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En ranitidintablet med et indhold af mindst 30% ranitidin-
hydrochlorid er forsynet med et overtrak, som omfatter
hydroxypropylmethylcellulose ©og ethylcellulose i et
indbyrdes vagtforhold mellem 10:1 og 1:2. Overtrakket
tilvejebringes ved pafgrelse og terring af en oplesning af
overtrakkets bestanddele i en vandig 72,5-82,5 vagt%'s
alkohol.
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Opfindelsen angdr en ranitidintablet med et indhold
pad mindst 30% ranitidinhydrochlorid og med et hydroxypro-
pylmethylcelluloseholdigt overtrak samt en fremgangsmade
til ved fremstilling af sadanne ranitidintabletter at
tilvejebringe det ¢nskede overtrak.

Det er sadvanligt at forsyne medicinske tabletter til
oral indgivelse med et overtrzk, enten ved dragering eller
ved en filmovertrakningsteknik, dvs. en proces, der har
lighed med en spre¢jtelakering.

Nervaerende opfindelse har relation til anvendelse af
denne sidstnavnte teknik pa ranitidinhydrochloridholdige
tabletter.

Generelt foretages overtrakning af tabletter til oral
administrering med forskellige formdl. Blandt sadanne kan
navnes: forbedring af tabletternes udseende, dvs. farve,
glans etc., undgdelse af ubehagelig lugt og smag ved ind-
kapsling af aktive komponenter med s&danne ubehagelige
egenskaber, nedsattelse af friktionen mod slimhinderne i
svalg og spisergr, sdledes at tabletterne bliver lettere at
sluge, samt beskyttelse af tabletternes aktive bestanddele
mod fugt og lys og herved forlangelse af tabletternes lag-
ringsholdbarhed, idet en af fugt og lys betinget aktivi-
tetssvakkelse og eventuel misfarvning forsinkes.

Det er imidlertid vigtigt, at den mod omgivelserne
afskermende virkning, som udeves af tabletovertrakket, ikke
er sd effektiv, at den i vasentlig grad svakker den admi-
nistrerede medicins biotilg®angelighed som fplge af hindring
eller forsinkelse af tablettens desintegrering i mave-

‘tarmkanalen eller det aktive stofs ople¢sning fra tabletten

ud i fordpjelsesvaskerne.

Ranitidin,hvisIUPAC—navnerr%{Z—[[[S-(dimethylami—
no)—methyl-Z—furanyl]methyl]thio]ethyl]-N'-methyl—Z-nitro—
1,1-ethendiamin, er en H2—receptorantagonist, som finder
udbredt anvendelse til behandling af mavesar. Det anvendes
i form af hydrochloridsaltet og administreres navnlig som
tabletter til oral indgivelse.

Aktiviteten af ranitidin er en sadan, at det er hen-
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sigtmsassigt at forhandle ranitidintabletter med et indhold
af ranitidinhydrochlorid andragende fra ca. 100 mg til
nogle hundrede mg. Dette medforer, at det, for ikke at ¢ge
patienternes ubehag ved at sluge de pagaldende tabletter,
er g¢nskeligt, at mangden af fyldstoffer og hjzlpestoffer 1
tabletten holdes relativt lavt, sdledes at tabletterne ikke
bliver for store. Af denne arsag foretrzkkes det, at rani-
tidinhydrochloridet udge¢r mindst 30% af tabletten.

Som fgplge af at ranitidinhydrochlorid er hygroskopisk
og nedbrydes af fugt og lys med aktivitetssvakkelse og
navnlig misfarvning til fe¢lge, er der et serligt behov for
en effektiv overtrakning af ranitidinhydrochloridtabletter.

Imidlertid har ranitidinhydrochlorid egenskaber, som
gor det vanskeligt at forsyne tabletterne med effektivt be-
skyttende overtrazk, som ikke forringer biotilgzngeligheden.

Dette skyldes formodentlig, at ranitidinhydrochlo-
ridet som fplge af dets meget store ople¢selighed i vand og
i mange organiske vasker penetrerer oOp gennem det pafoerte
overtrak under terringen af dette og efterfglgende under
indflydelse af luftens fugtighed. Den mengde ranitidin-
hydrochlorid, som penetrerer gennem overtrakket eller blot
vandrer op i dette, vil hurtigt misfarves under indflydelse
af lys og fugt.

