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_ 2-(4-isobutyylifenyyli )propionihapon

Menetelmd farmaseuttisen koostumuksen val-
mistamiseksi kasaantumien muodossa, jotka
kisittdvat 70 - 97 paino-% 2-(4-isobutyy-
lifenyyli)propionihappoa tai
seuttisesti hyviksytt4vis suolaa ja 3 - 30
mainittu

sen farma-

paino-% tirkkelyskomponenttia,
menetelmd k#sitt#d vaiheet a) emulsion
joka k#sittds 1) 70 - 97
paino-% 2-(4-isobutyylifenyyli)propioni-

muodostaminen,

happoé tai sen suolaa, 2) liuotinsystee-
min, 3) 3 - 30 paino-% t#rkkelyskomponent-
4) vettd ja mahdollisesti 5) pinta-
b) kiteytyminen, jol-
loin valmistetaan suspensio, joka k#ésittds
tai

tia,
aktiivisen aineen;

. sen suolan kiteet liheisessi kontaktissa

tarkkelyskomponentin kanssa; c¢) mainitun

suspension sekoittaminen, jolloin muodos-
tetaan kasaantumia, jotka kdsittldvit ta-
saisesti jakautuneen seoksen, jonka muo-
dostavat 2-(4-isobutyylifenyyli )propioni-
happo tai sen suola ja tarkkelyskomponent-
ti; d) mainittujen kasaantumien talteen
ottaminen ja mahdollisesti; e) mainittujen
kasaantumien kuivaus.

Kuvataan my®s fa}nZééuttiset formulaatiot,
jotka k#sittdvat 90 - 99,98 paino-% t&l-
laista koostumusta yhdess3d 0,02 - 10 %:n
kanssa farmaseuttisesti hyvidksyttévdd téy-
teainetta, jotka formulaatiot ovat sopivia
puristettavaksi suoraan tableteiksi.
Edullisesti t#rkkelyskomponentti kasittad
maissitdrkkelyksen ja esigeeliytetyn mais-
sitdrkkelyksen seoksen.



Uppfinningen avser ett f&rfarande f&r
framstdllning av en farmaceutisk komposi-
tion i form av agglomerat, vilka omfattar
70 - 97 vikt-% av 2-(4-isobutylfenyl )pro-
pionsyra eller ett farmaceutiskt godtag-
bart salt d&rav och 3 - 30 vikt-% av en
stérkelsekomponent, varvid frfarandet
omfattar steg, vid vilka man a) bildar en
emulsion, vilken omfattar 1) 70 - 97
vikt-% av 2-(4-isobutylfenyl)propionsyra
eller ett salt dirav, 2) ett l&sningsme-
delssystem, 3) 3 - 30 vikt-% av stérkelse-~
komponenten, 4) vatten och valfritt 5) ett
ytaktivt medel; b) kristalliserar f£&r
framstéllning av en suspension, som omfat-
tar kristaller av 2-(4-isobutylfenyl )pro-
pionsyra eller dess salt i intim kontakt
med starkelsekomponenten; c) omrdr nimnda
suspension f£&ér bildande av agglomerat,
vilka innehdller en jédmnt f&rdelad bland-
ning av 2—(4-isobutylfeny1)bropionsyra
eller ett salt dérav och stdrkelsekompo-
nenten; d) tillvaratar namnda agglomerat
och valfritt; e) torkar n&dmnda agglomerat.
Uppfinningen avser &ven farmaceutiska sam-
mansdttningar, vilka innehdller 90 - 99,98
vikt-% av en sadan komposition tillsammans
med 0,02 - 10 % av en farmaceutiskt god-
tagbar excipient, och vilka &r l&mpliga
fOor direkt komprimering till tabletter.
Foretrddesvis innehdller stdrkelsekompo-
nenten en blandning av majsstdrkelse och

fér-gelad majsstirkelse.
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Farmaseuttinen menetelmd

Tamad keksint® koskee menetelmdd farmaseuttisten
koostumusten valmistamiseksi, jotka koostumukset sisdlta-
vét 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihapon tai sen suolan,
koostumuksia, jotka ovat valmistetut mainitulla menetel-
mdlls, ja farmaseuttisia formulaatioita, jotka sisdltévat
mainittuja koostumuksia.

(+)-2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappo, ibupro-
feeni, on voimakas ja hyvin siedettava tulehduksen vastai-
nen, analgeettinen ja kuumeen vastainen yhdiste. Raseemi-
nen seos koostuu kahdesta enantiomeerista, nimitt8in S(+)-
2-(4-isobutyylifenyyli)propionihaposta tai S(+)-ibupro-
feenista ja R(—)—2-(4-isobutyylifenyyli)propionihaposta
tai R(-)-ibuprofeenista. Tiedetd&n, etta S(+)-ibuprofeeni
on aktiivinen aine ja ettd jonkin verran R(-)-ibuprofeenia
muuttuu S(+)-ibuprofeeniksi ihmisissa. Lijkettd on markki-
noitu raseemisena seoksena, mutta viimeaikainen todiste on
ehdottanut, kuitenkin, ettd tietyissa tapauksissa voi olla
edullista antaa S(+)-ibuprofeenia.

Yksinkertaisin ja edullisin tapa valmistaa tablet-
ti, on sekoittaa kuivana aktiivinen ainesosa halpojen,
helposti saatavissa olevien tiyteaineiden kanssa ja sitten
puristaa saatu seos suoraan tableteiksi. Esimerkiksi aspi-
riini voidaan sekoittaa kuivana t#rkkelyksen kanssa ja
puristaa seos suoraan tableteiksi. Tdémd menetelm& ei ole
sopiva ibuprofeenille, koska tyydyttdvid tabletteja ei
saada aikaan. Sen sijaan markigranulaatiomenetelmdd kayte-
td48n yleensd valmistamaan tabletteja, jotka sisdltavat
ibuprofeenia. Tdm# tarkoittaa, ettsd tarvitaan ylimddrdisia
menetelmdvaiheita, jotka nostavat tabletointimenetelman
kustannuksia.

vlimdirdinen ongelma on se, ettd kun ibuprofeeni
mdrkdgranuloidaan tavanomisilla menetelmilld, on ollut

tarpeellista sis8llyttdd suhteellisen suuri prosenttiosuus
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tdyteaineita, jotta valmistetaan tyydyttavia tabletteja.
Tuloksena, tabletin kokoa suurennetaan ja siten suuret
annostabletit ovat alentaneet hyvaksyttédvyyttd tietyille
potilaille. Siksi on olemassa tunnustettu tarve menetel-
mdlle pienempien ibuprofeenitablettien valmistamiseksi,
jotka sisdltdvdt suuren prosenttiosuuden lédketts, ja hal-
valle, yksinkertaiselle menetelmdlle ibuprofeenikoostumuk-
sen valmistamiseksi, joka voidaan puristaa suoraan table-
teiksi. Erilaisia menetelmid on ehdotettu, mutta tdysin
tyydyttdvdd ratkaisua ei ole vield ldydetty.

Julkaisu US 4 609 675 keskustelee mdrk#granulaat-
tien ongelmista, jotka granulaatit sis#ltdvat ibuprofee-
nia, ja esittdd granulaatin, joka k#sittds 85 - 99 % ibu-
profeenia ja 1 - 15 % croscarmellose-natriumia, suhteelli-
sen kallis t&yteaine. Granulaatti muodostetaan kuivaseos-
tamalla komponentit, viem&lls saatu seos rullapuristimen
lapi tai ké&sittelemdlld Kkoostumusta iskumenetelm#lls ja
tdman jdlkeen viimeistelem#lld saatu materiaali.

Julkaisussa Journal of Pharmaceutical Sciences Vol.
78, p68 (1989) esitetdsn menetelmd ibuprofeenin mikropal-
lojen valmistamiseksi, jotka pallot vapautuvat kontrolloi-
dusti, akryylipolymeerien kanssa kasaantumisella etano-
li/vesisysteemissd. Ei ole olemassa ehdotusta, ettd t#ta
menetelmdd voitaisiin k&yttdsd valmistettaessa tavanomai-
sesti vapautuvia tabletteja, joilla on kontrolloitava mik-
rorakenne, valmistuksessa.

Julkaisu EP 298 666 kuvaa sumutuskuivatun ibupro-
feenikoostumuksen, joka on sopiva puristettavaksi suoraan
tableteiksi, jotka koostuvat oleellisesti sumutuskuivatus-
ta ibuprofeenin dispersiosta vedess#, esigelatinisoidusta
tdrkkelyksestd, hajotusaineesta ja kostutusaineesta ibu-
profeenia varten. Se esittdid myds tabletit, jotka ovat
valmistetut mainituista koostumuksista. T&114 menetelm&lls
on monia haittoja. Kaksi p#ihaittaa ovat ne, ettid saadun
granulaatin fysikaalisia ominaisuuksia ei voida helposti
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s44t48 ja ettd menetelmd on eritt8in kallis ilmoitettuna
sekd pasdlaitekuluina ja kéyttdkuluina, johtuen suuresta
energiamiiristd, joka vaaditaan sumutuskuivausprosessiin.

