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@ Pharmazeutische Zubereitungen aud der Basis einer Ketoprofenlosung in weichen Gelatinekapseln

und Verfahren zu deren Herstellung.

@ Die vorliegende Erfindung betrifft eine stabile pharmazeutische Zubereitung, die Ketoprofen enthilt, und
insbesondere eine Zubereitung, die Ketoprofen in einem Trager enthdlt, wie z. B. Polyethylenglykol.
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine stabile pharmazeutische Zubereitung, die Ketoprofen enthilt, und
insbesondere eine Zubereitung, die Ketoprofen in einem Triger enthilt, wie z.B. Polyethylenglykol.

Diese pharmazeutische Zubereitung bietet die M&glichkeit, Uber ein Arzneimittel mit einer sehr
schnellen therapeutischen Wirkung zu verfligen, die besonders nitzlich ist zur Verabreichung eines
Wirkstoffes mit analgetischer Wirkung.

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zur Herstellung derartiger pharmazeutischer
Zubereitungen.

Es ist bekannt, daB Ketoprofen, d.h. 2-(3-Benzoylphenyl)propionsdure in der Medizin weitgehend als
antiphlogistisches und analgetisches Mittel verwendet wird. Es ist verfligbar in verschiedenen Arzneiformen
zur oralen, topischen, parenteralen Verwendung usw. Es bestand jedoch ein Bedirfnis, die Resorptionsge-
schwindigkeit der Formen flir orale Verabreichung betrichtlich zu erheben, um die biologische Verfligbar-
keit des Arzneimittels aufs hfchste zu beschleunigen, um eine sehr schnelle pharmakologische Wirkung zu
erzielen.

Es ist deshalb Aufgabe vorliegender Erfindung, eine Arzneiform zu schaffen, die in der Lage ist, seitens
des Organismus eine rasche Resorption des oral verabreichten Ketoprofens zu gewihrleisten.

GemaB vorliegender Erfindung, wird diese Aufgabe durch die im Hauptanspruch gekennzeichnete
pharmazeutische Zubereitung geldst.

Dem Fachmann sind zahlreiche Methoden bekannt, um einen Wirkstoff in weiche Gelatinkapseln
einzubringen, beispielsweise das Einbringen des Wirkstoffs einer Dispersion in einem Trdger auf Fettbasis,
gegebenenfalls unter Zugabe von Tensiden.

Es ist jedoch bekannt, daB es oft vorzuziehen ist, Pharmaka als Losung in Wasser oder in anderem
hydrophilen L&sungsmittel zu verabreichen, da man somit die Aufldsungsphase des Pharmakons im
Verdauungsapparat vermeiden kann. Das ist besonders wilinschenswert im Falle der Analgetika, da eine
rasche pharmakologische Wirkung einen WahimaBstab darstellt. Ein weiterer Nachteil der Verwendung von
Tragersubstanzen auf Fettbasis besteht darin, daB sie undurchsichtige Kapseln bilden von einem nicht
angenehmen Aspekt, weshalb es unerlédBlich ist, Pigmente und/oder Farbstoffe einzusetzen, um dem Mittel
dsthetische Merkmale zu verleihen, die dazu verhelfen, die Akzeptanz seitens der Patienten zu verbessern.
Es wurde nun gefunden, daB die Polyethylenglykole (PEG) mit einem Molekulargewicht zwischen 200 und
600 besonders geeignete Substanzen sind zur Zubereitung von Ketoprofenldsungen zum Einbringen in
weiche Gelatinkapseln.

GemaB vorliegender Erfindung 16st man Ketoprofen in einem Polyethylenglykol mit einem Molekularge-
wicht zwischen 200 und 600 in einem Ketoprofen: PEG-Verhilinis zwischen 1:8 und 1:2.

Ein weiterer kritischer MaBstab innerhalb vorliegender Erfindung ist der pH-Wert der Ketoprofenldsung
im Polyethylenglykol, um eine angemessene Stabilitdt der pharmazeutischen Zubereitung zu gewidhrleisten
und deren Vertrdglichkeit zu verbesseren. Die besten Ergebnisse wurden erreicht fir pH-Werte zwischen 5
und 7 . GemiB vorliegender Erfindung, k&nnen diese pH-Werte erreicht werden mittels Zusatz von
zweckmdBigen Neutralisationsmitteln, wie z.B. Colamin (Ethanolamin), Lysin, Triethanolamin, Methylgluca-
min und im allgemeinen jedes passende Amin vom Typ, wie er fir die Zubereitung pharmazeutischer
Zusammensetzungen verwendet wird.

