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Farmaceutisk blandingspraparat

Et farmaceutisk blandingspraparat indeholder et ind-
kapslet aktivt stof i kombination med 40-99 vagts, fortrins-
vis 60-75 vagty frigerelseskontrollerende stof regnet pd
den fardige brugsblanding. Som frigerelseskontrollerende
stof anvendes et kulhydrat, en kulhydratbeslzgtet forbindel-
se eller en blanding af sddanne. Blandingspraparatet kan
fremstilles som pulver til suspendering feor brug eller kan
fremstilles som en brugsfardig suspension. Praparatet giver
en kontrolleret frigivelse af aktivt stof med maskering af
ddrlig smag og preparaterne har en foroget stabilitet med

hensyn til det aktive stof.
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Den foreliggende opfindelse angdr et flydende farmaceutisk praparat
ti1 oral indgivelse med kontrolleret frigivelse og god stabilitet af
det aktive stof samt fremgangsmide til fremstilling heraf.

Det er formilet med opfindelsen at tiivejebringe et praparat, hvori
frigivelse af det aktive stof fra kapslerne er kontrolleret.

Blandt de forskellige former for oral indgivelse af farmaceutisk
aktive stoffer er anvendelse af en oplgsning eller suspension af det
aktive princip i en vandig oplgsning, en form, der ofte bruges ved
pediatrisk anvendelse. Af praktiske grunde betegnes et sadant
preparat i det f#lgende en mikstur. De farmaceutisk aktive stoffer
til brug i miksturen foreligger indkapslet, enten for at maskere
darlig smag eller for at kontrollere frigsrelsen deraf i legemet.

Hidtil er lagemidier blevet belagt med polymerer eller med polymerer
i kombination med blgdggringsmidier til kontrollering af legemiddel-
frigivelsen (mikroindkapsling). Anvendt pd granulater af et Tazgemid-
del nedsztter det oplgsningshastigheden.

Den fremherskende made til styring af frigivelsen af lzgemidler fra
mikrokapsler er regulering af mengden af den pafgrte polymer til
opnaelse af den forventede plasmaprofil af legemidlet. Dette kan
opnids ved tilsetning af vandoplgselige stoffer i belzgningen under
belegningsprocessen.

I DK patentansggning nr. 3721/81 er der beskrevet suspensioner af
mikrokapsler af bacampicillin-HC1. Indkapsiingsmaterialet er for-
trinsvis en blanding af ethylcellulose og hydroxypropylcellulose, og
i produktet indgir der tillige suspensionsmidler af en sidan art, at
den ferdige suspensions pH er mindst 6,9. Som eksempler pd sidanne
ingredienser nazvner skriftet suspensionsstabilisatorer, sukkerstof-
fer, kunstige sgdemidler, aromaingredienser, konserveringsmidler og
- til maskering af mikrokapsiernes synlighed - partikelformige
materialer, sisom titandioxid. Skriftet indeholder tre eksempier
(eksempel 3, 5 og 7) pd brugsferdige miksturer og disse indeholder
under 40% suspensionsmidde]bestandde]e, herunder mannitol, og som
stgrste komponent "komprimeret" sukker. Formalet med det komprime-
rede sukker ifglge denne kendte teknik er kun at fungere som
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sgdemiddel, d.v.s. at fungere som maskeringsmiddel for ubehaglig
smag af fra mikrokapslerne udsivet lagemiddel i suspensionsvasken.

Det har imidlertid nu vist sig, at det med suspensionsmidler af
narmere angiven art er muligt ikke blot at maskere ubehagelig afsmag
af fra mikrokapsler udsivet lagemiddel, men ogsd at styre lagemid-
lets udsivningshastighed fra mikrokapslerne i suspensionsvasken.

Dette opnds ved, at det flydende farmaceutiske prazparat (miksturen)
ifplge opfindelsen er ejendommeligt ved, at det indeholder det
aktive stof i indkapslet form i kombination med 60-99 vagt%, regnet
pi det brugsferdige praparat, af et frigivelseskontrollerende stof
udvalgt blandt kulhydraterne polysaccharider, oligosaccharider,
disaccharider og monosaccharider og de med kulhydrater beslzgtede
forbindelser mannitol, sorbitol, glycerol, glycol, et glykosid af et
monosaccharid, og polyethylenglycol med en molekylvaegt af sterrel-
sesordenen 400, samt blandinger af sadanne frigivelseskontrollerende
stoffer.