En narliggende mulighed for at reducere de navnte
problemer, som er Kknyttet til overtrakning af ranitidin-
hydrochloridtabletter, ville vare at svekke den uheldige
virkning af ranitidinhydrochloridet ved at lade en sto¢rre
mengde indifferente fyldstoffer indgd i tabletsammensat-
ningen. Som fplge af det ovennavnte ¢nske om at holde mang-
den af ranitidinhydrochlorid pa mindst 30% er denne vej
imidlertid ikke farbar.

Overtrakning af ranitidintabletter rummer sdledes
specielle problemer. Det har varet foresldet (se offent-
liggjort dansk patentansegning nr. 2337/89) at l¢se nogle
af de i forbindelse med overtrazkning af ranitidinhydro-
chloridtabletter forekommende problemer ved at anvende et
overtrak af hydroxypolymethylcellulose, der som bl¢dgerer
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indeholder triacetin, der i ¢vrigt har varet anvendt
generelt som blgdgerer i tabletovertrak ogsd sammen med
hydroxypropylmethylcellulose.

De fra navnte patentanse¢gning kendte overtrak pa ra-
niditinhydrochloridtabletter har imidlertid visse mangler,
og dette galder til dels ogsad de i ansggningen omhandlede
fremgangsmader til overtrakspadfpringen.

Dette skyldes forst og fremmest, at hydroxypropylme-
thylcellulose uden vasentligt indhold af andre filmdannende
polymerer danner et filmovertrak, som har en betydelig
permeabilitet for vanddampe og for ranitidinhydrochlorid,
der kan vandre ud i overtrazkket og endda nd dettes over-
flade, hvor det vil nedbrydes med misfarvning til fe¢lge,
hvis ikke overtrazkket er tilstrazkkelig tykt til at opveje
denne permeabilitet.

Overtrakkene, der anvendes p& tabletterne ifplge
navnte patentanse¢gning, er derfor relativt tykke svarende
til, at det polymere overtrazk udger 2,1-5,0, fortrinsvis
3,0-4,0 vagtdele pr. 100 vagtdele af tabletten.

Det anfgres, at dette kendte overtrzk kan paferes
bade som en vandig og som en rent organisk oplgsning med
pafplgende afdampning af oplgsningsmidlet.

Med de i dag herskende krav til miljpbeskyttelse
kommer anvendelse af rent organiske oplgsningsmidler,
specielt chlorerede carbonhydrider, som det foreslas i
ansggningen, imidlertid nappe i betragtning.

Ved péfering af overtrazk ud fra oplgsninger med et
vesentligt vandindhold, kan det specielt ved anvendelse af

-cellulosederivater vare problematisk at skulle pafore sar-

ligt tykke lag.

Dette skyldes, at den ved forstgvningen af de pagazl-
dende opl¢sninger anvendte teknik satter begrznsninger med
hensyn til, hvor stor viskositet oplg¢sningerne ma have, og
heraf fplger atter, at det er begraznset, hvor stor torstof-
koncentration i opl¢sningerne, der kan arbejdes med, hvor-
for der til afsatning af et relativt tykt overtrzk kraves
bortdampning af en betydelig vandmangde.



10

15

20

25

30

35

DK 171127 B1

4

Bl.a. som fplge af vands bekendte relativt store
fordampningsvarme vil der kraves relativt lang behandlings-
tid for tabletterne ved de skansomme terringsbetingelser,
der nedvendigvis mad benyttes ved overtrakningsprocessen, 0g
denne bliver derfor langvarig med kapacitetsnedsattelse for
et givet apparat til felge. Endvidere viser det sig, at sa-
danne relativt tykke overtrazk frembragt ved indterring af
vandige ople¢sninger ofte ikke opnar en tilstrakkelig ved-
haftning til ranitidinhydrochloridtablettens overflade,
specielt hvis overtrazkningsprocessen ikke er gennemfort
tilstrakkeligt langsomt.

Problemet med ranitidinhydrochloridets vandring gen-
nem overtrazksfilmen kunne principielt lg¢ses ved at over-
trzkke kernen f¢rst med et tyndt lag ethylcellulose i et
ople¢sningsmiddel baseret pa& chlorerede carbonhydrider i et
forste trin, og derpd, efter afdampning af opl¢sningsmidlet
pafgrer en vandig hydroxypropylmethylcelluloseopl¢sning i
et andet trin, hvilken sidstnavnte oplgsning yderligere
kunne indeholde de ngdvendige pigmenter, blgdge¢rere og an-
dre sadvanlige hjalpestoffer.