GemiaB der Erfindung, wird die Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen auf der Basis von
Ketoprofen in weichen Gelatinkapseln in zwei Stufen durchgefiihrt. Zuerst 16st man, gemiB dem Fachmann
bekannten Methoden, eine angemessene Gelatinmenge, Glyzerin und gereinigtes Wasser, indem man diese
Zutaten bei einer Temperatur von zirka 80 ° C drei stundenlang unter stdndigem Schiitteln erhitzt.

Nach Entliftung unter vermindertem Druck wird die so zubereitete L&sung bei zirka 50 ° C aufbewahrt
zur Zubereitung von weichen Kapseln.

Danach 18st man eine therapeutisch wirkende Menge Ketoprofen in einer angemessenen Menge PEG,
wo ndtig, stellt man den pH-Wert bis auf einen Wert zwischen 5 und 7 ein mit einer pharmazeutisch
vertraglichen Basis und schiittelt sie bis zum Erreichen einer durchsichtigen Losung. Falls es als nitzlich
erachtet werden sollte, kann man dieser Losung kleine Mengen sterilen Wassers, Propylenglykol, Glyzerin,
Konservierungsmittel oder andere Zusatzstoffe hinzufligen, wie sie allgemein bei der Zubereitung von
pharmazeutischen Zusammensetzungen in Form weicher Kapseln verwendet werden.

SchlieBllich wird die erfindungsgemifBe LOsung eingekapselt, wobei man Methoden und Apparaturen
verwendet, wie sie allgemein flr die Zubereitung dieser speziellen pharmazeutischen Form gebraucht
werden.

Die Erfindung wird n3her erldutert mittels folgender Beispiele. Sobald die Grundprinzipien zur Verwirkli-
chung der pharmazeutischen Zubereitungen vorliegender Erfindung erlernt sind, in Form von weichen
Gelatinkapseln, wird der Fachmann pharmazeutischer Zubereitungen keinerlei Schwierigkeit haben, die
VerfahrensmaBstdbe an die besonderen Notwendigkeiten anzupassen, ohne sich deshalb von dem Erfin-
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dungsgedanken zu entfernen.
Beispiel 1

Zubereitung von weichen Ketoprofenkapseln von je 25 mg

5000 weiche Gelatinkapseln, von denen jede 25 mg Ketoprofen enthilt, wurden mit folgenden Zutaten
zubereitet:

Gelatine pro Kapsel g 460,0
Glyzerin g 140,0
Gereinigtes Wasser g 330,0
Ketoprofen g 125,0
PEG 600 g 625,0
Ethanolamin g 28,1

Die Zubereitung der Gelatinhille, die zur Vorbereitung der weichen Kapseln dient, ist fiir sich kein Teil
vorliegender Erfindung, da dies bereits bekannt ist. Im allgemeinen wird die Zubereitung dieser Hille von
Firmen vorgenommen, die in der Herstellung weicher Gelatinkapseln spezialisiert sind.

Nachfolgend wird in groBen Ziigen die Zubereitung erldutert, mit dem einzigen Zweck, eine vollstdndi-
ger Beschreibung der Erfindung zu liefern.

Die Gelatine wird in der vorerwdhnten Menge mit Glyzerol und gereinigtem Wasser in den angegebe-
nen Mengen gemischt, wobei die Mischung drei stundenlang bei 80°C unter stdndigem Schiitteln erhitzt
wird. Nach EntlUftung unter vermindertem Druck wird die so erhaltene LOsung bei einer Temperatur von
50° C erhalten bis zur Zubereitung der Schicht fiir die Hiille. Wie es dem Fachmann bekannt ist, kann man
dieser LOsung, wo als nétig erachtet, weitere Stoffe hinzufligen, wie z.B. Propylenglykol, Sorbit, Konservie-
rungsmittel, Farbstoffe. Danach wird das Ketoprofen in PEG 600 geldst unter Zusatz von Ethanolamin in
den vorgenannten Mengen, und wird solange geschiittelt, bis man eine durchsichtige L&sung erhdlt; auf
diese Weise haben die Bestandieile der pharmazeutischen Zubereitung der Erfindung eine der Verkapse-
lung angemessene Form. Die einzelnen Kapseln, von denen jede 25 mg Ketoprofen enthidlt, werden dann
so zubereitet, indem sie, in an sich bekannter Weise, 156 mg der oben beschriebenen L&sung verkapseln.

