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(57) Zusammenfassung

Schnell wirksames Analgeticum, enthaltend als analgetisch wirksame Substanz Ibuprofen in einer Hilfsstoffmatrix, mit einer pordsen

Struktur und einer Dichte von grosser 1 bis 2,5 g/cm3.
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Schnell wirksames Analgeticum

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine schnell wirksame analge-
tische Zubereitung, enthaltend als analgetisch wirksame Substanz
Ibuprofen in einer Hilfsstoffmatrix, wobei die Zubereitung eine
pordse Struktur und eine Dichte von grésser 1 bis 2,5 g/cm3 auf-
weist.

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung
der Zubereitung.

Die Verwendung von Ibuprofen, der 2-(4.Isobutylphenyl)-propion-
sdure, als nichtsteroidales Analgeticum ist seit ldngerem be-
kannt. Ibuprofen weist ein asymmetrisches Kohlenstoffatom auf und
liegt in der therapeutisch angewendeten Form im allgemeinen als
Racemat vor.

Problematisch ist im Hinblick auf den in der Schmerztherapie er-
wanschten schnellen Wirkungseintritt die Schwerldslichkeit des
Wirkstoffs.

Aus der DE-C 36 39 038 ist bekannt, einen schnelleren Wirkungs-
eintritt durch Einsatz des reinen S-(+)-Isomers zu erzielen.

In der DE-C 41 40 185 wird vorgeschlagen, das Problem der Schwer-
l6slichkeit des Ibuprofens durch die Verwendung von kolloid-dis-
persen Systemen auf Basis von Gelatine zu ldsen.

Weiterhin wird das Problem der Schwerléslichkeit hdufig dadurch
gelést, dass das Ibuprofen in seine wasserloslichen Salze lber-
fihrt wird. Jedoch ist beispielsweise Natriumibuprofenat hygro-
skopisch und nur schlecht tablettierbar.

Ibuprofen wird auch als Lysinsalz angeboten, welches im Vergleich
zur freien Sdure einen deutlich schnelleren und héheren Blutspie-
gelmaximalwert Cpax erzielt und bisher als die schnellste Darrei-
chungsform gilt. Allerdings ist die Uberfihrung der Sdure in das
Salz aufwendiger und kostenunguinstiger. Hinzu kommt, dass Lysin
als Aminosdure ein allergenes Potential hat, weshalb das Lysin-
salz in einigen Lindern nicht als Arzneimittel zugelassen wurde.
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In der WO 96/29061 ist die Herstellung transparenter fester Lo-
sungen von Ibuprofen-Salzen durch ein Schmelzextrusionsverfahren

beschrieben.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, eine schnell wirksame
Zubereitung des Ibuprofens zu finden, die eine ebenso gute Wir-
kung wie das Lysinsalz erzielt.

Demgemédss wurde die eingangs definierte Zubereitung und ein Ver-
fahren zu ihrer Herstellung gefunden.

Erfindungsgeméss wird Ibuprofen als freie Sdure, vorzugsweise in
Form des Racemats, verarbeitet. Man kann aber auch S(+)-Ibuprofen
verwenden. Je nach Dosierung kénnen die Zubereitungen 5 bis 80,
vorzugsweise20 bis 60 Gew.~% an Ibuprofen enthalten. Geeignete
Dosierungen sind beispielsweise 200 mg oder 400mg pro Arzneiform.
Der Wirkstoff liegt vorzugsweise als als sogenannte feste Ldsung
in einer Hilfsstoffmatrix vor. Der Begriff “feste Ldsung” ist dem
Fachmann bekannt (Vgl. Chiou und Riegelmann, J. Pharm. Sci.
60(9), 1281 - 1301 (1971)).

Die Hilfsstoffmatrix enthdlt neben wasserldslichen polymeren Bin-
demitteln Carbonate sowie gegebenenfalls lUbliche pharmazeutische
Hilfsstoffe. Wasserl®slich bedeutet, dass sich in 100 g Wasser
bei 20°C mindestens 0,5 g, vorzugsweise mindestens 2 g des Polyme-
ren losen, gegebenenfalls auch kolloidal.

