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64 Ibuprofen-haltige Brausezusammensetzung und ihre Herstellung.

@ Die Brausezusammensetzung enthélt ein Brausegra-
nulat und eine Ibuprofen-Wirkstoffzusammensetzung,
wobei das Brausegranulat aus Zitronenséure, Alkalicarbo-
nat und Kieselsdure zusammengesetzt ist und die
Ibuprofen-Wirkstoffzusammensetzung in Pulverform vor-
liegt und ein losliches lbuprofensalz enthélt. Die Brausezu-
sammensetzung eignet sich zum Verpressen in Tabletten.
ihre Herstellung erfolgt, indem die Komponenten Zitro-
nenséure, Alkalicarbonat und Kieselsédure homogen ge-
mischt, mit einem Alkohol, wie Isopropanol, befeuchtet und
getrocknet werden. Das erhaltene Granulat wird dann mit
einer pulverformigen  Ibuprofen-Wirkstoffzusammenset-
zung, die ein [dsliches Ibuprofensalz enth&lt, gemischt.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft eine Brausezusammensetzung und ihre Herstellung. Die Zusammensetzung ent-
halt als Wirkstoff Ibuprofen in Form eines Salzes. Das Auflésen der Zusammensetzung in Wasser er-
mdglicht eine weitgehend volisténdige Losung des Wirkstoffes.

Ibuprofen ist ein Arzneistoff mit analgetischer und entziindungshemmender Wirkung, der als Carbon-
séure die Magenschleimhaut reizt und ausserdem wegen seiner geringen Ldslichkeit nur langsam resor-
biert wird. Der schlechte Geschmack von Ibuprofen verlangt ausserdem nach Uberzogenen Arzneifor-
men wie Film- oder Zuckerdragées.

Da sich Ibuprofen als freie Carbonséure nur sehr schwer und langsam [st, bietet sich der Einsatz
wasserldslicher Verbindungen wie der Natrium- oder Kalimsalze des Ibuprofens an. Obwohl diese in rei-
nem Wasser schnell und klar I8slich sind, fiihrt in Brausemischungen der Kontakt mit der S&urekompo-
nente zu teilweisen Ausfillungen, die nur sehr langsam wieder in Lésung gehen. Diese Ausféllungen
verursachen zudem eine Reizung der Mundschleimhdute und damit zu einem inakzeptablen Ge-
schmack der Brauseldsung.

Eine dhnliche Zusammensetzung ist in der DE-A 3 838 431 beschrieben. Die offenbarte Zusammen-
setzung enthélt ein basisches Granulat, enthaltend ein wasserlgsliches Ibuprofensalz, Trégerstoff, Stabi-
lisator und Natrium- oder Kaliumcarbonat, sowie die S&urekomponente. Durch das Vorlegen der Séure-
komponente neben einem Granulat wird vermieden, dass der Wirkstoff wéhrend dem Aufldsevorgang in
eine wasserunidsliche Form Ubergeftihrt wird.

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine alternative Brausezusammensetzung zur Verfiigung
zu stellen, welche einfacher und kostengiinstiger herstellbar ist. Es wurde gefunden, dass derartige
Zusammensetzungen, die zu Brausetabletten verpresst werden kdnnen, erhalten werden, wenn der
Zusammensetzung ein ibuprofenfreies Brausegranulat zugefligt wird, welches Zitronenséure, Alkalicar-
bonat und Kieselsdure enthalt. Das Ibuprofen und andere Komponenten sind in der Zusammenset-
zung neben dem Granulat in Pulverform vorhanden. Dadurch wird vermieden, dass die Zitronens&ure-
komponente mit dem lbuprofenwirkstoff in Kontakt kommt und dieser in eine in Wasser schwer [Gsli-
che Form umgewandelt wird. Im dbrigen ist die Brausezusammensetzung ist aus pharmazeutisch
{iblichen Komponenten zusammengesetzt und fiihrt zu weitgehend klaren und geschmacklich neutralen
Ldsungen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demzufolge eine Brausezusammensetzung, die eine pul-
verférmige Ibuprofen-Wirkstoffzusammensetzung, enthaltend ein wasserldsliches Ibuprofensalz, und ein
Brausegranulat enthélt, wobei das Brausegranulat aus Zitronenséure, Alkalicarbonat und Kieselséure
zusammengesetzt ist.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung einer derartigen
Brausezubereitung, indem Zitronens&ure, Alkalicarbonat und Kieselsdure vermischt, mit einem Alkohol
befeuchtet und unter Bildung eines Granulates getrocknet werden und anschliessend mit Ibuprofen Al-
kalisalz und anderen, nicht sauren Komponenten vermischt wird. Die Brausezusammensetzung kann zu
Brausetabletten verpresst werden, kann aber auch in Beuteln als Brausepulver konfektioniert werden. In
der Regel hat die erfindungsgemasse Brausezusammensetzung folgende Zusammensetzung:

