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oOoppfinnelsen vedrgrer en fremgangsmate til frem-—
stilling av vitaminholdige preparater som er lagringsstabile med
hensyn til vitamininnhold.

Det er kjent at vitaminer er ustabile. Det er ogsa
kjent a stabilisere vitaminer. Derved tilsettes til vitaminene
eller deres blandinger stabilisatorer som dog i st@grre mengder
kan fgre ugnskede bivirkninger med seg og i mange tilfeller fgre
til en misfarvning av preparatet.

En tidligere publikasjon beskriver fremstilling av
pulverformige preparater, hvorved fettlgselige vitaminer inn-
“arbeides i form av smd partikler eller drdper i en fast beskyt-
tende karbonhydratholdig masse, idet man forstgver olje-i-
vannemulsjonen av vitaminene i sukkersirup som dessuten inne-
holder opplgst gummi, ved ca. 100°c.

I en annen tidligere publikasjon er det beskrevet frem-
stilling av faste vitaminpreparater, hvorved man oppvarmer et
fettlgselig vitamin i en sukkersirup som inneholder lite vann og
emulgator, avkjgler massen og forarbeider den til et fast materi-
ale.

De saledes oppnadde preparater har imidlertid den
ulempe at de i tillegg til vitaminene inneholder andre stoffer,
nemlig karbohydrater og gummi arabicum, som ikke er aktive
stoffer, respektive vitaminer.

En ytterligere publikasjon beskriver fordeling av lett
luftoksyderbare aktive stoffer, sasom legemidler, farvestoffer
eller eteriske oljer, i en grunnmasse som er fast ved romtempera-
tur og smelibar ved hgyere temperatur, med pafglgende pressing
av tabletter; Deretter oppvarmes tablettene til en temperatur
ved hvilken de sintrer eller smelter sammen uten & tape sin ytre
form. I denne publikasjon er det ikke tale om vitaminer.
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Det er videre kijent a presse et granulat til tabletter
som inneholder-ett eller flere aktive stoffer. vVed denne fremgangs-~
mate emulgeres termoplaster som normalt anvendes for tyggegummi,
som exr tungt l¢gselig eller ulgselig i fordgyelsesveesker, med en
varm, smeltet blanding av mono- og disakkarider under samtidig inn-
rgring av den aktive substans, hvoretter massen avkjgles og forar-
abeides til et granulat. Riktignok er det her nevnt askorbinsyre,
men det er ikke nevnt noe om stabilisering av vitaminer generelt.

Det er nd funnet en fremgangsmate for anvendelse ved
fremstilling av vitaminholdige preparater som er lagringsstabile
med hensyn til vitamininnhold, og fremgangsmaten er karakterisert
ved at en xantinforbindelse som er xantin substituert i 1l- eller
7-stilling med en alkylrest med 3~20 karbonatomer respektive med
en hydroksyalkyl- eller oksoalkylrest med 6-20 karbonatomer eller
med benzyl og 1 3~ og l- respektive 3~ og 7-stilling med en metyl
eller etylrest, smeltes eller opplgses i et opplgsningsmiddel og
at et eller flere vitaminer fordeles, respektive suspenderes i
smelten eller oppl¢gsningen idet xantinforbindelsen anvendes i
overskudd, og at den oppnadde smelte bringes til & stivne,
respektive at lgsningsmidlet fjernes fra lgsningen, og at det
sdledes fremstilte faste materiale bringes i form av et granulat
som om ¢nskes opparbeides pa kjent mate til vanlige administra-
sjonsformer under tilsetning av hjelpestoffer.

I en ytterligere tidligere publikasjon er det &penbart
et legemiddel for behandling av cerebral sklerose, som aktive
stoffer inneholder l<heksyl-3,7-dimetylxantin og nikotinsyre eller
salter derav. Det er ikke angitt noe om en vitaminstabilisering
og heller ikke noe om en intim fordeling av nikotinsyren respektive
et salt av denne i xantinderivatet.

