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Indeslutningsforbindelser af 4-hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-
2H-1, 2-benzothiazin-3-carboxyamid-1,1-dioxid med a-, B- eller
v-cyklodextriner, der er opndet ved oms2tning af navnte cyklo-
dextriner og navnte l-hydtoxy-Z-methyl-N-Z-pyridyl-Zn—l,2-
benzothiazin-3-carboxyamid-1,1~-dioxid i vandige eller vandige/
organiske oplgsninger. Forholdet mellem 4-hydroxy-2-methyl-
N-2-pyridyl-2H-1,2-benzothiazin~3-carboxyamid-1,1-dioxid og
cyklodextrinerne ligger mellem 1:10 og 1:1, og fortrinsvis er
det ca. 1:2,5.

Forbindelserne ifplge opfindelsen har kraftige antiinflammato-
riske og analgetiske virkninger tillige med en betydeligt for-

mindsket maveskadende virkning.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte inklusions-
komplekser, som opnas ved kompleksdannelse mellem 4-hydroxy-
2-methy1-N-2—pyridy1-2H-1,2~benzothiazin-3-carboxamid-1,1-di-
oxid (i det fslgende omtalt som piroxicam) og cyklodextriner
af a-, B- eller y-type, en analogifremgangsmade til fremstil-
ling deraf samt farmaceutiske midler indeholdende sadanne in-

klusionskomplekser.

Piroxicam er en forbindelse hgrende til klassen af Non Stero-
idal Antiinflammatory Drugs (NSAI), som takket vare dens be-
merkelsesvardige analgetiske og antiflogistiske virkning
effektivt anvendes til behandling af arthro-reumatiske li-
delser. P& den anden side er piroxicam ansvarlig for skaden-
de virkninger p& mave-tarmslimhinden, omend i et mindre om-
fang i forhold til andre lagemidler inden for samme terapeu-
tiske klasse, der i vidt omfang anvendes inden for den klini-

ske praksis.

Endvidere er piroxicam praktisk taget uoplgseligt i vand, og
dette kan reprasentere en begraznsende faktor for en optimal

anvendelse af stoffet.

Det har nu vist sig, og dette er genstand for den foreliggende
opfindelse, at piroxicam fordelagtigt kan danne kompleks ved
inkorporering i cyklodextriner af a-, B- eller y-type.

Cyklodextrinerne er naturlige cykliske forbindelser bestdende
af 6(a)-, 7(B)- eller 8(y) (1L —> 4) -D-glucopyranosidiske en-

heder.

Det saledes opnaede kompleks har en hgj opigselighed, absorbe-
res hurtigt og tales bedre. I inklusionskomplekset ifslige op-
findelsen er forholdet mellem piroxicam og cyklodextrinerne

mellem 1:1 og 1:10, og forholdet er fortrinsvis 1:2,5.

Fra Dansk fremlazggelsesskrift nr. 154.977 kendes en analogi-
fremgangsmade til fremstilling af et inklusionskompleks af
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cyklodextrin og indomethacin. Dette kompleks har forbedrede
egenskaber i forhold til indomethacin som sadan, og det har
saledes vist sig, at et 2:1 kompleks af B-CD-indomethacin
mindskede bivirkningerne af indomethacin, hovedsagelig mave-
irritation eller ulcerogene virkninger. Et 1:1 kompleks for-
verrede imidlertid de skadelige bivirkninger (J. Szejtli, Cy-
clodextrins and their inclusion compliexes, Akademiai Kiado,
Budapest 1982, side 211).

N. Nambu et al., Chem. Pharm. Bull. 26 (12), side 3609 - 3612,
1978, har forssgt at undersgge virkningen pa maveirritation af
inklusionskompleksdannelse med S-cyklodextrin af 3 ikke-stero-
ide antiinflammatoriske lagemidler, nemlig indomethacin, flu-
fenaminsyre og phenylbutazon, og det viste sig, at inklusions-
forbindelsen kun var effektiv til reduktion af mavebeskadigel-
sen i tilfalde af phenylbutazon. I tilfalde af indomethacin og
flufenaminsyre iagttoges ingen signifikant forskel i forhold

til virkningen af selve forbindelsen.

For savidt ang&r piroxicam har man opniet meget gunstige virk-
ninger ved kompleksdannelsen med cyklodextrin med hensyn til
absorptionsmensteret.