Julkaisu US 4 911 921 esitt#8 rakeisen koostumuk-
sen, joka k&sittdsd 85 % tai enemmdn ibuprofeenia, sideai-
neen, polyvinyylipyrrolidonin kalvon muodostavassa madras-
s4 ja kosteuden enintd&n 2,0 %, mainitun granulaatin ol-
lessa ibuprofeenin ja sideaineen kasaantumien muodossa,
joita pit#4 yhdessd sideaine ja polyvinyylipyrrolidoni.
Sideaine valitaan ryhmistd, joka koostuu t#rkkelyksista,
selluloosista ja sokereista. Koostumus valmistetaan nes-
teytt&mdlld ibuprofeeni osan sideainetta kanssa, sumutta-
malla tim8 seos polyvinyylipyrrolidonin ja jéljelle jé&van
sideaineen dispersion vedess#d kanssa ja kuivaamalla saadut
granulaatit. Esitetddn, ettd nama granulaatit voidaan pu-
ristaa suoraan tableteiksi. T&m# menetelmd vaatii ylim&aa-
riisii menetelmdvaiheita, joihin liittyv&t monimutkaisia
laitteita ja suhteellisen korkeat kdyttdkulut.

Siten yksik#3n edelld ehdotetuista menetelmistd ei
tarjoa tdysin tyydyttdvdd ratkaisua, silld ne kdsittavat
joko a) suhteellisen kalliin tdyteaineen yhdist&misen tai
b) kalliiden tehdaslaitteiden k&ytdn yhdessa suuren ener-
gian kulutuksen kanssa. Olemme nyt 1l¥ytédneet halvan, te-
hokkaan, kontrolloitavan menetelmdn 2-(4-isobutyylifenyy-
1i)propionihappokoostumuksen'valmistamiseksi halvan tayte-
aineen kanssa. Menetelm#3 voidaan k#ytt#8 raseemisen hapon
tai S(+)-enantiomeerin kanssa. Tata koostumusta wvoidaan
helposti modifioida, jolloin saadaan farmaseuttinen formu-
laatio, joka on sopiva puristettavaksi suoraan tableteik-
si, joissa on suuri pitoisuus aktiivista ainesosaa, mutta
jotka ovat suhteellisesti pienempikokoisia kuin muut tab-
letit, jotka sisdltdvat saman miirin aktiivista ainesosaa.

T4m3 keksint® tarjoaa menetelmdn farmaseuttisen
koostumuksen valmistamiseksi kasaantumien muodossa, jotka
kasittavat 70 - 97 paino-% 2-(4-isobutyylifenyyli)propio-
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nihappoa tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvis suolaa ja
3 - 30 paino-% tarkkelyskomponenttia, mainittu menetelms
k8sittds seuraavat vaiheet

a) emulsion muodostaminen, joka emulsio k&sittas 1)
70 - 97 paino-% 2-(4-isobutyylifenyyli )propionihappoa tai
sen suolaa, 2) liuotinsysteemin, 3) 3 - 30 paino-% t&rk-
kelyskomponenttia, 4) vettd ja mahdollisesti 5) pinta-ak-
tiivisen aineen

b) kiteyttéminen, jolloin valmistetaan suspensio,
joka kasittss 2-(4-isobutyylifenyyli )propionihapon tai sen
suolan kiteet l&heisessd kontaktissa tdrkelyskomponentin
kanssa

c) mainitun suspension sekoittaminen, jolloin muo-
dostuu kasaantumia, jotka k&sittdvit tasaisesti jakaantu-
neen 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihapon tai sen suolan
Jja tarkkelyskomponentin seoksen

d) mainittujen kasaantumien talteen ottaminen ja
mahdollisesti '

e) mainittujen kasaantumien kuivaaminen.

On hyvin yll&ttdvasi, ottaen huomiocoon huolelliset
yritykset muodostaa sopiva farmaseuttinen koostumus suo-
raan puristamista varten, joka sis#lt8i suuren prosentti-
osuuden edelld kuvattua ibuprofeenia, etti t&mi#n keksinnén
suhteellisen yksinkertaisella menetelm&lld on mahdollista
muodostaa homogeenisia kasaantumia, joilla on erinomaiset
tabletointiominaisuudet, emulsiosta, joka k&sitt#s 2-(4-
isobutyylifenyyli)propionihapon ja tdrkkelyskomponentin.
On yll&ttavasd, ettd kiintedt kasaantumat muodostuvat aluk-
si saostuneista partikkeista ja ettd ndm& kasaantumat voi-
daan suodattaa helposti pois muodossa, jossa niillad on
edullisia fysikaalisia ominaisuuksia edelleen prosessoin-
tia varten. Prosessi voidaan suorittaa erdprosessina tai
jatkuvana prosessina. Erityisen edullista on se, ettd me-
netelmd voidaan sis#dllytt#& viimeiseni vaiheena 2-(4-iso-
butyylifenyyli)propionihapon synteesiin, jolloin saadaan
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li3ke suoraan puristettavassa muodossa, heti, ilman lisa-
prosessointivaiheiden kuluja. Merkittavat sd8stbt, jotka
liittyvat ylim8&rdisten prosessointivaiheiden eliminoin-
tiin ja jarjestelm&n, joka saavutettiin suorittamalla pro-
sessi osana kemiallista synteesis suurissa reaktioastiois-
sa, sHdistédt tarkoittavat, ettd tamd menetelmd edustaa mer-
kittdvad etua tdmén laajalti kaytefyn farmaseuttisen tuot-
teen formulaatiossa.

Tam#n keksinndn toinen etu on se, ettd menetelmd
voidaan suorittaa kiyttden 2-(4-isobutyylifenyyli)propio-
nihappoa heti sen j&lkeen kun se on otettu talteen, esi-
merkiksi suodattamalla, menetelmin viimeisestd vaiheesta
hapon valmistamiseksi, esimerkiksi kemiallinen menetelmd,
siis ilman, ettd tarvitaan voimakasta kuivausta. Siten
aine, joka voi edelleen olla kostea liuottimesta, esimer-
kiksi uudelleenkiteytysvaiheen jélkeen kdyttden heksaania
liuottimena, voidaan k&ytt&sd suoraan téman keksinndén mene-
telmissid. Tamd edustaa merkittévéd sddstbd ajan ja kulujen
muodossa.

Vield yksi té@mdn keksinndn etu on se, ettid menetel-
mistd saadaan eritt#in korkea saanto. Menetelmdn aikana
ainetta hdvisi minimim#idra. Kaikista eduista yhdessd saa-
daan eritt#in yksinkertainen, tehokas ja erittdin edulli-
nen, toistettava menetelma.