Beispiel 2

Zubereitung von weichen Kapseln mit je 50 mg Ketoprofen

2500 weiche Kapseln, die je 50 mg Ketoprofen enthalten, sind gem&B der Beschreibung in Beispiel 1
zubereitet worden, jedoch unter Verwendung von 312 mg Ketoprofenlsung anstatt 156 mg .

Beispiel 3

GemafB dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren, 16st man 125 g Ketoprofen in 625 g PEG 400 . Der
pH-Wert der L&sung wird eingestellt mit 135 g 50%igem DL-Lysin, und es werden 5000 weiche Kapseln
von je 25 mg Ketoprofen gemiB Beispiel 1 zubereitet.

Beispiel 4

GemiaB dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren 16st man 125 g Ketoprofen in einer Mischung von
400 g PEG 600 und 125 g PEG 400 . Man stellt den pH-Wert der Losung mit 27,9 g Ethanolamin richtig,
und man bereitet weiche Kapseln zu, indem man in jeder 156 mg der so zubereiteten L&sung verkapselt, in
welchem Falle die Dosierung pro Kapsel 25 mg therapeutisch wirkender Substanz betragen wird, wohinge-
gen fir die Zubereitung von Kapseln mit je 50 mg Ketoprofen 312 mg der gleichen L&sung verkapselt
werden missen.
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Beispiel 5

GemiaB dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren, 16st man 125 g Ketoprofen in einer Mischung von
600 g PEG 400 und 25 g Glyzerol. Man fiigt 28 g Ethanolamin hinzu, und man verkapselt gemaB den in
Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen entsprechend der Dosierung 156 g oder 312 g der so zubereiteten
L&sung.

Das Sdulendiagramm, das in der beigefiigten Figur dargestellt ist, zeigt die Resorptionskinetik bezig-
lich einer pharmazeutischen Zubereitung gemaRB Beispiel 1 der Erfindung (P/5995) im Vergleich zu einer
Resorptionskinetik einer Zubereitung in einem Triger auf Fettbasis (P/5925). Aus dem Vergleich geht
deutlich die andersartige Bioverfligbarkeit (mehr als das dreifache) des Ketoprofens hervor, das gemiB
vorliegender Erfindung zubereitet wurde, vorallem innerhalb der ersten 30 Minuten.

In nachfolgender Tabelle sind die Stabilitdtsdaten hinsichtlich einer Zubereitung des in Beispiel 1
beschriebenen Typs aufgefihrt.

Test Bedingungen Nach 3 Monaten in Nach 3 Monaten in
bernsteinfarbenem Glas PVC/PVDC Blister
Aspekt 25%C/60%UR unverandert unverandert
30°C/70%UR unverdndert unverdndert
Zersetzungszeit 25°C/60%UR 3 - 330" 3 -3 40
To = 3 -320" 30°C/70%UR 2'50" - 310" 310" - 345"
Aufldsung - 30’ (sec. FU IX) 25°C/60%UR 96.2 % 94.9%
To = 97.0 % 30°C/70%UR 95.4% 98.0%
Analoge Stoffe 25°C/60%UR Spuren Spuren
To = Spuren 30°C/70%UR Spuren Spuren
Ketoprofen 25°C/60%UR 23.5 mg/cps 23.8 mg/cps
To = 23.7 mg/cps 30°C/70%UR 23.4 mg/cps 24.0 mg/cps

Patentanspriiche

1.

Pharmazutische Zubereitung zur oralen Verabreichung mit erh8hter Bioverfiigbarkeit eines Analgeti-
kums, Antiphlogistikums, dadurch gekennzeichnet, daB sie aus einer weichen Gelatinkapsel besteht, die
im wesentlichen eine therapeutisch wirkende Menge in Polyethylenglykol geldstem Ketoprofen enthilt.

2. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Polyethylenglykol
ein mittleres Molekulargewicht zwischen 200 und 600 aufweist.

3. Pharmazeutische Zubereitung gemaB einer der vorhergehenden Ansprliche, dadurch gekennzeichnet,
daB das Verhidltnis Ketoprofen:Polyethylenglykol zwischen 1:8 und 1:2 liegt.

4. Pharmazeutische Zubereitung gemaB einer der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die
Ketoprofenldsung in Polyethylenglykol einen pH-Wert zwischen 5 und 7 aufweist.

5. Pharmazeutische Zubereitung gemiB der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das

Polyethylenglykol eine Mischung von zwei oder mehreren Polyethylenglykolen ist, von denen jedes
einzelne ein mittleres Molekulargewicht zwischen 200 und 600 aufweist.
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Ketoprofenkapseln aus
weicher Gelatine
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