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Et affgringsmiddel pi basis af psylliumfrg og sennesfrug-
ter fremstilles ved, at man blander separat formalede psyl-
liumfrg og sennesfrugter tgrt, eventuelt under tilsatning

" af formalede psylliumfrgskaller, hurtigt forarbejder blan-
dingen til en ensartet dej med mindst muligt vand, granu-
lerer dejblandingen og tgrrer den til et restfugtindhold
pd maksimalt 3,5 vagtprocent og derpd forarbejder det tgr-
rede granulat til dragées.

1 affgringsmidlet er sennesfrugtpartiklerne i vid udstrak-
ning omhyllet af tgrret slim fra formalede psylliumfre,
hvorved der opnds en langvarig og mild affprende virkning
uden nogen form for ugnskede bivirkninger.
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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade til frem-
stilling af et affgringsmiddel med forsinket frigivelse af
aktivt stof pd basis af psylliumfrg og sennesfrugter.

Det er kendt at anvende psylliumfrg (Plantaginis ovatae
Semen) til lagemidler til regulering af tarmaktiviteten.
Disse fr¢ har en betragtelig kvaldeevne, og pad grund af den
fysiske udvidelse pévirkes de fglsomme receptorer i tarmvaeggene.
Ved den fra DE-patentskrift nr. 1.103.520 kendte fremgangs-
mide finformales frdene, hvorpd de forarbejdes til en vis-
kos grgd med vand, tgrres i strengform, findeles og endelig

forarbejdes til dragéer.

virkningen af frugterne af Senna angustifolia som vegeta-
bilsk affgringsmiddel er ligeledes kendt. Der kendes ogsa
affgringsmidler, der indeholder begge virkningsprincipper,
hvor den fysiske virkning af psylliumfrgene sdledes under-
stottes af det farmakologisk stimulerende virkningsprincip
af de i sennesfrugterne indeholdte stoffer til opndelse af

en bedre samlet virkning.

Ved anvendelse af s&danne kombinationspraparater iagttages
imidlertid ofte ugnskede bivirkninger, der hidrgrer fra en
for stark irritation af slimhinden ved kraftig indvirk-
ning af de alkali-fglsomme og oxidationstilbgjelige

stoffer i sennesfrugterne (sennosiderne) og skadelige virk-
ninger af nedbrydningsprodukterne fra sennosiderne.

For at udelukke s8danne skadelige bivirkninger i videst mu-
ligt omfang er der nu udviklet en praparatform, ved hvilken
formalingsproduktet af Fructus Sennae beskyttes mod et for
tidligt angreb, og der opnds en langere varende, mildere
virkning ved en forsinket frigivelse af sennosiderne.

Det her omhandlede affgringsmiddel pa basis af formalede
psylliumfrg og sennesfrugter, der er udviklet i overens-
stemmelse hermed, er i det vasentlige ejendommeligt ved, at
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sennesfrugtpartiklerne vidtgéende er omsluttet af tgrret

psylliumfr¢-formalingsproduktslim.

T det her omhandlede affgringsmiddel foreligger de to lage-
middelkomponenter altséa ikke mekanisk isoleret ved siden af
hinanden, men partiklerne af de formalede sennesfrugter er
omgivet af et "heskyttelseslag" af slimstofferne fra psyllium-
frg-formalingsprodukterne. Ved denne omhylling beskyttes sen-
nosiderne vidtgdende mod ugnskede @ndringer, Og deres frigi-
velse forsinkes starkt, siledes at der opnds en langere va-

rende, retarderende, mildere virkning.

Denne beskyttelsesvirkﬂing kan desuden yderligere stabilise-
res og forstarkes, nadr der til restitutionsformdl igen s&t-
tes smi andele frgskaller, der er gdet tabt under formalin-
gen af psylliumfrg, til blandingen af de to formalede kompo-—
nenter, Plantaginis Semen ovatae 09 Fructus Sennae angusti-
foliae. I sammenligning med formalede psylliumfrg har disse
skaller som formalingsprodukt en langt stgrre kveldeevne pa
grund af de slimstoffer, der er til stede i dem i hgjere kon-
centration. M3linger af kvaldetallet ifglge DAB 8, side 24,
pd 30 prgver af hvert produkt giver sdledes en gennemsnits-
vardi pd 57 ml pr. gram for formalede psylliumfrgskaller,
medens der konstateres en gennemsnitsvardi pd 15 ml pr. gram

for de formalede psylliumfrg.

gvarende til denne stgrre kvaldeevne af de formalede psyl-
liumfrgskaller forgges ogsd tendensen til dannelse af den

gnskede omhylling af de dispergerede Fructus Sennae-partik-
ler ved anvendelsen af disse skaller, hvilket synes sxerlig

fordelagtigt for den medicinske anvendelse.