S(+)-ibuprofeenilla on erilaiset fysikaaliset omi-
naisuudet verrattuna ibuprofeeniin. Esimerkiksi, S(+)-ibu-
profeeni sulaa 51 °C:ssa, joka on merkittdvidsti alhaisempi
kuin ibuprofeenin sulamispiste 75 - 77 °C. Siis, S(+)-ibu-
profeenin formulaatio tableteiksi ja vilituotteen kuivaus-
ja prosessointivaiheet taytyy suorittaa alhaisemmassa l&m-
pbtilassa kuin olisi mahdollista ibuprofeenille. Siksi
prosessointiaikoja pidennetd&n johtuen siita tosiasiasta,
ettd kuivauslimpdtilat t#ytyy pitdd alhaisina. T&m3 ero
sulamispisteessd tarkoittaa myds, ettd tietyt prosessoin-
titekniikat, joita k#ytet#dn ibuprofeenille, voivat olla
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epdsopivia kdytettdvaksi S(+)-ibuprofeenin kanssa. Lis#ksi
S(+)-ibuprofeeni on vaikea kiteytt#4 pienten kiteiden muo-
dossa johtuen mahdollisesti S(+)-ibuprofeenin lis#idnty-
neestd liukoisuudesta orgaanisiin liuottimiin. T&m# johtaa
ongelmiin S(+)-ibuprofeenitablettien valmistuksessa, joil-
la on hyva vahvuus, liukeneminen ja biosaatavuus. On yl-
lattdvdd ja erityisen edullista, ettd tiémin keksinn®dn me-
netelmd on sopiva kéytettévdksi myds S(+)-ibuprofeenin
kanssa, jolloin tarjotaan arvokkaita koostumuksia, joilla
on erinomiset ominaisuudet, jotka pystyvit tarjoamaan tab-
letteja, joilla on hyvd hajoavuus ja biosaatavuus.
Puristettavuus, tabletin hajoaminen ja liukenemis-
ominaisuudet riippuvat koostumuksissa olevien kasaantunei-
den primaaristen kiteiden koosta, joka voidaan havaita
pyyhkdisyelektronimikroskoopilla. Spesifinen pinta-ala
(m*’g™!) on t#érked kidekoon ja, siksi, tabletointiominaisuuk-
sien indikaattori. Suuren pinta-alan koostumukset (esim.
0,5 m’g™!) (hienon kiteen koko) menettdvat muotonsa helposti
puristuksen aikana, jolloin muodostuu hyvin sitoutunut
ibuprofeenimatriisi, joka ei hajoa eik# liukene nopeasti.
Kadnteisesti, alhaisen pinta-alan koostumukset, (esim. 0,1
m’g™') joilla on karkea kiteen mikrorakenne, tuottavat me-
kaanisesti heikompia tabletteja. Kuitenkin j#lkimm&isilli
on paremmat hajoamis- ja liukenemisajat, koska jatkuvaa
ibuprofeenimatriisia on v&ltetty. Siten, kontrolloimalla
ainetta prosessoinnin aikana, l8ydet&in keskitie hienora-
kenteen, jolla on erinomaiset puristumisominaisuudet, ja
karkearakenteen, jolla on parantunut hajoamis~-, liukene-
mis- ja biosaatavuussuoritus, v#lilli. T&ssd keksinn®ssi
on erityisen edullista, ettd tietylle formulaatiolle ha-
luttu pinta-ala voidaan saada muuntelemalla prosessiolo-
suhteita, esim. l&mpdtilaa, l&htdaineiden suhteellista
mddrid, jdshdytysastetta jne. Sopivasti kasaantumien pin-
ta-ala on alueella 0,05 - 0,8 m’g™?, edullisesti alueella
0,1 - 0,5 m’g™ ja edullisimmin alueella 0,20 - 0,40 mig™.
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Kasaantuman keskikoko voidaan valita tarpeen mukaan
tarkasteltavalle sovellukselle. Sopivasti kasaantuman kes-
kikoko on alueella 50 pm - 2 mm, edullisesti kasaantuman
keskikoko on alueella 100 pm - 1 mm, edullisimmin kasaan-
tuman keskikoko on alueella 200 - 500 pm ja kaikkein edul-
lisimmin kasaantuman keskikoko on alueella 250 - 350 pm.
Kasaantuman keskikoko voidaan mitata seula-analyysilla,
esimerkiksi kayttden vardhtelevdd seulapinoa.

Sopivasti 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappo voi
olla raseeminen happo (ibuprofeeni), oleellisesti puhdas
(+)-enantiomeeri (S(+)-ibuprofeeni), oleellisesti puhdas
(-)-enantiomeeri (R(-)-ibuprofeeni) tai mik8 tahansa ndi-
den kahden enantiomeerin seos, esimerkiksi eutektinen
seos. Termiid oleellisesti puhdas k&ytetd&n osoittamaan,
ettd hapolla on v#hint&&n 90 %:n enantiomeerinen puhtaus,
siis v#1illa 90 - 100 %, edullisesti suurempi kuin 95 %,
edullisemmin suurempi kuin 99 % ja kaikkein edullisimmin
suurempi kuin 99,5 %, esimerkiksi suurempi kuin 99,9 %.
Sopivasti voidaan kdyttdd mit& tahansa farmakologisesti
hyviksyttédvdsa ibuprofeenin tai S(+)-ibuprofeenin suolaa.
Edullisesti suolat ovat S(+)-ibuprofeenin natriumsuola ja
S(+)-ibuprofeenin (S)-lysinaattisuola. Edullisimmin 2-(4-
isobutyylifenyyli )propionihappo on ibuprofeeni tai S(+)-
ibuprofeeni.

Edullisesti kasaantumat k#sittdvat 80 - 94 % 2-(4-
isobutyylifenyyli)propionihappoa ja 6 - 20 % tiérkkelyskom-
ponenttia, edullisemmin 85 - 93 % 2-(4-isobutyylifenyyli)-
propionihappoa ja 7 - 15 % t&rkkelyskomponenttia ja edul -
lisimmin kasaantumat kdsittavat 87 - 92 % 2-(4-isobutyyli-
fenyyli)propionihappoa ja 8 - 13 % tarkkelyskomponenttia.
Erityisen edullisessa toteutusmuodossa kasaantumat kdsit-
tidvdt 88 - 91 % 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappoa ja
9 - 12 % tarkkelyskomponenttia.

Sopivasti térkkelyskomponentti voi k&sitt&s tarkke-
lyksen tai kahden tai useamman t&rkkelyksen seoksen. Sopi-
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viin tdrkkelyksiin kuuluvat esimerkiksi perunatérkkelys,
kauratdrkkelys, maissitérkkelys ja vehndtdrkkelys. Termi
tarkkelys, Kuten tédss4d on kdytetty, késittas myds esigee-
liytetyt tdrkkelykset. Esigeeliytetty térkkelys on térkke-
lys, joka on kemiallisesti ja/tai mekaanisesti kdsitelty,
jolloin rikotaan kaikki tai osa granulaateista, jotka ovat
erotetut kasveista, veden l4snd ollessa. Sopivasti t&rk-
kelyskomponentti koostuu maissitdrkkelyksestsd ja/tal esi-
geeliytetystd maissit8rkkelyksestsd. Edullisesti tarkkelys-
komponentti kdsittdid maissitdrkkelyksen ja esigeeliytetyn
maissitdrkkelyksen, jossa maissitdrkkelyksen painosuhde
esigeeliytettyyn maissitdrkkelykseen on alueella 25:1 -
1:25. Edullisemmin maissit&rkkelyksen suhde esigeeliytet-
tyyn maissitédrkkelykseen on alueella 10:1 - 1:10. Edulli-
simmin suhde on 5:1 - 1:1. Erityisen edullisessa toteutus-
muodossa maissitdrkkelyksen suhde esigeeliytettyyn maissi-
tarkkelykseen 4:1. Edullisesti kasaantumat k&sittadvdt 3 -
12 paino-% maissitdrkkelystd ja 0,1 - 6 paino-$% esigeeliy-
tettya maissitérkkelystd. Edullisemmin kasaantumat kdsit-
tdavat 6,5 - 10,5 paino-% maissitdrkkelystd ja 1,5 - 2,5
paino-% esigeeliytettyd maissitdrkelysta.

Liuotinsysteemi voi olla yksittdinen liuotin, tai
yhden tai useamman liuottimen seos, jossa 2-(4-isobutyyli-
fenyyli)propionihappo tai sen suola on heikonlaisesti,
osittain tai t&ysin liukeneva. Sopivasti liuvotinsysteemi
voi kdsittdd yhden tai useamman seuraavista: ketoni (esi-
merkiksi asetoni tai metyylietyyliketoni), alkoholi, edul-
lisesti C, ¢ -alkanoli (esimerkiksi metanoli, etanoli, pro-
pan-1-oli ja propan-2-oli), hiilivety (esimerkiksi heksaa-
ni, heptaani ja tolueeni), halogenoitu hiilivety (esimer-
kiksi dikloorimetaani), esteri (esimerkiksi etyyliasetaat-
ti) tai eetteri (esimerkiksi tetrahydrofuraani tai dietyy-
lieetteri). Edullisesti liuotinsysteemi k&sitt#i ketonin,
alkoholin tai hiilivedyn. Edullisemmin livotinsysteemi
kasittdd veteensekoittuvan tai osittain veteensekoittuvan
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liuottimen, esimerkiksi ketonit (esim. asetoni tai metyy-
lietyyliketoni) ja C, ¢(~alkoholit (esim. metanoli, etanoli,
propan-1-oli ja propan-2-oli). Edullisimmin liuotinsystee-
mi k#sittdid asetonin tai asetonin, joka on seostettu joko
heksaanin tai heptaanin kanssa. 2-(4-isobutyylifenyyli)p-
ropionihapon painon suhde liuotinsysteemin painoon riippuu
tietystd kdytetystd liuotinsysteemistd, hapon liukoisuu-
desta t&hdn systeemiin, ja fysikaalisista ominaisuuksista,
esim. pinta-alasta, jotka vaaditaan valmistetussa kasaan-
tumassa. Samalla tavalla t4dss&é menetelmissd kdytetty vesi-
tilavuus voi vaihdella. Alan ammattimies voi helposti maa-
rittsds tietyn liuotinsysteemin ja veden tarkat maardt.

Sopivasti 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihapon pai-
nosuhde liuotinsysteemiin on alueella 1:0,01 - 1:1 000.
Edullisesti hapon painosuhde liuotinsysteemiin on alueella
1:0,05 - 1:100. Edullisesti painosuhde on alueella 1:0,1 -
1:10 ja edullisimmin hapon painosuhde liuotinsysteemiin on
alueella 1:1 - 1:5.

Sopivasti liuotinsysteemin painosuhde veteen on
alueella 1:0,1 - 1:1 000. Edullisesti liuvotinsysteemin
painosuhde veteen on alueella 1:0,5 - 1:100 ja edullisim-
min painosuhde on alueella 1:1 - 1:50.

