvadéspontu ibuprofen hatéd-
anyagot és

(b) egy foszfolipid anyagot, amely vizzel elegyitve keépes a

nevezett ibuprofen hatdanyagot elkiilénilt fazisba vinni,
4116 vizes készitményt adunk, azzal jellemezve, hogy a vizes ké-
szitmény pH-ja 7-nél kisebb és hogy a megnevezett vizes fazis a
nevezett ibuprofen hatdanyagtdl lényegében véve mentes, és hogy
a nevezett elkiildnilt fazis lényegében <csak a megnevezett
foszfolipid anyagot és a farmakoldgiailag aktiv komponenst, ide-
artve a megnevezett ibuprofen hatdanyagot is, tartalmazza.

Egy masik szempont szerint a talalmany targyat kepezi elja-
ras ibuprofen készitmény eldallitdsdra, amelybdl 0-100 °C hdmeér-
sékletd viz hozzaadasaval olyan vizes készitmény allithatd eld,
amely egy lényegében ibuprofen-mentes vizes fazisbdOl és egy el-
kiiléniilt ibuprofen-fazisbol all, azzal jellemezve, hogy

(a) egy vagy tobb gyégyszerbdl, ideértve egy olyan ibuprofen
gyogyszert 1is, amely egy 100 °C-nal alacsonyabb olvadaspontu
ibuprofen hatéanyagot képez, amikor a megnevezett ibuprofen
gyégyszer vizzel elegyitve 7-nél kisebb pH-ju vizes készitmenyt
eredményez, egy foszfolipid anyagbdél, amely olyan emulzids vagy
diszperzids vizes készitmény kialakitésara képes, amelyben az
elkilsniilt fazis lényegében csak a megnevezett foszfolipid
anyagbol és az oldhatatlan, farkmakoldgiailag aktiv komponens-
bél, ideértve egy ibuprofen hatdanyagot is, &ll, és adott eset-
ben egyéb adalékanyagokbél bensdséges keveréket készitiink; és

(b) ezt a megnevezett keveréket egyedi dozisu készitménnyé

formulaljuk.
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A készitmény formulalasanal az egyesitési és a keverési lé-
pések egy miveletben elvégezhetdk; az Osszes szilard komponenst
beadagoljuk egy keverd (homogenizald) készllékbe és addig foly-
tatjuk a keverést, amig homogén keveréket kapunk. Alternativa-
ként lehetséges, hogy az ibuprofent a foszfolipid anyaggal és
egy masik szurfaktanssal, és adott esetben egyéb adalékanyagok-
kal granulaljuk, a keletkezd granulatumot szaritjuk, majd a tob-
bi adalékanyagot hozzdadva homogén keveréket 4allitunk eldé. Al-
ternativ eljards szerint a granuldtumot porra J&roljuk, majd
egyesitjik a tobbi adalékanyaggal és homogen kevereket készi-
tink. A granulalasi lépést vagy a homogenizalast vagy 3zarazon
vagy egy folyékony kotdanyag, peldaul polivinilpirrolidont tar-
talmazé oldoszerrendszerrel vagy vizes kotdanyaggal, 1igy viz-
etanol keverékkel egyiutt lehet végezni. Ezeket azutdn mint port
vagy granulatumot koézvetlenil a megfeleld tarozd eszkdzdkbe
(példaul tasakokba) lehet adagolni vagy pedig tablettazdgépbe,
hogy azokat tablettakka préseljek.

A talalmanyt a kovetkezd, annak oltalmi kérét nem korlatozd
kiviteli példakkal mutatjuk be.

A kiviteli példakban szerepld szdja-lecitint Emultop® marka-
név alatt a Lucas Meyer németorszagi cég szallitotta. A tojas-

lecitint ugyancsak a Lucas Meyer cégtdél szereztik be.

1. példa:
ibuprofen 200 mg
finomitott cukor 2500 mg
citromsav 500 mg
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ndtrium-citrat 400 mg
izesitdanyag 400 mg
natrium-lauril-szulfat 10 mg
szinez& anyag 10 mg
édesitd anyag 42 mg
szdéja-lecitin 10 mg.

Az ibuprofent és a szdja-lecitint egyutt megdéroljik, majd a
tdbbi poralaku adalékanyaggal egyutt homogén keverékké alakitjuk
(homogenizaljuk) . A keveréket ezutdn tasakokba csomagoljuk. A
tasakok egyenként 200 mg ibuprofent tartalmaznak.