Vegtforholdet mellem psylliumfrgandelen og sennesfrugt-
andelen ligger ved det her omhandlede affgringsmiddel

pd 4 -5:1, idet der is=r valges et vagtforhold
mellem psylliumfrg-, psylliumfrgskal- og sennesfrugt-for-

malingsproduktandelene pa ca. 52:2,2:12,4.
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Fremgangsméden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at
man blander separat formalede psylliumfrg og sennesfrug-
ter tgrt i et vagtforhold pa 4-5:1, omhyller sennesfrugt-
partiklerne med slimstoffer fra psylliumfrgene ved hur-
tigt at forarbejde blandingen til en ensartet dej med 30-.
40 vagt-% vand, beregnet pa den samlede, fugtige masse,
lader den fugtige dej henstéa i 1-2 timer, granulerer
dejblandingen og tgrrer den til et restfugtindhold pa
maksimalt 3,5 vaegt-% vand og forsyner derpa det tgrrede
granulat med et let oplgseligt overtrak.

De formalede psylliumfr¢ og sennesffugter gennemarbejdes

i vagtforholdet 4:1 - 5:1med 30 - 40% vand og fortrinsvis un-
der supplerende tilsetning af ca. 3 —ca. 4 vagt-% forma-
lede psylliumfrgskaller, hvorved der kun forekommer en be-
granset kvaeldning. I denne kvaldede tilstand er slimstof-
ferne i de formalede Plantago ovata-frgskaller i stand til
at udsprede sig p&d grund af den tilstrakkelige immobilise~
ring af vandet i kvaldelagene, idet massen dog har en pas-
sende videreforarbejdelighed. St¢rre vandmangder fgrer der-
imod til forarbejdningsproblemer, medens lyosfzrerne kun

er udprzget under tarskelvardien ved tilsatning af util-
strakkelige vandm@ngder, sdledes at udspredningen ikke op-

nds i ¢gnsket omfang.

Forud for formalingen tgrres psylliumfrgene og sennesfrug-
terne hensigtsmessigt ved 80°C til et fugtindhold p3 3,5%,
og sennosidindholdet i senneskomponenten indstilles for-
trinsvis pa 2,0 - 2,5 vagtprocent, fortrinsvis 2,2%,
ved blanding af forskellige partier. Under formalingen bgr
formalingsgodsets temperatur ikke stige til over 80°c.

Til opnidelse af en ensartet befugtning og kvaldning fores
de tg¢rt blandede formalingsprodukter i smd andele fortlg-
bende sammen med vand og underkastes en intensiv blanding
i en razkke blandetrin. Dette gennemfgres fortrinsvis i en
rzkke p& hinanden fglgende snekkeblandeapparater. P4 denne
mé&de opnds en ensartet forarbejdning til dej og kValdning i

lgbet af £fa4 minutter.
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Til indstilling af de ngdvendige indre ligevagte mellem de
polymolekylare beskyttelseslag, der dannes af planteslim-
lagene fra formalede Plantago ovata-fr¢ og -fregskaller, og
de dispergerede sennesfrugtpartikler, der befinder sig i
deres umiddelbare narhed, er det hensigtsmessigt ikke straks at
gennemfgre videreforarbejdningen af blandingen i streng-

pressen,.men at gennemfgre denne fortrinsvis efter 1 - 2 ti-

mers forlgb.

Det materiale, der fgres til strengpressen, ekstruderes der-
efter ved et tryk pd ca. 50 ato og hakkes til granuler med
en leangde p&d 2,1 - 2,2 mm ved hjzlp af en roterende kniv
ved udgangen fra pressen. Ogsd i denne tilstand bgr produk-
tet have et fugtindhold pa ca. 35%.