Termi pinta-aktiivinen aine, kuten téssa on kaytet-
ty, k&sitt#s emulgointiaineet ja kostutusaineet. Mitd ta-
hansa pinta-aktiivista ainetta, joka on farmaseuttisesti
hyvdksyttdva, voidaan kdyttaa. Sopivasti 2~(4-isobutyyli-
fenyyli)propionihapon painosuhde pinta-aktiiviseen ainee-
seen on alueella 5 000:1 - 100:1. Edullisesti painosuhde
on alueella 4 000:1 - 300:1 ja edullisemmin 2-(4-isobutyy-
lifenyyli)propionihapon painosuhde pinta-aktiiviseen ai-
neeseen on alueella 3 000:1 - 300:1. Edullisesti pinta-ak-
tiivinen aine on natriumlauryylisulfaatti.

Emulsio voidaan muodostaa fysikaalisella liuotin-
systeemin ja veden sekoituksella. Sopivasti voidaan kayt-
t48 mitid tahansa menetelm## orgaanisen nesteen sekoittami-
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seksi veden kanssa fysikaalisella sekoituksella, esimer-
kiksi voimakasta sekoitusta, ravistelua ja homogenisaa-
tiota. Edullisesti emulsio muodostuu sekoittamalla liuo-
tinsysteemi ja vesi homogenisaattorilla.

Sopivasti emulsio muodostuu limpdtilassa alueella
1 - 100 °C ilmanpaineessa. Edullisesti emulsio muodostuu
lampdtilassa alueella 10 - 60 °C, edullisemmin lampédtilas-
sa alueella 15 - 50 °C (esimerkiksi ymparistén lampétila)
ja edullisimmin l#mp®tilassa alueella 20 - 45 °C. Erityi-
sen edullisessa totetusmuodossa emulsio muodostuu
40 °C:ssa.

Kiteytys voidaan suorittaa 1lukuisilla tavoillsa,
esimerkiksi j&8hdytt&m#lld emulsio; haihduttamalla osa
livottimesta; lis#8m&lld siemenkiteitsd:; sa&timills PH;
sekoittamalla lis#dnesteen kanssa, johon 2-(4-isobutyyli-
fenyyli)propionihappo on v&hemm&n liukeneva, esimerkiksi
laimentamalla vedelld; tai niiden yhdistelmdlld. Edulli-
sesti Kiteytys suoritetaan kontrolloidulla emulsion jaah-
dyttdmiselld k4yttden homogenisaatiota tai lis&&mialls
emulsio kylmddn veteen homogenisaatiolla.

Kasaantuma voidaan muodostaa 2-(4-isobutyylifenyy-
1li)propionihapon tai sen suolan kiteiden suspension fysi-
kaalisella sekoituksella ldheisessi kontaktissa té8rkkelys-
komponentin kanssa, esimerkiksi ravistelemalla tai sekoit-
tamalla. Sekoittamisen tdytyy olla riittava sdilyttédmdidn
ldheinen kontakti, mutta ei liian voimakas, koska kasaan-
tuman rakenne rikkoutuu. Uskotaan, ettd kasaantumat muo-
dostuvat liuotinsysteemin pintaj&nnitteen tuloksena, joka
sitoo yhteen hapon partikkelit ja térkkelyskomponentin,
jotka ovat l&heisess# kontaktissa. Aluksi valmistuu héy-
tdleitd, jotka kasvavat kooltaan ja tiheydelt&én, jolloin
valmistuu kasaantumia. On ymmdrrettidvs, ettd kasaantumat
ovat kiiteit& aineita. Alan ammattimiesten on myds ymmir-
rettava, ettd kiteytyminen ja kasaantuman muodostuminen
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voi, riippuen reaktio-olosuhteista, tapahtua niin nopeas-
ti, ettd ne ndyttdvdt tapahtuvan samanaikaisesti.

Kasaantumat voidaan ottaa talteen suodattamalla tai
sentrifugoimalla tai muilla menetelmilld kiinteiden ainei-
den erottamiseksi supernatanttinesteestd, jotka menetelmdt
alan ammattimiehet tuntevat. Edullisesti kasaantumat ote-
taan talteen suodattamalla tai sentrifugoimalla. Edulli-
semmin kasaantumat otetaan talteen suodattamalla.

Kasaantumat voidaan kuivata alan ammattimiesten
tuntemilla menetelmill&. Sopivasti kasaantumat kuivataan
ilmanpaineessa tai kdytt&en alennettua painetta. Mahdolli-
sesti kasaantumia voidaan sekoittaa tai pydrittaa kuivau-
prosessin aikana ja mahdollisesti kasaantumat voidaan kui-
vata ympidristdn lampdtilan yldpuolella, esimerkiksi 18mpd-
tilassa alueella 20 - 60 °C. Kun kasaantumat k&sittavat
S(+)-ibuprofeenin, edullisesti kasaantumat kuivataan l&m-
pbtilassa alueella 20 - 40 °C.

Timin kKeksinn®dn kasaantumien homogeeninen luonne
voidaan havaita elektronimikroskoopilla. Lis#ksi granu-
laattien homogeenisyys vahvistetaan analysoimalla kasaan-
tumandytteiden 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappopitoi-
suus suuren suorituskyvyn nestekromatografialla (HPLC).

Granulaattien kosteuspitoisuus, kuivauksen j&lkeen,
voidaan mitata tallentamalla painon h&vikki tasapainote-
tusta kasaantumandytteests fosforipentoksidissa varastoin-
nin jédlkeen k#yttéen tyhjtad ympdristdn ldmpdtilassa. Sopi-
vasti kasaantumien kosteuspitoisuus on alueella 0,1 - 3,0
paino-%. Edullisesti kasaantumien kosteuspitoisuus on alu-
eella 0,5 - 1,5 paino-%.

Emulsio, joka k&ésittaa 2-(4-isobutyylifenyyli )pro-
pionihapon suolan, voidaan muodostaa neutraloimalla happo
emikselld, jolloin muodostuu suola in situ.

Edullisemmassa muodossa témi#n keksinnén menetelma
kdsittaa
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a) 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihapon liuottami-
sen liuotinsysteemiin, jolloin muodostuu liuos
b) liuoksen sekoittamisen tdrkkelyskomponentin dis-
persion vedessd kanssa, joka sis#ltd8 pinta-aktiivista
ainetta, jolloin muodostuu emulsio
c) kiteyttémisen, jolloin muodostuu suspensio, joka
ké&sitt88 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihapon 1l&heisessi
kontaktissa t#drkkelyskomponentin kanssa
d) mainitun suspension sekoittamisen, jolloin muo-
dostuu kasaantumia, jotka kasittivdt tasaisesti jakaantu-
neen hapon ja térkkelyskomponentin seoksen
e) mainittujen kasaantumien talteen ottamisen Jja
mahdollisesti
f) mainittujen kasaantumien kuivaamisen.
Edullisimmassa menetelmidssd t&md keksint® tarjoaa
menetelmdn farmaseuttisen Kkoostumuksen valmistamiseksi
kasaantumien muodossa, jotka kdsittdviat 70 - 97 % S(+)-2-
(4-isobutyylifenyyli)propionihappoa ja 3 - 30 % tarkkelys-
komponenttia, joka menetelm# kdsittds:
a) emulsion muodostamisen, joka k#sittas
1) 1 paino-osan 2-(4-isobutyylifenyyli )propioni-
happoa
2) 0,1 - 0,2 paino-osaa liuotinsysteemis
3) 0,05 - 0,25 paino-osaa maissitédrkkelysta
4) 0,01 - 0,06 paino-osaa esigeeliytettyd mais-
sitédrkkelystd
5) 0,5 - 3,0 paino-osaa vetta
6) 0,0001 - 0,005 paino-osaa natriumlauryylisul-
faattia
lampdtilassa alueella 15 - 50 °C
b) téam&n emulsion sekoittamisen 1 - 10 paino-osan
kanssa vettd lamptdtilassa alueella 0 - 20 °C, jolloin muo-
dostuu suspensio, joka kasaantuu
c) mainittujen kasaantumien talteen ottamisen suo-
dattamalla ja
d) mainittujen kasaantumien kuivaamisen.
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Farmaseuttiset koostumukset, jotka on valmistettu
edelld mainituilla menetelmilld, ovat uusia vdlituotteita,
jotka ovat kayttdkelpoisia farmaseuttisten formulaatioiden
valmistuksessa. Nami farmaseuttiset koostumukset muodosta-
vat vield yhden t&m#n keksinndn n#ékSkohdan.

