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Verfahren zur Herstellung von gut resorbierbarem Isoxicam

prendungsgebiet der Erfindggg

Die Erfindung betrifft die Herstellunv einer gut resor-

bierbaren, feinkristallinen Form von Isoxicam und kann in

der Pharme-Industrie eingesetzt werden,

Bekannte technische Losungen

Isoxicam ist ein aﬁs der DE~PS 2 208 351 bekannter Wirkstoff
aus der Gruppe der 1,2-Benzothiazin-1,1-dioxide, Br wird
ala Antirheumatikum verwendet,

/

' Da Isoxicam relativ schwer wasserldslich ist, bestehen bei '

oraler Gabe Schwierigkeiten bezliglich der Bioverfiigbarkeit

und es muB durch geeignete MaBSnahmen dafiir gesorgt werden,
daB eine ausreichende und vor allem von HuBeren Bedingungen
und vom Patienten unabhéngige und gleichmaﬁlge Resorption

. gtattfindet,

 In der Regel wird bei schwer resorbierbaren Stoffen ver—

sucht, die beim Herstellungs-, bzw, Reinigungsprozef des
Wirkstoffs anfallenden relativ grobkbrnigen Kristalle ent-
weder mechanisch auf eine brauchbare Korngrtfe zu zer-
kleiner oder man wihlt die Kriatallisationabedingungen_so,

de von vornherein Kristalle der gewiinschten Grise anfallen,

Bei dexr mechanischen Zerkleinerung, beispielsweise bei der
Mikronisierung mittels Luftstrahlmiihlen (jet-mills), ist es

~ praektisoh nicht moglich, eine einheitliche KorngrbBe zu

erzielen, da der Mahlvorgang Bruchstiicke der urspriinglichen



“Dee
_ Krletalle in den verschiedensten GroBen erzeugt. Dariiber
~hinaus sind Luftstrahlmuhlen gowohl von der Anschaffung her
als auch im Betrieb kostenaufwendlg und erzielen nur einen
'relatlv gerlngen Subetanzdurchsatz in der Zeiteinhelt.

"fDie Umkriatallisatlon schwer 1dsllcher Stoffe. filhrt auch

".  dann, wenn an sich brauchbare Bedingungen bezuglich Loaungs-

" mittel ung Kristallisationsbedingungen ermittelt werden

: kdnnen, zu hohen bubstanzverlusten, well eine vollstindige

. Riickgewinnung aus der Mutterlauge nur unter hohe Kosten
‘mbglich ist. Es ist hierbei auch schw1erlg, elnheltliohe

’ Krlstallgroﬁen zu erzielen.

‘Bei Umfallungsverfahren, die sehr fein verteilte Partikel

v;;ergeben kdnnen, fdllt dex Niederschlag in den allermeieten

~ Fillen amorph oder so feinkristallin an, daB die weitere
~ Handhabung (Zentrifugieren, Filtration, Trocknung, Weiter-
~verarbeitung) extrem ersohwert wird, : '

_ziq;_der Egrindung

Es 1st Ziel der hrflndung, dlese Nachtelle weitgehend auszu=

riaumen.

o Wesen\der Eg;indung\'

, fDer ﬁrflndung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Herstellungs- ‘

'verfahren einer feinkriatallinen, gut resorbierbaran

. Isoxicamform zu entwickeln,

hs wurde nun uberraschend gefunden, daB Isoxioam kristallin E

| und in gut verarbeitbarer und hervorragend resorbierbarer
- Form anfillt, wenn man den Wirkstoff in einem Gemisoh, bew
stehend aus einem mit Wasser mischbaren Losungamittel und
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'“_feiﬁér wﬁﬂrigén Bgse 16st, wobel soviel Base sugegeben wird,
‘daB sich nach Losung des Wirkstoffs etwa ein pH-Wert von 8

bis 9 einstellt, die so erhaltene Losung nach Filtration

 '  durch Zugabe von verdiinnter Siure unter starkem Rilhren auf
- einen pH=-Wert von 4 bis 6 bringt, den ausgefallenen Nieder-
; fschlag von der Mutterlauge abtrennt, mit Wasser wischt und

~ bei 50 pis 60 °C bis zur Gewichtskonstanz trocknet.,

Alg Losungsmittel eignen sich z. B. niedere Alkohole, Tetraw
hydrofuran, Dimethylformamid, Dioxan und insbesondere
“rAceton.