Biotilgangeligheden af lagemidlet stiger i virkeligheden sig-
nifikant i lgbet af de forte 2 timer efter oral administrati-
on, hvilket sdledes resulterer i en tidligere terapeutisk
virkning, der navnlig er nyttig for indtradelsen af den anal-
getiske virkning. Herved har man siledes ogsa opnaet en selek-
tiv forggelse af en sarlig komponent i forbindelsens aktivi-

tetsspektrum.

Piroxicam-cyklodextrin-inklusionskomplekset frembyder ogsad en
anden uforudsigelig fordel bestaende i, at inklusionskomplek-
sets maveacceptabilitet er s& betydeligt foreget, at komplek-
sets terapeutiske indeks er 2,65 gange hojere end det terapeu-
tiske 1indeks for den aktive bestanddel alene. Reduktionen af
lagemiddeltoksicitet er en iboende egenskab hos cyklodextrin-

kompliekset.
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Fremstillingen af inklusionskomplekset kan gennemferes pa for-

skellige mader:

a) Piroxicam kan oplgses direkte i en vandig oplgsning af
den valgte cyklodextrin, hvorfra komplekset separerer

ved krystallisation,

b) piroxicam oplgses i et organisk medium, hvorpa den orga-
niske oplgsning under omrgring blandes med en vandig
oplgsning af den valgte cyklodextrin, og det opnéede
kompleks til slut fraskilles ved krystallisation,

c) forbindelserné oplgses under omrgring i en vand/ammoniak-
oplgsning, og komplekset fraskilles derpd ved inddampning,

d) forbindelserne oplgses under omrgring i en varm vand/ammo-
niakoplgsning, og komplekset fraskilles derefter ved

frysetgrring eller forstgvning i en luftstrgm.

Den ved denne sidstnavnte procedure opniede forbindelse synes

at udvise mere gunstige biologiske egenskaber.

De folgende eksempler anferes med henblik p& bedre illustra-

tion af opfindelsen.

EKSEMPEL 1.

50 mg (0,15 mmol) piroxicam og 426 mg (0,375 mmol) B-cyklodex-
trin blev oplgst i 100 ml vand ved 60°C. Efter omrgring i 3
timer ved stuetemperatur og kg¢ling til 3% separerede produk-
tet ved krystallisation. '

EKSEMPEL 2.

3 g (2,643 mmol) B-cyklodextrin oplgstes i 100 ml vand under
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forsigtig opvarmning, og den resulterende oplgsning blev til-
sat en oplgsning af 352,11 mg (1,06 mmol) piroxicam i 50 ml
af et organisk med vand ublandbart oplgsningsmiddel, f.eks.
ethylacetat. Efter rystning i 12 timer ved stuetemperatur
og k¢ling til 3°C, atter under rystning, opsamledes et prazci-
pitat, som blev vasket med ethylacetat og tgrret under va-
kuum ved 40°c.

EKSEMPEL 3.

1,3 g (3,92 mmol) piroxicam og 11,18 g (9,85 mmol) B-cyklo-
dextrin blev under omrgring udhaldt i 780 ml vand. Den resul-
terende oplgsning blev derefter tilsat 26 ml vandig 30% am-
moniumhydroxid, og det hele blev omrgrt i 3 timer ved stue-
temperatur. Efter 48 timer blev oplgsningen inddampet til
tgrhed, og det opndede produkt blev yderligere tgrret under
vakuum i en ovn ved 40°cC.

EKSEMPEL 4.

250 g (0,220 mol) B-cyklodextrin blev suspenderet i 1500 ml
vand, og suspensionen blev bragt op pé 60°C under omrgring og
derpa tilsat 29,20 g (0,088 mol) piroxicam og 50 ml vandig
30% ammoniumhydroxid. Den klare opl¢sniﬁg blev derpa udhzldt
i en frysetgrrer, der var for-kglet til -20°C. Efter fryse-
tgrring blev produktet renset.

EKSEMPEL 5.

250 g (0,220 mol) B-cyklodextrin blev suspenderet i 1500 ml

vand, hvorpd suspensionen blev bragt op p& 60°C under omrgring
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og derpd tilsat 29,2 ¢ (0,088 mol) piroxicam og 50 ml vandig
30% ammoniumhydroxid. Den klare oplgsning blev derefter t@r-
ret ved forstgvning i en luftstrgm, pH = 5,7 (bestemt pa en
mattet oplgsning af piroxicam/B—cyklodextrin).