En saddan fremgangsmades fe¢rste trin, der kraver an-
vendelse af chlorerede carbonhydrider, er imidlertid
ugnsket af miljomaessige arsager, og hertil kommer problemer
som foplge af ranitidinhydrochloridets letoploselighed i
vand. Som fgplge af denne vil en ranitidinhydrochloridtablet
efter indtagning normalt oplgses fra overfladen og ikke
spranges, idet den koncentrerede opl¢sning af ranitidin-
hydrochlorid pa tablettens overflade vil sinke yderligere
vandindtrangning 1 kernen, sdledes at de sadvanlige
sprangningsfremmende stoffer i tabletten ikke Kkommer i
forbindelse med den til sprangningen npdvendige vandmangde.

Dette betyder, at ethylcellulosefilmen pd den ene
side skal vare s& tat, at den forhindrer vandindtrangning
til kernen under pafeprelsen af hydroxypropylmethylcellulo-
sefilmen fra vandig opl¢sning, men pad den anden side ikke
ma vaere tattere end at vand i lgbet af kort tid, dvs. 15-30
sekunder, kan trange gennem filmen i tilstrakkelig grad til
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at denne lgsnes fra tabletkernen. Hvis filmen bliver meget
tattere, vil der let fremkomme en tablet med retarderet
frigivelse af den aktive substans, hvilket er ugnsket, da
der herved fremkommer store variationer i biotilgangelig-
heden af tabletten.

En sddan totrinsovertrakning har derfor ud over den
miljgmessigt uheldige anvendelse af chlorere carbonhydrider
og at den er arbejdskrazvende, den ulempe at den er van-
skelig at styre.

Det har nu vist sig, at man ved at benytte et over-
trakningsmateriale, der som eneste eller vesentligste film-
dannende polymerkomponent har en kombination af hydroxypro-
pylmethylcellulose (som defineret nedenfor) og ethylcel-
lulose (som defineret nedenfor) kan opfylde de ovenfor an-
forte krav til tabletovertrak pa ranitidinhydrochloridtab-
letter med en overtrakstykkelse, som er mindre, end hvad
der er sadvanligt for overtrazkkene ifglge dansk patentan-
s¢gning 2337/89, samtidig med at padfgrelse kan ske problem-
frit.

Opfindelsen er ikke begrznset af nogen speciel teori
for opndelsen af de overraskende resultater, men det an-
tages, at ethylcellulosen bibringer overtrazkket en ste¢rre
tethed for vanddampe og en storre modstandsdygtighed mod
ranitidinhydrochloridets vandring gennem laget, end hvad
der opnas med hydroxypropylmethylcellulose alene, men
samtidig bevirker den omstandighed, at overtrzkket er
tyndere end de kendte hydroxypropylmethylcelluloseovertrak,
og at biotilgangeligheden ikke er forringet i forhold til,

"hvad der galder for de kendte overtrazk.

Ranitidintabletten ifglge opfindelsen er i overens-
stemmelse hermed ejendommelig ved, at overtrakket omfatter
hydroxypropylmethylcellulose og ethylcellulose i et ind-
byrdes vagtforhold mellem 10:1 og 1:2. Fortrinsvis andrager
det pagazldende vagtforhold fra 4:1 til 1:1, typisk 2:1.

Den i betragtning kommende hydroxypropylmethylcellu-
lose er en sadan, som i en 2 vegt¥'s vandig oplesning ved
20°C udviser en viskositet mellem 2 og 18 mPas, fortrinsvis
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mellem 4,0 og 7,2 mPas. Det specielt foretrukne przparat er
hydroxypropylmethylcellulose 2910, der defineres som en
propylenglycolether af methylcellulose indeholdende mindst
7,0% og hejst 12,0% hydroxypropoxy og mindst 28,0% og he¢jst
30,0% methoxy, beregnet pa t¢r basis.

Den i betragtning kommende ethylcellulose er en
ethylether af cellulose, der efter teorring ved 100°C i 2
timer skal indeholde mindst 44,0% og hojst 51,0% ethoxy-
grupper.

