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Hurtigt opleselige lzgem;ddelprzparater indeholdende

i vand tungt opleselige stoffer, og med forbedret bio-
tilgangelighed fremstilles ud fra ¢n ter blanding af

et lagemiddel med en partikelsterrelse pa hovedsageligt
under 155'/um i diameter, mikrokrystallinsk cellulose,
uformalet eller groft formalet dibasisk calciumphosphat,
stivelse og et smeremiddel.

De opndede praparater er hurtigt opleselige og indeholder
legemidlet ensartet fordelt.
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Opfindelsen angar farmaceutiske preparater i form af
kapsler eller sléede tabletter, der bestdr af triamteren
eller metolazon og additiver, der giver hurtig opl¢sning
og forgget biotilgengelighed af lagemidler, der har lav
vandoplgselighed, samt fremgangsmade til fremstilling
deraf. Praparaterne udviser ogsd god ensartethed af lzge-

middelindholdet.

Mange vardifulde lzgemidler har vandopl¢seligheder pa ca.
1 vagtdel pr. 100 vagtdele vand (10.000 ug/ml) eller
mindre ved 25 °C, hvilket kan bevirke darlig lagemiddel-~
absorption og biotilgazngelighed. Mange af disse lzgemid-
ler anvendes i lave doser (50 mg eller mindre), og det er
vanskeligt at opnd god ensartethed af lezgemiddelindholdet
specielt i tabletdosisformer fremstillet ved t¢rblanding

og direkte sléaning.

Det diuretiske og antihypertensive middel metolazon er et
sulfonamid-derivat. Forbindelsens kemiske navn er 2-me-
thyl—3-o-tolyl—6—sulfamyl—7—chlor-l,2,3,4—tetrahydro—4—

quinazolinon, og den er beskrevet i USA patentskrift nr.
3 360 518, som der herved henvises til. Metolazon har en
vandoplgselighed pa ca. 60,3 ug/ml ved 25 °C og 100,0
ug/ml ved 36 °C. Et problem i forbindelse med doserings-
former af metolazon er forbindelsens darlige henfalds-
egenskaber, der er forarsaget af den darlige vandoplé¢se-
lighed. Burger et al., Drug Research, 25, 24 (1975) angi-
ver den iboende ople¢sningshastighed for fem forskellige
faste former af metolazon i n-butanol, vand og 0,01 N
saltsyre. Amorft og metastabilt metolazon med bledge-
ringstemperatur pa 140-155 °C sds at ople¢se sig ca. 8
gange hurtigere i 0,01 N saltsyre end den stabile form
(smp. 267-270 °C). P4 grund af den metastabile natur hos
de mere oplgselige polymorfe former samt uensartetheden i
forbindelse med fremstillingen heraf er disse uegnede til
praktisk brug. Som en f¢lge heraf er det ¢nskeligt at

kunne fremstille dosisformer af stabilt metolazon og tri-
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amteren, der har lav vandopl¢selighed, der udviser for-
bedrede opl¢sningsegenskaber, god lagemiddelensartethed,
og som let kan fremstilles, fordi sd&danne egenskaber for-
ventes at g¢re lazgemidlet mere biotilgzngeligt. Bedre
biotilgangelighed wvil tillade at anvende mindre doser af
l=gemidlet og som en f¢lge heraf reducere bivirkningerne
som f.eks. hypokalizmi og abnormt lave kaliumvardier i
blodet, hvilket fremkommer ved metolazonbrug. Der er i
litteraturen adskillige gange omtalt farmaceutiske prapa-
rater, der indeholder en aktiv bestanddel og sadvanlige
additiver samt fremgangsmader til fremstilling af sa&danne
preparater f.eks. i form af tabletter (se f.eks. V. Gaung
Jensen "Kommentarer til Galenikamonografier", 1970, bp.
491-497; Dispensatorium Danicum 1963, Editio IV Addendum,
1971, p. 1l41b-142b; WO patentansgpgning nr. 81/02521; US
patentskrift nr. 3 745 216 og GB patentskrift nr.
1 573 580).

De fg¢rste to ovenfor navnte referencer omhandler generelt
fremgangsmader til fremstilling af tabletter, der inde-
holder fine partikler af lagemiddelforbindelse, men de
omtaler ikke de szrlige preparater ifglge opfindelsen,
der udviser de uventet forbedrede opl¢gselighedsegenska-
ber. WO patentansggning nr. 81/02521 omhandler anvendel-
sen af et pra-kompakteringstrin for cellulose og calcium-
phosphat, der imidlertid ikke er n¢dvendigt ved frem-

gangsmaden ifglge opfindelsen.

Endelig omhandler de ovennavnte US og GB patentskrifter
forbindelser per se og drejer 'sig ikke om forbedrede do-
sisformer, ligesom der heller ikke forefindes calcium-

phosphat i praparaterne.

Intet i den navnte litteratur antyder den betydelige for-
bedring af oplg¢seligheden, der kan opnas med preparaterne
ifplge opfindelsen.
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Man har nu fundet dosisformer af de darligt absorberede
lagemidler, triamteren Og metolazon, der muligg¢r en dra-
matisk stigning i opl¢sningshastigheden, og som let kan
fremstilles til opndelse af god ensartethed af lagemidlet
specielt i doser, der indeholder mindre end 50 mg af le-

gemidlet.

Det forbedrede resultat fas ved at anvende visse hjzlpe-
middelblandinger og lagemidlet i form af fine partikler.

Ifplge opfindelsen opnds der farmaceutiske preparater,
der bestdr af legemidlerne med lav oplgselighed metolazon
eller triamteren, og additiver fremstillet ud fra en te¢r
blanding, der omfatter 0,05 til 12,5 vagt-% lazgemiddel,
der har en partikelstgrrelsesfordeling sdledes, at stor-
stedelen af lagemiddelpartiklerne er mindre end ca. 155
um i diameter og fortrinsvis mindre end ca. 100 pm, mi-
krokrystallinsk cellulose og stivelse, uformalet eller
groft malet dibasisk calciumphosphat og eventuelt et sm¢-

remiddel.

opfindelsen tilvejebringer ogsd en fremgangsmade til at
fremstille et hurtigt oplgsende farmaceutisk praeparat,
der bestar af triamteren eller metolazon, der er ejendom-
melig ved at man blander 0,5-12,5 vegt-% af lagemidlet
med en partikelst¢rrelsesfordeling sdledes at storstede-
len af partiklerne er mindre end ca. 155 pm i diameter,
stivelse, mikrokrystallinsk cellulose, uformalet eller
groft formalet dibasisk calciumphosphat og eventuelt et
smpremiddel til dannelse af en ensartet, fritstr¢mmende
t¢r blanding, hvorefter blandingen slas til tabletter
eller blandingen fyldes i kapsler.