Als Base hat sich béaonders Ammoniaklﬁaung bewdhrt, Es ist je-
doch auch mtglioh, verdiinnte, vorzugsweise 1-normale wiBrige

- Kali- oder Natronlauge zu verwenden.

‘Wird rohes Isoxicam als Auegangsmaterial zur Heratellung des

|   erfindungsgemaBen Produktes verwendet, so sollte die vor der

Fillung notwendige Filtration am besten nach vorheriger Bew
‘_‘ handlung mit Aktivkohle erfolgen, da dadurch ein besonders
' reines Produkt erzielt wird, ‘

‘Als Fillungsmittel eignen sich sowohl organische Siuren wie
Essigsdure oder Propilonsiure als auch Mineralsiuren wie

"-‘.;}jSalzsaure oder Schwefelsture in etwa 1-normalex Verdﬁnnung.l"

' Eg ist als sehr uberraschend gu bezeichnen, daB bei erfindungaa
gemifBer Durchfilhrung der Féllung Isoxicam in einer feinw )
kristallinen Form &nfillt, die sich obendrein durch eine

,rsehr gleichmaBige Korngrbﬁenverteilung auszeiohnet.



Die Substanz 11egt als we1Bes, mehliges Pu]ver in einer Korn—
:_groBe Zwischen 1 und 30 um (2,0 pm< 90%¢< 25 um) vor und ent-
 fspr\cht damit etwa dem wesentlich aufwend1ger hergeste11tenv

'Isox1cam das mittels Strahimiihle mikronisiert wurde.

;:;l‘(1 Hm.€90% <15 um). Die KorngroBenanaIysen wurden m1t dem
: ;_£ou1ter Counter durchgefuhrt

CEs ist uberraschend daB das erf1ndungsgemaBe Produkt trotz'

‘;h,der fe1nkorn1gen Struktur nicht zum Verkleben oder Verbacken_
'_ne1gt

. ,Vérsuche'haben gezeigt daB ein wesent11cher Grund h1erfur da-
;ﬁ R rfn‘bésteht daB aussch]1eB]1ch Wasser fiir die Nachwische, z.B. auf
L ”?. der Zentr1fuge verwendet wird. Bei ‘Verwendung organischer Lo-
o sungsm1tte1 erhdlt man, auch unter Verdinnung mit wasser,‘-
””ﬂ ,_harte Agglomerate, die kaum ‘zerkleinert werden kdnnen.

. 3ﬁffWenn jedoch nach dem Abschleudern der Mutterlauge nur m1t
. Wasser gewaschen wird, erhdlt man ein lockeres Pulver, das S1Ch
VLTfﬁschon beim S1eben v0111g verteilt. 3

i 'Unerwarteterwmse s1nd unabhangwg von der KorngroBe d1e Losungs~ o ,
W;ETQenschaften des fe1nkr1sta111nen W1rkstoffes wesent]1ch bes-.‘*
f,ser als d1e des m1kron1s1erten w1rkstoffes

,Fe1nkr1sta1]1nes Isoxicam 1ost swch ‘in e1ner Puffer]osung vonr
 %TpH 9 bei 37°C. doppe]t s0 schne]] wie Isox1cam normaler Korn-
'¥5;ngroBe (10 - 200 um, nicht m1kron1s1ert) und in einer um 25%
‘ :/" kurzeren Ze1t als‘m1Hron1s1ertes Isox1cam ‘

: vE1n ghnlicher Effekt zeigt sich bei den mit verschiedenen. Is~ .
- ox1cam Qualitdten hergestellten Tabletten ‘und Ge1at1ne Kapseln
Die Darre1chungsformen mit m1kron1s1ertem Wirkstoff ergeben experimentel]
(aartor1us D1ssolut1on Model)e1ne um 50% langsamere Auf]osung
als die mit fe1nkr1stal11nem w1rkstoff hergeste]]ten Formen

L




Da die mittlere KorngroBe des mikrokristallinen Isoxicams
etwas hoher liegt als die des mikronisierten Wirkstoffs, wire
an s1ch eine schnellere AuflGgsung des m1kronws1erten Isox1-
cams zu erwarten gewesen '