Siten tdm# keksintd tarjoaa farmaseuttisen koostu-
muksen kasaantumien muodossa, jotka k#sitt&vat 70 - 97
paino-% 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappoa ja 3 - 30
paino-% t&rkkelyskomponenttia. Edullisesti kasaantumat
kasittdvat 80 - 94 paino-% happoa ja 6 - 20 paino-% t&rk-
kelyskomponenttia, edullisemmin 85 - 93 paino-% happoa ja
7 - 15 paino-% térkkelyskomponenttia ja edullisimmin ka-
saantumat k#ésitt#vit 87 - 92 paino-% 2-(4-isobutyylifeny-
yli)propionihappoa ja 8 - 13 paino-% tarkkelyskomponent-
tia. Timan keksinndn erityisen edullisessa toteutusmuodos-
sa kasaantuma k#sittdi 88 - 91 paino-% 2-(4-isobutyylife-
nyyli)propionihappoa ja 9 - 12 paino-% tdrkkelyskomponent-
tia. Edullisesti 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappo kéa-
sittidsd raseemisen muodon tai S(+)-enantiomeerin oleelli-
sesti puhtaassa muodossa.

T4m#n keksinndn kasaantumat, jotka sisdltévit 2-(4-
isobutyylifenyyli)propionihapon tai sen suolan ja tarkke-
lyksen, ovat sopivia yhdistettéviksi farmaseuttisiin for-
mulaatioihin. N&m# formulaatiot muodostavat viela yhden
t3min keksinnén n#kdkohdan. Siis t#md keksintd tarjoaa
farmaseuttisen formulaation, joka k#sittdd 70 - 99,98 pai-
no-%, edullisemmin 80 - 95 % ja edullisimmin 86 - 92 pai-
no-% t&midn keksinndn koostumusta yhdessd yhden tai useam-
man farmaseuttisesti hyv#ksytt&van tdyteaineen kanssa.

Farmaseuttisesti hyviksyttdvd tédyteaine voidaan
yhdist#d3 kasaantumien kanssa alan ammattimiesten tuntemil-
la menetelmills, esimerkiksi pohjustamalla ja seostamalla.
T&midn keksinndn edullisessa muodossa farmaseuttisesti hy-
véksyttadva tdyteaine voidaan sekoittaa kasaantumien kanssa
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kasaantumien kuivauksen aikana, n#8in saavutetaan menetel-
masddstdjd valttdmdlls erillisten operaatioiden kayttoa.

Kasaantumat voidaan kuivata esimerkiksi tyhj®kier-
tokuivaajassa, jossa kasaantumat asetetaan astiaan, joka
on varustettu sekoituslavoilla, jotka sekoittavat kasaan-
tumia mahdollisesti tyhj®ss& ja mahdollisesti kuumennuksen
kanssa. Kun vesi ja liuottimet oli poistettu kasaantumis-
ta, yksi tai useampi farmaseuttisesti hyvdksyttdvii tdyte-
aineita voidaan lisdt4 ja seosta sekoittaa sekoituslavoil-
la sopivan ajan, jolloin valmistetaan homogeeninen far-
maseuttinen formulaatio, joka voidaan mahdollisesti seuloa
vaadittuun mesh-kokoon ennen kuin materiaali puristetaan
suoraan tableteiksi. Vaihtoehtoisesti voidaan kaytt&s pyo-~
rivdd sylinterimdistd kuivaajaa ilman sekoituslapoja tai
muun tyyppistd kuivaajaa, jonka alan ammattimiehet tunte-
vat.

Sopivat farmaseuttisesti hyvdksyttévat tdyteaineet
kdytettédvdksi tdllaisissa formulaatioissa tunnetaan hyvin
farmasian alalla. Edullisesti farmaseuttisesti hyvidksytta-
va tdyteaine kdsittdsd yhden tai useamman laimentimen (esi-
merkiksi laktoosin, kalsiumfosfaatin, dekstriinin, mikro-
kiteisen selluloosan, sakkaroosin, tédrkkelyksen, kalsium-
sulfaatin tai niiden seokset); ja/tai yhden tai useamman
voiteluaineen (esimerkiksi magnesiumstearaatin, stea-
riinihapon, kalsiumstearaatin tai niiden seokset): ja/tai
yhden tai useamman virtauksen apuaineen (esimerkiksi tal-
kin tai piidioksidin) ja/tai yhden tai useamman sideaineen
(esimerkiksi mikrokiteisen selluloosan) ja/tai yhden tai
useamman hajotusaineen (esimerkiksi mikrokiteisen sellu-
loosan, maissitédrkkelyksen, natriumtdrkkelysglykolaatin,
alhaisesti substituoidun hydroksipropyyliselluloosan, al-
giinihapon tai croscarmellose-natriumin tai niiden seok-
sen) kanssa. Edullisempi formulaatio k#&sitt&id 90 - 99,98
paino-% té&mén keksinn®én koostumusta, 0,01 - 5 % voiteluai-
netta ja 0,01 - 5 % virtauksen apuainetta. Sopivasti voi-
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daan k#éyttdad mitd tahansa farmaseuttisesti hyvdksyttavaa
voiteluainetta tai virtauksen apuainetta. Edullisesti voi-
teluaine on magnesiumstearaatti. Edullisesti virtauksen
apuaine on kolloidinen piidioksidi.

Edullisimmassa menetelmdssd yksi tai useampi voite-
luaine ja/tai yksi tai useampi virtauksen apuaine sekoite-
taan huolellisesti kasaantumien kanssa kuivausprosessin
aikana, jolloin valmistetaan farmaseuttinen formulaatio,
joka on sopiva puristettavaksi suoraan tableteiksi.

Terapeuttisessa kéytdssd téman keksinnén formulaa-
tioita voidaan antaa oraalisesti, rektaalisesti, parente-
raalisesti tai paikallisesti. Siten t&mén keksinndn tera-
peuttiset formulaatiot voidaan esittii missd tahansa tun-
netussa farmaseuttisessa muodossa oraalista, rektaalista,
parenteraalista tai paikallista antamista varten. Keksin-
ndn formulaatiot valmistetaan yleensa yksikkéannosmuodos-
sa. Edullisesti aktiivisen ainesosan yksikkdannos on 50 -
1 000 mg, esimerkiksi 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg tai
800 mg. N&iden koostumusten valmistuksessa kaytetyt tayte-
aineet ovat téyteaineita, jotka tunnetaan farmasian alal-
la.

Formulaatiot oraalista antamista varten ovat edul-
lisia keksinndn formulaatioita ja tunnetaan farmaseuttisia
muotoja t#llaista antamista varten, esimerkiksi tabletit
ja kapselit. Tabletit ovat edullinen muoto, johtuen siita
tosiasiasta, ettd tarkesd timdn keksinndn formulaatioiden
etu on se, ettd ne voidaan puristaa suoraan tableteiksi,
jotka sis&ltdvat suuren annoksen ibuprofeenia, mutta pie-
nennetyt ulkomitat verrattuna muihin tabletteihin, jotka
sis#ltavat samanlaisen annoksen ibuprofeenia. Tabletit
voidaan valmistaa sekoittamalla t#m#n keksinndn kasaantu-
mat yhden tai useamman voiteluaineen kanssa (esimerkiksi
magnesiumstearaatin) ja yhden tai useamman virtauksen apu-
aineen kanssa (esimerkiksi kolloidisen piidioksidin) ja
muovaamalla seos tableteiksi tunnetuilla menetelmilla.
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Voiteluaineen ja/tai virtauksen apuaineen yhdistdminen
suoritetaan edullisesti kasaantumien kuivauksen aikana,
mutta voidaan suorittaa erillisen#d prosessivaiheena.

Téllaisia tabletteja voidaan, jos halutaan, tarjota
enteropinnoitettuina tunnetuilla menetelmilll, esimerkiksi
kdyttéen selluloosa-asetaattiftalaattia. Samalla tavalla,
kapselit, esimerkiksi kova- tai pehme#gelatiinikapselit,
jotka sis#dltidvidt t&m8n Kkeksinntn kasaantumia lisdttyjen
tayteaineiden kanssa tai ilman, voidaan valmistaa tavan-
omaisilla keinoilla ja, jos halutaan, tarjota enteropin-
noitteen kanssa tunnetulla tavalla. Tabletit ja kapselit
voivat sopivasti kukin sis&ltdd 50 - 1 000 mg ibuprofee-
ni/térkkelyskasaantumia. Edullisesti tabletit ké#sittavit
50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mg tai 1 000 mg
2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappoa. Tabletit voidaan
formuloida alan ammattimiesten tuntemalla tavalla, jolloin
saadaan 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihapon tai sen suo-
lan kontrolloitu vapautuminen.

Ongelmia voidaan kohdata tavanomaisilla ibuprofee-
niformulaatioilla, jotka sis&lt&v&t t&rkkelystd johtuen
kalvop#ddllysteen tai sokerip#sllysteen murtumisesta. Usko-
taan, ettd t&md tapahtuu tabletin ytimen laajenemisen tu-
loksena, mikd aiheutuu veden absorptiosta tarkkelykseen.
Edullisesti t&m&8 ongelma minimoidaan t&m&n keksinn®én for-
mulaatioissa, koska tdrkkelyksen m##rd on alhaisempi kuin
tavanomisissa formulaatioissa k#ytetty madira.