Den foreliggende opfindelse kan forbedre opl¢sningsegen-
skaberne af triamteren og metolazon, der er lezgemidler
med lave vandopl¢seligheder. Triamteren er meget lidt op-
lpseligt (VSS) (1 vagtdel i 1.000 til 10.000 vagtdele
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vand ved 25 °C) og metolazon er praktisk taget uoplgse-
ligt (PI) (mindre end 1 vagtdel i 10.000 vagtdele wvand
ved 25 °C). Disse lagemidler er i foreliggende beskrivel-
se med krav omtalt som "lagemidler med lav opl¢selighed"”.

Triamteren og metolazon anvendes sadvanligvis i doser pa
50 mg eller mindre. De forggede oplgsningshastigheder for.
de omhandlede prazparater kan muligggre endog mindre doser
pr. tablet eller kapsel. Da mangden af lazgemiddel pr. do-
sis gar ned, bliver ensartetheden af lazgemiddelindholdet
mere besverligt at opnd. De omhandlede prazparater har
vist sig at give forbedret dosisensartethed, selv med le-
gemiddelindhold p& mindre end 1 mg.

Den stabile, monokrystallinske form af metolazon med hgjt
smeltepunkt (267-270 °C) fremstillet ved fremgangsmaden
omhandlet i USA patentskrift nr. 3 360 518 har typisk en
partikelstgrrelsesfordeling som fglger:

d

d d

16% 50% 84% °g

460 um 190 um 83 um 2,5

hvor 4@ er partikeldiameteren i um ved den angivne vagt-%

og og er den geometriske standardafvigelse.

Vandoplgseligheden af det monokrystallinske metolazon ved
25 °C er ca. 60 ug/ml. For at give forbedret opl¢gsning og
god lagemiddelensartethed i en sldet tablet eller kapsel
dosisform, formales metolazon eller det andet lzgemiddel
fint, f.eks. i en formalingsmgplle sasom Fitzpatrick-mg¢l-
len udstyret med en nr. 1 sigte (svarende til en sigtedb-
ning pad 0,83 mm) eller en Mikropulverizer udstyret med en
nr. 3460 sildebensmgnstret sigte (svarende til en sigte-
dbning pa 0,33 mm). Sidstnazvnte giver mindre partikel-
stgprrelse, hvilket foretrazkkes (84 vagt-% pad mindre end
100 pm). Mangden af metolazon eller andet lzgemiddel pr.
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dosis ligger sadvanligvis fra ca. 0,05 til 10 vegt-%.

Hjzlpestofferne udvalges til at vare forenelige med lage-
midlet og give en preparatblanding, der har god flyde-
egenskab til tabletteringsmaskinen, dersom der gnskes
tabletter, samtidig med, at man undgadr eventuelle afblan-
dingstendenser, hvilket vil bevirke uensartet lagemiddel-
indhold i tabletterne. Hjalpestofferne udvalges til at
give lazgemidlet forpgede oplgsningsegenskaber og derfor

bedre lazgemiddeltilgangelighed.

Hjzlpestofferne omfatter, mikrokrystallinsk cellulose og
dibasisk calciumphosphat som fortyndingsmidler. Mikrokry-
stallinsk cellulose virker ogsd som et fyldstof og hen-

faldsmiddel.

Partikelstorrelsesfordelingen (diameter d og geometrisk
standardafvigelse og) for et typisk kommercielt tilgange-

ligt cellulosemateriale er fplgende:

dy6g d50s dgsg °g

77 um 44 um 25 um 1,74

Mazngden af mikrokrystallinsk cellulose i preparatet lig-
ger fra 10 til 90 vagt-% og fortrinsvis fra 40 til 50

vagt-%.

Dibasisk calciumphosphat anvendes for at forbedre prapa-
ratblandingens flow for derved at muligge¢re direkte sla-
ning af blandingen til tabletter. Partikelste¢rrelsesfor-
delingen af et typisk kommercielt tilgengeligt uformalet

calciumphosphatmateriale er fplgende:

d d

d 50% 84% °g

16%

225 um 140 um 88 um 1,63
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Det har vist sig, at grov formaling af calciumphosphat
forbedrer ensartetheden af lagemiddelkoncentrationen i de
sldede tabletter. Den grove formaling antages at lgse af-
blandingstendensen, der har vist sig i andre systemer,
nadr man anvender et flowforggende hjzlpestof. En typisk
partikelstgrrelsesfordeling for grovformaling gennem en
Fitzpatrick-formalingsmglle udstyret med nr. 000 sigte
(svarende til en 0,5 mm &bning) pd& hurtig hastighed med
tryk fremad er f¢lgende:

d; 63 d50g dgas °g
170 um 98 um 44 um 1,33

Mengden af dibasisk calciumphosphat i praparatet ligger
fra 10 til 90 vagt-% og fortrinsvis 35 til 50 vegt-%.

Stivelse sattes til preparatblandingen for at forbedre
henfaldet og oplg¢sningen af prazparatet. En fedtsyre eller
et fedtsyresalt som f.eks. magnesiumstearat tilsattes som
smpremiddel for at forbedre flowet af praparatblandingen

ved fremstillingen.

Mzngden af stivelse i prazparatet ligger typisk fra 1 til
20 vaegt-% og mengden af smgremiddel fra 0,1 til 3,0 vagt-
%.

Farvestoffer kan tilsattes for at kunne identificere tab-

letterne.
En typisk tablet vejer fra 50 til 400 mg.

