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Sulpirid p& oralt indgivelig galenisk form fremstilles

som mikrogranulater af neutrsle korn af saccharose,
stivelse, lactose, talkum og/eller stearinsyre pifert
sulpiridet f.eks. i en alkaoholisk polyvinylpyrrolidon-
oplesning, hvorpé der efter terring og sigtning piferes

et ydre lag af mikroporese polymere af typen ethylcellu-
lose, shellak, methacrylater, celluloseacetophthalst

eller polyvinylpyrrolidin, fortrinsvis methacrylater

of typen "Cudragit™™, hvorved der opnds gunstige frigivel-
ses-tidsforhold ved in vitro afprevning i kunstige gastis-
ke og intestinale medier.

Det f:tdigé prepsrat giver bedre udnyttelse af den aktive
bestanddel, hvorved mindre og ferre doser kan anven-

des i terapien.
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Den foreliggende opfindelse angar et sulpiridprazparat pa
oralt indgivelig galenisk form og en fremgangsmade til

fremstilling deraf.

Prezparatet ifglge opfindelsen er ejendommeligt ved det i
krav 1's kendetegnende del anf¢rte, og fremgangsmaden er
ejendommelig ved det i krav 3's kendetegnende del anfer-

te.

Sulpirid, der ogsd kaldes N-(l-ethyl-2-pyrrolidinyl)-me-
thyl-z—methoxy—5—sulfamoylbenzamid, er velkendt som vea-
rende et fremragende neuroleptikum, der som terapeutisk
hovedindikation har behandlingen af akutte og kroniske
psykoser, og dets karakteristika og egenskaber er narmere
beskrevet is@r i fransk patentskrift nr. 1 472 025, 4879

M og 5916 M.

Legemidler til anvendelse peroralt og indeholdende sulpi-
rid foreligger for tiden i form af tabletter, kapsler el-
ler drikkelige vandige oplg¢sninger; men, som det ligele-
des fremgdr af det efterfglgende, krever disse for tiden
tilgengelige former et stg¢rre antal daglige doser, og de
udviser somme tider en reduceret procentvis absorption i

organismen.

Man har som fglge heraf forsggt at modificere den gale-
niske form, saledes at man i vasentlig grad for¢ger pa-
tienternes accept deraf, medens man reducerer det n¢dven-

dige antal daglige doser.

Eftersom halveringstiden for den aktive bestanddel sulpi-
rid i plasma er ca. 8 1/2 time, skulle det a priori synes
muligt at fremstille produktet i en galenisk form, hvor-
ved man kunne reducere den gennemsnitlige daglige dosis
til 2 kapsler eller tabletter pr. dag med et indhold af
100 mg sulpirid pr. kapsel eller pr. tablet, séledes at
én skal tages om morgenen og den anden tages om aftenen,
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eller endog kun én kapsel eller tablet pr. dag med et
indhold af 200 mg sulpirid.

Med henblik herpd fremstillede man mikrogranulater i
overensstemmelse med konventionelle fremgéngsmédér, som
iser er beskrevet i fransk patentskrift nr. 2 313 915
(Corneille) eller fransk patentskrift nr. 2 453 642
(Labaz). Man anvendte konventionelle neutrale korn, hvis
st¢rrelse var ca. 0,50 mm i diameter, og som bestod af 25
vegt? stivelse og 75 vagt¥ saccharose, pd hvilke man pa-
forte sulpirid i en turbineproces under anvendelse af en
alkoholisk oplg¢sning af polyvinylpyrrolidon, hvorp& man
paforte konventionelle overtrzk baseret pad en polymer af
shellaktypen, methacrylattypen eller ethylcellulosetypen,
sédledes at man opndede en forud fastlagt standardkinetik
for frigivelsen af den aktive bestanddel, sulpirid, in
vitro i gastriske medier og intestinale medier i overens-
stemmelse med fglgende specifikation:

- fgrste time: frigivelse mindre end 40 vagt$
- fjerde time: frigivelse mindre end 75 vagtd
- ottende time: frigivelse mere end 75 vagt%.

Frigivelsen i den f¢rste time gennemfgrtes i en kunstig
mavesaft med en pH-vaerdi pd 1,3, og frigivelsen ved den
fjerde time og ved den ottende time i kunstige intestina-
le safter med pH-vardier pd henholdsvis 4,5 og 7. For-
spgsbetingelserne ved undersggelsen af frigivelsen af den
aktive bestanddel er velkendte og beskrevet i ovennzvnte
patentskrifter.

Disse mikrogranulater blev derpad anvendt til fremstilling
af kapsler og tabletter med en dosering pa 100 mg, og ab-
sorptionen af sulpiridet blev undersg¢gt ved analyse af
plasmaindholdet af sulpirid ved anvendelse af radioimmu-
nologi, hvorpa man sammenlignende de sdledes opndede re-
sultater med resultater opndet ud fra en kommerciel til-
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gengelig kapselform.