Egy tasak tartalmdt egy csészébe tesszik, majd gyakorlatilag
forrasban lévé 200 ml vizet adunk hozza. Az ibuprofen megolvad
és azonnal emulgealédik, ezaltal megfeleld ivolé készitmenyt ka-
punk. Az emulgealt fazis apro cseppekként egyenletesen oszlik el
az ivdlében, amely megjelenését tekintve enyhén opalos
(zavaros) . Feliiletén az ibuprofenbdl nem képzddik olajos reteg.
A készitmény engedjik kissé lehdlni, ekkor ihatdéva valik a paci-
ens szamara. Az emulzid lehdlése sorén (példaul 30 percet megha-
laddé ideig) is megmarad.

Egy masik, a fenti készitményt tartalmazd tasak tartalmahoz
200 ml hideg vizet adunk. Azonnal diszperzid képzddik, amely
megfeleld, ihatd termék.

Kisebb mennyiségd, igy 150 ml, 100 ml és 50 ml forrd vizet
(példaul 85 °C-nal melegebbet), meleg vizet (40-85 °c k&ézotti hé-
mérsékletdt) vagy hidegebb vizet (példaul 40 °C-nal alacsonyabb
hémérsékletdt), is adhatunk a granulatum keverékhez, hogy abbdl

emulzid/diszperzid keletkezzen.

68.237/BE
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A granulatum keveréket ugy lehet eldallitani, hogy ibupro-
fent, szdja-lecitint és natrium-lauril-szulfatot, granulaldé fo-
lyadékként vizes etanolt alkalmazva, nagy sebességd keverdben
granulalunk. A kapott granulatumot szaritas utan finom porra le-
het &rdélni. A porhoz hozzdadjuk a tobbi adalékanyagot, és a ke-
veréket addig homogenizaljuk, amig homogén keveréket kapunk. Ezt
a keveréket azutan tasakokba lehet csomagolni ugy, hogy az egyes

tasakok 200 mg ibuprofent tartalmazzanak.

2-5. példak:

Az 1. példaban leirt modon a kévetkezd ibuprofent vagy annak

egy szarmazékdat tartalmazd granulatum keverékeket allitjuk eld:

Alkotdrészek 2. pelda 3. példa 4. példa 5. példa
Racém ibuprofen - - 200 mg 200 mg
Racém ibuprofen 256 mg .- - -
(natrium so)

S(+) -ibuprofen - 100 mg - -
Finomitott cukor 2500 mg 2500 mg 2500 mg 2500 mg
Citromsav 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg
Natrium-citrat 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg
Natrium-lauril- 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg
-szulféat

Edesitd8szer 35 mg 35 mg 35 mg 35 mg
Szbja-lecitin 10 mg 10 mg - -
Tojas-lecitin - - 10 mg 50 mg

68.237/BE
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Eredmények:

2. és 3. példa:

A tasak tartalmat egy csészébe uritjik, majd 200 ml igen
forrd (>95 °C) vizet adunk hozza. Az ibuprofen megolvad es azon-
nal emulgealédik, ezaltal megfelel?d ivdolé készitmény keletkezik.
Az emulgealt fazis aprd csoppekben teljesen egyenletesen oszlik
el az ivolében, és megfeleld, enyhén opalos, homogén kilsét kol-
csdndz annak. Olajos ibuprofen fazis nem keletkezik. A készit-
ményt engedjik kissé lehdlni, ekkor mar alkalmas arra, hogy a
paciens ivassal elfogyassza. Az emulzié a lehdlés utan (30 per-

cen tul is) stabil marad.

4. példa:

200 ml forrasban lévd viz hozzaadasa utan megfeleld, durvabb
cseppekb&l allé emulzid képzddik, és az emulgealédott ibuprofen
tulnyomd része az ivolé felsd részében koncentraldédik. Az ivodle

felszinén nincs olajos ibuprofen réteg.

5. példa:

200 ml forrasban 1évé viz hozzaadasa utan megfeleld, durvabb
cseppekb8l &4lld emulzid keletkezik, é€s az emulgedlédott ibupro-
fen tulnyomé része az 1ivdlé felsd részeben koncentralddik. Az
ivélé felszinén nincs olajos ibuprofen réteg. A tojas-lecitin
foléslege is lathatd az ivoélé felszinén.

Elényds, ha a 4. példabeli készitménynél a tojas-lecitint

20-40 mg, példaul 30 mg mennyiségben alkalmazzuk.
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6-11. példak:

34

A kdvetkezd tablazatban felsorolt hatdanyagokat poralakban

keverjiik &ssze az 1. példabeli gramulalt keverékkel.