Opfindelsen illustreres nazrmere i de fe¢lgende eksempler
1-8, hvori materialerne og tabletterne bed¢mtes under an-
vendelse af metoderne beskrevet nedenfor, og endelig er
resultaterne for en sammenlignende oplgselighedsunders¢-

gelse udf¢grt med handelstilgazngelige praparater indehol-
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dende metolazon og triamteren anfg¢rt herefter.

Partikelstorrelsesfordeling

Partikelstg¢rrelsesfordelingen af lagemidlet og hjzlpe-
stoffer bestemtes ved en sigteanalysemetode. En 5 g prove
af hvert materiale anbragtes pa den g¢verste sigte af et
szt bestdende af seks US standardsigter pd en Allen Brad-
ley Sonic sigteanordning. Sigterne rystedes i 15 min.
Fgolgende sigter anvendtes: 80 mesh (180 um), 100 mesh
(150 wm), 140 mesh (106 um), 200 mesh (75 um), 270 mesh
(53 um) og 400 mesh (38 um). Vagtene af de tilbageholdte
fraktioner pa sigterne registreredes. Partikelst¢rrelsen
(d) ved specielle vagtprocenter (16, 50 og 84) opndedes
ud fra en log sandsynlighedsregistrering af data som be-
skrevet af Edmunson (Advances in Pharmaceutical Sciences,
H.S. Bean et al., Editors, Academic, London, England p.
95, 1967). Disse partikelst¢rrelser er beskrevet som le,

dgp ©9 dgq,
Hzldningerne af linjerne fra de afsatte plots beregnedes

til opndelse af den geometriske standardafgivelse (og).

Tabletvagt

Mindst 10 tabletter vejedes hver for sig. Gennemsnittet
og standardafvigelsen pa tabletvagtene beregnedes ud fra

disse vardier.

Tablettykkelse

Tykkelsen af mindst 10 tabletter maltes med en Ames tyk-
kelsesmaler. Gennemsnittet af disse verdier beregnedes

herefter.
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Hardhed

Hardhedsvardierne af mindst 10 tabletter opndedes med en
Pfizer hardhedstester. Gennemsnit og standardafgivelse
for disse vardier beregnedes herefter.

Spregdhed

Ti tabletter vejedes inden og efter anbringelse i en
Roche spr¢dhedstester i 10 minutter. Forskellen i wvagt

mellem de to vejninger udtryktes som procent sk¢rhed.

Henfald

Seks tabletter anbragtes i et USP henfaldsapparat (U.S.
Pharmacopia, revision XX, side 958) neddyppet i destille-
ret vand (USP) ved 37 °C. Den n¢dvendige tid, for at alle
tabletter kunne komme gennem sigterne i apparatets kurv,

noteredes.

Unders¢gelse af ensartethed af lagemiddelindholdet

Ti tabletter unders¢gtes hver for sig for lagemiddelind-
hold ved en HPLC metode. Disse vardier udtryktes herefter
som procent af det teoretiske indhold i tabletterne. Gen-
nemsnit og standardafgivelse for disse verdier udregne-

des.

Undersggelse af opl¢sning af tabletterne

Apparatet til undersggelse af oplgselighed var i det ve-
sentlige som beskrevet i USP XX, side 959 under apparat
1. Det fglgende beskriver detaljeret udstyret og betin-
gelserne for henfald:

1.000 ml saltsyreopl¢sning (0,1 N) anbragtes i en 1 liter
beholder (Kimble glass nr. 33700, 16 cm hgj, 10 cm indre
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diameter). Henfaldsmediet holdtes ved 37 °C + 0,5 °C ved
at neddyppe beholderen i et passende vandbad. Man anvend-
te 6 saddanne beholdere. Oplgsningsmediet i de 6 beholdere
omrortes med type 316 rustfrit stal kurvtype omr¢rere med
50 omdrejninger/minut drevet ved hjazlp af et Hanson spin-
deldrev. Hver af kurveomrgrerne indeholdt én tablet. Kur-
vene sznkedes samtidigt i opl¢sningsmediet ved oplgsnin-
gens start. Filtreringsanordninger med sma vatpropper mu-
liggjorde, at oplgsningssubstratet kunne sive ned i glas-
r¢rene, hvorfra de pumpedes gennem polyethylenr¢r til en
1 cm strgmvej gennem celler og Kkom tilbage til opl¢s-
ningsbeholderne. En Master Flex pumpe anvendtes til dette
formal. En strgmningshastighed pd omtrent 16 ml/minut op-

retholdtes i hver af cellerne.

Et Beckman model 25 eller 35 spektrofotometer med flerka-
nalsregistreringsanordning anvendtes til at kontrollere
forandringen i pre¢vernes absorbans ved 235 nm for metol-
azon (310 nm for triamteren) som funktion af tiden. Stan-
darder for metolazon (eller triamteren) undersggtes sam-
tidig, og pr¢vernes koncentrationer udregnedes derfra.

EKSEMPEL 1

Metolazon-tabletter 2,5 mg

150.000 tabletter med f¢lgende sammensatning fremstille-
des. Der anvendtes en direkte kompressionsmetode til op-

naelse af tabletterne.
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10
Tilsatning/
Tilsatning/ 150.000
tablet tabletter
Metolazon, monokrystallinsk 2,50 mg 375,00 g
Mikrokrystallinsk cellulose
(Avicel PHI101) 59,30 mg 8.895,00 g
Uformalet calciumphosphat,
dibasisk 48,70 mg 7.305,00 g
Stivelse 1500
(pragelatineret stivelse NF) 13,00 mg 1.950,00 g
Modificeret stivelse
(Explotab, E. Mendell) 5,20 mg 780,00 g
Magnesiumstearat 1,30 mg 195,00 g
Ialt 130,00 mg 19.500,00 g
Fremgangsmade
1. Modificeret stivelse og stivelse 1500 sigtedes gennem

en nr. 30 (600 um) mesh rustfri stélsigte.

De to stivelsesarter fra trin 1 ovenfor blandedes i en
"dobbeltkonisk" blander i 10 minutter. Metolazonen
sigtedes gennem en nr. 3460 H.B. sigte anbragt pa en
"Mikropulverizer". (Nr. 3460 H.B. sigte svarer til
0,33 mm &abning).