Det ble utfgrt sammenlikningsforsgk med handelsvanlige
vitaminer, hvorved i hvert tilfelle like mengder av forskjellige
utgangsblandinger ble forarbeidet til vitaminholdige legemiddel-
preparater, nemlig pa den ene side i henhold til oppfinnelsen i
smelte og pd den annen side ved vanlig blanding. Undersgkelsene
ble for sa & si alles vedkommende gjennomfgrt over to ar - i ett
tilfelle enda lenger. Derved ble det undersgkt forskjellige kombi=-
nasjoner av et antall vitaminer. Som xantinderivat ble l-<heksyl=-
3,7~dimetylxantin eller 1l-oksoheksyl-3, 7-dimetylxantin anvendt.

Dessuten ble to handelsvanlige vitaminpreparater under-
sgkt, av hvilke det ene inneholdt et 7-(g~hydroksyetyl)-3,7-di-
metylxantin og det annet ingen xantinforbindelse.
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Diskusjon av resultatene

Av de beregnede forsgksverdier fremgdr gjennomgdende
en vesentlig forhgyelse av stabiliteten av vitaminer i forhold
til verdiene for enkle blandinger. Dette er spesielt tydelig
for vitamin D.,-krystaller og D,-Chol. Savel som for vitaminene

3 3

natriumaskaorbat, vitamin Bl’ vitamin B2 og vitamin B_, men ogsd

hos de fettlgselige vitaminer, sa som vitamin A og g, viser det
seg en stabiliserende effekt. De oppnddde verdier viser dessuten
st@grre svingninger i homogeniteten og fordelingen i pr¢gvene.
Ogsad ved handelspreparatene viste det seg en like stor svingnings-
bredde som ved sammenlikningsblandingene.

Fremgangsmiten i henhold til oppfinnelsen bringer
fglgende fordeler i forhold til teknikkens stand:
1. Innsparing av hjelpestoffer, som eventuelt har inn-
flytelse pd stabiliteten eller selv er utsatt for spaltning, fordi
granulatet kan fremstilles uten innarbeidelse av en hjelpesubstans
som virker forsinkende;
2. innsparing av arbeidstid ved forarbeidelsen til granulat,
fordi smeltene umiddelbart kan forarbeides til granulat;
3. oppnaelse av optimal homogenitet og fordeling, som i
forhold til sammenligningsprgver av enkle blandinger har jevnere
stabilitetsverdier til fdglge;
4. oppndelse av bedre stabilitet for vitaminene, som er
gmfintlige overfor oksydative, hydrolytiske og lyspavirkninger i
forhold til enkle blandinger;
5. parallelt med resorbsjonen av det omhyllende stoff
settes vitaminer fri under passasjen gjennom fordgyelsessystemet,
da vitaminene bare er innleiret i det aktive stoff.

ved fordelingen kan savel xantinforbindelsen som vita-
minene foreligge i flytende tilstand. N&r man arbeider med en
lgsning, fjernes de tilstedeverende lgsningsmidler mest mulig
fullstendig. P& den annen side er det ogsa mulig & fordele
vitaminene i xantinforbindelsen under trykk og eventuelt under
anvendelse av forhgyet temperatur.

vVed fremgangsmdten ifglge oppfinnelsen foretrekkes
det & anvende en xantinforbindelse som i 3-stilling inneholder
en metylrest og i 1- og 7-stilling en ytterligere metylrest og
en alkylrest med 3-15 C-atomer. Eksempler pa alkylrester er
propyl, butyl, heksyl- lauryl- og stearylrester; fortrinnsvis er
xantinforbindelsen l-heksyl-3,7-dimetylxantin.
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De fremstilte preparater inneholder fortrinnsvis
vitamin A, vitamin C, vitamin E og/eller et vitamin av B~gruppen.
De kan ogsd inneholde vitaminet nikotinsyre (pyridin~3-karbok
sylsyre) eller salter, estere eller amider av nikotinsyre.

Mengdeforholdet mellom vitaminene som skal stabiliseres
og xantinforbindelsen kan svinge innen vide grenser. Det er blant
annet avhengig av de tilstrebede biologiske virkninger av vitami-
nene og de ~ eventuelt terapeutiske -~ effekter av de ¢gvrige be-
standdeler i kombinasjonen. Det er videre avhengig av de fysi-
kalske egenskaper til de enkelte bestanddeler, sd som smelte-
punktet, respektive blandingssmeltepunktet for de enkelte bestand-
deler og deres stivnepunkter. Xantinforbindelsen ma minst an-
vendes i en slik mengde som er ngdvendig for en tilstrekkelig
stabilisering av vitaminer. Hvis man anvender forholdsvis hgyt-
smeltende xantinforbindelser, f.eks. slike som smelter over BOOC,
sd er det naturlig & anbefale at disse bare forarbeides med slike
vitaminer som pad sin side tdler slike temperaturbelastninger.
Fortrinnsvis utgjgr forholdet mellom vitaminer og =xantiner hdyst
30 vekt%.