Tamdn keksinndn koostumukset ja formulaatiot voi-
daan, jos halutaan, yhdist#& muiden yhteensopivien farma-
kologisesti aktiivisten ainesosien kanssa (esimerkiksi
keskushermostoon vaikuttavien analgeettien, esim. kodeii-
nin) ja/tai lis8aineiden kanssa. Siten esimerkiksi koos-
tumukset voidaan yhdist&d mink& tahansa ainesosan kanssa,
jota kdytetddn yleisesti ysk&#n tai vilustumisen l#dkkees-
sd, esimerkiksi kofeiini tai muu ksantiinijohdannainen,
ja/tai muu analgeetti, ja/tai luurankolihaksen relaksant-
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ti, ja/tai antihistamiini, ja/tai dekongestantti, ja/tai
yskéndrsytystd hillisevd aine ja/tai yskbksid poistava
aine.

Sopiviin antihistamiineihin, jotka ovat edullisesti
ei-rauhoittavia, kuuluvat akrivastiini, astemitsoli, atsa-
tadiini, atselastiini, bromidifenhydramiini, bromifenir-
amiini, karbinoksamiini, setiritsiini, klorfeniramiini,
kyproheptadiini, deksbromifeniramiini, deksklorfeniramii-
ni, difenhydramiini, ebastiini, ketotifeeni, lodoksamidi,
loratidiini, levokubastiini, mekvitatsiini, oksatomidi,
fenindamiini, fenyylitoloksamiini, pyrilamiini, setastii-
ni, tatsifylliini, temelastiini, terfenadiini, tripelenna-
miini tai triprolidiini. Sopiviin yskaa hillitseviin ai-
neisiin kuuluvat karamifeeni, kodeiini tai dekstromethor-
faani. Sopiviin dekongestantteihin kuuluvat pseudoefed-
riini, fenyylipropanoliamiini ja fenyyliefriini. Sopiviin
yskdksi8 poistaviin aineisiin kuuluvat guafensiini, ka-
liumsitraatti, kaliumguajakolisulfonaatti, kaliumsulfaatti
ja terpiinihydraatti.

2-(4—isobutyylifenyyli)propionihappocxltulehduksen
vastainen, analgeettinen ja kuumeen vastainen aine. T&man
keksinndn formulaatiot mainitaan siksi kéytettdvéksi ni-
velreuman, luuniveltulehduksen, jaykistéavén nikamatuleh-
duksen, seronegatiivisten niveltautien, periartikulaaris-
ten sairauksien ja pehmytkudosvammojen hoidossa. Niita
voidaan k#yttis myds leikkauksen jdlkeisen kivun, synny-
tyksen jédlkeisen kivun, hammassaryn, kuukautiskipujen,
pasnsdryn, luurankolihaskivun tai kivun tai vaivan, joka
liittyy seuraaviin: hengitystietulehdukset, vilustumiset
tai influenssat, kihti tai aamujaykkyys, hoidossa.

Keksint®d havainnollistetaan seuraavilla ei-rajoit-
tavilla esimerkeillsd. K#ytetty ibuprofeeni oli se, jota
Boots Company PLC kaupallisesti toimittaa. S(+)-ibuprofee-
ni valmistettiin erottamalla ibuprofeeni (-)-metyylibent-
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syyliamiinilla samalla tavalla kuin on kKuvattu julkaisussa
J. Pharm. Sci. 65 (1976) 269 - 273.

Tyypillisesti valmistettujen Kkasaantumien koostu-
mukset tutkittiin elektronimikroskoopilla. Pinta-alat mi-
tattiin kdyttden Micromeritics Gemini laitetta k&dyttden
viiden pisteen analyysid osapaineissa 0,1, 0,15, 0,2, 0,25
ja 0,3 kayttden typpikaasua. Tdm# laite kalibroitiin kayt-
tden stabiileja alumiinioksidijauheita, jotka oli varmen-
nettu kdyttden Mikromeritics ASAP 2000 -laitetta.

Esimerkki 1

Ibuprofeeni (200,0 g) liuotettiin asetoniin (200
ml) 40 °C:ssa. Té&m8 liuos lis&ttiin sekoittaen seokseen,
jonka muodostivat maissitédrkkelys (30,0 g), natriumlauryy-
lisulfaatti (240 mg) ja vesi (1 200 ml), 40 °C:ssa 10 lit-
ran astiaan, joka oli varustettu vesij&#hdytysvaipalla.
Saatu seos emulgoitiin k#yttden Silverson suuren nopeuden
monikdyttdistd emulgointilaitetta operoiden miniminopeu-
della, joka vaaditaan yllipit&m3#&n hyvd emulsio. Seos
jaahdytettiin nopeudella 0,5 - 3,0 °C/min siihen asti kun
kasaantumia muodostui. T&ssd pisteessd emulgointilaite
kytkettiin pois ja j&8hdytystd jatkettiin kéyttden varo-
vaista sekoitusta. Kasaantumat otettiin talteen imusuodat-
tamalla ja kuivattiin 40 - 50 °C:ssa kdytt#en ilmanpainet-
ta. Pinta-ala 0,56 m’g™.

Esimerkki 2 - 6

Seuraavat esimerkit valmistettiin kidyttden esimer-
kissd 1 kuvattua menetelm#s, mutta korvaamalla maissitidrk-
kelys seoksella, jonka muodostivat maissitérkkelys ja esi-
geeliytetty maissitdrkkelys, kuten taulukossa 1 on osoi-
tettu.
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Taulukko 1
Maissitérkkelys Esigeelifé;;;;_*j
(g) maissitérkkelys
(g)
0 20
10 10
14 6
16 4
18 2 j‘

Esimerkki 7

Ibuprofeeni (200 g) liuvotettiin l&mpim#&n (> 40 °C)
asetonin (166 ml) ja heksaanin (7,2 ml) seokseen. Tamd
liuos lis#ttiin 1l&mpim&&n seokseen, jonka muodostivat
maissitdrkkelys (16,0 g), esigeeliytetty maissitérkkelys
(4,0), natriumlauryylisulfaatti (67 mg) ja vesi (334 ml),
kuten esimerkissd 1 on kuvattu. Saadun tuotteen pinta-ala
oli 0,40 mig™.

Esimerkit 8 - 10

Seurattiin menetelm#d, joka on kuvattu esimerkissa
7, mutta heksaanin mdaraa muunneltiin, kuten taulukossa 2

on esitetty.

Taulukko 2
Esimerk- | % paino/paino heksaa- Tuotteen pinta-
ki nia laskettuna ibu- ala (m?g™)
profeenista
8 10 0,21
9 5 0,29
10 2,5 0,18 I
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Esimerkki 11

Ibuprofeenin (9 kg) liuos asetonissa (7,5 1) ja
heksaanissa (325 ml) l&mmitettiin 40 °C:seen ja lisdttiin
sitten seokseen, jonka muodostivat maissitdrkkelys
(720 g), esigeeliytetty tarkkelys (180 g), natrium-
lauryylisulfaatti (3 g) ja vesi (15 1), 40 °C:ssa 50 1lit-
ran Giusti Cosmix -vaahdonvalmistusastiassa, joka varus-
tettiin vedenjddhdytysvdlineelld. Seos emulgoitiin kayt-
tden homogenisointip&itsd, joka asetettiin astian pohjalle
ja samanaikaisesti sekoitettiin hitaasti noin 30 kierrosta
minuutissa k#yttéden verijésekoitinta, jossa on sein#n kaa-
pimet. Emulsion 1l&mp&tila alennettiin kontrolloidulla
jédsdhdytykselld (0,3 °C/min) kunnes saostumiseksotermi ta-
pahtui. Liuosta pidettiin t#dssi ldmpdtilassa siihen asti
kun kasaantumia muodostui. Homogenisaattoripdd kytkettiin
pois ja jashdytystd jatkettiin kunnes l&mp&tila saavutti
20 °C:n. Tuote otettiin talteen imusuodattamalla ja kui-
vattiin 40 - 50 °C:ssa. Pinta-ala 0,28 m’g™.

Esimerkit 12 - 18

Esimerkit 12 - 18 valmistettiin samanlaisella ta-
valla kuin esimerkiss# 11. Tuotteista tutkittiin partikke-
likokojakauma (seula-analyysi), pinta-ala ja esiintyminen
(elektronimikroskooppi, SEM ISI SS60). Saadut tulokset
esitetddn taulukossa 3.