Den pafglgende tgrring gennemfgres sarlig hensigtsmessigt

i et hvirvéllagstgrreapparat med vibratorer i 1lgbet af 25 mi-
nutter til restfugtigheder pa hgjst 3,5%, idet der arbejdes
med en lufttemperatur pa 125°% og en luftmangde pa.80001n pr.
time. De tgrre granuler sigtes til fjernelse af granuler,

der er mindre end 1 mm eller stgrre end 3 mm. Deres rumvagt
er 510-530 g/liter. Endelig fgres dette granulat sammen med
en dragéeringssuspension 09 forarbejdes til smd sukkerover-
trukne dragéer, idet der til dragéeringssuspensionen kan szttes
kﬂahxsuﬁfer,derex‘gggsejn&a1ﬁm:draﬁ%nhgs&*nﬂ&en.

En szrlig foretrukket udfgrelsesform for ovennavnte produkt
bestdr af
Plantago Semen ovata 52,000 vagtdele
Plantago Semen ovata (skaller) 2,200
Sennae Fructus angustifoliae 12,400 "
og som overtrak enten
Talkum 12,459
Gummi arabicum 1,400
Ferrum Oxydatum, ELl72 0,697
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Farbindex . (1956) 77492

77499

77941
Gummi tragacanth 0,750 vagtdele -
Oleum Carvi 0,035 "
Oleum Salviae 0,035 "
Oleum Menthae Piperitae 0,070 "
Paraffinum Subliquidum 0,240 "
Paraffinum Durum 0,110 "
Saccharum 17,604 "
eller
Talkum 12,459 "
Gummi arabicum 1,400 "
Ferrum Oxydatum, E172 ' 0,697 "
Farbindex (1956) 77492

77499

77941
Oleum Carvi 0,035 "
Oleum Salviae 0,035 "
Oleum Menthae Piperitae 0,070 "
Paraffinum Subligquidum 0,240 "
Paraffinum Durum 0,110 "
Saccharum 18,354 "

pr. 100 vegtdele dragéeret granulat.
En yderligere foretrukket udfgrelsesform bestdr af

Plantago Semen ovata 54,200 vagtdele
Sennae Fructus angustifoliae 12,400 "
¢vrige bestanddele som an-

givet ovenfor.

Bakterietallet overvdges konstant under den samlede frem-

stillingsproces.

Fremstillingsmetoden samt arten og mangden af bestanddelene
giver det her omhandlede affgringsmiddel fordelagtige egen-
skaber i sammenligning med de kendte affgringsmidler af
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denne art. Disse fordele best&r i, at tarmen opndr den fyld-
ning, der er ngdvendig for en optimal naturlig tarmaktivi-
tet, p& grund af den fysiologisk passende kvaldning af pro-
duktet, og ugnskede bivirkninger, sdsom irritation af mave-
og tarmslimhinden, er i stor udstrazkning udelukket, og en
forsigtig, dsmpet frigivelse af de intakte sennosider er
sikret. Disse farmakologisk og klinisk observerede, sarlige
fordele anskueligggres ved hjalp af modelforsgg med senno-

sidfriggrelsens kinetik:

Til p&visning af den beskyttende omhyllingsvirkning af de
tgrrede slimstoffer fra psylliumfrg (skal)-formalingsproduk-
ter gennemfgres udvaskningsforsgg i vand ved 23°C samt kun-
stig mave- og tarmsaft (i hvert tilfazlde ved 37°C) med
12,4 g pulveriseret sennesdroge, Sennae Fructus angustifo-
liae (I), med blandinger af 12,4 g pulveriseret sennesdroge
og 54,2 g formalede psylliumfrg (II) samt med et affgrings-
middel ifglge opfindelsen med 12,4 g sennesfrugt- og 54,2 g
psylliumfr¢—formalingsprodukter (I11).

Til dette formal omrgres ovennavnte pulvere i hvert tilfelde
i 300 ml udvaskevaske i henholdsvis 10 og 30 minutter, uop-
lgseligt materiale skilles fra vasken ved centrifugering, og
vaesken lyofiliseres. Efter bestemmelse af indvejningsvagt be-
stemmes indholdet af sennosider ved den modificerede metode
ifglge EuAB 2, og det szttes i relation til den sennosid-
maengde, der er til stede i den anvendte drogemengde. I neden-
st3ende tabel er angivet de vardier, der bestemmes ved

disse forsgg.