Det er kendt, at en del af disse stoffer kan indga i faste eller
flydende laegemiddelpraparater til oral indgivelse som sgdemidler,
men det er udtryk for en overraskende ny erkendelse, at de tillige
kan virke som frigivningsregulerende og stabiliserende stoffer.
Sgdemiddelvirkningen er i den sammenhezng en tilfeldighed, hvilket
ogsa fremgdr af, at en del af de omhandlede stoffer hverken er sgde
eller kan virke som sgdemidler.

Ifglge opfindelsen er det frigivelseskontrollerende stof fortrinsvis
saccharose, glucose, fructose eller sorbitol.

Opfindelsen angar endvidere en fremgangsmade til fremstilling af det
flydende farmaceutiske preparat ifglge opfindelsen som angivet i
krav 4.

Man kan sdledes enten fgrst blande det indkapslede faste stof og
sadvanlige hjelpestoffer med den gnskede mengde - mindst 60% af det
ferdige praeparats vaegt - af det eller de frigivelseskontrollerende
stoffer og derefter tilsatte vand. Eller man kan blande det ind-
kapslede aktive stof med en vandig oplgsning af sadvanlige
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hjelpestoffer og tillige indeholdende mindst 60% (beregnet som
nevnt) af det eller de frigivelseskontrollerende stoffer. I begge
tilfelde opnds der en mikstur, hvor Tagemidlets ubehagelige smag
ikke blot er maskeret, men Tlagemidlets oplgsningsproces er
forsinket, og det aktive stof derfor kun frigives Tlangsomt til

vesken i suspensionen.

Legemiddelfriggrelsen fra mikrokapslerne i blandingen, her betegnet
udsivning, er meget lav, men efter indtagelse frigives legemidlet
fra mikrokapslerne og bliver tilgengelig for absorption. Lzgemidlets
stabilitet i miksturen er derimod hgj.

Som eksempler pa kulhydrater som frigivelseskontrollerende stof kan
nevnes poly- eller oligosaccharider, sasom dextran, disaccharider,
sdsom saccharose, maltose og lactose og monosaccharider, sasom
glucose, fructose, galactose, mannose og xylitol. Som eksempel pa en
polyethylenglycol med en molekylvagt af stgrrelsesordenen 400 kan
f.eks. nevnes "Carbowax"® og "Carbopol"®.

Som frigivelseskontrollerende stof kan der bruges en blanding af to
eller flere af de nevnte stoffer.

Mengden heraf er fortrinsvis 60-75 vagt% af hele preparatet, d.v.s.
den brugsklare suspension til oral indgivelse (miksturen).

I stedet for at saztte det frigivelseskontrollerende stof til det
indkapslede laegemiddel, kan man indkapsle det frigivelseskontrolle-
rende stof sammen med lzgemidlet inden i indkapslingsskallen.

Som farmaceutisk aktivt stof kan et hvilket som helst legemiddel
anvendes, f.eks. et af fglgende:

Kemoterapeutika:

Bacampicillin, ampicillin, flucloxacillin, tetracyclin, dicloxacil-
1in, chloramphenicol, gentamicin, erythromycin, Tincomycin, rifampi-
cin, sulfadiazin, sulfamethoxypyridazin, griseofulvin, nitrofuranto-
in.
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Adrenerge 0q betareceptorstimulanter:

Ephedrin, terbutalin, teophyllin, enprophyllin.
Ekspektoranter og hostedepressanter:

Ethylmorfin, dextromethorphan, noscapin, bromhexin.

Hjerteqlucosider og antiarytmiske midler:

Digitoxin, digoxin, disopyramid, procainid, tocainid, alprenolol,
atenolol, metoprolol, pindolol, propranolol.

Blodtryksdepressanter:

Betanidin, chlonidin, guanethidin, methyldopa, reserpintrimethaphan,
hydralazin, bendroflumethiazid, furosemid, chlorthiazid.

Antihistaminer:

Brompheniramin, chlorcyclizin, chlorpheniramin, diphenhydramin,
prometazin.

Perorale antidiabetiske midler:

Carbutamid, chlorpropamid, tolazamid, tolbutamid.