En geometrisk fortynding af det formalede metolazon
fremstilledes herefter i den modificerede stivelse/-
stivelse 1500 blanding fra trin 2.
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4. Det uformalede calciumphosphat sigtedes gennem en
"pitzmill" udstyret med en 000 sigte (000 sigte svarer
til 0,5 mm &bning) og ke¢rte med hpj hastighed med
fremadrettet tryk.

5. Den mikrokrystallinske cellulose og den formalede cal-
ciumphosphat fra trin 4 blandedes herefter i 5 minut-
ter i en passende st¢rrelse Lodige blander.

6. Den geometriske fortynding fra trin 3 sattes til trin
5 og blandedes yderligere i 15 minutter.

7. Magnesiumstearat sigtedes gennem en nr. 30 mesh (600
um) rustfri stdlsigte og blandedes med en lille del af
blandingen fra trin 6. Dette sattes herefter til blan-

dingen og blandedes i 1 1/2 minutter.

8. 130 mg tabletter blev slaet under anvendelse af et 6,2

mm standard konkavt varktej.
Fplgende resultater opndedes med disse tabletter:

Tabletvagt: |oplgselighed (vagt-% metolazon
130,1 + 2,1 mg | frigjort 50 omdr/min, 1000 ml,
Tablettykkelse: 3,7 mm|0,1 N HCl, USP kurv):

|0,5 time 1 time 2 timer 3 timer
Hardhed: 10,8 + 0,8 kg| 40,7 51,6 64,0 72,0

Sprgpdhed: 0,63%

I

I
Henfald: 15 sekunder |
Unders¢gelse af ens-
artethed af lagemid-
delindhold: 97,0 + 4%
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Partikelstgrrelsesfordelingen af den formalede metolazon

var fglgende:

d d

16% 50%

94 um 56 um

EKSEMPEL 2

Metolazon-tabletter 1,0 mg

84%

34 um 1,73

5.000 tabletter med f¢plgende sammensztning fremstilledes.

En direkte slaningsmetode anvendtes til at fremstille

tabletterne.

Metolazon, monokrystallinsk

Mikrokrystallinsk cellulose
(Avicel PH101)

Uformalet calciumphosphat,
dibasisk

Stivelse 1500
(pragelatineret stivelse NF)

Modificeret stivelse
(Explotab, E. Mendell)

Magnesiumstearat

Ialt

Tilsatning/
Tilsaetning/ 150.000

tablet tabletter
1,00 mg 5,00 g
191,00 mg 955,00 ¢
148,00 mg 740,00 ¢
40,00 mg 200,00 g
16,00 mg 80,00 ¢
4,00 mg 20,00 g
400,00 mg 2.000,00 g
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Fremstillingsmade

1.

Den modificerede stivelse og stivelse 1500 sigtedes
gennem en nr. 30 (600 um) mesh rustfri stélsigte.

De to stivelsesarter fra trin 1 blandedes i en "dob-

beltkonisk" blander i 10 minutter.

Metolazonen sigtedes gennem en nr. 3460 H.B. sigte an-
bragt pd en "Mikropulverizer". (Nr. 3460 H.B. sigte
svarer til 0,33 mm abning). Partikelstgrrelsesforde-

lingen var som beskrevet i eksempel 1.

En geometrisk fortynding af det formalede metolazon
fremstilledes herefter i den modificerede stivelse:

stivelse 1500 blanding fra trin 2.

Den mikrokrystallinske cellulose og den uformalede
calciumphosphat blandedes 5 minutter i en passende

"Jobbeltkonisk" blander.

Den geometriske fortynding fra trin 4 sattes til trin

5 og blandedes yderligere i 15 minutter.

Magnesiumstearat sigtedes gennem en nr. 30 mesh (600
aum), rustfri stélsigte og blandedes med en lille del
af blandingen fra trin 6. Dette sattes herefter til
blandingen og blandedes i 1 1/2 minutter.

400 mg tabletter blev sldet under anvendelse af et 9,5
fladt udformet skrakantvarktej.
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Fplgende resultater opndedes med disse tabletter:

Tabletvaegt: |oplgselighed (vagt-% metolazon
130,1 + 2,0 mg | frigjort 50 omdr/min, 1000 ml,
Tablettykkelse: 4,4 mm|0,1 N HCl, USP kurv):

I

10,5 time 1 time 2 timer 3 timer
Hardhed: 11,3 + 0,6 kg| 51,5 63,9 75,9 82,2

Sprgdhed: 0,28% |
I
Henfald: 15 sekunder |
Unders¢gelse af ens-
artethed af lagemid-
delindhold: 97,1 + 3,2%

EKSEMPEL 3

Metolazon tabletter 1,0 mg

5.000 tabletter med fg¢lgende sammensatning fremstilledes.
Der anvendtes en direkte kompressionsmetode til fremstil-

ling af tabletterne. -
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Mikrokrystallinsk cellulose
(Avicel PH101)

Uformalet calciumphosphat,

dibasisk

Stivelse 1500
(przgelatineret stivelse NF)

Modificeret stivelse
(Explotab, E. Mendell)

Magnesiumstearat

Ialt

Fremstillingsmade
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15
Tilsatning/
Tilsatning/ 5.000
tablet tabletter
1,00 mg 5,00 g
191,00 mg 955,00 g
148,00 mg 740,00 g
40,00 mg 200,00 g
16,00 mg 80,00 g
4,00 mg 20,00 g
400,00 mg 2.000,00 ¢

1. Den modificerede stivelse og stivelse
gennem en nr. 30 (600 um) mesh rustfri stdlsigte.

1500 sigtedes

2. De to stivelsesarter fra trin 1 blandedes i en "dob-

beltkonisk"” blander i 10 minutter.

3. Metolazonen sigtedes gennem en "Fitzmill" udstyret med

en nr. 1 sigte (nr. 1 sigte svarer til 0,82 mm abning)
og bearbejdes med hgj hastighed med tryk fremad.