I tillegg til stabiliseringen av vitaminene kan det
eventuelt oppnas enda en effekt, som bestdr i at avgivelsen av
vitaminene forsinkes i avhengighet av lgsnings~ og resorpsjons-
hastigheten til den anvendte xantinforbindelse i mave og tarm,
dvs. at avgivelsen av .det aktive stoff foregdr over et 1éngre
tidsrom. Dette er fremfor alt ¢gnskelig nar, f.eks. av tera-
peutiske grunner, en forlenget virkning av et vitamin skal oppnas.

Den oppnddde stabilisering av vitaminene inntrer over-
raskende ogsd ndr det ikke tilsettes noen stabilisatorer, slik
det.*i henhold til teknikkens stand vanligvis anvendes for stabili-~-
sering av vitaminer. En anvendelse av de sistnevnte i sm3 mengder
kan imidlertid vare til fordel for a forbedre stabiliserings-
effekten ytterligere.

Den oppnddde stabilisering av vitaminene er overordentlig
overraskende ved det at den ikke bare Qppnés i blandinger med
inerte fortynningsmidler, men ogsd i komplekse legemidler som
altsd ogsa inneholder et stort antall kjemisk forskjellig oppbygde
forbindelser.

Som substituerte xantiner for stabilisering av vita-
miner er slike foretrukket hvi%ngikylrest inneholder 5-15 C-
atomer og/eller hvor de to andre alkylrester er en etyl- eller
fortrinnsvis en metylrest.
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Den oppnddde stabilisering av vitaminer gjelder
eksempelvis overfor oksydativ innflytelse og pavirkning av lys.
Den gjelder savel for vannlgselige som for fettlgselige vitaminer
og ogsd for deres terapeutisk aktive ekvivalenter, f.eks. salter,
estere eller provitaminer, f.eks. for vitaminene A, C og E og
fremfor alt for gruppen av B-vitaminene. Selvfglgelig kan ogsa
blandinger av flere vitaminer stabiliseres ved fremgangsmaten
i henhold til oppfinnelsen.

De i henhold til oppfinnelsen oppnadde preparater er
spesielt bestemt for oral administrering, men det er dog mulig
med en annen administrering, f.eks. rektalt.

Utvalget av xantiner som vitaminene skal innarbeides
i, retter seg etter smeltepunktene og det gjensidige mengdeforhold.

Den i homogen fordeling foreliggende blanding bringes
hensiktsmessig til stivning under avkjgling, f.eks. ved hjelp av
kjglebdnd eller kjglevalser, slik at det oppnds en rask og derved
jevn stivning.

Stabiliseringen av vitaminene influeres praktisk talt
ikke av i og for seg inaktive forarbeidelseshjelpemidler som
" eventuelt settes til‘granulatene. Som forarbeidelsesmidler kan
det vere tilstede f.eks. melkesukker, mannitt, talkum eller ogsa
stoffer som virker svellende, f.eks. melkeprotein, stivelse,
gelatin, cellulose eller derivater av denne, sa som metylcellulose,
hydroksyetylcellulose, eller egnede kopolymerisater som virker
svellende eller ikke. Med slike hjelpemidler, som kan tilsettes
i st¢rrq eller mindre mengder, kan man influere pa spaltningen
av tabletten og derved pa frigivelse av vitaminet. Pressingen
¢il tabletter er mulig sivel med som uten hjelpemidler.