Sedativer hypnotika antidepressanter:

Hexobarbital, pentobarbital, phenobarbital, meprobamat, chlordiazep-
oxid, diazepam, flunitrazepam nitrazepam, oxazepam, chlormetiazol,
chlorpromazin, flufenazin, perfenazin, prochlorperazin, haloperidol,
lithium, alaproklat, zimeldin, amitriptilin, imipramin, nortripty-
Tin.

Antiepileptika:

Phenytoin, etotoin, ethosuximid, carbamazepin.
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Analgetika ansstetika:

Codein, morphin, pentazocin, pethidin, dextropropoxyphen, methadon,
acetylsalicylsyre, diflunisal, phenazon, phenylbutazon, acetamino-
fen, indometacin, naproxen, piroxicam, lidocain, etidocain.

Andre:

Cimetidin, chinidin, dicoumarin, warfarin, kaliumchlorid, chloro-
chin.

Ifglge opfindelsen er det aktive stof fortrinsvis bacampicillin
(bacampicillinhydrochlorid) eller teophyllin.

Det aktive stof er til stede i neutral form eller i saltform.
Fglgende salte af ovennzvnte lzgemidler kan anvendes:

Acetat, benzensulfonat, benzoat, bicarbonat, bitartrat, bromid,
calciumedetat, kamsylat, carbonat, chlorid, citrat, dihydrochlorid,
edetat, edisylat, estolat, esylat, fumarat, gluceptat, gluconat,
glutamat, glycolylarsanilat, hexylresorcinat, hydrabamin, hydrobro-
mid, hydrochlorid, hydroxynaphthoat, iodid, isetionat, lactat,
lactobionat, malat, maleat, mandelat, mesylat, methylbromid, methyl-
nitrat, methylsulfat, mucat, napsulat, nitrat, pamoat (embonat),
pantotenat,  phosphat/diphosphat, polygalacturonat, salicylat,
stearat, subacetat, succinat, sulfat, tannat, tartrat, teoklat,
trietiodid.

Der kan ogsd anvendes kationiske salte. Velegnede kationiske salte
indbefatter alkalimetalsalte, f.eks. natrium- og kaliumsalte samt
ammoniumsalte og salte med aminer, der er kendt inden for fagomradet
som vaerende farmaceutisk acceptable, f.eks. glycin, ethylendiamin,
cholin, diethanolamin, triethanolamin, octadecylamin, diethylamin,
triethylamin, 1-amino-2-propanol-2-amino-2-(hydroxymethyl)-propan-
1,3-diol og 1-(3,4-dihydroxyphenyl(-2-isopropylaminoethanol.

Indkapslingen af legemidlet kan udfgres i form af mikrokaplser.

Som belagningsmateriale kan der isar bruges polymerer sisom:
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Syntetiske polymerer af polyvinyltypen, f.eks. polyvinylchlorid,
polyvinylacetat, polyvinylalkohol.

Polyethylentypen, f.eks. polyethylen, polystyren.

Polymerer af acrylsyre- eller acrylsyreestertypen, f.eks. methylme-
thacrylat eller copolymerer af acrylmonomerer.

Biopolymerer eller modificerede biopo]ymererer'af cellulose, f.eks.
ethylcellulose, celluloseacetatphthalat.

Polymeren kan vare vanduoplgselig, syreoplgselig eller alkalisk
oplgselig og blandet med blgdgsrer eller andre fyldstoffer og
vandoplgselige modificerede biopolymer, f.eks. hydroxypropylcellu-
lose.

0gsd fedtstoffer og olier, vokser, hgjere fedtsyrer, hgjere alkoho-
Ter eller polyvalente alkoholer kan anvendes som sadanne eller i
kombination. '

I en udfgrelsesform for miksturen er bacampicillinhydrochlorid
(BAPC) indkapslet i en uoplgselig, mikroporgs polymer, sasom ethyl-
cellulose, og saccharose anvendes som undertrykker til fremstilling
af et tert pulver til blanding, som derpa oplgses i vand til dannel-
se af en blanding.

Ifglge en anden udfgrelsesform for miksturen er BAPC indkapslet i en
polymer, der er oplgselig i syre, sasom "Eudragit"® E 100, og
saccharose anvendes som frigivelseskontrollerende stof til frem-
stilling af et tgrt pulver, som derpa oplgses i vand til dannelse af
miksturen.