Wasserlosliches Ibuprofensalz 8-20%
Zitronensdure 25-45%
Kalium- und/oder Natriumcarbonat 35-60%
Kieselsdure 2-8%
Wasserldslicher Celluloseether 0,3-0,8%
Wasserldsliches Tensid 0,1-0,5%

Als wasserlosliches Ibuprofensalz kommen bevorzugt das Natrium- und Kaliumsalz zum Einsatz. Be-
sonders bevorzugt ist das Natriumsalz.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass durch Herstellung eines Basisgranulates, bestehend aus
Zitronensaure, Natrium- oder Kaliumcarbonat und Kieselsdure, und nachtréglichem Zumischen des
Ibuprofensalzes, eines Teils der Kieselséure sowie des wasserlgslichen Celiuloseethers und des Ten-
sids und Verpressung dieser Mischung Brausetabletten resultieren, die in Wasser schnell 18slich sind,
praktisch keine Ausféllung des Wirkstoffes zeigen, und eine geschmacklich weitgehend neutrale Losung
ergeben.

Als Saurekomponente fiir die erfindungsgemésse Brausezusammensetzung wird die fiir Brausetablet-
ten tibliche Zitronensdure eingesetzt.

Als Basenkomponente werden Natrium- oder Kaliumcarbonat, bevorzugt ein Gemisch dieser beiden
Verbindungen eingesetzt.

Die Kieselsaurekomponente hat einen stabilisierenden Einfluss bei der Auflésung des Ibuprofensaizes
und erméglicht die Bindung und schnelle Wiederauflosung von ausgefélitem Ibuprofen. Als Kieselséure
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wird bevorzugt eine geféllte Kieselsaure mit grosser spezifischer Oberfléche, bevorzugt im Bereich von
300 bis 700 m2/g (Oberflache nach BET) eingesetzt.

Der wasserlosliche Celluloseether hat in der erfindungsgeméssen Zubereitung die Bedeutung eines
Stabilisators, um geldstes Ibuprofen in Losung zu halten. Bevorzugt wird Hydroxypropyimethyicellulose
eingesetzt. :

l%berraschendewveise hat es sich gezeigt, dass eine Kombination dieser beiden Stabilisatoren Kiesel-
siure und Celluloseether eine bessere Wirkung als der Einsatz der einen oder anderen Komponente al-
lein ergibt.

Dem Tensid kommt in der Erfindung die Bedeutung einer Verbesserung der Benetzung der Glasober-
flache und damit eines besseren Aussehens der L8sung zu. Es hat sich gezeigt, dass ohne Tensid
Spuren von ausgefilitem lbuprofen am Glas haften bleiben, nur langsam wieder in Losung gehen und
zu unschdnen, dligen Riickstanden am Glasrand fiihren. Als Tensid kdnnen nichtionogene oder ionoge-
ne Netzmitte!l, bevorzugt Natriumlaurylsulfat eingesetzt werden.

Der Brausemischung werden bevorzugt bei Brausetabletten tblich Zusétze wie Schmiermittel, z.B.
Polyethylenglycol, und Stssstoffe und Aromen beigemischt.

