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(54) Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung mit einem Gehalt an Ibuprofen

(57) Die Ibuprofen-Partikel sind mit einem Uberzug aus Fumarsaure und wenigstens einem Pseudokolloid, z. B.
Xanthan und/oder Maltodextrin, umhiillt. Die Zubereitung kann auch eine Brausemischung aus Zitronenséure und
Calciumcarbonat enthalten, wobei das letztere die Zitronenséure unter Haftvermittlung durch eine Bindeschicht
umhiillt, die durch Anreaktion des Calciumcarbonates mit der oberflachennahen Schicht der Zitronensaurekristalle
gebildet ist. ZweckmiRig werden die Ibuprofen-Partikel in einer Vakuummischmaschine unter Vakuum mit dem
Uberzug aus dem wenigstens einen Pseudokolloid und Furmarsaure umhiillt und anschlieBend vakuumgetrocknet,
wobei vorzugsweise zuerst das lbuprofen mit Pseudokolloid gemischt und unter Vakuum nur angetrocknet wird,
worauf nach Zusatz von Fumarséure die védllige Trocknung erfolgt.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zum Herstellen einer pharmazeutischen Zubereitung mit einem Gehalt an Ibuprofen, gekennzeichnet dadurch, da3
die Ibuprofen-Partikel in einer Vakuummaschine unter Vakuum mit dem Uberzug aus dem wenigstens einen Pseudokolloid
und Fumarsdure umhillt und anschlieBend vakkumgetrocknet werden.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da zunachst das Ibuprofen und das Pseudokolloid bzw. die Pseudokolloide
mit Wasser in der Vakuummaschine bei einem Druck von ca. 0,1bar gemischt werden, und das nach Abtrocknen bis auf ca.
0,2bar die:Fumarsaure zugegeben wird, woraufhin das véllige Trocknen erfolgt.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal? die lbuprofen-Partikel mit einem Uberzug aus wenigstens einem
Pseudokolloid und Fumarsaure umhdillt sind.

4. Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, da das Pseudokolloid Xanthan enthalt.

5. Verfahren nach Punkt 3 oder 4, gekennzeichnet dadurch, da’ das Pseudokolloid Maltodextrin enthait.

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriichen, gekennzeichnet dadurch, daf? ein Gehalt an einer Brausemischung
besteht.

7. Verfahren nach Punkt 6, gekennzeichnet dadurch, dal? die Brausemischung Zitronensédure und Calciumcarbonat aufweist,
wobei das Calciumcarbonat die Zitronenséaure unter Haftvermittlung durch eine Bindeschicht umhillt, die durch Anreaktion
des Calciumcarbonates mit der oberflachennahen Schicht der Zitronens&urekristalle gebildet ist.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung mit einem Gehalt an Ibuprofen, die in
der Medizin angewendet wird.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Esist bekannt, daR es Wirkstoffe gibt, die aus einerin Mund- und Rachenhdhle stark schieimhautreizenden Séure bestehen bzw.
einen diesbeziiglich stark reizenden Saurerest aufweisen. Ein derartiger, im (ibrigen schwer- bis unléslicher Wirkstoff ist das
Ibuprofen.

Ibuprofen ist ein Wirkstoff, der zur Rheuma- und Arthritisbekdmpfung zunehmende Bedeutung gewonnen hat. Er ist in Wasser
unldslich, hat aber einen sehr unangenehmen Geschmack; insbesondere werden die Schleimh&ute der Speiseréhre gereizt,
offensichtlich durch die Zusammensetzung (2-(4-Isobutylphenyl)propionséure). Ebenfalls aus der Literatur ist bekannt, da
Ibuprofen gastro-intestinales Bluten hervorrufen kann, ahnlich wie die Acetylsalicylsdure, insbesondere dann, wenn diese
Substanz in héherer Konzentration, sei es in Form einer Tablette oder einer Kapsel, an die Magenwand gerit. Es ist daher ein
therapeutischer Vorteil, wenn diese Substanz bereits vor Einnahme in Wasser suspendiert wird, so daB sich lokale
Uberkonzentrationen im gestro-intestinalen Trakt nicht mehr entwicke!n kdnnen. Diese Suspendierung in Wasser ist aber aus
geschmacklichen Griinden ohne zusitzliche MaRnahmen nicht maéglich, da Teile des Wirkstoffes im Mund an der Speiserdhre
hangenbleiben und dort zu kratzenden und reizenden Geschmackssensationen flihren.

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, die Ibuprofen enthalt, zur Verfiigung
gestellt, wobei der negative geschmackliche Effekt der bisherigen Ibuprofenpraparate effektiv verhindert und eine problemlose
orale Einnahme gewahrleistet wird.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine pharmazeutische Zubereitung der eingangs genannten Art, spwie ein Verfahren
zu deren Herstellung anzugeben, welche den negativen geschmacklichen Effekt der bisherigen Ibuprofenpréparate beseitigt und
die problemlose orale Einnahme von ibuprofenhaltigen Arzneimitteln gewahrleistet. ‘

Erfindungsgemaf wird diese Aufgabe bei einer pharmazeutischen Zubereitung der gattungsgeméfen Art dadurch geldst, dal3
die Pseudokolloid und Fumarsaure umhilit sind.