4. En geometrisk fortynding af det formalede metolazon

fremstilledes herefter i den modificerede stivelse,

stivelse 1500 blanding fra trin 2.
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5. Den mikrokrystallinske cellulose og det uformalede

calciumphosphat blandedes i 5 minutter i en passende

"dobbelt konisk" blander.

6. Den geometriske fortynding fra trin 4 sattes til trin

5 og blandedes yderligere i 15 minutter.

7. Magnesiumstearat sigtedes gennem en nr.

30 mesh (600

um) rustfri stdlsigte og blandedes med en lille del af

blandingen fra trin 6. Dette sattes herefter til blan-

dingen og blandedes i 1 1/2 minutter.

8. 400 mg tabletter blev sléet under anvendelse af 9,5 mm

fladt udformet skradkantvaerktej.

Fplgende resultater opndedes med disse tabletter:

Tabletvegt:
396,4 + 1,6 mg

Tablettykkelse: 4,4 mm|0,1 N HC1l, USP kurv):

Spre¢dhed: 0,15%

Henfald: 10 sekunder

Unders¢gelse af ens-
artethed af lzgemid-

delindhold: 97,5 + 4,43

|Oploselighed (vagt-% metolazon
| frigjort 50 omdr/min, 1000 ml,

|0,5 time 1 time 2 timer 3 timer
Hardhed: 12,2 + 0,6 kg|

81,5

Den lidt langsommere oplgsningshastighed og dens st¢rre

variation i lagemiddelindholdets ensartethed i forhold

til eksempel 2 indicerer,

metolazon foretrazkkes.

det fint formalede metolazon var fglgende:

at serdeles fin formaling af

Partikelstgrrelsesfordelingen af
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84% °g

48 um 1,9
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5000 tabletter med fg¢lgende sammensatning fremstilledes.

Der anvendtes en direkte kompressionsmetode til at frem-

stille tabletterne.

Metolazon, monokrystallinsk

Mikrokrystallinsk cellulose
(Avicel PH10l)

Uformalet calciumphosphat,
dibasisk

Stivelse 1500
(pragelatineret stivelse NF)

Modificeret stivelse
(Explotab, E. Mendell)

Magnesiumstearat

Ialt

Tilsatning/
Tilsatning/ 5.000

tablet tabletter
0,50 mg 2,50 g
191,00 mg 995,00 g
148,50 mg 742,50 g
40,00 mg 200,00 g
16,00 mg 80,00 g
4,00 mg 20,00 g
400,00 mg 2.000,00 g
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Fremstillingsmdde

1. Den modificerede stivelse og stivelse 1500 sigtedes
gennem en nr. 30 (600 um) mesh rustfri stalsigte.

2. De to stivelsesarter fra trin 1 blandedes i en "dob-
beltkonisk" blander i 10 minutter.

3. Metolazonen sigtedes gennem en nr. 3460 H.B. sigte an-
bragt p& en "Mikropulverizer". (Nr. 3460 H.B. sigte
svarer til 0,33 mm &bning). Partikelstorrelsesforde-

lingen var som beskrevet i eksempel 1.

4. En geometrisk fortynding af det formalede metolazon
fremstilledes herefter i den modificerede stivelse/-

stivelse 1500 blanding fra trin 2.

5. Det uformalede calciumphosphat sigtedes gennem en
"Fitzmill" udstyret med en 000 sigte (000 sigte svarer
til 0,5 mm &bning) og arbejdede med h¢j hastighed med
tryk fremad.

6. Den mikrokrystallinske cellulose og det formalede cal-
ciumphosphat fra trin 5 blandedes herefter i 5 minut-
ter i en passende "dobbelt konisk"-blander.

7. Den geometriske fortynding fra trin 4 sattes til trin

6 og blandedes yderligere i 15 minutter.

8. Magnesiumstearat sigtedes genném en nr. 30 mesh (600
um), rustfri stdlsigte og blandedes med en ringe del
af blandingen fra trin 7. Denne sattes herefter til
blandingen og blandedes i 1 1/2 minutter.

9. 400 mg tabletter blev sldet under anvendelse af et 9,5
mm fladt udformet skrakantvarktoj.
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Folgende resultater opndedes med disse tabletter:

Tabletvagt: |oplgselighed (vagt-% metolazon
399,1 + 2,7 mg | frigjort 50 omdr/min, 1000 ml,
Tablettykkelse: 4,4 mm|0,1 N HCl, USP kurv):

|0,5 time 1 time 2 timer 3 timer
Hardhed: 11,4 + 0,7 kg| 45,6 58,9 70,3 82,7

Sprg¢dhed: 0,4% |
|

Henfald: 15 sekunder |

Undersgpgelse af ens-

artethed af lagemid-
delindhold: 104,6 + 2,5%

Dersom metoden fra eksempel 4 anvendtes uden formaling af
hverken metolazonen eller calciumphosphatet opnaedes fo¢l-

gende resultater pa de deraf fremstillede tabletter:

Tabletvaegt: |Opl¢selighed (vegt-% metolazon
397,8 + 4,3 mg | frigjort 50 omdr/min, 1000 ml,
Tablettykkelse: 4,4 mm|0,1 N HC1l, USP kurv):

|0,5 time 1 time 2 timer 3 timer
Hardhed: 11,0 + 1,4 kg| 13,0 19,7 29,3 45,3

Spredhed: 0,28% |
|

Henfald: 10 sekunder |

Undersggelse af ens-

artethed af lagemid-
delindhold: 106,7 + 18,5%
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Den lave opl¢sningshastighed og darlige ensartethed g¢r
disse tabletter uacceptable.

Dersom metolazonen mikropulveriseredes som i trin 3 i
eksempel 4 var de aeraf fremstillede tabletters accepter-
barhed forbedret med hensyn til lazgemiddelindhold, idet
dette forsgg var 94,5 + 6 ¥ og metolazonoplgsningen fra
tabletterne var 68,0% i lgbet af 1 time.

Dersom alt calciumphosphatet erstattedes med mikrokry-
stallinsk cellulose (400 mg tabletter) fremkom str¢gm-
ningsproblemer, og der opndedes harde tabletter. I et an-
det forsgpg med 310 mg tabletter var strgmningen og opl¢-
seligheden tilfredsstillende, men lagemiddelindholdsun-
dersggelsen viste 108 + 6,0%. Hvis man undlod bade calci-
umphosphat og stivelse opndede man darlig opl¢sning af
metolazon (36,8% i 1 time).