Under- Procentvis indhold af udvaskede sennosider

;ggg_ Vand Kunstig mavesaft Kunstig tarmsaft
riale 10 min 30 min 10 min 30 min 10 min 30 min
I . 85,2% 88,9% 55,6% 59,3% 74,1%  74,1%
i1 55,6% 59,3% 40,7%  44,4% 48,2% 59,3%

IIT 13,0% 8,9% 6,7% 2,2% 3,2% 5,6%
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Disse vardier viser tydeligt den forsinkede frigdrelse af

sennosiderne fra det her omhandlede affgringsmiddel.

Denne retarderede friggrelse af sennosiderne fra det her
omhandlede affgringsmiddel fgrer imidlertid pd ingen made

til en fuldstendig blokering af de aktive stoffer, der
tvartimod friggres praktisk taget fuldstendigt over langere

tidsrum, hvilket nedenstdende in vitro-forsgg viser:

Et affgringsmiddel fremstillet ved fremgangsméden ifglae op-
findelsen far lov til at kvalde natten over. Der sattes derpa
vand til det kvaldede materiale, og der ekstraheres fem gange,
idet vandfasen fornyes efter hver time. Efter 5 timers eks-
traktion kan ca. 84% af de forventelige sennosider isoleres

fra de vandige faser.

De enkelte vardier er gengivet i nedenstiende tabel.

Bestemmelse af sennosidafgivelsen fra kvaldet affgrings-—

middel

Udrgring Faststof Sennosider Oplgst sénnosid—
(Ekstraktion) (g) (g) andel (g)

1. 20,73 0,126 46,67

2. 6,56 0,051 18,89

3. 2,98 0,026 9,63

4. 1,53 0,014 5,18

5. 1,15 0,009 3,33
I alt 0,226 83,7

Ved anvendelse af kunstig mavesaft eller kunstig tarmsaft

fé8s tilnermelsesvis samme vardier.

Disse forsgg, der er tilnazrmet den gennemsnitlige opholdstid
for drogerne i mave-tarm-kanalen, viser tydeligt, at senno-
siderne i sennesfrugtkomponenten i det her omhahdlede affg-
ringsmiddel kan komme til at virke praktisk taget fuldstan-

digt - selv om virkningen er forsinket pa ¢gnsket made.
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De ovenfor angivne og yderligere resultater, der er anfgrt
nedenfor i eksemplerne, viser, at de her omhandlede
affgringsmidler som fglge af en blid virkning, der er fri
for ubehagelige bivirkninger, udmarker sig ved en sarlig
god tédlelighed og derfor er sarlig egnet som understgttelse
af affgringen hos patienter med hamorroider eller fissurer
fgr eller efter kirurgisk indgreb. De kan anvendes til kli-
nisk regulering igennem l&ngere tidsrum ved patienter, der
er sengeliggende, og de kan ogsd indtages uden betanke~

lighed under svangerskab.

Fremstillingseksempel

Frg af Plantago ovata befries for urenheder og fremmede
frg, tgrres ved ca. 80°C til et fugtindhold pd& 3,5% og for-
males til en kornstgrrelsesfordeling, der omtrentligt sva-

rer til nedenstdende sigteanalyse:

993 finere end 500 jm
85% finere end 400 pm
50% finere end 200 .

Under formalingen opvarmes materialet ikke til over 80°c.

Separat indstilles sennesfrugter (Sennae Fructus angusti-
foliae) p& et sennosidindhold pad 2,2%, om ngdvendigt ved
blanding af forskellige partier. Formalingen til den korn-
stgrrelse, der svarer til ovenstiende sigteanalyse, gennem—

fgres i to trin med en for- -formaling og en finformaling.

De to formalingsprodukter blandes tgrt med et tragacanth-
beremedium under tilsatning af formalede Plantago ovata-

-frgskaller i nedenstédende maengdeforhold:

104,0 kg psylliumfrg (formalingsprodukt)
24,8 kg sennesfrugter (formalingsprodukt)
4,4 kg psylliumfrgskaller
1,5 kg tragacanth

134,7 kg
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Denne pulverblanding overfgres fra blandebeholderen til
blandeomriddet i en strengpresse og blandes kontinuerligt
med 30 - 40% vand. Massen far lov til-at henstd i denne
gennemfugtede tilstand i 1 - 2 timer for at understgtte
udbredelsen af planteslimlagene omkring sennesfrugtpartik-

lerne.

Materialet presses dernast ved et tryk p8 ca. 50 ato i en
strengpresse med stort D-forhold og hakkes til granuler med
en langde p& 2,1 - 2,2 mm med en separat regulerbar, rote=-
rende kniv ved udgangen fra pressen. Det fugtige granulat

har et gnsket fugtindhold pa 35%.