Naytteet yhdistettiin, jolloin valmistettiin seok-
set, joilla on samanlainen keskikoko ja pinta-ala. Esimer-
kit 12, 13 ja 18 yhdistettiin, jolloin saatiin er& A ja
esimerkit 15, 16 ja 17 yhdistettiin, jolloin saatiin er&
B. Namd erdt valmistettiin yhdist&m#ll3 tuotteet kolmesta
esimerkistd kdyttden sekoitinta (KEK, 50 kg rumpukoko) 20
minuutin ajan 24 rpm:114.
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Taulukko 3
—_—— ——
Seula- Pinta-ala
analyysi
(pm)
Esimerkki Alempi Keski Ylempi (m?*g™)
12 56 112 592 0,299
13 73 243 743 0,373
14 63 129 623 0,378
15 67 154 666 0,348
16 55 109 522 0,353
17 116 158 420 0,357
18 61 123 605 0,381
Erd A 56 112 532 0,351
12+13+18
Erd B 52 104 433 0,361
15+16+17
e e —————
Tiheys (g/cm?®)
Massa Laatu
Era A 0,42 0,54
Erd B 0,44 0,56

Esimerkeissi muodostuneista kasaantumista analysoi-
tiin ibuprofeenipitoisuus HPLC:118. Saadut nidytetulokset
esitetdsn taulukossa 4.
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Taulukko 4
Esimerkki 11 Erd A
% %

| Ibuprofeenipitoi- 89,6 88,4
suus

HVesi (Karl Fischer) 0,4 0,9
Asetoni (Headspace) <0,1 <0,1 !
Heksaani (Headspa- <0,1 <0,1
ce)
Hajoamistuotteet <0,1 <0,1
(HPLC)

Esimerkki 19

Samalla tavalla kuin esimerkissi 1, S(+)-ibuprofee-
ni (60 g) liuotettiin 1l&mpim&&n asetoniin (50 ml)
35 °C:ssa. Téamd liuos lis&ttiin seokseen, jonka muodosti-
vat maissitérkkelys (4,8 g), esigeeliytetty maissitirkke-
lys (1,2 g), natriumlauryylisulfaatti (70 mg) ja vesi (350
ml), 35 °C:ssa homogenisaatiolla. Seos ja&hdytettiin kont-
rolloidulla tavalla ja kasaantumat otettiin talteen suo-
dattamalla ja kuivattiin. Pinta-ala 0,36 m?g™.

Esimerkki 20

Esimerkin 19 kanssa samanlaisella tavalla, kdyttden
samoja reagoivien yhdisteiden m##ri&, S(+)-ibuprofeenin
asetoniliuos valmistettiin ymp&ristén l&mpdtilassa ja li-
s8ttiin tdrkkelysseokseen ympdristén l&mpdtilassa. Seosta
sekoitettiin tdsss lampdtilassa, kunnes kasaantumat olivat
muodostuneet ja n&m& otettiin talteen suodattamalla ja
kuivattiin. Pinta-ala 0,58 m?g™.

Esimerkit 21 - 29 valmistettiin, kuten on koottu

taulukkoon 5 ja seuraaviin huomioihin.
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Esimerkki 21

Timi valmistettiin esimerkin 19 kanssa samanlaisel-
la tavalla, mutta muunnellen orgaanisen faasin ja vesifaa-
sin l&mpdtilaa.

Esimerkki 22

Orgaaninen faasi valmistettiin, kuten on kuvattu
taulukossa 5, ja sitten j&&hdytettiin nopeasti kaatamalla
vesifaasiin 12 °C:ssa kayttden homogenisaatiota. Tapahtui
nopea saostuminen kasaantumiksi. Saadun nestefaasin kirk-
kaus osoitti, ettd p##dosa tidrkkelyksestd oli sisdltynyt
ndihin partikkelihin ja t&m& vahvistettiin mikroskooppiku-

vien tutkimisella.
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Esimerkit 23 - 29

Jokaisessa esimerkiss# orgaaninen faasi yhdistet-
tiin vesifaasin kanssa, jossa oli pienennetty vesipitoi-
suus 40 °C:ssa. Kunkin faasin koostumus annetaan taulukos-
sa 5. Tamid seos homogenisoitiin, jolloin saatiin stabiili
emulsio. Lis#i vettd (tilavuus ja lampdtila, kuten taulu-
kossa 5) lis#ttiin emulsioon ja muodostui kasaantumia,
jotka otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin.

Pinta-alamittaukset mitattiin k&yttden Micro-
meritics Gemini -laitetta typen ollessa absorbaattikaasuna
ja elektronimikroskooppikuvat (ISI SS60 SEM) tallennettiin
esimerkkien 22, 23 ja 24 tuotteille. Tulokset esitetddn
taulukossa 6.

Taulukko 6

iEsimerkki

Pinta-ala 0,42 0,43 0,54
(m’g™)

Tabletin valmistus - raseeminen ibuprofeeni

5 kg esimerkin 11 kasaantumia pohjustettiin ja se-
koitettiin magnesiumstearaatin (0,8 paino-%) ja kolloidi-
sen piidioksidin (0,1 paino-%) kanssa. T&ma materiaali
puristettiin Manesty Betapress -koneella, joka oli varus-
tettu 12,7 mm syvdlla kaarretydkalulla. Puristettiin kom-
paktit, jotka paihoivat 666 mg, jolloin saatiin ibuprofee-
niannos 600 mg tablettia kohti (90 % ibuprofeenia). Kone
asetettiin valmistamaan tabletti, jonka murskauslujuus on
7 Kgf kayttden alhaisen tason esipuristusta. Virtauksen,
laminoinnin tai tarttuvuuden kanssa ei kohdattu ongelmia.
valmistetut tabletit suljettiin s#ilidihin 24 tunniksi
ennen kuin niist# testattiin sek# murskauslujuus ja ha-
joamisaika (British Pharmacopoeia (BP) 1973 menetelmd).

Taulukko 7 kokoaa mitatut ominaisuudet.
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Taulukko 7

Puristuskokeen tulokset
Mittaus Keskiarvo Keskihajonta i
Paino (mg) 667,60 11,41 i
Paksuus (mm) 7,34 0,04
Halkaisija (mm) 12,69 0,01
Murskauslujuus 7,81 1,78
(Kgf)
BP 1973 ha- 64 10
joamisaika (s)

Stabiilisuuskoe
Tabletit, jotka valmistettiin edellid esimerkin 11
ibuprofeenitédrkkelyskasaantumista, p&8llystettiin 35

mg:lla hydroksipropyylimetyyliselluloosapohjaista kalvo-
pddllystettd ja verrattiin kalvolla p#&#llystettyihin ibu-~
profeenin 600 mg tabletteihin, jotka oli valmistettu gra-
nulaateista, jotka oli wvalmistettu normaalilla suuren
leikkausjidnnityksen médrkdgranulaatiomenetelmélld. Pitk&dai-
kaisen stabiilisuuden tutkimus j&rjestettiin n#diden tab-
lettien ja normaalin p&dllystettyjen ibuprofeenin 600 mg
tablettien tuote-erdn v&1illd. Kaikissa tapauksissa ndyt-
teet varastoitiin suurtiheyspolyeteenis#ili®ihin, joissa
oli vahatut alumiinikorkkitiivisteet. Stabiilisuuskokeen
tulokset esitetd&n taulukossa 8. Liukenemiskokeet suori-
tettiin kdyttden US Pharmacopeia XXI1I, Apparatus II -mene-
telmad. T50- ja T90-arvot ovat aikoja 50 %:1lle ja vastaa-
vasti 90 %:1lle lddkkeen standardipitoisuutta, joka on ha-
vaittava spektrografisesti liukenemiskokeen aikana. Aluksi
ibuprofeenitédrkkelyskasaantumatabletin liukenemisajat ovat
suurempia kuin ne, jotka normaalisti liittyv&t ibuprofee-
nitabletteihin. Tulokset, jotka ovat otettiin 12 kuukauden
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ajanjakson aikana, osoittavat, etta tabletit, jotka wval-
mistettiin ibuprofeenit#rkkelyskasaantumista, s8ilyttavat
suunnilleen vakio liukenemisarvot kaikissa kéytetyissd
stabiilisuuskoeolosuhteissa.

Tabletin valmistus 2

Magnesiumstearaatti (0,8 paino-%) ja kolloidinen
piidioksidi (0,1 paino-%) seulottiin (500 pm) ja lisdttiin
eriin A ja B (katso aikaisemmin) vastaavasti. Saatuja

- seoksia sekoitettiin 20 minuuttia (KEK, 50 kg rumpukoko)

20 minuuttia 24 rpm:1148. Erd A (seostettu) ja erda B
(seostettu) puristettiin k&yttden kompaktiosimulaattoria.

Tabletin valmistus 3 (S(+)~-ibuprofeeni)

Tuotteet esimerkeists 22, 23 ja 24 seulottiin
1 400 pm meshin 1ldpi ja sekoitettiin kolloidisen piidiok-
sidin (0,1 paino-%) ja magnesiumstearaatin (0,8 paino-%)
kanssa. T&m& materiaali puristettiin Compaction Simula-
torilla, joka oli varustettu 11 mm:n syvdlla kaarteella,
tableteiksi, joiden kohdepaino on 444 mg (400 mg S(+)-ibu-
profeenia tablettia kohti).

Saaduilla tableteilla oli murskauslujuudet yli 4
Kgf ja hajoamisajat alle 2 minuuttia.