Studien zur‘Bioverngbarkeit zeigten ebenfalls eine signifi-.
_ kante Uberlegenheit des erfindungsgeméfBen, feinkristallinen
| Isoxicams. Tab]etten'und Kapseln mit feinkristallinem Wirk-
stoff érgaben bei gleicher galenischer Formu]ierdng eine um
100 Prozent hohere relative B1overfugbarke1t als Tab]etten
und Kapse]n mit mikronisiertem Wirkstoff; bei Zapfchen wurde
-eine um 23% bessere Bioverfiigbarkeit gefunden, wenn fein-
kriSta]]ihes_Isoxicam anstelle von mikronisiertem Isoxfcam

zu ihrer Herste]lung verwendet worden war. |

Das érfindungsgemﬁBe Verfahren fiihrt somit auf einfache Weise
'»zu einem hervorragend resorb1erbaren und 1n Jeder H1ns1cht
problem]os handhabbaren Wirkstoff.

Das fo]gende Beispiel dient der nadheren Erlduterung der Er-
f1ndung B



BEISPIEL

i

1 kg rohes Isox1cam w1rd in e1nem Gemisch von 8 1 Aceton und

:' v8 1T 0,5n waﬁr1ger Ammon1aklosung unter Riihren bei Raumtem-

peratur geldst. Es stellt sich ein pH-Wert von ca. 8 ein.
a ’Ansch11eBend w1rd mit 0,3 kg Akt1vkoh1e 15 Minuten geruhrt

- und die Lgsung dann filtriert. In das Filtrat 138t man unter
.Zgutem Ruhren 4,81 1n Ess1gsaure e1n1aufen, wobei ein pH
- von 5 - 6 result1ert riithrt kurz nach und trennt den Nieder-
: _schlag durch Zentr1fug1eren von der. Mutterlauge ab. Das

' Kr1sta1]1sat wird dreimal mit . je 21 entm1nera]1s1ertem Was-
ser- gewaschen ‘und ansch]1eBend im Umlufttrockenschrank bei .
:55 - 60 C bis zur Gew1chtskonstanz getrocknet

Dwe trockene Substanz wird durch ein Sieb m1t 0,5 mm Maschen-

weite (35 mesh) gegeben, wobei eventuell vorhandene 1ockere
”K]umpen von se]bst zerfa]len '

-,i,Ausbéute : 860 g = 86% d.Th.
| ‘Reinheit nach DC und HPLC> 99%
KorngrbBe zwischen'l'und 30 pm.

'vD1e Fal]ung kann auch unter Verwendung von Mineralsiuren durch-
gefuhrt werden und ebenso in umgekehrter Weise dergestalt, daB
man d1e bas1sche Losung von Isoxicam in die vorgelegte waBrwge
Sdure einlaufen 13dBt.Das Mischen der belden L&sungen

kann auch in einem kontlnulerllchen Verfahren erfolgen.

A]s Ausgangsprodukt kann auch reines Isoxicam verwendet werden.
; In diesem Fa]le ist eine Behandlung der Ldsung mit Kohle nicht
notwend1g, und die Ausbeute liegt be1 etwa 95%.



.Erfindungeansgruch

V@rfahren zur Herstellung einer gut resorbierbaren, feine

'krlstallinen Form von Igoxicam, gekennzeichnet daduréh,

~ daB man den Wirkstoff in einem Gemisch, bestehend aus einem

‘mit Wasser mischbaren Losungsmittel und einer wiBrigen

- .Base lust, wobei so viel Base zugegeben wird, daB sich

nach Losung des Wirkstoffs etwa ein pH-Wert von 8 bis 9
einstellt, die so erhaltene Losung durch Zugabe von

verdiinnter Sture unter gutem Rilhren auf einen pH-Wert
‘von 4 bis 6 bringt, den ausgefallenen Niederschlag von

-~ dex Mutterlauge abtrennt, mit Wasser wischt und bei

e

50 bis 60 °C trocknet.

.Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB als
'Losungsmittel Aceton und als Base wilrige Ammonieklosung
’verwendet wird,

Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daB

- die LYsung vor Zugabe der Siure filtriert wird,
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