Den pafglgende tgrring gennemfgres i et hvirvellagstgrre-
apparat med vibratorer til et fugtindhold pa hg¢jst 3,5%

i 1lgbet af ca. 25 minutter ved en lufttemperatur pa 125°¢C
og en luftgennemgang pa 8000 m /tlme.

De tgrre granulater forarbejdes til slut til sukkerovertruk-
ne dragéer under - anvendelse af en dragéeringssuspension,

idet dragéeringssuspensionen foruden saccharose kan indehol-
de aromatiske essenser, der er gangse inden for den farmaceu-
tiske teknologi, sd&som pebermynteolie, kommenolie og salvie-

olie, samt pigmenter.

Det fremstillede affgringsmiddel anvendes i dagsdoser pa fra

1 til 5 g ved patienter med opstipation samt til regulering
af affgringen. En sarlig foretrukket udfgrelsesform for de
her omhandlede affgringsmidler har nedenstdende sammensat-
ning:

Plantaginis Semen ovatae-formalingsprodukt 52,000 kg

Plantaginis Semen ovatae-skal-formalingsprodukt 2,200 kg

Fructus. Sennae angustifoliae-formalingsprodukt 12,400 kg

og som overtrak:

Saccharum 17,600 kg
Oleum Carvi ) 0,035 kg
Oleum Salviae 0,035 kg

_oleum Menthae piperitae 0,070 kg
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Talkum . 12,459 kg
Gummi arabicum 1,400 kg
Tragacanth 0,750 kg
Paraffinum subliquidum 0,240 kg
Paraffinum durum 0,110 kg
Ferrum oxydatum 0,697 kg

pr. 100 kg dragéeret granulat.

Dette produkt har et kvaldetal pd ca. 7,50 (mindst 6,0)
(bestemt if¢lge DAB 8), en rumvagt pd 0,765 - 0,905 g

pr. ml (bestemt ifglge DIN 53912), en granul-diameter pé

1 - 3 mm og et sennosidindhold pad 0,25 - 0,31%, fortrinsvis

0,27%. Denne parameter sikrer en sarlig god total virkning.
En yderligere, foretrukket udfgrelsesform bestar af:

Plantaginis Semen ovatae-formalingsprodukt 54,200 kg
Fructus Sennae angustifoliae 12,400 kg

@gvrige bestanddele som angivet ovenfor.

Parametrene for denne yderligere, foretrukne udfgrelses-

form ligger inden for samme omrader.

Til afprgvning af de farmakologiske egenskaber af det her
omhandlede affgringsmiddel gennemfgres nedenstaende under-

spgelser.

Afprgvning af toksiciteten og bivirkningerne

Den akutte toksicitet afprgves pd rotter og mus af begge
kgn under anvendelse af 40 dyr af hver art. Til disse ind-
gives det pulveriserede affgringsmiddel med ovennavnte spe-
cielle sammensetning i frisk vand-suspenderet form peroralt.

Dernast observeres dyrene i 8 dage.

En ngjagtig bestemmelse af DL50 viser sig at vare umulig,

da affgringsmidlets toksicitet er for ringe. End ikke
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“hundrede gange den til mennesker anbefalede dagsdosis fgrer
til skadelige virkninger ved dyrene. Der kan derfor udeluk-

kende angives nedenstdende minimumverdier:

DLg, (peroralt) ved rotter: > 5 g/kg
ved mus: >10 g/kg.

Desuden undersgges den subakutte toksicitet ved rotter og
mus ved (daglig) indgift af 0,5, 1,0 og 2,0 g/kg (peroralt)
i et tidsrum p& 15 dage. Der observeres ingen form for dgde-

lighed.

Til afprgvning af den kroniske toksicitet indgives affg-
ringsmidlet i en dosis pd 0,5 g/kg og 1,0 g/kg til to grup-
per af Sprague-Dawley-rotter af begge k¢n med en legems-—
vagt p& 150 g. Ved disse dyr undersgges vagtforggelse,
erythrocyttal, leucocyttal, differential-blodbilledet,
blodsukkeret, prothrombinvardien, transaminaser og rest-
nitrogen fg¢r og efter behandlingen. Der konstateres ingen
tydelige forandringer i sammenligning med en ubehandlet

kontrolgruppe af dyr.