Dabei kann vorgesehen sein, dal das Pseudokolloid Xanthan und/oder M .itodextrin aufweist.

Weiterhin ist die erfindungsgeméfie pharmazeutische Zubereitung gegebenenfalls gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
Brausemischung.

Dabei kann vorgesehen sein, dal} die Brausemischung Zitronenséure und Calciumcarbonat aufweist, wobei das
Calciumcarbonat die Zitronensaure unter Haftvermittlung durch eine Bindeschicht umhllt, die durch Anreaktion des
Calciumcarbonates mit der oberflachennahen Schicht der Zitronensaurekristall gebildet ist.

Das erfindungsgemaRB vorgeschlagene Verfahren zum Herstellen einer pharmazeutischen Zubereitung der erfindungsgeméRen
Artist dadurch gekennzeichnet, daR die Ibuorofenpartikel in einer Vakuummischmaschine unter




-2- 238529

Vakuum mit dem Uberzug aus dem wenigstens einen Pseudokolloid und Fumars3ure umhiillt und anschlieBend
vakuumgetrocknet werden.

Dabei kann insbesondere vorgesehen sein, dal zunachst das Ibuprofen, und das Pseudokolioid bzw. die Pseudokolloide mit
Wasserin der Vakuummischmaschine bei einem Druck von ca. 0,1 bar gemischt werden; und daR nach Antrocknen aufca. 0,2 bar
die Fumarsaure zugegeben wird, woraufhin das véllige Trocknen erfolgt.

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, daR der negative geschmackliche Effekt der bisherigen Ibuprofenpréaparate dadurch
beseitigt werden kann, da man Ibuprofen mit Pseudokolloiden und Fumarsaure umhiillt; durch die Einhillung der lbuprofen-
Kristalle in das Pseudokolloid bei gleichzeitiger Anwesenheit von Fumarséure, die einen niedrigeren pH-Wert aufweist, wird der
negative Geschmackseffekt verhindert; die Pseudokolioide bewerkstelligen lediglich die Funktion der Verklammerung des
wasserunlioslichen Ibuprofens mit der schwer l6slichen Fumarsédure. Die Herstellung der erfindungsgemaRen pharmazeutischen
Zubereitung bzw. die Durchfihrung des erfindungsgemafRen Verfahrens erfolgen dabei im Gbrigen zweckmaRiger- und
vorteilhafterweise mittels einer Vakuummischmaschine und mittels eines Verfahrens, wie es Gegenstand der DE-OS 3434774.7
ist, auf die zur ergéanzenden Erlduterung des Erfindungsgedankens insoweit in vollem Umfang Bezug genommen wird.
Nachstehend ist die Erfindung anhand von Ausfiithrungsbeispielen im einzelnen erlautert.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1:

200 Teile Ibuprofen werden mit einer Lésung von 10 Teilen Xanthan und 10 Teilen Maltodextrin in 50 Teilen Wasser behandelt;
vor dem vélligen Trocknen in Vakuum werden bei ca. 200 mbar 20 Teile Fumaresédure zugesetzt. Nach dem vélligen Trocknen
entsteht ein Granulat, das auf eine Korngréfe von ca. 0,3mm gemahlen wird.

Diese Teilchen kdnnen nun in einer instanttechnologie auf Kristallzucker aufgebracht werden, wobei vorzugsweise die 10 bis
15fache Menge Zucker angewendet wird und die doppelte Menge Zitronensédure hinzugefiigt werden kann.

Stelltman ein derartiges Gemisch auf eine Einzeldosis von 20mg Ibuprofen her, dann entsteht bei geeigneter Aromatisierung ein
angenehmes Getrénk, das keinerlei Sensationen auf die Schleimhaute mehr ausibt.

Beispiel 2:

Dasselbe System, wie vorher geschildert, kann verbessert werden, indem man eine Brausemischung von Zitronensaure und
Calciumcarbonat beiflgt. :

Man 143t 50 Teile Zitronens&dure mit 50 Teilen Calciumcarbonat im Vakuum reagieren, indem man 5 Teile 50%iges Ethanol
hinzufiigt. Dieser Brauseteil wird getrocknet und in 5facher Menge dem nach Beispiel 1 behandelten Ibuprofen hinzugefiigt.

Ein so hergestelltes Produkt zeigt den selbstsuspendierenden Effekt einer langsamen Brausemischung, wobei offensichtlich die
vorhandenen Calciumionen einen weiteren Verbesserungseffekt auf den Geschmack des Ibuprofen ausiiben.
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