Det s&ledes opndede produkt blev karakteriseret som fglger:

a) Kvantitativ bestemmelse af med B-cyklodextrin kompleks-

dannet piroxicam.

En mengde kompleks svarende til ca. 10 mg piroxicam, der var
ngjagtigt afvejet, blev optaget i 1000 ml 0,1N NaOH i metha-
nol. Ma=ngden af piroxicam i komplekset blev spektrofotome-
trisk bestemt p& oplgsningen, der forud var filtreret gennem
papir, ved 358 nm mod 0,1N NaOH i methanol.

b) Karakterisering af komplekset ved hj=lp af Differential
Scanning Calorimetry (D.S.C.) «

Ca. 5 mg af komplekset piroxicam/p-cyklodextrin, der var ngjag-
tigt afvejet, blev analyseret under fglgende betingelser:

Begyndelsestemperatur 70°C
Temperaturgradient lOoC/min.
Sluttemperatur 350°¢C.

De typiske entoterme toppe af fri piroxicam, som forekommer ved

ca. 200°C, skal vere fraverende. Resultaterne er vist pd tegningen,
hvor D.S.C.-kurven for komplekset piroxicam/B—cyklodextrin
(kurve A) er sammenlignet med kurven for en fysisk blanding

af piroxicam og B-cyklodextrin (kurve B).

Oplgseligheds-egenskaberne for komplekset piroxicam/p-cyklo-
dextrin (1:2,5), som er opndet ved hjalp af frysetgrringsmeto-
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.den blev bestemt ved hjzlp af et "Dissolution Tester"-apparat

i overensstemmelse med specifikationen i den amerikanske far-
makop&€, 20.udgave, ved en hastighed pd 100 omdrejninger pPr.
minut og ved temperaturen 25°%.

EKSEMPEL 6.

7,5 g piroxicam/B-cyklodextrin blev udh=zldt i 150 ml vand ved
25°C under omrgring. Med forudbestemte tidsintervaller blev
pPrgver pé 5 ml suspension opsamlet og filtreret gennem 0,2 m.
2 ml af filtratet blev fortyndet 1:500 med 0,1N NaOH i metha-
nol umiddelbart efter filtreringen. Det hele blev atter fil-
treret gennem papir.

Mengden af piroxicam i oplgsningen blev spektrofotometrisk be-
stemt ved 358 nm mod en oplgsning af 0,1N NaOH i methanol.

Efter 30 minutter, regnet fra begyndelsen af oplgsningsforsg-~
get, var den procentiske koncentration af med B-cyklodextrin
kompleksdannet piroxicam 0,0463 (udtrykt som g/100 ml), hvori-
mod den procentiske koncentration af piroxicam alene under de
samme forsggsbetingelser og pd samme tidspunkt wvar 0,0111
(udtrykt som g/100 ml).

Fglgelig er oplgseligheden af piroxicam i komplekset med B-
cyklodextrin 4 gange hgjere end oplgseligheden af piroxicam
som siddant.

Komplekset piroxicam/B-cyklodextrin 1:2,5, som er opnéet ved
hjelp af frysetgrringsproceduren, blev undersggt med hensyn
til dets farmako-toksikologiske egenskaber sammenlignet med
piroxicam som s&dant.
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Alle de anfgrte doser er udtrykt som doser af aktivt stof

(piroxicam) .
Antiinflammatorisk virkning.

Den antiinflammatoriske virkning blev bestemt ved hjalp af
forsgget med carrageenin-induceret gdem i overensstemmelse
med den metodik, der er omtalt af C.A.Winter et al. i Proc.
Soc.Exptl.Biol.Med. 111, 544, 1962. Som forsggsdyr benyt-
tedes hanrotter Crl:CD(SD) med en vagt pd 150 - 170 g. Dy~
rene blev opbevaret under standardbetingelser og fastede i
18 timer fgr forsggets begyndelse. Vand stod til radighed

ad libitum.

virkningen af forsggsforbindelserne, der blev administreret
i forskellige doser ad oral vej, blev bestemt ved mdling af
inhiberingen af det gdem, som blev fremkaldt i rottepoten

ved injektion af 0,1 ml af en 1% carrageeninsuspension i fy-
siologisk oplgsning i den hgjre bagpotes subplantare aponeu-

rosise.