Efter afslutning af undersggelserne drzbes alle dyrene, 09
de underkastes en fuldstendig autopsi. Vagten af milt, le-
ver, hjerte, nyrer, hjerne, binyrer, skjoldbruskkirtel,
testikler og hypofyse viser ingen form for merkbare anoma-
lier i sammenligning med kontroldyrene. Histologisk obser-
veres praktisk taget ingen afvigelser med hensyn til celle-
infiltration, fedtinfiltration og adenomatoid hyperplasi

af lever og nyrer, med hensyn til sinusoid dilatation af
binyrerne, celleinfiltration af hjertet, adenométoid
hyperplasi af skjoldbruskkirtlen og celleinfiltration af

milten og testiklerne.

Ved yderligere toksicitetsforsggsrakker afprgves den sub-
akutte toksicitet af den her omhandlede sammensatning ved
30 dages indgift p& 30 p& hinanden fglgende dage til rotter

_og hunde. Den orale indgift af fem og ti gange den dosis,
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der anbefales til human anvendelse, tdles godt af rotter og

hunde af begge k¢n.

Til yderligere sikring bestemmes den kroniske toksicitet
ved oral indgift til rotter og hunde over et tidsrum pa

180 dage. Ved disse undersggelser indgives en 2 1/2 og 5
gange s& stor dosis som den til human anvendelse anbefa-

lede til Sprague-Dawley-rotter og bastardhunde af begge

kgn, og disse doser tidles godt af dyrene. Under og efter
behandlingen observeres ingen @ndringer ved fglgende para-
metre: Udvikling af legemsvagten, hamatologiske, blod-ke-
miske og urinologiske parametre, makroskopisk og mikrosko-
pisk undersggelse af hovedorganerne. Det skal isar bemarkes,
at der ikke er forekommet blgdning eller byldedannelse i

mave-tarm-kanalen.

Undersggelser med kaniner med en daglig indgift pd 1,0 g/kg
(peroralt) igenhem 6 uger til hanner og hunner viser ingen
skadelige virkninger med hensyn til legemsvagten, erythro-
cyt- og leucocyttallet, differential-blodbilledet, rest-

nitrogenet og blodsukkeret.

Den teratogene virkning (fremkost af misdannelser) af det her cmhand-
lede affgringsmiddel afprgves pa rotter og kaniner med daglige do-
seringer pd 1 g/kg (peroralt, som indgives i tidsrummet fra 7.
til 21. dag i draegtighedsperioden ved rotter og fra 7. til
15. dag i dragtighedsperioden ved kaniner. Fostrene fjer-
nes fra dyrene den 21. henholdsvis 27. dag og undersgges.
Der konstateres ingen specifik, teratogen virkning ved det
her omhandlede affgringsmiddel, og affgringsmidlet har &ben-
bart ingen indflydelse pd fosterets udvikling.

Afprgvning af den affgrende virkning

Til undersggelse af den affgrende virkning indgives enkelt-
doser p& 2,5 henholdsvis 5 g/kg (peroralt) af det her omhand-
lede affgringsmiddel til henholdsvis mus og rotter. Fra 3

til 4 timer efter indgiften observeres en tydelig, dosis-

_afhengig virkning med forggelse og blgdggring af fzces.
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Affgringsmidlets indflydelse pa tarmmotiliteten og pa tarm-
indholdets passagetid afprgves p& Sprague-Dawley-rotter af
begge k¢n med en vegt pd 240 g. Til grupper med 10 dyr i
hver, der har fastet i 24 timer, indgives 22 ml/kg af en
vandig suspension med 10% benkul og 0,5% carboxymethyl-
cellulose samt henholdsvis 2,5 og 5 g/kg af det affgrings-
middel, der skal afprgves. 40 minutter efter indgiften dre-
bes dyrene, og den totale lengde af tyndtarmen samt den med
suspension fyldte langde deraf miles. Der fés fglgende re-

sultater:

Behandling posis (g/kg) Fyldt tarmlengde (cm)
- - 56 < 4,4
Affgringsmiddel 2,5 79 T 6,2
Affgringsmiddel 5 86 < 6,8

Ved yderligere forsggsrakker undersgges den affgrende virk-
ning af det her omhandlede affgringsmiddel ved indgift i
forskellige doser til henholdsvis mus 0Og rotter. Der an-

vendes nedenstiende forsggsfremgangsmade:

Til undersggelserne anvendes lige mange han~ og hunmus
(af stammen Swiss) med en gennemsnitlig legemsvagt pa
24 g og lige mange han- 0g hunrotter af stammen Sprague-

-Dawley med en gennemsnitlig legemsvagt pa 230 g.