EKSEMPEL 5

Metolazontabletter 0,5 mg

10.000 tabletter med f¢plgende sammensatning fremstille-
des. Der anvendtes en direkte kompressionsmetode til
fremstilling af tabletterne.
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Tilsatning/
Tilsatning/ 10.000
tablet tabletter

Metolazon, monokrystallinsk 0,50 mg 5,50 g
Mikrokrystallinsk cellulose
(Avicel PH101) 72,00 mg 720,00 g
Uformalet calciumphosphat,
dibasisk 55,00 mg 550,00 g
Stivelse 1500
(pregelatineret stivelse NF) 15,00 mg 150,00 g
Modificeret stivelse
(Explotab, E. Mendell) 6,00 mg 60,00 ¢
Magnesiumstearat 1,50 mg 15,00 g
Ialt 150,00 mg 1.500,00 ¢

Fremstillingsmade

1.

Den modificerede stivelse og stivelse 1500 sigtedes
gennem en nr. 30 (600 wm) mesh rustfri stalsigte.

De to stivelser fra trin 1 blandedes i en "dobbeltko-

nisk" blander i 10 minutter.

Metolazonen sigtedes gennem en nr. 3460 H.B. sigte an-
bragt pa en "Mikropulverizer". (Nr. 3460 H.B. sigte

svarer til 0,33 mm &bning).

En geometrisk fortynding af det formalede metolazon
fremstilledes herefter i den modificerede stivelse/-

stivelse 1500 blanding fra trin 2 ovenfor.
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5. Det uformalede caldiumphosphat sigtedes gennem en
"Fitzmill" udstyret med en 000 sigte (000 sigte svarer
til 0,5 mm abning) og arbejdede med he¢j hastighed med
fremadrettet tryk.

6. Den mikrokrystallinske cellulose og den formalede cal-
ciumphosphat fra trin 5 blandedes herefter i 5 minut-
ter i en passende "dobbelt konisk" blander.

7. Den geometriske fortynding fra trin 4 sattes til trin
6 og blandedes yderligere i 15 minutter.

8. Magnesiumstearat sigtedes gennem en nr. 30 mesh (600
um) rustfri stdlsigte og blandedes med en lille del af
blandingen fra trin 7. Dette sattes herefter til blan-
dingen og blandedes i 1 1/2 minutter.

9. 150 mg tabletter blev sldet under anvendelse af et 6,2
mm standard konkavt varktej.

Fgplgende resultater opndedes med disse tabletter:

Tabletvagt: |oplgselighed (vagt-% metolazon
150,9 + 4,1 mg | frigjort 50 omdr/min, 1000 ml,
Tablettykkelse:4,15 mm|0,1 N HCl, USP kurv):

l

| 0,5 0,5 1 2 3

| time time timer timer timer
Hardhed: 9,9 + 1,4 kg| 44,4 57,4 66,8 76,7 81,3

Spreodhed: 0,0% |
|

Henfald: 15 sekunder |

Unders¢pgelse af ens-

artethed af lagemid-
delindhold: 105,9 + 3,5%
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Eksempel 5 blev gentaget under anvendelse af fgplgende re-
cept med batch-stgrrelser pad 10.000 og 150.000 130 mg

tabletter:
Tilsztning/
Tilsatning/ 10.000
tablet tabletter
Metolazon, monokrystallinsk 0,50 mg 5,00 g
Mikrokrystallinsk cellulose
(Avicel PH101) 61,30 mg 613,00 g
Uformalet calciumphosphat,
dibasisk 48,70 mg 487,00 g
Stivelse 1500
(pragelatineret stivelse NF) 13,00 mg 130,00 g
Modificeret stivelse
(Explotab, E. Mendell) 5,20 mg 52,00 g
Magnesiumstearat 1,30 mg 13,00 g
Ialt 130,00 mg 1.300,00 g

Ved 10.000 tablet-batch'en var tabletvaegtsvariationen 130
+ 1,4 mg, ensartethed af lagemiddelindhold var 97,4 +
1,8% og metolazonoplgseligeheden efter 1 times forlegb

70,2%.

For 150.000 tablet-batch'en var tabletvagtsvariationen
129 + 1,9 mg, ensartethed af lagemiddelindhold 105 + 3,5%
og metolazonoplgseligheden efter 1 times forleb 73,4%.
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50.000 tabletter med fglgende sammensatning fremstille-

des.
fremstilling af tabletterne.

Metolazon, monokrystallinsk

Mikrokrystallinsk cellulose
(Avicel PH101)

Uformalet calciumphosphat,

dibasisk

Stivelse 1500
(pragelatineret stivelse NF)

Modificeret stivelse
(Explotab, E. Mendell)

Magnesiumstearat

Ialt

Fremstillingsmade

Der anvendtes en direkte kompressionsmetodé til

Tilsetning/
Tilsetning/ 50.000

tablet tabletter
0,25 mg 12,50 g
191,00 mg 9.550,00 g
148,75 mg 7.437,50 g
40,00 mg 2.000,00 g
16,00 mg 800,00 g
4,00 mg 200,00 g
400,00 mg 20.000,00 g

1. Den modificerede stivelse og stivelse 1500 sigtedes

gennem en nr. 30 (600 um) mesh rustfri stalsigte.

2. De to stivelser fra trin 1 blandedes i en "dobbeltko-

nisk" blander i 10 minutter.
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Metolazonen sigtedes gennem en nr. 3460 H.B. sigte an-
bragt pa en "Mikropulverizer". (Nr. 3460 H.B. sigte
svarer til 0,33 mm &bning). Partikelstorrelsesforde-

lingen var som beskrevet i eksempel 1.

En geometrisk fortynding af det formalede metolazon

fremstilledes herefter i den modificerede stivelse/-

stivelse 1500 blanding fra trin 2.

Det uformalede calciumphosphat sigtedes gennem en
"Fitzmill" udstyret med en 000 sigte (000 sigte svarer
til 0,5 mm abning) og arbejdede ved he¢j hastighed med
fremadrettet tryk.