Als polymere Bindemittel eignen sich erfindungsgemdss wasserlds-
liche Cellulosederivate wie Hydroxyalkylcellulosen, beispiels-
weise Hydroxypropylcellulose, sowie insbesondere wasserlésliche
Homo- und Copolymere des N-Vinylpyrrolidons (NVP)mit K-Werten im
Bereich von 10 bis 90, bevorzugt K25 bis K30. Geeignete
Copolymere sind beispielsweise Copolymere aus NVP und Vinyl-
acetat, beispielsweise ein Copolymer aus 60 Gew.-% NVP und 40
Gew.-% Vinylacetat mit einem K-Wert von 28 oder 30. Besonders
bevorzugt als polymeres Bindemittel ist Polyvinylpyrrolidon (PVP)
mit einem K-Wert von 30 ( zur Bestimmung des K-Wertes vgl. H.
Fikentscher, Cellulosechemie 13 (1932) 58-64 und 71-74). Es kén-
nen auch Mischungen von Bindemitteln eingesetzt werden. Die poly-
meren Bindemittel koénnen in Mengen von 10 bis 80, bevorzugt 30
bis 70 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung

eingesetzt werden.

Geeignete Carbonate sind erfindungsgemdss die Alkalicarbonate
Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat sowie die Erdalkalicarbonate
Calciumcarbonat und Magnesiumcarbonat. Weiterhin eignen sich auch
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die entsprechenden Hydrogencarbonate des Natriums und des Kali-
ums.

Die Carbonate oder Hydrogencarbonate koénnen in Mengen von 0,1 bis
20, bevorzugt 2 bis 15 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzubereitung,
eingesetzt werden. Bevorzugt werden wasserfreie Carbonate oder
Hydrogencarbonate eingesetzt. Bevorzugt ist insbesondere auch der
Einsatz von gemahlenen Carbonaten, wobeili die Korngrbdssen bevor-
zugt kleiner 500 um sind.

Zusdtzlich koénnen die Zubereitungen noch ubliche Pharmahilfs-
stoffe in den hierflir Ublichen Mengen enthalten, beispielsweise
Stabilisatoren, Antioxidantien, Farbstoffe, Aromastoffe, Fill-
stoffe oder Stabilisatoren wie beispielsweise hochdisperses
Siliciumdioxid oder Gleitmittel. Weiterhin kénnen die Arznei-
formen auch Codein, Coffein oder Vitamin C in den hierfilir
ublichen Mengen enthalten.

Die Herstellung der erfindungsgemdssen Zubereitungen erfolgt
durch Vermischen der Komponenten unter Einsatz von Scherkrédften
und Zufuhr thermischer Energie. Bevorzugt erfolgt das Mischen in
einem Ein- oder Mehrschneckenextruder, besonders bevorzugt einem
Zweischneckenextruder. Durch Zufuhr thermischer Energie wird eine
Schmelze der Mischungskomponenten erzeugt. Dies geschieht
Ublicherweise durch Aufheizen des Extrudermantels auf Temperatu-
ren im Bereich von 50 bis 180, vorzugsweise 80 bis 130°C. Das Ver-
mischen des Wirkstoffs mit den anderen Komponenten kann vor oder
nach dem Schmelzen des polymeren Bindemittels erfolgen. Die
Schmelzen sind lo6sungsmittelfrei. Damit ist gemeint, dass kein
Wasser oder organische Losungsmittel zugesetzt wird.

Die geschmolzene Mischung der Komponenten wird durch die Schnek-
kenbewegung in Richtung auf den Extruderauslass, der vorzugsweise
aus einer Duse besteht, gefdérdert. Erfindungsgemdss wird im letz-
ten Segment oder Schuss vor der Dlise ein Vakuum von 10 bis 600
mbar, bevorzugt 30 bis 200 mbar, besonders bevorzugt 50 bis 150
mbar, angelegt. Nach Extrusion durch die Dise wird die noch pla-
stische Masse zu geeigneten Arzneiformen verformt.

