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Sucralfatpraparat i form af en opslemning, som er egnet
til at helbrede oesophagitis eller oesophagal ulcus og
en fremgangsmbde til fremstilling deraf. Sucralfatprapa-
raterne omfatter sucralfat opslemmet i en vandig oples-
ning eller vandig opslemning af vandoplsselig eller
vanduopleselig polymer forbindelse som et opsleanings-
middel eller fortykningsmiddel og har en viskositet 1
omrAddet fra 1000 til 5000 cP. Sucralfatpraparater klaber
selektivt til ulcerationer eller inflanmerede steder p&
oesophagal mucosa og er meget effektivt som lagemiddel

{57) Sammendrag:

mod oesophagitis eller oesophagal ulcus.
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1
opfindelsen angdr et sucralfatpraparat til anven-
delse ved behandling af betandelser i oesophageal mucosa
i form af en opslemning med tilsat polymer.

Bt aluminiumsalt af sucrosesulfatester (alminde-
lig kendt som sucralfat) er et fortrinligt legemiddel
mod ulcerationer med minimale bivirkninger, og det er i
stor udstrazkning anvendt ved behandling af sadanne.

Sucralfat er karakteristisk ved at have antipep-
sin- og antisyrevirkning, idet det i mavesaften binder
til pepsin og syre, som er to stoffer, der angriber ul-
cererede omrader i fordejelseskanalen, og sucralfat hem-
mer derved direkte disse to stoffers virkning. Sucralfat
er ogsd karakteristisk ved dets evne til at beskytte
slimhinden, idet det danner en sucralfatbelegning pa
slimhinden i fordgjelseskanalen og beskytter denne mod
de angribende stoffer. Disse virkninger samvirker til at
bibringe sucralfat hgj anti-ulcusvirkning. Det har des-
uden vist sig, at sucralfat er effektiv ved kargendan-
nelse og til at fremskynde veksten af regenereret slim-
hinde, og det anses derfor for at have stor anvendelses-
mulighed til at fremme helingen af ulcerationer. Sucral-
fat har en evne til selektivt at bindes til den ulcus-
angrebne mucosa i fordgjelseskanalen, fremfor den norma-
le slimhinde i fordejelseskanalen, og danne en belag-
ning, der beskytter mod indtrengningen af angribende
stoffer. Denne evne er det mest karakteristiske trek ved
sucralfat og findes ikke ved andre anti-ulcus behandlin-
ger. Oesophagus adskiller sig i funktion fra andre
fordgjelsesorganer ved, at det ikke deltager i fordejel-
sen af fodevarer, optagelse af neringsstoffer etc.,
men i stedet spiller en vigtig rolle ved transporten
af fodevarer fra mundhulen til den intraperitoneale
fordpjelseskanal. Hos en normal person kan den fordejel-
sesveske, som er blevet opgylpet fra maven til oesopha-
gus, blive sendt tilbage med det samme ved virkningen af
oesophagus' peristaltik. Tmidlertid, dersom opgylpningen
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optrader ofte eller hvis den opgylpede mavesaft eller
galde holdes tilbage i oesophagus, vil der udvikles re-
gurgitationel oesophagitis. En anden type regurgitatio-
nel oesophagitis, som ikke henger sammen med virkelige
5 opgylpningssymptomer, er ogsd kendt. Man mener, at denne
type oesophagitis forarsages af forskellige faktorer,
som indvirker pd hinanden. Det er ogsd@ kendt, at denne
type regurgitationel oesophagitis ofte resulterer i gen-
opblussen og tilbagefald af sygdommen, og at lang tid er
10 negdvendig for behandling og observation i de fglgende
helbredelsesprocesser. Denne sygdom er endvidere forbun-
det med deformation og forsnavring af oesophagus. Af
disse &rsager vides det, at denne type oesophagitis er
meget vanskelig at helbrede, og den er overvejende ble-
15 vet kirurgisk behandlet.

I sygdommens forste stadier kan ikke alvorlig
regurgitationel oesophagitis sadvanligvis helbredes ved
dietbehandling og/eller ved kontrol af patientens dagli-
ge vaner. Dersom imidlertid sygdommen er mere alvorlig

20 eller henger sammen med andre sygdomme, er enkel dizt-
behandling ikke nok til at kurere sygdommen effektivt,
og der krazves en mere direkte behandling med lzgemiddel.