Efter 3 timers faste anbringes dyrene i et bur med rum til
hvert enkelt, hvor bunden er dakket med filtrerpapir til
opsamling af de enkelte dyrs fakalier. De dyr, der udskil-
ler blgd affgring, fjernes fra forsggsprogrammet. De til-
bageblevne dyr anbringes i behaﬂdlingsburet. Til disse ind-
gives oralt (ved hjelp af en oralsprgjte) henholdsvis 2,5
og 5 g/kg af affgringsmidlet.

Med regelmassige tidsintervaller indtil 8 timer efter ind-
giften noteres antallet og arten af den feces og de fakalie-
kugler, der er udskilt af dyrene. Resultaterne er sammen-
stillet i nedenstdende tabel (hvor indgiften af det her om-

handlede affgringsmiddel er betegnet med "Lax.").
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Afprgvning af affgrende virkning ved rotter

An- Behandling g/kg Observationstid (timer efter indgift)

tal 2 4 6 8

} H B H B H B H B
10 Kontrol - 2,4 0,1 3,8 0,1 4,5 0,1 4,5 0,1
10 Lax. 2,5 3,1 0,2 3,8 2,2 4,2 6,2 5,4 6,8
10 Lax. 5 3,3 4,1 3,9 6,1 4,4 7,2 4,9 9,1
H = hard faces,
B = blgd faces,

Antallet af fzkaliekugler pr. rotte er angivet.

Afprgvning af .affgrende virkning ved mus

An- Behandling g/kg Observationstid (timer efter indgift)

tal 2 4 6 8

H B H B H B H B
20 KontrOl - 3,1 Oll 4,2 0,1 4,4 0,2 4,5 0,2
20 Lax. 2,5 2,4 0,2 4,2 2,1 5,1 3,3 5,3 3,8
20 Lax. 5 2,6 3,4 4,4 5,6 4,6 8,2 4,6 9,8

Endvidere bestemmes forholdet mellem antallet af dyr med
blgd fzces og det totale antal behandlede henholdsvis rot-
ter og mus:

An- Behandling af Timer efter indgift

tal rotterne g/kg 2 4 6 8
10 EKontrol - o/i10 0/10 2/10 2/10
10 ILax. 2,5 3/10 5/10 5/10 6/10
10 Lax. 5 3/10 7/10 10/10 10/10

Ved disse dyr nar man dbenbart den ¢gvre grznse med hensyn
til virkning ved en dosering p& over 2,5 g/kg.
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An-—- Behandling af Timer efter indgift
tal musene g/kg 2 4 6 8
20 Kontrol - 0/20 1/20 4/20 4/20
20 Lax. 2,5 4/20 8/20 10/20 17/20
20 Lax. 5 8/20 17/20 20/20 20/20

Resultatérne viser den tydelige, affgrende virkning af det
her omhandlede affgringsmiddel, der ytrer sig i en stigning
i affgringen og en betragtelig forggelse af antallet af
blgde fazkaliekugler i sammenligning med de hérde fakalie-

kugler.

Ved afprgvning af den cholerethiske virkning (fremme af le-
verens galdeproduktion) af det her omhandlede affgringsmiddel konsta-

teres endelig praktisk taget ingen betydningsfuld virkning, hvoraf det
sluttes, at det her arhandlede produkt ikke har nogen cholerethisk virkning.

Den daglige naringsoptagelse undersgges ligeledes. Her kon-

stateres praktisk taget ingen @ndring.

Ved et diureseforsgg iagttages en formindskelse i nyre-se-
kretionen, der synes at hange sammen med forggelsen af den

enterale vaskeudskillelse.

Indgivet i doser p&d 1,0 og 2,0 g/kg til hanrotter med en
legemsvagt pd 280 g giver produktet ingen merkbare @ndrin-
ger i arterie-blodtrykket og hjerteaktiviteten. Der konsta-
teres heller ingen betandelsesagtige @ndringer i mave-tarm-

-omradet.