I en anden udfgrelsesform for miksturen er teophyllin indkapslet i
en skal af ethylcellulose, og sorbitol anvendes som frigivelses-
kontrollerende stof til fremstilling af et tgrt pulver, som derpd
oplgses i vand.

I en yderligere udfgrelsesform er acetylsalicylsyre indkapslet i en
skal af celluloseacetatphthalat, og saccharose til stede som



10

15

20

25

30

35

frigivelseskontrollerende stof.

DK 161365B

Der er foretaget forsgg over betydningen af koncentrationen af det
frigivelseskontrollerende stof i miksturen.

10 m1 af den kulhydratoplgsning som angivet i nedenstdene tabel 1.

Tabel 1
Kulhydrat Koncentration, veqt%
Saccharose 40 60 65 (mettet)
Levulose 40 60 75 (maettet)
Sorbitol 40 60 70 (mettet)

blev indfert i en 20 ml stor glasflaske og der blev afvejet mikro-
kaplser, som anfgrt i nedenstdende tabel 2 til hver flaske.

Tabel 2
Mikroindkapslet a) b) c) Bglge-  Absorptions-
Tegemiddel Over- Ind- Konc., lengde, koefficient
trek  hold, % mg/ml  nm dn mq'1 cm'1

Bacampicillin EC 69,9 50 255 0,000667

Pc-V kalium EC 75,5 50 267 0,00313
Paracetamol EC 91,2 10 272 0,0139
Teophyllin EC 72,0 15 270 0,0556

a) EC = ethylcellulose
b) Mikrokapslernes lzgemiddelindhold
c¢) Koncentration af lzgemiddel i den dannede mikrokapselsuspension

til den i tabellen angivne koncentration, hvorpd flaskerne blev
rystet for at sikre, at mikrokapsierne blev suspenderet.

Suspensionen blev filtreret og filtraterne analyseret spektrofotome-
trisk ved de i tabel 2 angivne bglgelengder. Frigivelseshastigheden
blev beregnet som mengde lzgemiddel i oplgsning efter lagring som
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Resultaterne fremgar af nedenstaende tabel 3.

Tabel 3
Saccharose
Mikroindkapslet Hastighed Koncentration, vagt%
legemiddel 40 60 65
Bacampicillin %/time 38 6,0 3,7
PC-kalium %/time 17 1,7 0,48
Paracetamol %/time 5,1 0,21 0,17
TeophylTin %/dag 3,1 0,28 0,18
Sorbitel
Mikroindkapslet Hastighed Koncentration, vegt%
lzgemiddel 40 60 70
Bacampicillin %/ time 38 6,0 2,5
Pc-V-kalium %/ time 20 2,7 0,40
Paracetamol %/time 4,9 0,24 0,24
Teophy1lin %/dag 3,1 0,28 0,18
B Levulose
Mikroindkapslet Hastighed Koncentration, vagt%
legemiddel 40 60 75
Bacampicillin %/time 41 13 1,2
Pc-V-kalium %/time 20 2,5 0,13
Paracetamol %/time 5,4 0,24 0,23
Teophyl11in %/dag 1,3 0,097 0,033

Som det fremgdr af tabel 3, varierer frigivelseshastigheden inden
for samme kulhydratkoncentation mere meliem samme type mikrokapsler,
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end mellem de forskellige kulhydrater. Forskellem mellem mikrokaps-
lerne er af stgrrelsesordnen med en faktor pa 100 pd 40%’s niveauet.
Denne forskel skyldes 1lagemidlets oplgselighed i den anvendte
kuThydratoplgsning og tillige mikrokapslernes oplgselighed i den
anvendte oplgsningsvaeske (vand).

Den stgrste forskel 1 frigivelseshastigheden mellem forskellige
typer kulhydratoplgsninger med samme type mikrokapsler, kan findes
for teophyllin, hvor relationen mellem den hurtigste og den langsom-
ste frigivelseshastighed er en faktor 3.