Geeignete Arzneiformen sind bevorzugt Tabletten, insbesondere Bo-
lustabletten, linsenfdrmige Tabletten oder aber auch Buccalta-
bletten, Lutschtabletten, Trinkgranulate, Granulate oder Pellets
fir Sachets oder zum Befiillen von Kapseln. Auch Suppositorien
sind erfindungsgemdB geeignet.
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Die Herstellung von Tabletten erfolgt vorzugsweise gemdss dem in
der EP-A 240 906 beschriebenen Verfahren durch Hindurchfiihren des
noch plastischen Stranges zwischen zwei gegenldufig angetriebene
Walzen mit einander gegenilberliegenden Vertiefungen im Walzenman-
tel. Durch entsprechende Wahl der Form dieser Vertiefungen kdénnen
auch Tabletten mit Bruchkerben erhalten werden. Granulate oder
Pellets kénnen durch Kaltabschlag oder, bevorzugt, durch Heissab-
schlag gewonnen werden.

Die Arzneiformen kénnen zusdtzlich noch mit an sich bekannten
Uberziigen, die keinen Einfluss auf das Freisetzungsverhalten ha-

ben, versehen werden.

Die erfindungsgemdssen Arzneiformen eignen sich zur vorzugsweise
oralen Verabreichung. Sie weisen eine Dichte, bestimmt mit einem
Heliumpyknometer, von groésser 1 bis 2,5, bevorzugt 1,1 bis 2,0,
besonders bevorzugt 1,4 bis 1,9 g/cm3 auf und sind pords. Die
Dichte wird mit einem Heliumpyknometer nach OECD Guideline, Paris
1981, Test Guideline, S. 100, oder nach DIN 55990 oder DIN 53243
bestimmt. Dabei wird die Volumenverdradngung von flissigem Helim
bestimmt. Dieses Verfahren liefert im Gegensatz zu herké6mmlichen
Methoden die wahre Dichte eines Feststoffes und nicht die Schitt-
gutdichte. Das Helium kann aufgrund seines geringen atomaren
Durchmessers auch in kleinste Risse und Poren eindringen.

Die mittlere Porengrdsse liegt bevorzugt bei 80 um, die Poren
kénnen Durchmesse im Bereich von 10 bis 300 pum aufweisen. Im
Querschnitt durch eine Arzneiform ist eine wabenartige Struktur
zu erkennen.

Der Wirkstoff liegt besonders bevorzugt als feste Ldsung in der
Matrix vor, was mit Hilfe von DSC-Messungen (Differential
Scanning Calorimetry) und durch Réntgenbeugungsuntersuchungen
nachgewiesen werden kann. Die Arzneiformen kénnen aber auch als
Mischformen vorliegen, in denen ein Teil des Wirkstoffs als feste
Lésung vorliegt und ein anderer Teil rekristallisiert ist. Der
Wirkstoff kann auch vollstdndig rekristallisiert vorliegen. Man
kann durch die Menge an zugeflgtem Carbonat den Anteil an rekri-
stallisierter freier Sdure steuern.

Im Gegensatz zu bekannten festen Lésungen des Ibuprofens sind die
erfindungsgemédssen Arzneiformen jedoch nicht transparent, sondern
im Aussehen opak.

Die Freisetzungsrate fir den Wirkstoff nach dem USP-Drehkdérbchen-
Modell nach USP 23 betrdgt mindestens 95 % nach 10 min.



WO 99/06038 PCT/EP98/04552

10

15

20

25

30

35

40

45

5
Die erfindungsgemdssen Zubereitungen sind nicht nur schnell frei-
setzend, sondern auch schnell wirksam. Die Zeit {tpax) bis zum Er-
reichen des maximalen Blutplasmaspiegels (Cpax) liegt im Bereich
von 0,5 Stunden.

Die AUC(area under the curve)-Werte der erfindungsgemidssen
Arzneiformen, also die Fldche unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve, die ein MaB fir die Substanzmenge im Organismus darstel-
len, sind weitgehend vergleichbar mit denen eines handelstiblichen
schnellwirksamen Ibuprofen-Lysinats.