Sammenfattende kan det ved hjelp af undersggelsesresulta-
terne konstateres, at den her omhandlede sammensatning har
en overordentlig lav toksicitet, der er s& ringe, at en in
vivo-médling af DLSO—vardien mislykkes, fordi selv en hund-
rede gange s& stor dosis som den til human anvendelse anbe-

falede stadig t8les godt af forsggsdyrene.
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Toksiske virkninger eller intolerans iagt-

tages ikke, men udelukkende den ¢nskede affgrende virkning,
dvs. den farmakologiske hovedegenskab. Endvidere konstate-
res ingen betandelsesagtige @ndringer i mave-tarm-omradet
hos de dyr, der er behandlet med en hgj dosis af affgrings-
midlet eller har veret udsat for en langtidsbehandling med
samme. Dette betragtes som overraskende, fordi der hyppigt
iagttages betandelsesagtige @ndringer hos dyr, der har fiet
affgringsmidler.

Ved drzgtige dyr fgrer indgiften af det her omhandlede af-
fgringsmiddel ikke til nogen form for @ndringer i den nor-
male udvikling af fostrene, hvis antal, vagt og udseende
fuldstendig stemmer overens med de tilsvarende data og

undersggelsesresultater for forsggsdyrene.

Den affgrende virkning af midlet viser sig 3 - 4 timer ef-
ter indgiften til forsggsdyrene. Den er direkte dosisaf-
hengig og ytrer sig i en fremskyndelse af tarmindholdets
passagetid samt en forggelse og blgdggrelse af affgringen.

Diureseforsgg med behandlede dyr giver en formindskelse af
urinudskillelsen, der kan h@nge sammen med stigninger i

den enterale vaskeudskillelse. Der konstateres ingen andrin-
ger i galdesekretionen, den glatte muskulaturs funktion,
arterie-blodtrykket eller hjerteaktiviteten. Den daglige
naringsoptagelse pavirkes heller ikke af indgiften af det
her omhandlede affgringsmiddel.
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PATENTZXRAYV

1. Fremgangsméde til fremstilling af et affgrings-
middel med forsinket frigivelse af aktivt stof pa basis
af psylliumfrg og sennesfrugter, k e n detegnet
ved, at man blander separat formalede psylliumfrg og:
sennesfrugter tgrt i et vagtforhold pad 4-5:1, omhyller
sennesfrugt-partiklerne med slimstoffer fra psyllium-
frgene ved hurtigt at forarbejde blandingen til en ens-
artet dej med 30-40 VEgt-% vand, beregnet pa den samlede,
fugtige masse, lader den fugtige dej henstad i 1-2 timer,
granulerer dejblandingen og tgrrer den til et restfugtind~
hold p& maksimalt 3,5 vagt-% vand og forsyner derpa det
tgprrede granulat med et let oplgseligt overtrak.

2. Fremgangsmidde ifglge krav l, - k endeteg -

n et ved, at forarbejdningen til dej gennemfgres i flere
pd hinanden fplgende blandetrinjiflena snekkeblandeapparater
under stadig sammenfgring af relativt sm& mengder formalings-

produktblanding og vand.

3. Fremgangsmdde ifglge krav leller 2,k end e t egnet
ved, at granuleringen gennemfgres 1 en strengpresse, od
at en separat regulerbar hakkekniv er anbragt ved udgangen

fra pressen.

4, Fremgangsmdde ifglge krav 1 - 3, kendetegnet

ved, at granuleringen gennemfgres ved ca. 50 ato og til en

partikelstgrrelse i omrddet fra ca. 2 til ca. 2,5 mm.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1 -4, kendetegnet
ved, at granulatet tgrres i hvirvellag i en luftstrgm i

ca. 0,5 time.



10

DK 153774B

18

6. Fremgangsmade ifgplge krav 1-5, k endetegnet
ved, at psylliumfrgene og sennesfrugterne formales se-

parat til en kornstgrrelsesfordeding med ca.

99% finere end 500 um
85% finere end 400 um
50% finere end 200 um.

7. Fremgangsmade ifplge krav 1-6, k ende tegnet
ved, at sennosidindholdet i sennesfrugterne forud for
formalingen indstilles pd en standardvardi i omradet fra
2,0 til 2,5 vegt-% ved blanding af forskellige partier.

8. Fremgangsmade ifglge krav 1-7, k ende tegnet
ved, at blandingen af formalingsprodukterne gennemfgres
under tilsatning af formalede psylliumfrgskaller, isar i
mengder pa fra ca. 3 til ca. 4 vagt-% af blandingen.
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