107878

28

0'ze 60z | €vt L’s 61T 97g T
7702 7’8 8771 0’9 77ET 6's )
5’0z 8L L79T 379 17sT 179 £
6°0T 9'g 0
elajinnutu) 06l |[(Bleignnutm) 06T, [elajannutw) Q6L ﬁmﬂwﬂnncﬂﬁv 0SL (eTsneynny)
Je0€ QasTagdumx NIV

(3erT3QduBTTIuTOISRIRA)

JT39TqeaTusayoadngr Su Q09 SNWININI BAITTRIILN (g

9‘8z €0t LT €L 8’0z 670T zZt M
602 VTt LT ‘s z‘9t L'st 9 .
6702 €0t 612 60T Sz €T €
L‘sz 6°vT 0
(ele33nnut) 061 eFo33nNUTM) (GL [(e o3 3NNUTE) 6] [(2[ 53 INNUTH) (CL[ELe33nnurE) 06L[E o33nNuUr) 0SL| (ersnexnny)
. DoV Jo0€ Qastagdug BTV

(3erT3QdueTrIuTOolsSRIRA)

eISTUNjuEESEYSATOYN 18I Tua01dNnqT uﬂuwwwﬂaﬂ.mﬁ JearTo ey30f ‘3r3erqel (e

HAY 0§ (II) dsSn 3°esyo[nistwausyny]

8 OMAVINEL .o «oe

* seve o

s
.



10

15

20

25

30

107878

29

Patenttivaatimukset:

1. Menetelmid farmaseuttisen koostumuksen valmista-
miseksi kasaantumien muodossa, jotka k&sittdvat 70 - 97
paino-% 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappoa tai sen far-
maseuttisesti hyvdksytt&vdsa suolaa ja 3 - 30 paino-% tark-
kelyskomponenttia, mainittu menetelmd k3isittdd seuraavat
vaiheet

a) emulsion muodostaminen, joka kdsittdd 1) 70 - 97
paino-% 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappoa tai sen suo-
laa, 2) liuotinsysteemin, 3) 3 - 30 paino-% tdrkkelyskom-
ponenttia, 4) vettd ja mahdollisesti 5) pinta-aktiivista
ainetta

b) kiteytyminen, jolloin valmistetaan suspensio,
joka kasitt#d 2-(4-isobutyylifenyyli)propionihapon tai sen
suolan kiteet laheisessi kontaktissa t&rkkelyskomponentin
kanssa

c) mainitun suspension sekoittaminen, jolloin muo-
dostetaan kasaantumia, jotka k#sittdvdt tasaisesti jakau-
tuneen seoksen, jonka muodostavat 2-(4-isobutyylifenyyli)-
propionihappo tai sen suola ja tdrkkelyskomponentti

d) mainittujen kasaantumien talteen ottaminen ja
mahdollisesti

e) mainittujen kasaantumien kuivaus.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, jossa
tirkkelyskomponentti k#sitt#s maissitédrkkelyksen ja esi-
geeliytetyn maissitdrkkelyksen, jossa maissitdrkkelyksen
painosuhde esigeeliytettyyn.maissitarkkelykseen on alueel-
la 25:1 - 1:25.

3. Minka tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, jossa kasaantumat koostuvat oleelli-~
sesti 87 - 92 paino-%:sta 2-(4-isobutyylifenyyli)propioni-
happoa ja 8 - 13 paino-%:sta tdrkkelyskomponenttia, jossa
tarkkelyskomponentti k#&sittda 6,5 - 10,5 paino-% maissi-
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tdrkkelystd ja 1,5 - 2,5 paino-% esigeeliytettyd maissi-
tarkkelystd.

4. Minkd tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, jossa 2-(4-isobutyylifenyyli)propioni-
happo on raseemisessa muodossa.

5. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
menetelmd, jossa happo on oleelliéesti puhdas S(+)-2-(4-
isobutyylifenyyli)propionihappo.

6. Menetelmd farmaseuttisen formulaation valmista-
miseksi, jossa farmaseuttinen koostumus, joka valmistet-
tiin mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukaan, se-
koitetaan farmaseuttisesti hyvaksyttdvin tdyteaineen kans-
sa, jossa farmaseuttisesti hyvaksytt#vd tédyteaine kidsittas
yhden tai useamman laimentimen, yhden tai useamman voite-
luaineen ja/tai yhden tai useamman virtauksen apuaineen
ja/tai yhden tai useamman sideaineen, ja/tai yhden tai
useamman hajotusaineen.

7. Menetelmd8 patenttivaatimuksen 6 mukaisen far-
maseuttisen formulaation valmistamiseksi, jossa farmaseut-
tinen formulaatio k&sitt&a 90 - 99,98 paino-% koostumusta,
joka on valmistettu minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 -
5 mukaan, 0,01 - 5 % voiteluainetta ja 0,01 - 5 % virtauk-
sen apuainetta.

8. Menetelmd farmaseuttisen formulaation valmista-
miseksi, jossa farmaseuttisesti hyvéksyttdvd tédyteaine
sekoitetaan farmaseuttisen koostumuksen kanssa, joka val-
mistettiin mink&8 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukaan,

farmaseuttisen koostumuksen kuivauksen aikana.
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Patentkrav:

1. Férfarande f6r framstdllning av en farmaceutisk
komposition i form av agglomerat, vilka omfattar 70 - 97
vikt-% av 2-(4-isobutylfenyl)propionsyra eller ett farma-
ceutiskt godtagbart salt d&rav och 3 - 30 vikt-% av en
stirkelsekomponent, k & nne tecknat ddrav, att
férfarandet omfattar steg, vid vilka man

a) bildar en emulsion, vilken omfattar 1) 70 - 97
vikt-% av 2-(4-isobutylfenyl)propionsyra eller ett salt
dirav, 2) ett l®sningsmedelssystem, 3) 3 - 30 vikt-% av
stirkelsekomponenten, 4) vatten och valfritt 5) ett ytak-
tivt medel,

b) kristalliserar f6r framstdllning av en suspen-
sion, som omfattar kristaller av 2-(4-isobutylfenyl)pro-
pionsyra eller dess salt i intim kontakt med stérkelsekom-
ponenten,

c) omrdr nimnda suspension fbr bildande av agglo-
merat, vilka innehdller en jaémnt férdelad blandning av
2-(4-isobutylfenyl )propionsyra eller ett salt d&rav och
stérkelsekomponenten,

d) tillvaratar ndmnda agglomerat och valfritt

e) torkar ndmnda agglomerat.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k&dnne -
tecknat dirav, att stdrkelsekomponenten omfattar
majsstdrkelse och fér-gelad majsstérkelse, varvid viktfor-
hdllandet majsstdrkelse till f¥r-gelad majsstdrkelse lig-
ger i omradet 25:1 - 1:25.

3. Férfarande enligt nagot av fdregdende patent-
krav, kdannetecknat dirav, att agglomeratet
vidsentligen bestdr av 87 - 92 vikt-% av 2-(4-isobutylfe-
nyl )propionsyra och 8 - 13 vikt-% av en stédrkelsekompo-
nent, varvid stédrkelsekomponenten omfattar 6,5 - 10,5
vikt-% majsstdrkelse och 1,5 - 2,5 vikt-% fér-gelad majs-
stéarkelse.
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4. FOrfarande enligt ndgot av fbregdende patent-
krav, k Ennetecknat dirav, att 2-(4-isobutyl-
fenyl )propionsyran féreligger i racemisk form.

5. F&rfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3,
k&@nnetecknat dirav, att syran 4r vasentligen
ren S(+)-2-(4-isobutylfenyl )propionsyra.

6. Forfarande for framstdllning av en farmaceutisk
sammansdttning, k& nnetecknat ddrav, att en
farmaceutisk komposition, framst#&lld enligt nagot av pa-
tentkraven 1 - 5, blandas med en farmaceutiskt godtagbar
excipient, varvid den farmaceutiskt godtagbara excipienten
innehdller ett eller flera utspddningsmedel, ett eller
flera smbrjmedel och/eller ett eller flera strémnings-
hjélpmedel och/eller ett eller flera bindemedel, och/eller
ett eller flera s®6nderdelningsmedel.

7. Forfarande f6r framst8llning av en farmaceutisk
sammansattning enligt patentkrav 6, k 4 nneteck -
n at darav, att den farmaceutiska sammansidttningen om-
fattar 90 - 99,98 vikt-% av en komposition, framst#lld
enligt ndgot av patentkraven 1 - 5, 0,01 - 5 % smérjmedel
och 0,01 - 5 % strdmningshjélpmedel.

8. F6rfarande for framstéllning av en farmaceutisk
sammansdttning, k & nnetecknat darav, att den
farmaceutiskt godtagbara excipienten blandats med den far-
maceutiska kompositionen, vilken framst&llts enligt nagot
av patentkraven 1 - 5, under torkningen av den farma-
ceutiska kompositionen.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