Granuleringen av det fremstilte faste materialet som
inneholder vitaminene, kan foregd pd i og for seg kjent mate.
Granulatet kan leveres som sddant eller forarbeides til andre
legemiddelformer, f.eks. kapsler, tabletter og dragéer. ved
forarbeidelser til kapsler og eventuelt tabletter eller dragéer
kan det igjen oppnds en ytterligere forsinkelseseffekt, f.eks.
ved anvendelse av kapslene eller ved det at man forsyner tab-
lettene eller dragéene med enda en fysiologisk forlikelig om-
hylling, f.eks. en lakk, f.eks. av en polymerisasjons- eller
kondensasjonsharpiks. Det er ogs& mulig & presse granulatet til
tabletter og dragére disse.
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Eksempel 1

200 g l~heksyl-3,7-dimetylxantin smeltes klart og i
dette fordeles 50 g magnesiumnikotinat og deretter en blanding
av 2,5 mill. I.E. vitamin A-acetat 1 20 g a-tokoferolacetat
(vitamin E). Etter avkjgling av smelten forarbeides den i fast
fase foreliggende blanding til granulat og deretter eventuelt
til andre preparatformer, f.eks. tabletter, dragéer eller
lignende, i hvilke vitaminene A og E er stabilisert.
Eksempel 2

100 g l-heksyl-3,7dimetylxantin smeltes ved ca. 85°¢.
I smelten suspenderer man 20 g magnesiumnikotinat, 10 g Na=-
askorbat og 2 g vitamin Bl' Smelten, respektive suspensjonen
bringes umiddelbart deretter til stivning. Den faste masse for-
arbeides etter kjente metoder til granulat. Dette kan administre-
res som det er, etter fylling i kapsler eller etter pressing til
faste presslegemer. Presslegemene viser etter seks maneder prak-
tisk talt intet tap av vitamininnholdet.
Eksempel 3

100 g l-heksyl-3,7dimetylxantin smeltes ved ca. 85°¢.
I smelten suspenderer man 2 g vitamin-A-palmitat. Den videre opp-
arbeidelse foregdr analogt med eksempel 2. Ogsd vitamin-A-palmi-
tatet viser en betydelig stabilitet i1 de fremstilte administrerings-
former. Etter seks maneders lagring kan det ikke fastslds noe
entydig vitamin A-tap.
Eksempel 4

100 g l-heksyl-=3, 7dimetylxanting smeltes ved 850c. I
smelten suspenderer man 10 g magnesiumnikotinat, 2 g vitamin B6’
5 g natrium-askorbat og 5 g dl-a-tokoferol-suksinat. Den videre
forarbeidelse foregdr analogt med eksempel 2. Etter seks maneder
kunne det ikke fastslds noe tap av vitamininnhold.
Eksempel 5

200 g 1l-heksyl-3,7dimetylxantin smeltes klart. I
smelten fordeles deretter en fast blanding av vitamin C, vitamin
1 vitamin B6’ vitamin B2 og vitamin B
i et slikt vektforhold at 1 g av hele smelten inneholder de

A, vitamin E, vitamin B 12
nedenfor angitte andeler av vitaminene. Etter avkjgling av
smelten forarbeides den i fast fase foreliggende blanding til
granulat. Granulatet viser god stabilisering av vitaminene.
Stabilitetsprgve

Analyseresultatene for utgangsblandingen og blandingen
etter en lagringstid pd ti maneder ved romtemperatur er angitt i
fplgende tabell. ’




Analyse av
utgangsblandingen
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Etter-undersgkelse

vVitamin C 76,9 mg/g
Vitamin A 6160 I.E./g
Vitamin E 74,2 mg/g
vitamin B 4,2 mg/g
vitamin B, 7,2 mg/g
Vitamin B, 6,58 mg/g
vitamin, 7,0 /u/g
Eksempel 6

74,8 mg/g
6990 I.E./g
74,6 mg/g
4,24 mg/g
7,03 mg/g
6,58 mg/g
6,90 /u/g

I smelten av 100 g l=~heksyl=-3, 7-dimetylxantin innfgres

en blanding av vitamin B

1 vitamin E og vitamin A, og blandingen

forarbeides videre som angitt i eksempel 6. Andelen av vitaminer

pr. g total . smelte far man av nedenstdende tabell.

Stabilitetsprgve

Analyseresultatene for utgangsblandingen og blandingen

etter lagring i seks mdneder ved romtemperatur er som fglger:

Analyse av
utgangsblandingen

Etter-undersgkelse

vitamin B, _ 5,87 mg/g
Vitamin E 66,8 mg/g
vitamin A 9525 1.E./g
Eksempel 7

5,92 mg/g
67,6 mg/g
9070 I.E./g

l-heksyl-3, Z~dimetylxantin smeltes ved 85°C. 1 denne

smelte suspenderer man sa meget vitamin C, By, B, og magnesium-

nikotinat at hver kapsel av det til slutt fremstilte granulat

inneholder de i den nedenunder angitte tabell angitte mengder.