De opndede resultater er anfe¢rt i efterfplgende tabel A
og viser, at tabet ved de to anvendte formuleringer af
mikrogranulater (form I og form II) i mezngden af den ak-
tive bestanddel er for stort i sammenligning med tabene
ved den normale form for kapsler (form IV) til, at det er
muligt at tilvejebringe et effektivt lazgemiddel med for-

langet virkning.

Form I og II blev fremstillet if¢glge ovennavnte franske
patentskrifter ved overtrzkning af neutrale korn med et
lag bestaende af aktiv bestanddel efterfulgt af et lag
bestadende af en blanding af polymere som defineret i
fransk patentskrift nr. 2 313 915 og nr. 2 453 642. For-
holdene mellem de forskellige lag er valgt efter FR 2 433
642. Form I og II er saledes sammensat af neutrale korn
af 25 vagt$ stivelse og 75 vegtd saccharose udg¢rende
47,5 vagty af preparatet, og et lag af 85 % sulpirid og
15 vegt¥% polyvinylpyrrolidon udggrende 51,5 vagt? af pra-
paratet, mens det ydre overtrzk udge¢r 1 vaegt% af prapara-
tet og for form I's vedkommende bestér af shellak og
ethylcellulose og for form II's vedkommende af en blan-
ding af methacrylpolymere som defineret i FR 2 453 642.
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De anvendté former I og II havde f¢lgende kinetiske egen-
skaber med hensyn til frigivelsen in vitro i kunstige me-

dier:

Form I Form II

Frigivelse i den fgrste time
i et medium med pH-vardien 1,3 20,0 vagt% 29,2 vegtd

Frigivelse ved den fjerde

time i et medium med pH-
vaerdien 4,5 68,6 vagt¥ 58,4 vagtd

Frigivelse ved den ottende

time i et medium med pH-
vardien 7 90,8 vagt® 98,2 vagtd

Man fik efter at have unders¢gt en serie af formuleringer
med forlanget virkning, der alle fg¢rte til resultater,
der ikke var forenelige med fremstillingen af en god,
passende absorberbar oralt indgivelig form, den ide, at
man skulle bevare mikrogranulatformen (stort set kugle-
formede korn med en diameter pd mellem 0,2 og 2 mm),
hvilket i praksis skulle fgre til en bedre absorption af

den aktive bestanddel end af et konventionelt pulver i en

kapsel eller i tabletten, medens den skulle have kinetis-
ke egenskaber med hensyn til frigivelsen in vitro, som
var meget nazrmere ved egenskaberne for de umiddelbart ab-
sorberbare former, dvs., som frigav stort set 90 vaegt® af
den aktive bestanddel efter 1 time i et kunstigt gastrisk

medium med en pH-vaerdi pa 1,3.

Nu viste det sig overraskende ud fra resultaterne af mi-
krogranulaterne under anvendelse af denne in vitro kine-
tik, at i afhangighed af de sammenlignelige plasmamengde-
forhold gjorde formen III, som blev fremstillet af mikro-
granulater bragt pd kapselform med et indhold pad 100 mg,
det muligt at opnd en dobbelt sa stor absorption, som
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den, der opnds med konventionelle kapsler indeholdende
sulpirid (form IV), samtidig med at man bibeholder en
virkningsperiode, som er lidt langere, og samtidig med at
man i stor udstrazkning reducerer forskellene i absorption
fra én patient til en anden. Den ovenfor angivne forbed-
ring i absorptionen af sulpirid savel i kvantitativ hen-
seende som i henseende til regelmassighed g¢r det muligt
at foretage en reduktion bade af de doser, der skal an-
vendes, og af antallet af daglige doser. '

Disse resultater er vist i tabel A og ligeledes pé& figu-
ren, hvor der vises variationen i mengdeforholdene i
plasma udtrykt som ng/ml sulpirid til tidspunkterne mel-~
lem 0 og 32 timer i sammenligning mellem formen III og
formen IV.

Det var muligt ud fra kompletterende eksperimenter, under
hvilke de ydre overtrazk for mikrogranulaterne i sulpirid-
pr@paratet ifglge opfindelsen blev varieret, at fastlag-
ge, at den foretrukne form med forbedret absorption af
sulpiridet stort set skulle svare til fplgende analytiske
forhold med hensyn til frigivelsen in vitro:

- 15 minutter: frigivelse mellem 35 og 50 vagt%'i et kun-
stigt gastrisk medium med pH-vardien 1,3,

- 30 minutter: frigivelse mellem 60 og 75 vegt¥ i et kun-
stigt gastrisk medium med pH-vardien 1,3,

- 60 minutter: frigivelse mellem 80 og 95 vagt® i et kun~
stigt intestinalt medium med pH-vardien
4,5.

Derudover iagttog man en total frigivelsesandel pa over
90 vagt¥ i et kunstigt intestinalt medium med pH-vardien
6,9.