De opnéede resultater blev udtrykt bade som EDSO—vardier,
der blev bestemt i overensstemmelse med aktivitetstoppen pé
regressionslinien for logaritmen af dosen - % inhibering af
gdemet, og som ED3O-vardier, beregnet pd regressionslinierne

_for logaritmen af dosen - % inhibering af gdemet, .1 forheld

til kontroldyrene, bestemt som middelvardien af AUC (areal

under kurve, der reprasenterer udviklingen af potevolumenet

med tiden).

Endvidere bestemtes kinetikken for aktiviteten af de to under-

sggte produkter ved beregning af EDBO—vardier efter 2, 3, 4
og 6 timer, regnet fra carrageenin-injiceringen.
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Resultaterne er anfgrt i tabellerne I og II.

TABEL I. Antiinflammatorisk virkning bestemt ved forsgget
med carrageenin~induceret gdem hos rotter. Sammen-
ligning mellem komplekset piroxicam/B-cyklodextrin
og piroxicam.

Top-aktivitet Virkning p& AUC
Forbindelse ED50 (mg/kg) PR ED30 (mg/kqg) PR
Kompleks
piroxicam/
B—-cyklodextrin 1,1 2,1 1,2 2,1
Piroxicam 2,3 1 2,5

PR = virkningsstyrke i forhold til piroxicam (piroxicam = 1).

TABEL II. Antiinflammatorisk virkning bestemt ved forsgget
med carrageenin-induceret gdem hos rotter. For-
bindelsernes virkningskinetik, udtrykt som ED30,
med forskellige tidsintervaller efter carrageenin-

injektionen.

T SO G sy W W G Go > G " P Sk P ) . g g S gy S - e S Gt e Gy e

Forbindelse 2 h 3h 4h 6 h
Kompleks

piroxicam/

B-cyklodextrin 0,38 0,76 1,5 11,9
Piroxicam 0,60 1,6 3,1 9,7
Virkningsstyrke

(piroxicam = 1) 1,6 ' 2,1 , 2,1 0,82
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Maveskadende virkning.

Den maveskadende virkning blev undersggt pd rotter, der havde
fastet i 18 timer, ved hjalp af makroskopisk undersggelse

af maveslimhinden 5 timer efter administration af de under-
spgte produkter. For hver behandling bestemtes regressions-
linierne for logaritmen af dosen -mm sdrdannelse (enkelte
verdier for hvert dyr). Disse linier gjorde det muligt

for hver forbindelse at beregne UDO—vardier, d.v.s. de mak-

simale doser, ved hvilke ingen skader iagttages.

Endelig bestemtes ogsd det terapeutiske indeks for den hid-
til ukendte forbindelse piroxicam/B-cyklodextrin i sammen-
ligning med piroxicam. Nazvnte indeks blev udtrykt som for-

holdet UDO/EDBO’ hvor UD, og ED er som ovenfor defineret.

0 30

De opndede resultater er anfgrt i den efterfglgende tabel III.

TABEL III. Bestemmelse af de absolutte og relative terapeu-
tiske indekser for komplekset piroxicam/p-cyklo-
dextrin i sammenligning med piroxicam, udtrykt
som UDO/ED30-forholdet.

Anti- Mave- Absolut = Relativt
inflammatorisk skadende terapeutisk terapeutisk
virkning virkning indeks indeks

Forbindelse EDs, (mg/kg) UDO(mg/kg)

Kompleks

piroxicam/

B-cyklo-

dextrin 1,2 1,4 1,17 2,65
Piroxicam 2,5 1,1 0,44 1
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Ved undersggelse af resultaterne kan man konkludere, at i
sammenligning med piroxicam alene udviser komplekset piro-~
xicam/B-cyklodextrin en udtalt virkningsstigning tillige med
en forgget mave-acceptabilitet.

Forholdet mellem disse to vardier, d.v.s. det terapeutiske
indeks, viser sig at vere sarlig fordelagtigt for komplekset,
idet det er 2,65 gange hgjere end forholdet for den aktive
bestanddel som s3dan, der konventionelt er lig med 1.

Biotilgangelighed og farmakokinetik.