Es war im Hinblick auf den Stand der Technik vdllig lberraschend,
dass mit den erfindungsgemdsse Arzneiformen eine zu Lysinaten
biodgquivalente Form gefunden werden konnte.

Uberraschend war auch, dass bei Anlegen eines Vakuums vor dem Ex-
truderauslass pordse Formen mit einer Dichte grdsser 1 g/cm3 er-
halten wurden.

Beispiele

Die in den nachstehenden Beispielen jeweils angegeben Zusammen-
setzungen wurden vorgemischt und in den Einzug eines Doppel-
schneckenextruders (ZSK-40, Werner & Pfleiderer) eingetragen. Die
Extrusion erfolgte mit einem Produktdurchsatz von 25 kg pro
Stunde bei einer Schneckendrehzahl von 90 Upm. Die Temperaturen
der einzelnen Zonen (”Schisse”) des Extruders sowie der beheizten

Disenleiste betrugen:

Schuss 1: 80°C, Schuss 2: 120°C, Schuss 3: 130°C, Schuss 4: 130°C,
Kopf: 130°C, Dise 130°C. In Schuss 4 wurde ein Vakuum von

51,5 mbar angelegt. Aus dem Extrudat wurde gemdss dem in der
EP-A 240 906 beschriebenen Kalandrierverfahren Bolus-Tabletten

hergestellt.

Die Wirkstofffreisetzung wurde mittels der Drehkoérbchen-Methode
(Basket-Methode nach USP XXIII, US-Arzneibuch) gemessen. Die Be-
stimmung erfolgt bei 37°C im no-change-Test bei einem pH-Wert von
7.2 bei 150 Upm. Als Prifmedium wurde eine 0,05 molare wdssrige
Kaliumdihydrogenphosphatlésung eingesetzt, die mit Natronlauge
auf pH 7,2 eingestellt wurde. Eine entsprechende Menge Arzneiform
wurde eingewogen. Die Gehaltsbestimmung erfolgte photometrisch
mittels Ableitungsspektrum bei 256 bis 270 nm mit externer Stand-
ardkalibrierung.
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Die Tabletten wurden mit einem kommerziell erh&dltlichen Uber-
zug (Opadry® 0Y-5-24939 der Firma Colorcon), einer 15 gew.-%igen
wassrigen Dispersion der folgenden Zusammensetzung versehen:
58,04 % Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)mit einer Viskositat
von 6 mPas, 5,76 % HPMC mit einer Viskositdt von 15 mPas, 5,76 %
Hydroxypropylcellulose, 11,16 % Talkum, 9 % Polyethylenglykol
(PEG) 400, 1,61 % PEG 6000, 8,18 % Titandioxid, 0,19 % Eisenoxid
rot, 0,15 % hochdisperses Siliciumdioxid, 0,15 % Natriumdocusat
(% jeweils Gew.-%). Die Beschichtung erfolgte auf bekannte Weise

durch Bespriithen im Dragierkessel.

Die Bestimmung der Dichte erfolgte in fllissigem Helium mit einem
Ultrapycnometer 1000 der Firma Quantachrome Corp..

Beispiel 1

PVP K 30 55,07 Gew.-%

Copolyvidon* K28 10,89 Gew.-%

Na,C0O3 wasserfrei nach DAB 10,00 Gew.-%

Ibuprofen 23,53 Gew.-%

hochdisperses Siliciumdioxid 0,51 Gew.-%

(* Copolymer aus 60Gew.-% Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinyl-
acetat)

Tablettengewicht: 850 mg ohne Uberzug, Uberzug 15 mg, Ibuprofen-

Dosis 200 mg,
Freisetzung nach 10 min 100 %

Dichte des unbeschichteten Tablettenkerns 1,573 g/cm3

Beispiel 2

PVP K 30 55,50 Gew.
Na,C0;, wasserfrei 12,00 Gew.
Ibuprofen 32,00 Gew.
hochdisperses Siliciumdioxid 0,5 Gew.