Etter stivning av smelten og videreforarbeidelse til granulat

fylles dette i kapsler som ved siden av de vanlige hjelpestoffer

kiselsyre og magnesiumstearat inneholder de i den fglgende tabell

under "utgangsblanding" angitte mengder av de aktive stoffer.

Stabilitetsprgve

Analyseresultatene for utgangsblandingen og blandingen

etter lagring i syv maneder ved romtemperatur er som fglger:
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Analyse av %) x)
utgangsblandingen Etter-undersdgkelse
l-heksyl-3,7-dimetyl-
xantin 201,6 mg 219,0 mg
Vitamin C 34,3 mg 34,6 mg
Vitamin By 1,54 mg 1,54 mg
Vitamin B2 2,17 mg 2,20 mg
Magnesiumnikotinat 52,7 mg 50,7 mg

%) 1 nvert tilfelle i kapselen.

Forskjellene i tallverdier mellom utgangsblandingen og
etter-undersgkelsen ligger innen rammen for de analytiske feil-
grenser.

Som det fremgdr av eksemplene 5-7, oppnds i alle til-
feller en god stabilisering av vitaminene.

Eksempel 8

150 g l—isoamy1-3,7-dimetylxantin(smeltepunkt llOOC),
fremstilt av iscamylbromid og l-natrium-3,7-dimetylxantin, smeltes
ved ca. 120% i et oljebad til klarhet, og i dette fordeles 2 g
vitamin By ©g 5 gnatriumaskorbat.. Blandingen helles over stivne-
punktet i blokker eller i et tynt sjikt og granuleres etter
stivning pd i og for seg kjent mate. Det fremkomne preparat er

direkte administrerbart og viser stabilisering av vitaminene.

Eksempel 9

70 g l-heksyl-3,7-dimetylxantin (kfr. "Archiv der Pharma-

zie" 299 (1966/5) s. 448) smeltes ved SOOC. I smelten innfdgres
15 g 7-(5-oksoheksyl)-1,3-dimetylxantin. Man far en klar smelte
i hvilken man suspenderer 2 g vitamin By 5 g natriumaskorbat og
2 g vitamin A-palmitat. Etter stivning forarbeides massen til
granulat.
Eksempel 10

100 g l=lauryl-3,7-dimetylxantin, fremstilt av lauryl-
bromid og l=-natrium~3,7-dimetylxantin, smeltes ved ca. 75%. 1
smelten suspenderer man en blanding av 2 g vitamin Bl og-2 g
vitamin A-palmitat. Etter avkj¢gling til romtemperatur forarbeides
den faste masse til granulat.
Eksempel 117

100 g 1-(5'-okscheksyl) -3, 7-dimetylxantin, fremstilt
i henhold til DT-PS 1.235.320, smeltes ved 1lo°c. I smelten sus-
penderer man 15 g magnesiumnikotinat, 2 g vitamin Bl-klorhydrat og

5 g vitamin A-palmitat, lar det stivne og granulerer. Granulatet
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forarbeides til legemiddel-presslegemer.
Eksempel 12

10 g 1-(5'~hydroksyheksyl) -3, 7-dimetylxantin (frem-
stilt i henhold til "Archiv der Pharmazie" 299 (1966/5) s. 455)
ldses i 65 ml kloroforﬁ. I denne l¢gsning suspenderer man 2,0 g

vitamin B, ©9 1,5 g vitamin B, -~klorhydrat. L¢gsningsmidlet av-

dampes under konstant r¢ring.l Som inndampningsrest far man en
fast masse som granuleres og etter tilsetning av passende hjelpe-
stoffer forarbeides til faste legemiddel-presslegemer.
Eksempel 13

100 g l-heksyl-3,7-dimetylxantin ( i henhold til
eksempel 9) 1lgses i 500 ml kloroform. I ldgsningen suspenderer
man 2 g vitamin B2 og 1,5 g vitamin Bl-klorhydrat. Lé¢snings-
midlet fjernes under konstant rgring (f.eks. i rotasjonsfordamper).
Resten granuleres og forarbeides videre.