Ud over de navnte cellulosederivater kan overtrakket
indeholde forskellige hjzlpestoffer, som er sadvanlige i
sadanne overtrazk sasom de konventionelle blegdge¢rere sdsom
propylenglykol, triacetin, triethylcitrat etc., farvestof-
fer og pigmentpraparater indeholdende navnlig titandioxid
eller jernoxid. Yderligere kan der vare anvendt en vegeta-
bilsk olie og/eller yderligere hjazlpestoffer sdsom polyvi-
nylpyrrolidon til bl¢dgering eller friktionsnedsattelse.

Overtrzkkets tykkelse andrager hensigtsmassigt hvad
der svarer til fra 1 til 2,5 vagtd hydroxypropylmethylcel-
lulose + ethylcellulose, beregnet pad tabletvagten, for-
trinsvis fra 1,5 til 2,0 vagt%, typisk 1,7 vagty. Overtrak
af denne tykkelse har vist sig optimale, idet de ved en
enkel og hurtig pafering bibringer tabletterne de ¢nskede
egenskaber navnlig med hensyn til beskyttelse mod misfarv-
ning ved lagring, uden at bibringe uheldige egenskaber med
hensyn til biotilgangelighed.

Som fplge af, at hydroxypropylmethylcellulose og
ethylcellulose, som defineret ovenfor, har vidt forskellige
oplgselighedsegenskaber, matte det ikke pd forhand betrag-
tes som varende muligt at pafere de to stoffer oplegst i et
felles oplgsningsmiddel i en tilstrakkelig koncentration
til at fastholde den ngdvendige mangde pigmentstoffer, der
skal anvendes for at beskytte ranitidinhydrochloridet mod
lys.

Det har imidlertid vist sig, at man ved anvendelse af
et ople¢sningsmiddelmedium bestdende af en vandig alkohol,
hvor alkoholen er valgt blandt methanol, ethanol, normal
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propanol og isopropanol og fortrinsvis er ethanol, med et
ngje tilpasset forhold mellem alkohol og vand, kan oplgse
hydroxypropylmethylcellulose og ethylcellulose i det
gnskede forhold og i den gnskede koncentration til at det
ovenfor beskrevne overtrazk kan frembringes i et enkelt trin
under anvendelse af konventionel pafgringsteknik.

Opfindelsen angdr i overensstemmelse hermed ogsa en
fremgangsmadde til fremstilling af ranitidintabletterne
ifg¢lge opfindelsen, hvilken fremgangsmade er ejendommelig
ved, at man fremstiller en opl¢sning, som indeholder fra
2,5 til 9 vagt% hydroxypropylmethylcellulose og fra 1,5 til
6 vagt¥ ethylcellulose samt i oplegst og/eller suspenderet
form om ¢nsket sadvanlige blg¢dg¢ringsmidler, farver og
pigmenter og andre konventionelle hjzlpemidler, i en vandig
alkohol med et indhold p& 72,5-82,5 vegt% af en alkohol
valgt blandt methanol, ethanol, n- Oog iso-propanol, og ved
forstevning paferer oplgsningen pa ranitidinhydrochlorid-
holdige, i bevagelse varende tabletter i en strgm af
torreluft med en sddan temperatur, at den vandige alkohol
fordamper.

Fortrinsvis fremstiller man oplg¢sningen med et ind-
hold af 7-15% vagt$ hydroxypropylmethylcellulose plus
ethylcellulose i en ca. 78 vagt%'s vandig ethylalkohol.

Fremgangsmaden kan udgves pad ethvert af de apparater,
som er konventionelle til lignende formdl. Sardeles gode
resultater er opndet med apparater, i hvilket tabletterne
i fluidiseret tilstand foretager en hvirvlende bevagelse,
medens de pafgres oplgsningen, som forsteves gennem en

"tostofdyse.

Overtrakket, som frembringes ved fremgangsmaden
ifplge opfindelsen, vil sadvanligvis have tilstrakkelig
vedhaftning til ranitidinhydrochloridtablettens overflade,
formentlig fordi den relativt lille tykkelse ikke let giver
anledning til indeslutning af vaske eller gas mellem tab-
letoverfladen og overtrakket, men det foretrakkes, for ogsé
at sikre en god vedhaftning ved varierende driftbetingel-
ser, at tilsatte et overfladeaktivt middel til opl¢sningen,
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der skal forstgves pa tabletterne. Som sadant overfladeak-
tivt stof foretrzkkes det at anvende Polysorbat 80.
Opfindelsen illustreres narmere ved hjelp af folgende

udforelseseksempel.