N&r det tilsigtes, at et farmaceutisk praparat
skal administreres oralt og klazbe fast til inflammerede

25 steder i va&dt vav som de, der dannes i oesophagisk
mucosa, er administreringen af et prazparat i form af en
tablet, pastil eller sublingual tablet ude at stand til
uden besvaer at give sadanne gnskede effekter som binding
eller klebning af det farmaceutiske prazparat til de in-

30 flammerede steder, fordi en patient ofte sluger eller
knaser det faste praparat. Disse problemer kan ikke lo-
ses ved simpelthen at forhgje lzgemidlets dosisniveau.
P& den anden side vil administreringen af en effektiv
komponent i form af pulver af flere arsager ikke give de

35 gnskede effekter, typisk fordi administreringen af et
pulverformigt prazparat er forbundet med smerte.
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p& den anden side har et praparat i form af en
opslemning fordele derved, at doseringsniveauet nemt kan
styres, og at det er en meget nem form til oral dose-
ring. I betragtning af disse omstzndigheder har man fo-
retaget grundige studier over doseringsformen af sucral-
fat for fuldt ud at udvikle dets ovenfor navnte fordele
ved anvendelse af en opslemningsdoseringsform. Det har
veret alment antaget, at fra et praktisk og organolep-
tisk synspunkt er en opslemning med en viskositet hojere
end 500 mPa-s vanskelig at bruge klinisk, og at det er
at foretrzkke at bruge en opslemning med en viskositet
Javere end 50 mpa-s, isar set fra et organoleptisk syns-
punkt. Med denne viden fremstillede man forskellige ty-
per af sucralfatpraparater med viskositeter mindre end
500 mPa-s ved 20°C. Disse praparater omfatter opslem-
ninger uden nogen opslemningsstabilisator eller fortyk-
ningsmiddel, opslemninger indeholdende en vanduopleselig
eller vandoplgselig polymer forbindelse som opslemnings-
stabilisator eller fortykningsmiddel, opslemninger inde-
holdende et fortykningsmiddel sdsom glycerol, sucrose
eller sorbitol, opslemninger udformet ved anvendelse
af sucralfat med partikler med forudbestemt og relativt
ensartet storrelse, opslemninger indeholdende forskelli-
ge tilsstningsmidler sdésom sukkerarter, salte, syrer,

baser eller lignende, opslemninger med forskellige kon-

centrationer af opslemmede partikler, opslemninger inde-
holdende et overfladeaktivt stof med henblik pd at @ndre
deres fysiske egenskaber, opslemninger fremstillet med
varieret indstilling af en homogeniserende blander, og
opslemninger fremstillet under de ovenfor nevnte betin-
gelser med et andet opslemningsmiddel. Disse opslemnin-
ger blev afprgvet med hensyn til deres selektive binding
til de ulcererede eller inflammerede steder pa oesopha-
gisk mucosa. Opslemningen blev tvangsindgivet gennem en
sonde i oesophagus af rotter, hos hvilke oesophagitis

var blevet kunstigt frembragt, eller som ikke var blevet
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behandlet. Den selektive binding af sucralfat til ulce-
rerede eller inflammerede steder blev bestemt ved at ma-
le mengden af sucrosesulfat og aluminium, der klzbede
til hvert af de ulcererede eller inflammerede steder,
sadvel som steder der ikke var blevet ulcereret eller ik~
ke var inflammerede i forhold til udskarne dele af muco-
sa med samme, forudbestemte storrelse. Tre timer efter
administrationen af sucralfat blev rotterne aflivet, og
stykker af mucosa blev prapareret. Mengden af aluminium
og sucrose, der klzbede til preverne, blev bestemt ved
henholdsvis den metode, der er angivet af Okamura et
al., Bull. Chem. Soc. Japan, 31.783 (1958), og den meto-
de, der er angivet af Nagashima et al., "Arzneim.-
Forsch. 29. 1668 (1979)".

Resultaterne af de ovenfor nevnte pregver viste,
at intet sucralfat klzbede selektivt til nogen af de in-
flammerede steder ved nogen af de formulerede opslemnin-
ger. Det antages, at dette skyldes, at afsondringer som
spyt bortvaskede den indgivne opslemning. Eftersom det
er umuligt helt at undgd denne virkning, kunne man fast-
slad, at ingen af opslemningerne med den ovenfor navnte
viskositet er egnet som et prazparat til oral administra-
tion.