Granulatet lar seg ogsd fremstille ved smelting av
l-heksyl~3, 7-dimetylxantinet ved BOOC og suspendering av vitamin
By ©°9 32 i smelten.

~ Eksempel 14 »

10 g 1=(benzyl) -3, 7-dimetylxantin, fremstilt av benzyl-
klorid og l=-natrium-3,7-dimetylxantin, lgses i 50 ml kloroform.

I lgsningen suspenderer man 1,5 g vitamin Bl—klorhydrat, 2 g
vitamin B2 og 1 g vitamin A-palmitat (1 g = 500.000 I.E).
L@gsningsmidlet fordampes under omrgring og resten forarbeides
til granulat. '

Hvis man istedenfor l-benzyl-3,7-dimetylxantinet an-
vender den tilsvarende 7-benzylforbindelse, fremstilt analogt med
l-benzyl=-forbindelsen, fdr man likeledes et egnet pranulat.
Eksempel 15

10 g 1-(5,4-dihydroksyheksyl) -3, 7-dimetylxantin (kfr.
"Arznéimittelforschung" 16 (1966) s. 1524-1528) lgses i 200 ml
kloroform. I lgsningen suspenderer man 1,5 g vitamin Bl—klorhy—
drat, 2 g vitamin B,
Lgsningsmidlet fordampes under omrgring, og inndampningsresten
forarbeides til granulat.

Eksempel 16

100 g l-myristyl-3,7-dimetylxantin smeltes ved 850C.
Det forarbeides videre som angitt i eksempel 2. Preparatene
viser forbedret holdbarhet for vitaminene.

\]

og 1 g vitamin A-palmitat (1 g = 500.000 I.E.).
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Eksempel 17
100 g 7-(5-hydroksyheksyl)-1,3-dimetylxantin smeltes

ved 9600. I smelten suspenderer man 10 g magnesiumnikotinat,

2 g vitamin B6 og 5 g natriumaskorbat. Den videre forarbeidelse
foregdr analogt med eksempel 3. Vitaminene viste forbedret hold-
barhet.

Eksempel 18
7 g l-heksyl-3, 7-dimetylxantin smeltes ved 80°. Til

smelten tilsettes 1,5 g 7~(5~okscheksyl)~1,3~dimetylxantin. I

denne smelte suspenderer man 1,5 g nikotinsyre, 0,5 g vitamin B6’

0,5 g vitamin B,, 1 g vitamin B, 0og0,5¢g dl-o-tokoferolsuksinat.

Man lar massen stivne og forarbeider det fremkomne produkt pa
tradisjonell mate til granulat. Preparatet viser forbedret sta-

bilitet av vitaminene.

Patentkrav.

1. Fremgangsmate til fremstilling av vitaminholdige prepa-
rater som er lagringsstabile med hensyn til vitamininnhold, kX a r -
akterisert ved at en xantinforbindelse som er xantin sub-
stituert i 1~ eller 7-stilling med en alkylrest med 3-20 karbon-
atomer respektive med en hydroksyalkyl- eller okscalkylrest med
6-20 karbonatomer eller med benzyl og i 3- og l- respektive 3- og
7-stilling med en metyl- eller etylrest, smeltes eller opplgses

i et opplgsningsmiddel og at ett eller flere vitaminer fordeles,
respektive suspenderes i smelten eller opplgsningen idet xantin-
forbindelsen anvendes i overskudd, og at den oppnadde smelte
bringes til & stivne, respektive at lgsningmidlet fjernes fra
lgsningen, og at det sidledes fremstilte faste materiale bringes

i form av et granulat som om ¢gnskes opparbeides p& kjent midte til
vanlige administrasjonsformer under tilsetning av hjelpestoffer.

2. Fremgangsmate som angitt i krav 1, karaktezxi-
s er t ved at det anvendes et xantin som i alkylresten med den
lengste kjede har 5~15 C-atomer.

3. Fremgangsmdte som angitt i krav 1 eller 2, karak -
terisert ved at det anvendes et substituert xantin som i
3=-stilling iqneholder en metylrest og 1 1- og 7-stilling en ytter-
ligere metylrest og en alkylrest med 3-15 C-atomer, fortrinnsvis
l-heksyl-3,7-dimetylxantin.
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