Med henblik p& disse unders@ggelser anvendtes hvide New Zealand-

kaniner med en vagt pa 2,5 - 3,0 kg. Dyrene blev holdt ved
en konstant temperatur og fastede i 17 timer forud for for-
sggene. Vand blev givet ad libitum.

Den orale administration af forsggsforbindelserne blev fore-
taget ved hjalp af en spisergrssonde og i form af en suspen-
sion i carboxymethylcellulose (CMC). Forbindelserne blev
administreret i en dosis svarende til 10 mg/kg aktiv bestand-
del og med et konstant volumen pd 10 ml/kg.

Bestemmelsen af plasmamzngderne af det aktive stof pa for-~
skellige tidspunkter efter administrationen blev udfgrt ved
hjzlp af hgjtryksvaeskekr.. :tografi (HPLC). De opndede re-
sultater er anfgrt i tabel IV.

Komplekset piroxicam/B-cyklodextrin er i stand til at tilveje-
bringe hg¢je plasmamengder af aktiv bestanddel, der er signi-
fikant hgjere end de mezngder, der iagttages efter administra-
tionen af navnte aktive bestanddel som sadan, endog pa tids-
punkterne 15, 30 og 60 minutter efter administrationen deraf.
Det vil derfor fremgd, at AUC-vardien (areal under kurve-

plasmam@ngderne/tid) for komplekset piroxicam/B-cyklodextrin,
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der refererer til de fgrste 2 timer efter behandlingen, og som
er 1ig med 29,50 ¥ 3,38 mikrogram ml ™t xh (X I s.E.),
er signifikant stgrre - 55% stgrre - end verdien for den

aktive bestanddel som sadan.

Endvidere forekommer den maksimale koncentrationstop hur-
tigt (i lgbet af de fgrste 30 minutter efter behandlingens
begyndelse), og den er betydeligt hgjere end den, der opnis

efter administration af piroxicam som sadant.

For det andet forbliver den totale biotilgazngelighed i lgbet

af de 24 timer stort set uandret. Dette skyldes det faktum,

at i denne dyreart (kanin) udviser piroxicam selv i virkelig-
heden en nasten fuldstandig biotilgengelighed.

I en anden dyreart, d.v.s. hunden, hvori biotilgengeligheds-
mgnstrene, isar med hensyn til piroxicam, er noget lignende
de mgnstre, der iagttages hos mennesket, viste opfgrselen

af komplekset piroxicam/f-cyklodextrin sig at vere betydeligt

anderledes.

4 Beagle-hunde pd 8 - 10,5 kg blev benyttet som forsggsdyr.
Hundene blev holdt ved konstant temperatur og fastede i mindst
17 timer fgr forsggets begyndelse. Vand stod til radighed ad

libitum.

De to produkter, der skulle undersgges, blev administreret

oralt i en dosis svarende til 10 mg/kg aktiv bestanddel i over-

ensstemmelse med et overkrydsningsskema. Bestemmelsen af
plasmakoncentrationerne af den aktive bestanddel med forskel-
lige tidsintervaller efter administrationen blev udf¢rt ved

hjaelp af h¢jtryksvaskekromatografi (HPLC) .

Det opniede resultat er anfgrt i tabel V.



10

15

DK 164911 B

12

Fra sammenligningen af plasmakinetikken fremgdr det umiddel-
bart, at for sd vidt angdr absorptionen adskiller de to
produkter sig bade fra et kvalitativt og fra et kvantitativt
synspunkt. I virkeligheden er plasmamzngderne af den kompleks-
dannede form yderst hgje (ca. 80% af de maksimale vardier), og
de forekommer nasten gjeblikkeligt (15 minutter efter admini-
strationen). Samtidig godtggr analysen af AUC-vaerdierne in-
den for tidsrummet 0 - 2 timer en signifikant forskel (p <
0,005) ved de to behandlinger. Ogsa forskellene i plasma-
koncentrationerne pad nasten alle iagttagelsestidspunkterne,

og fglgelig AUC-vardierne i tidsrummet 0 - 72 timer, er abso-
lut signifikante. I betragtning af disse resultater kan det
konkluderes, at i hunden er dannelsen af et indeslutnings-
kompleks mellem piroxicam og B-cyklodextrin i stand til at
fremkalde ikke alene en acceleret absorption, men ogsd en
total stigning i biotilgzngelighed (ca. 40%). Det skal poin-
teres, at ¢jeblikkelig fremkomst af de terapeutisk anvendeli-
ge plasmamzngder er af primar betydning for den analgetiske
virkning, som skal vere hurtig og effektiv.
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Kinetik vedrgrende den analgetiske virkning.