Forskellen i frigivelseshastighed mellem 40%’s og 60%’s kulhydrat-
koncentration er signifikant. Den stdrste forskel er en faktor 20
for paracetamol i sorbitol. Den mindste forskel er en faktor 3 for
bacampicillin i Tevulose. For de fleste af eksemplerne i tabel 3 er
forskellen en faktor pa ca. 10. En sddan frigivelseshastighed vil
med hensyn til smagsmaskering og stabilitet gzlde for en farmaceu-
tisk mikstur baseret pa et mikroindkapslet lagemiddel. Den mengde af
legemidliet, som er laekket ud af mikrokapslerne til oplgsningen vil
bevirke ubehagelig smag eller stabilitetsprobiemer. I tilfaelde hvor
man bruger mikrokapsler til at opna kontrolleret frigivelse af et
legemiddel er det vigtigt, at Tlagemidlet bliver inden i mikro-
kapslerne.

KonkTusionen af denne undersggelse er, at kulhydratoplgsning med en
koncentration pa 60% er bedre egnet til fremstilling af en mikstur
end en kulhydratoplgsning med en koncentration pa ca. 40% for sa
vidt angdr utilsigtet udsivning af legemidlet fra mikrokapsierne.

Der er i gvrigt blevet udfgrt en rekke i de fglgende eksempler
beskrevne forsgg for at vise, at mikrokapslerne ikke vil frigive
nogen signifikant mengde af legemidlet ud til det frigivelseskon-
trollerende stof og derved forarsage darlig smag i kontakt med vand,
fordarsage nedbrydning eller tab af dets evne til at virke som
kontrolleret frigivelsespaparat.

Mikrokapsler blev sat til en oplgsning indeholdende det frigivelses-
kontrollerende stof. Mengden af lezgemiddel, som var blevet frigivet
fra mikrokapslerne, analyseredes. Dette betegnes udsivning. Prgverne
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blev i nogle tilfelde opbevaret i op til 80 dage ved stuetemperatur.
Resultaterne er anfgrt i % udsivning, d.v.s. den mengde af legemid-
Tet, som er i oplgsning divideret med den oprindelige maengde af det
mikroindkapslede legemiddel.

For at demonstrere virkningen af det frigivelseskontrollerende stof
blev der ogsa udfgrt frigivelsesundersggelser i vand. Mikrokapsler
blev anbragt i et bzgerglas og der tilsattes vand. Omrgringshastig-
heden var 30 opm og den frigivne mengde blev beregnet som beskrevet
ovenfor.

Eksempel 1

25,8 g farmaceutisk blanding indeholdende:
bacampicillin-hydrochlorid, "Eudragit"® E 100

mikrokapsler (64% legemiddel) 0,80 g
fructose 18,75 g
vand 6,25 g

Det frigivelseskontrollerende stof, fructosen, oplgstes i vand fegr
mikrokapslerne blev tilsat. Blandingen indeholdt 73% frigivelseskon-
trollerende stoffer.

Tid (timer) Udsivning (%)
2 <0,2

Tid (timer) Frigivelse i vand (%)
0,008 50
0,05 90
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Eksempel 2

a) 31,3 g farmaceutisk blanding indeholdende:

teophy1lin, ethylcellulose-mikrokapsler
(72% lzgemiddel)

fructose

vand

b) 28,8 g farmaceutisk blanding indeholdende:

teophy1lin, ethylcellulose-mikrokapsler
(72% l=gemiddel)

sorbitol

vand

DK 1613658

0,05 ¢
23,44 g
7,82 ¢

0,05 ¢g
20,94 g
7,82 g

De to blandinger fremstilledes i overensstemmelse med eksempel 1.
Blandingerne indeholdt a) 75% b) 72% frigivelseskontrollerende stof.

Tid (dage) Udsivning (%)
a) b)
1 <0,2 0,7
3 <0,2 -
5 <0,2 -
7 <0,2 -
10 <0,2 -
Tid (dage) Frigivelse i vand (%)
0,21 50
0,33 90
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Eksempel 3

31,3 g farmaceutisk blanding indeholdende:

teophy11lin, ethylcellulose-mikrokapsier
(72% 1zgemiddel)

a saccharose
sorbitol

b saccharose
glycerol

c glucose
fructose

vand

De tre blandinger fremstilledes i overensstemmel

DK 1613658

0,05 ¢g
9,38 g
9,38 g

9,38 g
9,38 g

9,38 g
9,38 g
12,5 g

se med eksempel 1.