Alkotdrészek

6.pd.

7.pd.

8.pd.

9.pd.

10.pd.

11.pd.

1. példabeli

készitmény

3,7 g

3,7 g

3,7 g

3,749

3,7 g

3,7 g

C-vitamin

150 mg

Pszeudoefedrin-

-hidroklorid

30 mg

Kodein-foszfat

30 mg

Koffein

50 mg

Triprolidin.HCl

10 mg

Gvajafenezin

200 mg

Eredmények:

A "példakban felsorolt keverékeket kulon-kiuldn egy-egy csé-

szébe tesszik,

ibuprofen megolvad és azonnal emulgealoddik,

megfeleld

csoppecskékben teljesen egyenletesen oszlik el az

majd forrd

(>90

Oc)

vizet adunk mindegyikhez.

ivolé készitmény keletkezik.

ivbélében,

Az
ennek kovetkeztében
Az emulgealt fazis aprd

és

megfeleld, enyhén opélos, homogén kilsét kolcsdndz annak. Olajos

ibuprofen réteg nem képzddik.

A készitményt engedjik kissée le-

hiilni, ekkor mar a paciens részére ihatoéova valik. Az emulzid le-

hlitéskor

68.237/BE
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12. példa:

Az 1.-11. szami példak mindegyikében szorbittal helyettesit-

hetjik a cukrot.

13. példa:

Az 1.-12. példak mindegyikében almasavval helyettesithetjuk

a citromsavat.

14. példa: .

Az 1.-13. példdk mindegyikébdl kihagyhatjuk a natrium-

-lauril-szulfatot.

15. példa:

Az 1.-14. példak mindegyike a 200 mg ibuprofen helyett 100
mg, 300 vagy 400 mg racém ibuprofent vagy S(+)-ibuprofent tar-

talmazhat. .

16. példa:

Az 1. példaban leirtak szerint az alabbi dsszetételld készit-

ményt is eldallithatjuk:

Ibuprofen 200 mg
Citromsav 500 mg
Szbja-lecitin 10 mg
Mikrokristélyos celluldz 500 mg

68.237/BE
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Szabadalmi igénypontok

1. Ibuprofen kompozicid, amely egy vagy tdobb gydgyhatasu
anyagot, ideértve az ibuprofen hatdanyagot is, tartalmaz, amely
egy 100 °C-nal alacsonyabb olvadaspontu ibuprofen hatdanyagot ké-
pez, amikor az vizzel elegyitve 7-nél kisebb pH-ju vizes készit-
ményt eredményez, azzal Jjellemezve, hogy a nevezett készitmény-
hez vizet adva abbél egy 7-nél kisebb pH-ju vizes készitmény ke-
letkezik, és amely készitmény az ibuprofen gydgyszerrel bensdsé-
gesen Osszekevert foszfolipidet tartalmaz, amely nevezett
foszfolipid olyan vizes készitmény kialakitasara képes, amelynek
vizes fazisa a nevezett ibuprofen hatdanyagtdl lényegeben men-
tes, és amelynek elkilonilt (diszkrét) fazisa léenyegében a neve-
zett foszfolipid anyagot és az oldhatatlan, farmakoldégiailag ak-
tiv alkotorészt, ideértve a nevezett ibuprofen hatdanyagot is,
tartalmazza.

2. Az 1. igénypont szerinti kompozicié, amely alkalmas ar-
ra, hogy 80-100 °C hémérsékletd vizzel Osszehozva olyan emulziot
képezzen, amelynek elkilonult (diszkrét) fazisa lényegeben a ne-
vezett foszfolipid anyagot és az oldhatatlan, farmakoldgiailag
aktiv alkotérészt, ideértve a nevezett ibuprofen hatdanyagot 1s,
tartalmazza.

3. Az 1. és 2. igénypontok barmelyike szerinti kompozicid,
amelyben az ibuprofen hatdanyag ibuprofen vagy S(+)-ibuprofen.

4. Az elézé igénypontok barmelyike szerinti kompozicio,
amelyben a foszfolipid anyagnak az ibuprofen hatdanyaghoz viszo-

nyitott aranya a 0,02:1-0,2:1 tomegreész tartomanyba esik.
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5. Az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti kompozicid,
amelyben a foszfolipid anyag egy vagy tébb természetes eredetd
lecitin anyagbdél all.