KRinetikken af den orale analgetiske virkning af komplekset
piroxicam/B-cyklodextrin i sammenligning med piroxicam blev
undersggt ved hjzlp af det phenylquinon-inducerede vridnings-
forsgg, idet man bedgmte den beskyttelsesgrad, som forsggs-
produkterne udviste mod et karakteristisk syndrom (vridning),
der var fremkaldt efter intraperitoneal injektion af 10 ml
pr. kg legemsvagt af en vandig oplgsning af phenylquinon
(0,02% i 5% vandig ethanol). Den benyttede forsggsmodel er
en smule modificeret i forhold til den af Siegmund i J.Pharm.
Exptl.Ther. 119, 184, 1957, beskrevne.

NMRI-hunmus, der blev opbevaret under standardbetingelser og
under faste i 18 timer, blev benyttet som forsggsdyr. Vand
stod til rddighed ad libitum.

Forsggsforbindelserne blev administreret oralt ved hjalp af
en spisergrssonde og var suspenderet i en vandig oplgsning

indeholdende 0,5% carboxymethylcellulose i en koncentration
svarende til 0,5 mg/kg aktivt stof (piroxicam).

De opniede resultater bekrafter atter den bemazrkelsesvardige
stigning i absorptionshastigheden for piroxicam, nér det er
kompleksdannet ved indeslutning i B-cyklodextrinet, sammen-
lignet med absorptionshastigheden ved anvendelse af det ak-
tive stof som sidant, efter den orale administration. I vir-
keligheden blev,endog 5 minutter efter administrationen, 99%
af den maksimale godtgjorte inhibering iagttaget for komplek-
set piroxicam/B-cyklodextrin, medens den for piroxicam som

saddant iagttagne p& samme tidspunkt var 78%.

Aktivitetstoppen, som i tilfzlde af piroxicam/B-cyklodextrin
er den netop efter 5 minutter mdlte, forekommer fgrst efter

20 minutter i tilfazlde af piroxicam som sddant.



10

15

20

25

DK 164911 B

16

Alle disse egenskaber, nemlig den forbedrede biotilgangelig-
hed, aktivitetsstigningen samt dens hurtige indtrzden og
den forbedrede tolerans, bevirker, at forbindelsen ifglge

opfindelsen far en sarlig terapeutisk interesse.

Den foreliggende opfindelse angdr ogsé farmaceutiske midler,
der som aktiv bestanddel indeholder piroxicam, som er kompleks-
dannet ved indeslutning i cyklodextriner i de ovenfor defi-
nerede forhold, i blanding med farmaceutisk acceptable ex-

cipienser,

Midlerne kan administreres ad oral eller rektal vej i form
af kapsler, tabletter, poser, sirupper, oplgsninger og lig-
nende eller suppositorier.

Ved fremstillingen af farmaceutiske prazparater i enhedsdosis-
form, der er egnede til oral administration, kan den aktive
bestanddel blandes med en fast, pulveriseret excipiens,

sasom eksempelvis lactose, saccharose, sorbitol, mannitol,
kartoffel-majs eller majsstivelse eller amylopectin, et
cellulose- eller gelatinederivat, og det kan ogsda indeholde
smgremidler, f.eks. talk, magnesium- eller calciumstearat,

polyethylenglycol eller silica.

Tabletterne kan overtrazkkes pa forskellige mdder i overens-
stemmelse med metoder, der er velkendte inden for den farma-
ceutiske praksis. Harde gelatinekapsler kan indeholde gra-
nulater af den aktive bestanddel i blanding med faste,pulve-
riserede excipienser, sisom eksempelvis lactose, saccharose,
sorbitol, mannitol, stivelser (som ovenfor anfgrt), cellulose-
eller gelatinederivater, og de kan ogsé indeholde stearin-

syre eller magnesiumstearat eller talk.