Eksempel
534 g ethylcellulose (10 centipoise) blev oplegst 1

13289 g 99,9 vagti's ethanol og i den resulterende op-
l¢sning blev oplest 120 g polyvinylpyrrolidon. 1066 g
hydroxypropylmethylcellulose og 533 g titandioxid blev
dispergeret i opl¢sningen, hvorpa der i den anfe¢rte rak-
kefplge blev tilblandet 100 g Macrogol 400 (en polyethy-
lenglycol, blepdg¢ringsmiddel), 200 g propylenglycol (bled-
geringsmiddel), 100 g Polysorbat 80 (overfladespandingsned-
sattende middel) og 200 g soyaolie (blpdgoringsmiddel og
friktionsnedsattende middel).

Herefter tilsattes under omrg¢ring renset vand i en
mangde pa 3858 g til en vagt for den totale charge pad 20
kg.

Blandingen blev omrert i 5 timer ved hjelp af en
mekanisk omr¢rer til sikring af fuldstandig ople¢sning af
hydroxypropylmethylcellulosen.

Hvalvede, uovertrukne ranitidinhydrochlorid-tablet-
kerner indeholdende ranitidin svarende til 150 mg fri base
pr. stk. blev fremstillet pa traditionel vis ved tilblan-
ding af farmaceutisk aceptable hjzlpestoffer af kategorier-
ne bindemidler, sprangemidler og glittemidler til en kerne-
vagt pa 230 mg/kerne.

800 g af disse kerner blev anbragt i et overtrak-
ningsapparat med en kapacitet pd 1 kg og overtrzksoplgs-
ningen blev pafe¢rt ved hjalp af en 2-stofs dyse. Der blev
pafert 8 mg toerstof/kerne, svarende til 1,9 vagtdele
hydroxypropylmethylcellulose + ethylcellulose pr. 100
vagtdele tabletkerner.

Tabletkernerne var forsynet med indprzgede tal og
bogstaver. Disse blev ikke sloret af overtrakket, men frem-
tradte lige sa skarpe og let laselige som pa de ikke over-
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trukne kerner.
De overtrukne tabletter var fri for misfarvning og

selv efter forlanget opbevaringsperiode under normale om-
standigheder, bevarede tabletterne deres udseende.
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PATENTEKRAV
1. Ranitidintablet med et indhold pa mindst 30% raniti-
dinhydrochlorid og med et hydroxypropylmethylcellulosehol-
digt overtrak, k e n detegnet ved, at overtrazkket
omfatter hydroxypropylmethylcellulose og ethylcellulose i
et indbyrdes vagtforhold mellem 10:1 og 1l:2.
2. Ranitidintablet ifplgekravl, k end e t egne t
ved, at vagtforholdet mellem hydroxypropylmethylcellulose
og ethylcellulose andrager fra 4:1 til 1:1.
3. Fremgangsmade til ved fremstilling af ranitidin-
tabletter som defineret i krav 1 eller 2 at tilvejebringe
det o¢nskede overtrak, kK e n detegne t ved, at man
fremstiller en ople¢sning, som indeholder fra 2,5 til 9
vegtd hydroxypropylmethylcellulose og fra 1,5 til 6 vagt¥
ethylcellulose samt i oplest og/eller suspenderet form, om
gnsket, sadvanlige bledgeringsmidler, farver oOg pigmenter
og andre konventionelle hjelpemidler i en vandig alkohol
med et indhold pa 72,5-82,5 vagty¥ af en alkohol wvalgt
blandt methanol, ethanol, n- og iso-propanol, og ved
forstevning pafg¢rer oplgsningen pa ranitidinhydrochlorid-
holdige, i bevagelse varende tabletter i en strom af
terreluft med en sadan temperatur, at den vandige alkohol
fordamper.
4. Fremgangsma&de ifglge krav 3, kendetegnet
ved, at man fremstiller oplgsningen med et indhold af
hydroxypropylmethylcellulose plus ethylcellulose pad 7-15
vagt$ i en ca. 78 vagt% vandig ethylalkohol.
5. Fremgangsmade ifglge krav 3 eller 4, kende -
tegnet¢t ved, at man i opl¢sningen yderligere inkor-
porerer et overfladeaktivt middel.
6. Fremgangsmade ifglge krav 5, kendetegnet
ved, at det overfladeaktive middel er Polysorbat 80.
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