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Keksinnoén kohteena on menetelmd liaike-
aineena kaytetyn ibuprofeenin imeyty-
misnopeuden lisdamiseksi. Imeytymis-
nopeutta lisdavana aineena laikeval-

misteeseen lisatain Mg(OH)2 ja/tai MgO.

Uppfinningen avser férfarande for att
6ka absorptionshastigheten f&r som
lakemedel anvind ibuprofen. Som absorp-
tionshastigheten skande dmne till liake-
medelspreparatet sitts Mg(OH)2 och/eller
MgO.
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Lisdaineen kayttéo ibuprofeenin imeytymisnopeuden lisdami-
seksi - Anvindning av tillsatsmedel for 6kning av ibupro-
fens absorptionshastighet

Jakamalla erotettu patenttihakemuksesta 880712
Avdelad ur patentansdékningen 880712

Téamad keksintd muodostuu Mg(OH)5:n ja/tai MgO:n kaytosta
oraalisissa ladkevalmisteissa, kuten tableteissa ibuprofee-
nin imeytymisnopeuden lisdadmiseksi.

Otettaessa ladkkeitd suun kautta on ladkeaineen hidas
imeytyminen monasti ongelma tarvittaessa mahdollisimman
nopeaa ja ennakoitavissa olevaa ladkevaikutusta. Jos imey-
tyminen on liian hidasta, saattaa imeytymisvaiheen aikana
samanaikaisesti tapahtuva liikeaineen eliminaatio estai
pitoisuuksien nousun vaadittavalle terapeuttiselle tasolle,
vaikka l&dkeaineen kokonaisimeytyminen olisi jopa taydel-
listd. Tami ongelma esiintyy erityisesti kdytettidessi
lyhyen puoliintumisajan omaavia liikkeita mm. dkillisiin
kipukohtauksiin. Esim. alkava migreeni voi laidkkeen hitaan
imeytymisen seurauksena ehtia pahentua niin, etti kohtauk-
sen alkaessa suun kautta otettu tavanomainen laikeannos
tehoaa huonosti tai ei tehoa lainkaan. T&min vuoksi Jjoudu-
taan lddkkeet usein antamaan lihaksen- tai jopa laskimon-
sisdisesti nopean imeytymisen varmistamiseksi. Sen lis#ksi,
ettd tdllainen antotapa on hankalaa ja edellyttdid lidketie-
teellistd asiantuntemusta, ldheskddn kaikista laidkeaineista
ei ole tallaisia ruiskemuotoja olemassa.

Taman keksinnén avulla voidaan nopeuttaa ibuprofeenin
imeytymistd ruoansulatuskanavasta verenkiertoon. Tarkeim-
pdna etuna on se, etti ladkeaineen huippupitoisuus veressa
voidaan saavuttaa lyhyessi ajassa. Keksintéén perustuen on
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mahdollista optimoida imeytymisprofiili, joka on merkittava
turvallisuutta lis#ivanid tekijana, koska t3a116in voidaan
mm. valttiaia tarpeettoman suurten laakeannosten kaytto.
Nopeutetun imeytymisen ansiosta saavutetaan ochimeneviasti
korkea ibuprofeenipitoisuus tavanomaisellakin ladkeannok-
sella, mika on erdissa kliinisissa tilanteissa toivottavaa
ja tarkoituksenmukaista.

Oleellista keksinndssd on siis se, etta ibuprofeenin imey-
tymisnopeutta lisddvand aineena kdytetddn Mg(OH),:ta ja/tai
MgO:ta.

Imeytymisnopeutta sdatavan aineen lisaksi laidkevalmiste

voi sisidltiaid myods muita lisdaineita. Esimerkiksi natriumbi-
karbonaatin kayttd yhdessa muiden aineiden kanssa edistéa
liaszkevalmisteen hajoamista tai esim. kapselin tyhjentymis-
ta.

Keksintoi selostetaan tarkemmin viittaamalla oheisiin
piirustuksiin ja seuraaviin esimerkkeihin.