Den mikrokrystallinske cellulose og den formalede cal-
ciumphosphat fra trin 5 blandedes herefter i 5 minut-

ter i en passende Lodige blander.

Den geometriske fortynding fra trin 4 sattes til trin
6 og blandedes yderligere i 15 minutter.

Magnesiumstearat sigtedes gennem en nr. 30 mesh (600
um), rustfri stélsigte og blandedes med en lille del
af blandingen fra trin 6. Herefter sattes dette til

blandingen og blandedes i 1 1/2 minutter.

400 mg tabletter blev slaet ved hjelp af 9,5 mm fladt

udformet skrékantvarktoj.

Fgplgende resultater opndedes for disse tabletter:
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Tabletvagt:
398,9 + 3,5 mg

Tablettykkelse: 4,4 mm|0,1 N HCl, USP kurv):

Sprgodhed: 0,55%

Henfald: 15 sekunder

Unders¢gelse af ens-

artethed af lazgemid-

delindhold: 96,8 + 3,0%

DK 162630B

|Opleselighed (vagt-% metolazon
| frigjort 50 omdr/min, 1000 ml,

|0,5 time 1 time 2 timer 3 timer
Hardhed: 9,8 + 0,6 kg}

98,2

Som angivet i ovenstdende eksempler opnds en ensartet

frit-flydende og direkte til slaning egnet formulering af

metolazon ved at satte en kombination af mikrokrystal-

linsk cellulose og groft formalet calciumphosphat til re-

cepten. Ingen af de to hjelpestoffer alene frembringer de

ngpdvendige egenskaber i form af god flydeevne, hurtig op-

lgsning og lagemiddelensartethed. Grovformaling af calci-

umphosphat fore¢ger ensartetheden af metolazonkoncentra-

tionen i tabletterne.

EKSEMPEL 8

Triamterentabletter 50 mg

20.000 tabletter med f¢lgende sammensatning blev frem-

stillet, idet man anvendte en direkte kompressionsmetode

til fremstillingen.
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Triamteren

Mikrokrystallinsk cellulose
(Avicel PH101)

Uformalet calciumphosphat,

dibasisk

Stivelse 1500
(pregelatineret stivelse NF)

Modificeret stivelse

Magnesiumstearat

Ialt

DK 162630 B
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Tilsatning/
Tilsaztning/ 20.000
tablet tabletter
50,00 mg 1000 g
147,50 mg 2.950 g
144,50 mg 2.890 g
40,00 mg 800 g
16,00 mg 320 g
2,00 mg 40 g
400,00 mg 8.000 g

Triamteren havde en partikelst¢rrelse pa

9365 d508
76 um 41 um
Fremstillingsmade

dgag

17 um

1. Den mikrokrystallinske cellulose og det uformalede di-
basiske calciumphosphat blandedes 5 minutter i en pas-

sende blander.

2. Triamteren og 1000 g af blandingen fra trin 1 blande-

des 5 minutter i en passende blander, oOg yderligere
2000 g af blandingen tilsattes herefter under blanding
i 5 minutter, og hele slutm@ngden af blandingen fra
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trin 1 tilsattes og blandedes i 5 minutter.

3. Stivelserne blandedes i 5 minutter.

4. Blandingen fra trin 2 sattes i tre doseringer (1500 g,
2500 g og resten) til stivelsesblandingen under 5 mi-
nutters blanding efter hver dosering.

5. Magnesiumstearat sigtedes gennem en nr. 30 mesh (600
um) rustfri stdalsigte, sattes til blandingen fra trin

4 og blandedes i 2 minutter.

6. Der blev sldet tabletter pd 400 mg under anvendelse af
et 9,5 mm fladt udformet skrakantvaerktej.

Fgplgende resultater opnaedes med disse tabletter:

Tabletvagt: |Oplgselighed (vagt-% metolazon
403,6 mg | frigjort 50 omdr/min, 1000 ml,

Tablettykkelse: 4,7 mm|0,1 N HC1l, USP kurv):

|0,5 time 1 time 3 timer
Hardhed: 4,8 kg |

Henfald: 15 sekunder |

Unders¢gelse af ens-
artethed af lagemid-
delindhold: 90,2 + 3,2%

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen giver hurtigt opl¢sende
lagemiddelprazparater af forskellig ste¢rrelse og dosis,
der let kan fremstilles i tabletform ved direkte sléning,
og med i det vesentlige ensartet lagemiddelindhold (mind-
re + 4% variation). Hurtigt opl¢sende kapseldoseringsfor-
mer kan ogsd fremstilles. Resultaterne er opndet ved den
serlige kombination af hjalpestoffer og finformaling af
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legemidlerne, nar det er ngdvendigt, sdledes at lagemid-

lerne fas i form af fine partikler.

Den fine partikelst¢rrelse viste sig at vare ngdvendig
for hurtig oplg¢sning af lzgemidlet og for ensartetheden

af lagemiddeldosisformen.

For at sammenligne de omhandlede praparaters specielle
oplgselighed med oplgseligheden af handelstilg®ngelige

metolazon- og triamterenpraparater blev fplgende unders¢-

gelse foretaget.

Den sammenlignende unders¢gelse af oplgseligheden for de
kommercielle tabletter blev foretaget i det vaesentlige
som tidligere beskrevet for oplgsningsunders¢gelser, idet
metoden er beskrevet i U.S.P. XIX, side 651. Stromnings-
hastigheden var imidlertid i dette tilfzlde 20 ml/minut.

Bestemmelse af oplgselighed

Triamterenkapsler - 50 mg

Hver af kurveomrgrerne indeholdt en triamterenkapsel - 50
mg. Kurvene blev alle samtidig sznket i opl¢sningsmediet
ved starten af oplgselighedsunders¢gelsen. Et Beckman Mo-
del 25 spektrofotometer med en multipel kanalkort-recor-
der blev anvendt til at kontrollere andringen i absorbans
hos prgverne ved 310 nm for triamteren som en funktion af
tiden. Dampningen var 1A, og korthastigheden var 0,5 cm/-
minut. En triamteren standard blev k¢rt pa lignende made,

og prevekoncentrationer blev udregnet her ud fra.