Man fortsatte undersggelserne, dette taget i be-
tragning, og fandt uventet, at en opslemning indeholden-
de sucralfat og med en viskositet i omradet fra 1000 til
5000 mPa-s ved 20°C klazber sardeles effektivt til de in-
flammerede steder. Ifslge yderligere undersggelser fandt
man, at de gnskede virkninger ikke opné&s, hvis stoffer
med lave molvagte som sorbitol, sucrose, glycerol eller
lignende bruges ved udformning af en sucralfat-indehol-
dende opslemning for at forsge opslemningens viskositet
til et onsket omréde.

For at sikre, at sucralfat virkelig klaber til
betendte steder, er det nsdvendigt at det er opslemmet i
en vandig oplesning eller opslemning af en eller flere
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vandoplgselige eller vanduopleselige, naturlige eller
syntetiske eller halvsyntetiske polymere forbindelser og
har en viskositet p& fra 1000 til 5000 mPa-s.

I overensstemmelse med det ovenstéende er sucral-
fatprezparatet ifslge opfindelsen ejendommeligt ved, at
opslemningen har en viskositet p& fra 1000 til 5000
mPa-s ved 20°C og omfatter sucralfat opslemmet i en van-
dig oplesning eller opsleming af et eller flere vandop-
lgselige eller vanduoplgselige polymere stoffer som op-
slemningsmiddel eller fortykningsmiddel.

Fra DE offentliggsrelsesskrift nr. 3.430.809 ken-

des et prazparat i form af en opslemning, der indeholder
sucralfat, xanthangummi og et peptiseringsmiddel. Ifelge

“dette skrift kan den gnskede stabiliserede opslemning

ikke opnads, med mindre der anvendes en blanding af
sucralfat, xanthangummi som fortykningsmiddel og mindst
ét peptiseringsmiddel i forudbestemte mengdeforhold.
Heroverfor angadr den foreliggende opfindelse et
sucralfatprzparat i form af en opslemning til helbredel-
se af betazndelser i oesophageal mucosa, hvilket preparat
har en viskositet p& fra 1000 til 5000 mPa-s ved 20 C.
Dette preparat er sammensat af sucralfat og et vandop-
loseligt eller vanduopleseligt polymert stof. Selv om
det ifglge opfindelsen anvendte polymere stof eksempel-
vis kan vaere xanthangummi, er et peptiseringsmiddel, sa-
som salte af phosphorsyre og citronsyre, ikke en vesent-
lig bestanddel og anvendes almindeligvis ikke. Prapara-
tet ifelge den foreliggende opfindelse adskiller sig sa-
ledes vasentligt fra prazparatet ifslge det fremdragne
offentliggerelsesskrift og er jkke nerliggende at tilve-

jebringe pé baggrund deraf.
Desuden beskriver det ovennazvnte offentliggerel-

sesskrift ikke specielt anvendeligheden af sucralfat-
prezparatet til behandling af betzndelser i oesophageal
mucosa, men beskriver generelt at sucralfatpreparatet er
nyttigt til beskyttelse eller behandling af mucosa 1
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fordejelseskanalen, specielt til helbredelse eller bed-
ring af ulcerationer i mave og duodenum.

Endvidere vil preparatet ifslge ovennzvnte of-
fentliggerelsesskrift ikke vere i stand til at udeve den
onskede virkning, hvis der ikke anvendes et peptise-
ringsmiddel. Prazparatet ifglge den foreliggende opfin-
delse, der i det vasentlige kun omfatter sucralfat og et
polymert stof, er imidlertid nyttigt til helbredelse af
betendelser i oesophageal mucosa, hvis preparatet har en
viskositet pd fra 1000 til 5000 mPa-s ved 20 C.

I ovennavnte offentliggsrelsesskrift er der ikke
angivet noget specifikt viskositetsomrdde. Ifslge den
foreliggende opfindelse gelder det, at hvis praparatets
viskositet er mindre end 1000 centipoise, klaber sucral-
fatet i przparatet ikke effektivt til betzndte steder i
oseophageal mucosa. Hvis viskositeten er hgjere end 5000
mPa+s, er preparatet ikke egnet som et prazparat til oral
administrering. Af disse grunde er det omhandlede su-
cralfatholdige prazparat med en viskositet pa fra 1000
til 5000 mPa-s langt at foretrzkke for at opna, at det
klzber effektivt til de betendte steder i oseophageal
mucosa og bevirker helbredelse.