Kuvissa 1 - 4 on esitetty magnesiumoksidia sisaltavan
ibuprofeenivalmisteen (esimerkki 1) avulla saadut ladkekon-
sentraatiot ajan funktiona kerta-annostuksen jadlkeen nel-
jalla koehenkilolla. Vertailuna on kaytetty kaupallista
ibuprofeenivalmistetta "Burana" (rekisterdity tavaramerkki;
haltijana Medipolar Farmos-yhtymd Oy, Suomi). Kuvista 1 - 4
selviaa, ettid keksinndn mukaisella valmisteella saadaan
ibuprofeenin huippukonsentraatio plasmassa erittiain nopeas-
ti, jonka lisaksi huippukonsentraatio on korkeampi kuin
vertailuna kaytetyllad ibuprofeeni-valmisteella, joka ei
sisillia keksinndn mukaista imeytymisnopeutta saatavaa

jar jestelmaa.
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Esimerkki 1 Tablettivalmiste

5000 kpl tabletteja valmistettiin seuraavasti:

1. Ibuprofen 1000,0 g
2. Rerosil 200 35,0 g
3. Ac-Di-Sol. 17,5 g
4. Mayd.amyl. R-1500 87.5 g

1140,0 g

Sekoitettiin hyvin ja kostutettiin seuraavalla liuoksella:

1. Carbowax 6000 52,5 g
2. Spri.fort. 160,0 g
3. Aq. purif. 80,0 g

Kostea massa puristettiin seula 1,5 mm:n lapi ja sai kuivua
yén yli huoneen liamméssi. Kuiva massa seulottiin seula n.
16 meshin l&pi.

Kuiva seulottu rae:

Magnesiumoksidi pond. 1000,0 g
Emcompress 607.,5 g
Amyl .solan 160,0 g
Avicel PH 105 105,0 g
Emcocel 90 M 225,0 g
Talkki + kalsiumstearaatti (9:1) 175,0 g

3500,0 g

Magnesiumoksidi, Amyl.solan ja talkki + kalsiumstearaatti
sekoitettiin ensin keskeniin sitten yhdistettiin muihin
aineisiin,

Esimerkki 2 Tablettivalmiste

Tabletit valmistettiin kuten esimerkissid 1, mutta seuraa-
valla koostumuksella:
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4

Ibuprofeeni 200,0 mg
Magn.oxid.pond. 200,0 mg
"Rerosil 200" 14,0 mg
Ac-Di-Sol 3,5 mg
Mayd. amyl. R-1500 17,5 mg
Carbowax 6000 10,5 mg
Emcompress 121,5 mg
Amyl.solan 32,0 mg
Avicel PH 105 21,0 mg
Emcocel 90 M 45,0 mg
Talkki 31,5 mg
Kalsiumstrearaatti 3,5 mg
Spir.fort. qg.s.

Ag. purif. q.s.

Kaikissa edelli esitetyissid esimerkeissd voidaan magne-
siumoksidi korvata samansuuruisella painomddrdllad magne-
siumhydroksidia. Tdsmdllinen, stdékidmetrinen vastaavuus on
40.30 osaa magnesiumoksidia vastaa 58,32 mg:aa magnesium-
hydroksidia.

Edelli esitetyissi esimerkeissid 1 ja 2 ja kokeissa, joiden
tulokset on esitetty kuvissa, on vaikuttavana aineena
kaytetty ibuprofeenia. Naissa esimerkeissi kauppanimina
mainitut komponentit ovat:

- "Aerosol 200" = piihappo

- "Ac-Di-Sol" = natriumkarboksimetyyliselluloosa
(ristikkdin sidottua)

- "Amyl.solan" = perunatarkkelys

- "Avicel PH 105" = mikrokiteinen selluloosa

- "Carbowax 6000" = polyetyleeniglykoli

- "Emcocel 90 M" = mikrokristalloitu selluloosa

- "Emcompress" = dikalsiumfosfaatti

- "Mayd. amyl. R-1500" = maissitarkkelys (kéasitelty)
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Patenttivaatimus

Mg(OH)z:n ja/tai MgO:n kayttd oraalisissa ladkevalmisteis-
sa, kuten tableteissa, ibuprofeenin imeytymisnopeuden
lisddmiseksi.

Patentkrav
Anvandning av Mg(OH)2 och/eller MgoO i orala lakemedelspre-

parat, sdsom tabletter, fér att &ka absorptionshastigheten
foér ibuprofen.
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Ibuprofeenin plasmapitoisuus
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