Beispiel 1

Eine Ibuprofen-Brausetablette mit einer Dosierung von 200 mg Ibuprofen ist wie folgt zusammenge-
setzt:

Ibuprofen-Natriumsalz x 2 H20 256,2 mg
Zitronensaure 690,0 mg
Kaliumcarbonat 690,0 mg
Natriumcarbonat 270,0 mg
Kieselséure geféllt (450 m2/g) 67,8 mg
Hydroxypropyimethylcellulose 10,0 mg
Natriumlaurylsulfat 6,0 mg
Polyethylenglycol 40,0 mg
Saccharin-Natrium 20,0 mg
Aroma 20,0 mg

In einem geeigneten Mischer werden Zitronenséure, Kalimcarbonat, Natriumcarbonat und ein Teil der
Kieselsdure homogen gemischt. Die Mischung wird mit Isopropanol befeuchtet und unter Bildung eines
Granulates getrocknet. Nach der Trocknung wird das Granulat gesiebt und mit den restlichen Kompo-
nenten homogen gemischt. Die Verpressung erfolgt auf tiblichen Tablettenpressen zu Tabletten von
2070 mg. Die Tabletten werden in fiir Brausetabletten geeignete Packmittel wie Rhrchen oder Alumini-
umbeute! verpackt. Die Herstellung und Verpackung erfolgt vorzugsweise bei reduzierter Luftfeuchtig-
keit.

Die so hergestellten Tabletten ergeben aufgeldst in ca. 150 ml Wasser nach 1-2 Minuten eine leicht
trilbe Lésung mit einem pH-Wert von 6,8. Die Triibung wird vor allem durch die unldslichen Bestandtei-
le wie Kieselsaure und Teilen des Aromas verursacht,

Beispiel

Das im Beispiel 1 beschriebene Verfahren wird wiederholt, wobei jedoch das Natriumcarbonat nicht
zusammen mit der Zitronenséure, dem Kaliumcarbonat und der Kieselséure in das Granulat eingearbei-
tet, sondern mit den restiichen Bestandteilen dem Granulat trocken zugemischt wird. Dieses Vorgehen
reduziert den zu granulierenden Anteil der Zusammensetzung und damit den Herstellaufwand.

Es werden Tabletten erhalten, die beziiglich den Eigenschaften denjenigen geméss Beispiel 1 ent-
sprechen.

Patentanspriiche

1. Brausezusammensetzung, enthaltend ein Brausegranulat und eine Ibuprofen-Wirkstoffzusammen-
setzung, dadurch gekennzeichnet, dass das Brausegranulat aus Zitronensaure, Alkalicarbonat und Kie-
selsdure zusammengesetzt ist und die Ibuprofen-Wirkstoffzusammensetzung in Pulverform vorliegt und

ein lgsliches Ibuprofensalz enthéit.
2. Brausezusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das I6sfiche lbuprofen-

salz Ibuprofennatrium- oder Kaliumsalz ist.
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3. Brausezusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die ibuprofen-
Wirkstoffzusammensetzung, bezogen auf die gesamte Brausezusammensetzung 0,3 bis 0,8 Gew.-%
Celluloseether enthalt.

4. Brausezusammensetzung geméss Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Celluloseether
Hydroxypropylmethylcellulose ist. :

5. Brausezusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
Wirkstoffzusammensetzung, bezogen auf die gesamte Brausezusammensetzung 0,1 bis 0,5 Gew.-% ei-
nes Tensids, vorzugsweise Natriumlaurylsulfat, enthalt.

6. Brausezusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ibuprofen-Wirkstoffzusammensetzung Natrium- oder Kalimcarbonat enthalt.

7. Brausezusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ibuprofen-Wirkstoffzusammensetzung Kieselséure enthélt.

8. Brausezusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichent, dass die
Ibuprofen-Wirkstoffzusammensetzung Polyethylenglycol, Stissstoffe und Aromen enthalt.

9. Brausezusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie in
Form von Tabletten vorliegt.

10. Verfahren zur Herstellung einer Brausezusammensetzung, enthaltend ein Brausegranulat und
eine Ibuprofen-Wirkstoffzusammensetzung, wobei das Brausegranulat aus Zitronensaure, Alkalicarbonat
und Kieselsiure zusammengesetzt ist und die Ibuprofen-Wirkstoffzusammensetzung in Pulverform vor-
liegt und ein losliches Ibuprofensalz enthilt, dadurch gekennzeichnet, dass Zitronenséure, Alkalicarbo-
nat und Kieselsdure homogen gemischt, mit einem Alkohol befeuchtet und getrocknet werden, wonach
das erhaltene Granulat mit einer pulverférmigen Mischung, die ein I6sliches Ibuprofensalz enthalt, ge-
mischt wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Alkoho! Isopropanol ist.
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