De polymere forbindelser som er nyttige ifglge
opfindelsen omfatter vandoplgselige polymere forbindel-
ser som krystallinsk cellulose, sasom med handelsnavnet
"Aviceﬂ) RC-591NF", traganthgummi, casein, alginsyre,
stivelse, carboxymethylcellulose og calciumcarboxyme-
thylcellulose, vandoplgselige polymere forbindelser som
syntetiske eller halvsyntetiske polymere, f.eks. methyl-
cellulose (substitutionsgrad: 1,6-2), ethylcellulose
(substitutionsgrad: 1-1,5), propylcellulose, hydroxyme-
thylcellulose, hydroxyethylcellulose, hydroxypropylcel-
lulose, hydroxyethylmethylcellulose, hydroxyethylpropyl-
cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, carboxymethyl-
stivelse, carboxymethylethylcellulose, carboxymethylhy-
droxyethylcellulose, polyvinylalkohol, polyvinylpyrroli-
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don og propylenglycolalginsyreester, og naturlige poly-
mere, f.eks. gummi arabicum, dextrin, pruten, gelatine,
xanthangummi, carrageenan, guargummi, locustbennegummi,
albumin og collagen. Disse polymere kan bruges alene el-
ler i blanding. Krystallinsk cellulose, hydroethylcellu-
lose og hydroxypropylmethylcellulose er serlig at fore-
trzkke for at frembringe de onskede virkninger ifelge
opfindelsen. Mengden af polymere, som skal bruges ifelge
opfindelsen, kan fastsattes pd basis af den sarlige
polymer, der anvendes og viskositeten af opslemningen.
Endvidere kan, om onsket, et eller flere passende til-
setningsmidler, sasom sodestoffer, aromastoffer, konser-
veringsmidler, excipienser og lignende, indarbejdes 1
opslemningen ifslge opfindelsen. Disse tils@tningsstof-
fer kan blive brugt ved udvelgelse af arten, mengden og
indarbejdelsesmdden i overensstemmelse med vanlig prak-
sis for formulering af farmaceutiske praparater.

Opfindelsen belyses narmere ved hjelp af de

felgende eksempler.

Eksempel 1

Krystallinsk cellulose (solgt under handelsnavnet
AvicefE>RC—591NF: 10 g) blev fgrst opslemmet i destille-
ret vand i en ryste- og homogeniseringsblander. Til op-
slemningen blev langsomt tilsat DL-alanin (5 g) o9 derpé
sucralfat (50 g) under omrgring. Efter at et konserve-
ringsmiddel (0,4 g) var blevet tilsat og blandingen om-
rort, blev der tilsat vand til at bringe det totale vo-
lumen til 500 ml for at give en opslemning som blev
brugt som preve.

Fremgangsmdden som ovenfor beskrevet blev genta-
get med undtagelse af, at der ikke blev brugt krystal-
linsk cellulose, hvorved der opndedes en opslemning til

kontrol.
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Eksempel 2

Hydrdxypropylmethylcellulose (7,5 g) blev forst
opslemmet i destilleret vand i en ryste- og homogenise-
rings-blander. Til opslemningen blev langsomt tilsat
DL-alanin (5 g) og derpd sucralfat. Efter videre tilsat-
ning af en 70% D-sorbitol vandig oplesning (25 g) og et
konserveringsmiddel (0,4 g) til blandingen og omrering,
blev blandingen behandlet som i eksempel 1 for at give
en opslemning, der blev brugt som prove.

I en fremstilling for sig selv blev den ovenfor
beskrevne fremgangsmé&de gentaget med undtagelse af, at
der ikke blev brugt hydroxypropylmethylcellulose, hvor-
ved der opndedes en opslemning til kontrol.

Eksempel 3

Hydroxyethylcellulose (10 g) blev oplgst i vand.
Til oplesningen blev langsomt tilsat DL-alanin (5
g), og derpd sucralfat (50 g) under omrgring i en blan-
der. S& blev sucrose (25 g) og et konserveringsmiddel
(0,4 g) tilsat til blandingen, som blev behandlet som
vist i eksempel 1 for at give opslemning, der blev brugt
som en preove pd opfindelsen.