Metolazontabletter - 2,5 mg

Hver af kurveomrgrerne indeholdt en metolazontablet - 2,5
mg. Kurvene blev samtidigt senket ned i oplgsningsmediet
ved opl¢sningsunders¢gelsens begyndelse. Fem 5 ml pr¢ver
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blev udtaget fra opl¢sningsbeholderne efter 1, 2, 3, 4 og
6 timers forlgb efter oplgsningens begyndelse. Prg¢verne
blev analyseret for metolazon ved vaskekromatografi

(HPLC) som beskrevet nedenfor:

Prazparation af pre¢ve

Prgver blev indsprgjtet i mangder pad 20 ul.

Standardpraparation

2 ml af en stamoplgsning pa 24 ng/ul metolazon i methyl-
cellosolve blev fortyndet til 50 ml med 0,1 N HC1 til op-
ndelse af en opl¢sning pd 19,2 ng/20 ul injektion.

Kromatografiske betingelser

Instrument: Waters ALC 100 med Schoeffel FS-970 fluores-

censdetektor
Spjle: 30 cm x 4,1 mm pakket med Spherisorb ODS 10 um
Oplgsningsmiddel: methanol/vand 50:50 ved 1,5 ml/minut
Detektion: Fluorescens A x 235 nm

Afskering 370 nm

F¢lsomhed 3,9

Dampning 1,0 omréade



10

15

20

25

30

35

DK 162630 B

31

Procent oplg¢st metolazon eller triamteren i 0,1 N HCl ved

50 omdrejninger.

Tid Data ved spektro-

Timer Data ved HPLC metode fotometrisk metode
Metolazontablet - 2,5 mg Triamterenkapsel - 50 mg

(gennemsnit af 3 vardier) (gennemsnit af 5 vardier)

0,25 - 0,751 ( 0,0 - 1,35)
0,50 - 3,15 ( 1,95 - 5,70)
1,00 2,81 (2,55 - 3,16) 7,53 ( 6,63 - 8,43)
2,00 4,56 (4,10 - 5,18) 21,0 (17,5 - 24,2)
3,00 5,94 (5,41 - 6,77) 34,4 (28,8 - 38,7)
4,00 7,23 (6,50 - 8,45) 45,4 (38,3 - 50,5)
6,00 8,74 (7,94 - 10,3) 61,1 (54,6 - 66,5)

Verdier i parentes angiver observeret omrade

At de opnaede oplgsningshastigheder med preparaterne
ifgplge opfindelsen udgg¢r en signifikant forbedring i for-
hold til ople¢sningshastighederne opndet med de hidtil
kendte former for metolazon og triamteren fremgadr af
ovenstdende. F.eks. blev opl¢sningshastigheden for meto-
lazon i eksempel 1 ifplge opfindelsen bestemt til at vare
51,6% i lgbet af 1 time i forhold til kun 2,8% for den
hidtil kendte doseringsform. Oplgsningshastigheden for
triamteren i eksempel 8 ifplge opfindelsen var 44,5% i
l¢bet af 1 time i forhold til kun 7,5% for den hidtil

kendte form for triamteren.
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Patentkravwv:

1. Hurtigt oplgseligt farmaceutisk praparat, som bestar
af et lavoplgseligt lazgemiddel og additiver, ken d e -

tegnet ved, at preparatet er fremstillet af en tor
blanding, der bestar af 0,05 til 12,5 vagt-?% triamteren
eller metolazon som et lagemiddel med lav oplgselighed
med en partikelst¢rrelsesfordeling sdledes at st¢rstede-
len af partiklerne er mindre end ca. 155 um i diameter,
mikrokrystallinsk cellulose, stivelse, uformalet eller
groft formalet dibasisk calciumphosphat og eventuelt et
smpremiddel, og at przparatet er i form af en sléet tab-
let eller i form af en kapsel.

2. Prazparat ifglge krav l, kende tegnet ved, at
blandingen indeholder fra 40 til 50 vegt-% mikrokrystal-
linsk cellulose og 35 til 50 vagt-% uformalet eller groft
formalet dibasisk calciumphosphat.

3. Praparat ifglge krav 1, kende tegnet ved, at
lzgemidlet har en partikelst¢rrelsesfordeling sdledes at
storstedelen af partiklerne er mindre end ca. 100 um i

diameter.

4, Prazparat ifglge krav 1, kende tegnet ved, at
lezgemidlet har en vandopl¢gselighed ved en temperatur pa
ca. 25 °C pd 1 vegtdel eller mindre i 100 vagtdele vand.

5. Sldet tablet ifglge krav 1 fremstillet ud fra en to¢r
blanding, der bestar af fra 0,25 til 2,5 mg metolazon med
en partikelstg¢rrelsesfordeling sdledes at den st¢rste
vagtdel af partiklerne er mindre end ca. 155 um i diame-
ter, fra 40 til 50 vagt-% mikrokrystallinsk cellulose,
fra 35 til 50 vegt-% uformalet eller groft formalet di-
basisk calciumphosphat, fra 0,1 til 3,0 vegt-% sm¢remid-
del og fra 1 til 20 vagt-% stivelse.



10

15

20

25

30

35

DK 162630 B

33

6. Tablet ifgplge krav 5, k e nde tegne t ved, at
tabletten indeholder fra 0,5 til 1,0 mg metolazon, og at
phosphatet er groft formalet.

7. Fremgangsmdde til fremstilling af et hurtigt opl¢se-
ligt farmaceutisk praparat ifglge krav 1, ke n d e-

t egne t ved, at man blander 0,05 til 12,5 vegt-3%
triamteren eller metolazon med en partikelst¢rrelsesfor-
deling, sdledes at st¢rstedelen af partiklerne er mindre
end ca. 155 um i diameter, mikrokrystallinsk cellulose,
stivelse, uformalet eller groft formalet dibasisk cal-
ciumphosphat og eventuelt et smgremiddel, sdledes at der
dannes en ensartet fritflydende t¢r blanding, hvorefter
man slar blandingen til dannelse af tabletter eller fyl-

der blandingen i kapsler.
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