Som et eksempel skal her anfg¢res produktion af 2500 kap-
sler med en dosis pd 100 mg af formen III samt fremgangs-
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maden til fremstilling deraf.

vVed fremgangsmdden anvendtes 50 g neutrale korn bestéende
af ca. 25 vagt% stivelse og 75 vagt¥ saccharose i en
kornsterrelse, som stort set svarer til 0,50 mm i dia-
meter, hvortil man ved en turbineproces paf¢rte 250 g
sulpirid inkorporeret i en 20 vagt%'s ethanolisk oplgs-

ning af polyvinylpyrrolidon.

Derpd pafgrte man efter t¢rring og sigtning ydre lag be-
stdende af 20 g af en blanding af methacrylpolymere, som
markedsfores af firmaet Rohm og Haas under navnet
"Eudragit®". Blandingen bestdr af 80 vagtd¥ polymer
"Eudragit®" type L og af 20 vagt% polymer "Eudragit®"
type RL og anvendes i form af en alkoholisk ople¢sning.

Derefter gennemf¢rte man en te¢rring med talkum i smé
maengder, indtil der blev dannet mikrogranulater, som fri-
giver stort set 100 % sulpirid i lgbet af 1 time ved de
analytiske betingelser, som er defineret ovenfor.

Dernzst gennemfg¢rte man en te¢rring i en t¢rringsovn ved
37 °C i ca. 2 dage, hvorpd det ydre lag blev afsluttet
med et overtrzk bestdende af 5,4 g polymer "Eudragit®"
type RL pdfe¢rt ved pasprgjtning af 40 g af en 13,5 %'s
ethanolisk opl¢sning af denne polymere. Analyseresultatet
viste nu ca. 730 mg aktiv bestanddel pr. g mikrogranulat.

De mikrogranulater, der blev fremstillet pa denne made,
er i overensstemmelse med de standarder med hensyn til
frigivelsen in vitro, der er beskrevet ovenfor, og de er
reprasentative for de hidtil.ukendte galeniske former for

sulpirid ifg¢lge den foreliggende opfindelse.

Man fandt sdvel deres accelererede som naturlige stabili-
teter som varende fremragende uden forekomsten af poten-

tialiseret toxicitet.
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Produkterne kan anvendes i form af kapsler, tabletter el-
ler suspension i neutrale medier.

Det er klart, at man kan foretage variationer iszr med
hensyn til de indbyrdes forhold mellem excipienserne og
den aktive bestanddel og til sammensatningen af de neu-
trale korn samt med hensyn til arten af de polymere, som
udgegr de ydre lag.
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Patentkravwv:

1. Sulpiridpreparat pa oralt indgivelig galenisk form,

kendetegnet ved, at det er sammensat af mikro-
granuler dannet af neutrale korn sammensat af 75 vagt%
saccharose og 25 vagt$% stivelse udg¢rende 14-20 vagt¥ af
prazparatet, af et mellemlag indeholdende 90-95 vagt¥ sul-~
pirid og 0,5-5 vagt% polyvinylpyrrolidon udgg¢rende 75-80
vegt% af praparatet og et yderlag indeholdende en blan-
ding af 4 vagtdele af en copolymer af methacrylsyre og af
methylmethacrylat pr. vagtdel af en copolymer af ethyl-
acrylat, af methylmethacrylat og af dimethylaminoethyl-
methacrylat-methylchlorid udg¢rende 2-6 vagt¥ af prapara-

- tet, overtrukket med et lag sammensat af en copolymer af

ethylacrylat, af methylmethacrylat og af dimethylamino-
ethylmethacrylat-methylchlorid udgg¢rende 1-2 vagt¥ af
preparatet.

2. Sulpiridpraparat if¢lge krav 1, ken de tegnet
ved, at mellemlaget ud over sulpirid og polyvinylpyrroli-
don ogsd indeholder smd mengder talkum.

3. Fremgangsmdde til fremstilling af et sulpiridpraparat
ifplge krav 1 eller 2, kende tegnet ved, at man
i en turbineproces paf¢rer neutrale korn en passende
mengde sulpirid under anvendelse af en alkoholisk polyvi-
nylpyrrolidonoplesning, t¢rrer og sigter de opndede mi-
krogranuler, pafgrer mikrogranulerne en alkoholisk ople¢s-
ning af 4 vagtdele af en copolymer af methacrylsyre og af
methylmethacrylat og 1 vegtdel af en copolymer af ethyl-
acrylat, af methylmethacrylat og af dimethylaminoethyl-
methacrylat-methylchlorid, at man eventuelt t¢rrer med
talkum og dernast t¢rrer i en ovn ved 37 °C i tilstrzkke-
1ig lang tid, f¢r man fuldender yderlaget ved overtrzk-
ning med en alkoholisk oplgsning af en copolymer af
ethylacrylat, af methylmethacrylat og af dimethylamino-
ethylmethacrylat-methylchlorid.



DK 165729 B

(x2UT]) ¢t 8 _N .V.N 0c M\ cl 8
arz .

2

so
90
90
[}

- 0)

AT WY0J (4

%4

" 00}
IIT WIOd

- 002
1w/ bu

\

ewse(d T pioypurptatding



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