For sig selv blev den ovenfor beskrevne frem-
gangsmadde gentaget med undtagelse af, at der ikke blev
brugt hydroxyethylcellulose, og saledes fremstilledes
en opslemning til kontrol.

Den eksperimentelle fremkaldelse af regurgitatio-
nel oesophagitis er blevet pregvet. En af de kendte frem-
gangsmdder til fremkaldelse af oesophagitis bestdr i at
forarsage endogen opgylpning ved dannelse af oesophago-
cel, men den giver ikke konstante resultater. Man brugte
derfor en fremgangsmade, ved hvilken Wister-stamme rot-
ter blev brugt som forsegsdyr, og en syre blev injiceret
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i den nedre del af oesophagus for at fremkalde oesopha-
gitis.

Der findes et kriterium givet af Association of
Esophageal Disease i Japan for diagnose af oesophagitis
pad basis af det histologiske synspunkt. Den oesophagi-
tis, som man fremkaldte i forsegsdyrene, blev fundet at
udvikle vevsendringer, der svarer til, hvad der er defi-
neret i kriteriet. Disse var forskellige celleinfiltra-
tioner i mucosa eller submucosa, celleinfiltrationer i
indre muskellag, eller hemostatis eller udvidelse af
blodkar i submucosa, som ofte udvikles ved fremkaldelsen
af oesophagitis.

I overensstemmelse med disse resultater udferte

man det felgende eksperiment.

Eksperiment

Wister-stamme hanrotter, der vejede omkring 200
g, fastede i 48 timer, bugen blev derpd abnet, og pylo-
rus underbundet. For at lgsne lukkemuskelspzndingen 1
nedre del af oesophagus blev atropin (0,2 mg/kg) o©og
derefter 2 ml 1N saltsyre oralt indgivet under anvendel-
se af en kanyle for at udvikle oesophagitis med merkbar
degeneration af mucosalt epithelium, hemostase og celle-
infiltration. Disse vavsdegenerationer udvikler sig
klart omkring en time efter behandlingen.

Proven eller kontrollen ifplge hvert af eksemp-
lerne blev gennem en kanyle tvangsadministreret til rot-
terne, der havde fdet fremkaldt oesophagitis. ved denne

30 behandling blev forspgsdyrene delt i grupper pa seks

dyr i hver gruppe, og pregven eller kontrollen blev admi-
nistreret i en dosis p& 0,5 ml pr. dyr med hensyn til
opslemning, eller 50 ml pr. dyr med hensyn til sucral-
fat. Tre timer efter administreringen blev rotterne

35aflivet, og mengden af aluminium og sucrosesulfatester,

der klazbede til de oesophagitis betzndte steder, blev
bestemt.
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Resultaterne er vist i tabel 1 nedenfor. Som det
klart fremgdr af prevningsresultaterne, er vardierne for
aluminium og esteren fra proveopslemningen sterre end

for kontrollen.
Tabel 1

Eksempel Afprevnings- Viskositet Sucrose- Aluminium

opslemning (n@a-s,20°C) sulfat (umol/cmz)
(umol/cmz)

1 proeve 1080,0 1,458 2,458
kontrol 7,5 0,066 0.115
2 prove 1502,5 1,619 2,421
kontrol 8,3 0,019 0,043
3 preve 2030,0 1,589 2.356
kontrol 10,6 0,008 0,017

PATENTI XKRAV

1. Sucralfatprzparat til anvendelse ved behandling
af betzndelser i oesophageal mucosa i form af en opslem-
ning med tilsat polymer, k ende tegnet ved, at
opslemningen har en viskositet p& fra 1000 til 5000
mPa-s ved 20°C og omfatter sucralfat opslemmet i en
vandig oplesning eller opslemning af et eller flere
vandopleselige eller vanduopleselige polymere stoffer
som opslemningsmiddel eller fortykningsmiddel.

2. Sucralfatprzparat ifelge krav 1, kend e -
tegnet ved, at nevnte opslemningsmiddel eller for-
tykningsmiddel er udvalgt fra gruppen bestdende af kry-
stallinsk cellulose, hydroxyethylcellulose og hydroxy-
propylmethylcellulose.
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