6. Az5. igénypont szerinti kompozicié, amelyben a foszfo-
lipid anyag szdéjalecitin.

7. Az eldz8 igénypontok bdarmelyike szerinti kompozicid,
amely egy savas jellegl komponenst is tartalmaz.

8. Az el3z6 igénypontok barmelyike szerinti kompozicid,
amely egy nem-foszfolipid szurfaktanst is tartalmaz.

9. Eségddzisu vizes készitmény, amely egy vizes fazisbodl
és egy elkilénilt (diszkrét) fazisbol all, amely utdbbi fazis
(a) egy 100 °C-nal alacsonyabb olvadaspontu ibuprofen hatdanya-

got és
(b) egy foszfolipid anyagot tartalmaz, amely a készitmény vizzel

valé elegyitésénél képes elkildniilt (diszkrét) fazisba vinni

az ibuprofen hatdanyagot,
azzal jellemezve, hogy a keletkezd vizes készitmeny pH-ja 7-
-nél kisebb, és a nevezett vizes fazis az ibuprofen hatdanyagtol
lényegében mentes, és a nevezett elkildénilt (diszkrét) fazis lé-
nyegében csak a nevezett foszfolipid anyagot és az oldhatatlan,
farmakolégiailag aktiv alkotdérészt, ideértve az ibuprofen hato-
anyagot 1is, tartalmazza.

10. A 9. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy ha a vizes fazis hémérséklete az ibuprofen hatdéanyag olva-
daspontjat meghaladja, az elkiilénilt (diszkrét) olajos fazis leée-
nyegében a nevezett foszfolipid anyagbdél és a folyékony halmaz-

allapotu ibuprofen hatdanyagbdl all.

68.237/BE
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11. A 9. vagy 10. igénypontok barmelyike szerinti vizes ké-
szitmény, azzal jellemezve, hogy az a kohogés és/vagy a meghilé-
si tinetek kezelésében alkalmazhatd tovabbi gyodgyszert, ideértve
eqy antihisztamint, egy kohdgéscsillapitdt, egy orrcsepp hatéd-
anyagot, egy koptetdt, egy izomrelaxanst, koffeint, egy vitamint
és egy masodik fajdalomcsillapitét vagy ezek keverékét tartal-
mazza.

12. Eljaras egységddézisu vizes készitmény eldallitasara,
amely egy ibuprofentdl lényegében mentes vizes fazisbdl és .egy
ibuprofent tartalmazé elkuldnilt (diszkrét) fazisbél all, azzal
jellemezve, hogy egy az alabbi alkotdrészek bensdséges keveréke-
b1 allo készitményt, amely
(a) egy vagy tobb gyégyszert, ideértve egy ibuprofen gydégyszert

is, amely egy 100 °C-nal alacsonyabb olvadaspontd ibuprofen

hatdanyagot képez, amikor az vizzel elegyitve 7-nél kisebb
pH-ju vizes készitményt eredmenyez;

(b) egy foszfolipid anyagot, amely az ibuprofen készitmény viz-
zel vald elegyitése utan képes a nevezett ibuprofen hatéd-
anyagot elkiilénilt (diszkrét) fezisba vinni; és, ha szlkse-
ges

(c) egy savas komponenst, amely arra szolgal, hogy 7-nél kisebb
pH-ju vizes készitmény keletkezzen;

tartalmaz, vizzel elegyitiink, ahol a nevezett viz és a nevezett

ibuprofen készitmény egylitt olyan vizes készitményt eredményez,

amelynek pH-ja 7-nél kisebb, és amelyben azonnal olyan elkilo-
nilt (diszkrét) fazis keletkezik, amely lényegében a nevezett

foszfolipid anyagbol és az oldhatatlan, farmakoldégiailag aktiv
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alkotdorészbdl, ideértve a nevezett 1ibuprofen hatdanyagot 1is,
all.

13. Eljaras a 12. igénypont szerint vizes emulzid eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a nevezett ibuprofen keszitményt
az ibuprofen hatoéanyag olvadaspontjanadl magasabb hdémérsékletd
vizzel hozzuk &ssze.

14. Eljaras gyulladascsékkentd, fajdalomcsillapitd és/vagy
lazcsdkkentd hatds eldidézésére, azzal jellemezve, hogy egy azt
igénylé személynek (paciensnek) a 9-11. igénypontok barmelyike
szerinti egyedi ddzisu vizes készitményt adjuk.

15. A 9-11. igénypontok barmelyike szerinti készitmény al-
kalmazasa gyulladas, fajdalom és/vagy laz kezelésére szolgald

gydgyszerkészitmény eldallitasara.
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A meghatalmazott:
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