Blandingerne indeholdt 60% frigivelseskontrollerende stoffer.

Tid (dage) Udsivning (%)
a) b) c)
1 0,20 <0,2 0,26
2 0,31 0,35 0,28
5 0,65 0,82 0,49
9 1,15 1,77 0,90
Tid (dage) Frigivelse i vand (%)
0,21 50
0,33 90
Eksempel 4
75,1 g farmaceutisk blanding indeholdende:
acetylsalicylsyre, celluloseacetatphthalat-
mikrokapsler (69% lazgemiddel) 0,100 g
saccharose 48,75 ¢
phosphatpuffer (pH 7,0) 26,25 g

Saccharose oplgstes i phosphatpufferen. Derpd tilsattes mikrokaps-
lerne. Blandingen indeholdt 65% frigivelseskontrollerende stof.
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Tid (dage) Udsivning (%
1 3,5
Frigivelse i phosphatpuffer
Tid (dage) pH 7,0 (%)
0,008 50
0,017 90

Eksempel 5

Fire forskellige mikrokapsler belagt med ethylcellulose suspendered-
es i1 sorbitol oplgst i vand i overensstemmelse med fglgende sammen-
setning.

mikrokapsler 50 mg
sorbitol 45,1 ¢
vand 19,3 ¢

Blandingen indeholdt 70% frigivelseskontrollerende stof.

Udsivning i

sorbitol- Frigivelse

undertrykker i vand
Mikrokapsler (%) (dage) (%) (timer)
KCT (86)% 16 21 56 3
paracetaminofen (91)X 19 21 35
flucloxacillin (89)% 20 1 9 0,5
phenoxymethyl- (83)X 10 1 80

penicillin-kalium

X indhold af aktivt legemiddel i mikrokapslen.

Eksempel 6

0,2 g teophyllin-mikrokapsler ifglge eksempel 2 suspenderes i for-
skellige sukkeroplgsninger.
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Frigivelseskontrollerende

stof, vaeqt® Udsivning (%) Tid (dage)
xylitol 55 13 80
glucose 50 17 40
sorbitol 70 3 80
fructose 75 3 80
fructose-xylitol 19-41 10 80
fructose-xylitol 38-28 6 80
fructose-xylitol 56-14 4 80

Det er saledes muligt at begrense udsivningen i blandingen til kun
nogle fa procent efter nasten tre maneders lagring ved stuetempera-

tur, nar mengden af det frigivelseskontrollerende kulhydrat er 60
vegt% eller mere.

Eksempel 7

65,4 g farmaceutisk blanding indeholder:
teophyllin, voksbelagte mikrokapsler

(52% Tegemiddel) 1 g
sorbitol 45,1 g
vand 19,3 ¢

Blandingen fremstilledes i overensstemmelse med eksempel 1. Blan-
dingen indeholdt 69% friggrelseskontrollerende stof.

Tid (dage) Udsivning (%)
22 0,7

Tid (dage) Frigivelse i vand (%)
0,5 19
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Eksempel 8

26,31 g farmaceutisk blanding indeholder prochlorperazin, voksbe-
lagte mikrokapsier

(3,4% lzgemiddel) 10 mg
sorbitol 18 g
vand 8,3 ¢

Blandingen fremstilledes i overensstemmelse med eksempel 1. Blan-
dingen indeholdt 70% frigivelseskontrollerende stof.

Tid (dage) Udsivning (%)
12 2,7
Tid (dage) Frigivelse i vand (%)
0,25 28
Eksempel 9

27,15 g farmaceutisk blanding indeholder:
teophyllin, ethylcellulosebelagte mikro-

kapsler (72%) 0,15 g
polyethylenglycol ("Carbowax"® 400) 20,25 g
vand 6,75 ¢

Polyethylenglycol blandedes med vand og mikrokapsierne tilsattes.
Blandingen indeholdt 75% frigivelseskontrollerende stof.

Tid (dage) Udsivning (%)
15 2,4

Frigivelse i vand, se eksempel 2.
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Eksempel 10

13,877 g farmaceutisk blanding indeholdende:
erytromycin, celluloseacetatbelagte

mikrokapsler (57% lzgemiddel) 0,877 mg
fructose 9,75 ¢
vand 3,25 g

Mikrokapslerne sattes til en oplgsning af fructose i vand. Den
ferdige blanding indeholdt 71% frigivelseskontrollerende stof.