Tablettengewicht: 650 mg, Uberzug 15 mg,
Ibuprofen-Dosis 200 mg
Freisetzung nach 10 min 100 %

Dichte des unbeschichteten Tablettenkerns 1,841

Beispiel 3

PVP K30 41,00 Gew.
Naj;CO03 wasserfrei 12,00 Gew.
Ibuprofen 47,00 Gew.

|
P o P P

-9

-3

-5

g/cm3
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Tablettengewicht: 850 mg ohne Uberzug
Ibuprofen-Dosis 400 mg

Bestimmung der pharmakokinetischen Parameter

Die Studie wurde mit Einzeldosis (200 mg) bei dreifachem Crosso-
ver bei gesunden Ménnern durchgefihrt.

Verabreicht wurde eine Arzneiform gemdss Beispiel 1. Zum Ver-
gleich wurde ein kommerziell erhdltliches Ibuprofen-Lysinat
{(Dolormin® Filmtabletten, 342 mg Ibuprofen-D,L-Lysinsalz, ent-
spricht 200 mg Ibuprofen) verabreicht.

Tabelle

Pharmakokinetische Beispiel 1 Dolormin
Parameter

AUC [mg*h/L] 62,78 57,41
Cmax [mg/L] 22,77 23,19
AUCp-1n [mg*h/L] 15,23 15,55
tmax [h] 0,50 0,50

Angegeben ist jeweils das geometrische Mittel (n=12).

In der Figur ist der Verlauf der Blutplasmakurve lber einen Zeit-
raum von 12 Stunden abgebildet. Dabei ist die Plasmakonzentration
in [mg/L] gegen die Zeit in [h] als geometrisches Mittel, n=12,
aufgetragen.

-0~ Ibuprofen 200 mg Filmtablette gemdss Beispiel 1
.0... Dolormin Filmtablette
Der Kurvenverlauf ist weitestgehend identisch.

Weiterhin wurde eine elektronenmikroskopische Untersuchung der
Bruchfldche einer unbeschichteten Tablette gemédss Beispiel 1
durch gefihrt. Die Untersuchung erfolgte an einer Metallbedampf-
ten Bruchfléache.

In der Abbildung sind deutlich die zu der Bruchfldche hin offenen
Poren zu erkennen. Ebenfalls sind die nicht offenen Poren als
kreisrunde kleine Vertiefungen zu erkennen.
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Patentanspriiche

1.

Schnell wirksames Analgeticum, enthaltend als analgetisch
wirksame Substanz Ibuprofen in einer Hilfsstoffmatrix, mit
einer pordsen Struktur und einer Dichte von grdsser 1 bis

2,5 g/cm3.

Analgeticum nach Anspruch 1, mit einer Dichte von 1,4 bis
1,9 g/cm3.

Analgeticum nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend als Matrix-
hilfsstoff mindestens ein thermoplastisch verarbeitbares
polymeres Bindemittel.

Analgeticum nach Anspruch 3, enthaltend als polymeres Binde-
mittel ein Homo- oder Copolymer des N-Vinylpyrrolidons.

Analgeticum nach einem der Anspruche 1 bis 4, erhdltlich
unter Anwendung von Scherkrdften und Extrusion einer Mischung
aus Ibuprofen und den Matrixhilfsstoffen.

Analgeticum nach einem der Anspriche 1 bis 5, erhdltlich
unter Verwendung von Alkali- oder Erdalkalicarbonaten als
Matrixhilfsstoffen.

Analgeticum nach einem der Anspriche 1 bis 6, enthaltend
Ibuprofen als Racemat.

Verfahren zu Herstellung eines Analgeticums gemdss einem der
Anspriche 1 bis 7, durch Vermischen der analgetisch wirksamen
Substanz mit den Matrixhilfsstoffen unter Anwendung von
Scherkrédften und Extrusion durch eine Dise mit anschliessen-
der Formgebung, dadurch gekennzeichnet, dass man die
plastifizierte Mischung vor der Extrusion durch die Dise
einem Vakuum aussetzt.

Zeichn./Abb.
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