Enhedsdosisformer til rektal administration reprasenteres ge-



10

15

20

25

30

DK 164911 B

17

nerelt af suppositorier, og de indeholder den aktive bestand-
del i blanding med en neutral fedtbase (f.eks. glycerider

af fedtsyrer) eller i blanding med vandoplgselige eller auto-
emulgerbare excipienser (f.eks. blandinger af polyethylen-
glycoler) . Enhedsdosen kan til de ovenfor illustrerede
prazparater variere fra ca. 10 til ca. 50 mg aktiv bestand-
del og gives fortrinsvis i en enkelt administration pd dags-

basis.

Nogle reprasentative farmaceutiske przparater ifelge op-

findelsen er anfort nedenfor til illustrative for-

mal.
Tabletter:

Piroxicam/B~cyklodextrin (1:2,5)

(svarende til 20 mg piroxicam) mg 191,2
Mikrokrystallinsk cellulose eller stivelse mg 80
Natriumcarboxymethylstivelse mg 8
Lactose eller calciumphosphat mg 108
Magnesiumstearat mg 2,8

Brusende tabletter:

Piroxicam/B-cyklodextrin (1:2,5)

(svarende til 20 mg piroxicam) mg 191,2
Glycin-natriumcarbonat mg 500
Citronsyre mg 500
Natriumbenzoat mg 40
Polyethylenglycol 6000 mg 15
Monoammoniumglycyrrhizinat mg 30
Myntearoma mng 5
Saccharose mg 718,8
Poser:

Piroxicam/B-cyklodextrin (1:2,5) mg 191,2

(svarende til 20 mg piroxicam)
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Silicagel mg 10
Natriumsaccharin mg 10
Monoammoniumglycyrrhizinat mg 30
Myntearoma mg 5
Saccharose (Mannitol, sorbitol, xylitol, mg 4753,8
fructose eller blanding deraf)
Suppositoriers:
Piroxicam/B-cyklodextrin (1:2,5) mg 191,2
(svarende til 20 mg piroxicam)
Halvsyntetiske faste glycerider indtil mg 1600

Patentkrayv.

1. Inklusionskompieks mellem piroxicam og cyklodextriner af
a-, B- eller y-type i forhold mellem 1:1 og 1:10 mellem piro-
xicam og cyklodextriner.

2. Inklusionskompleks ifglge krav 1, kendetegnet
ved, at piroxicam/cyklodextrin-forholdet er 1:2,5.

3. Inklusionskompieks ifelge krav 1, ke ndeteghnet
ved, at cylodextrinerne er af B-typen.

4. Analogifremgangsmade til fremstilling af et inklusionskom-
pleks ifalge ethvert af kravene 1 - 3, KkendetegneHt
ved, at piroxicam og cyklodextrinerne omsazttes i en vandig op-

lesning, hvorfra komplekset udvindes ved krystallisation.

5. Fremgangsmade til fremstilling af et inklusionskompleks
ifelge ethvert af kravene 1 - 3, ke n d ert egnet ved,
at en oplesning af piroxicam i et organisk medium og en vandig
oplosning af B-cyklodextrin omsattes under omrgring, og at det
opnaede kompleks derefter fraskilles ved hjalp af krystallisa-
tion.
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6. Fremgangsmade til fremstilling af et inklusionskompleks
ifelge ethvert af kravene 1 - 3, kendetegnet ved,
at de to komponenter omsattes under omrgring i en varm vandig

oplegsning af ammoniumhydroxid.

7. Fremgangsmdde ifslge krav 6, k ende tegnet ved,
at komplekset isoleres ved afdampning af oplgsningsmidlet og

efterfelgende indtgrring.

8. Fremgangsmide ifeolge krav 6, k ende tegnet ved,
at komplekset udvindes ved fryseterring af oplesningen.

9. Fremgangsmi3de ifelge krav 6, k ende tegnet ved,
at komplekset udvindes ved forstgvning af oplesningen i en

Tuftstrem.

10. Farmaceutiske midler med antiinflammatorisk, analgetisk og
antipyretisk virkning, k ende t egnet ved, at de son
aktiv bestanddel indeholder mindst &t inklusionskompleks ifgsl-

ge ethvert af kravene 1 - 3,

11. Farmaceutiske midler ifglge krav 10, k e nd e t e gnet
ved, at de foreligger i form af tabletter, piller, pulvere el-
ler analoge prazparater, der er egnet til oral administration,
eller i form af suppositorier til rektal administration og in-

deholder fra 10 til 50 mg aktiv bestanddel pr. enhedsdosis.
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