Tid (dage) Udsivning (%)
10 <1

Tid (dage) Frigivelse i vand (%)
0,25 46

Stabilitetsundersggelser

Der fremstilledes mikrokapselsuspensioner med undertrykkeroplgsnin-
ger ifglge opfindelsen. Suspensionerne opbevaredes og lagemiddelind-
holdet maltes ved HPLC-analyse som en selektiv og ngjagtig metode.

a) Bacampicillin-HC1, ethylcellulose-
belagte mikrokapsler (72% lzge-

middel) 0,36 g
Saccharose 8,32 g
Vand 4,48 g

b) Bacampicillin-HC1, ethylcellulose-
belagte mikrokapsler (72% lzge-

middel) 0,36 g
Fructose 9,6 g
Vand 3,2 ¢
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c) Acetylsalicylsyre, celluloseacetat-
phthalatbelagte mikrokapslier (69%

Tegemiddel)
Saccharose

Citratpuffer pH 3

d) Erytromycin, celluloseacetat-
phthalatbelagte mikrokapsler (87%

legemiddel)
Saccharose

Phosphatpuffer pH 7,0

Opbevaringsbetingelse

DK 1613658

0,72 ¢
8,32 ¢
4,48 g

0,44 g
8,32 g
4,48 ¢

Intakt 1&gemidde1x

Blanding Tid (dage) Temp. (°C) (%)
a 25 83
b 25 89
c 30 50 70
d 30 50 82

X oprindelig var mengden af intakt Tagemiddel 100%.

Resultaterne viser, at blandinger ifalge opfindelsen har en forbed-

ret virkning pa Tzgemidlers stabilitet.
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Patentkrayv:

1. Flydende farmaceutisk preparat til oral indgivelse med kontrol-
leret frigivelse og god stabilitet af det aktive stof, kende -
tegnet ved, at det indeholder det aktive stof i indkapslet
form i kombination med 60-99 vagt%, regnet pd det brugsferdige
preparat, af et frigivelseskontrollerende stof udvalgt blandt
kuThydraterne polysaccharider, oligosaccharider, disaccharider og
monosaccharider og de med kulhydrater beslzgtede forbindelser
mannitol, sorbitol, glycerol, glycol, et glycosid af et monosaccha-
rid og polyethylenglycol med en molekylvagt af stgrrelsesordenen
400, samt blandinger af sadanne forbindelser.

2.  Farmaceutisk przparat ifglge krav 1, kendetegnet
ved, at det frigivelseskontrollerende stof er saccharose, glucose,
fructose eller sorbitol.

3.  Farmaceutisk pzparat ifglge krav 1, kendetegnet ved,
at det aktive stof er bacampicillin eller teofyllin.

4. Fremgangsmdde til fremstilling af et flydende farmaceutisk
preparat som angivet i kravl, kendetegnet ved, at man

a) blander et indkapslet aktivi stof med szdvanlige hjzlpestoffer
og derudover en mengde pa 60-99%, regnet pad det fardige prapa-
rats vagt, af et frigivelseskontrollerende stof udvalgt blandt
kulhydraterne polysaccharider, oligosaccharider, disaccharider
og monosaccharider og de med kulhydrater beslagtede forbindel-
ser mannitol, sorbitol, glycerol, glycol, et glycosid af et
monosaccharid og en polyethylenglycol med en molekylvaegt af
starrelsesordenen 400, samt blandinger deraf, hvorpd man
tilsetter vand til dannelse af det brugsfardige preparat, eller

b) blander et indkapslet aktivt stof med en vandig oplgsning af
sedvanlige hjzlpestoffer og tillige indeholdende 60-99%, regnet
pd det ferdige preparats vagt, af et frigivelseskontrollerende
stof udvalgt blandt kulhydraterne polysaccharider, oligosaccha-
rider, disaccharider og de med kulhydrater beslagtede forbind-
elser mannitol, sorbitol, glycerol, glycol, et glycosid af et
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monosaccharid og polyethylenglycol med en
stgrrelsesordenen 400, samt blandinger deraf.

DK 1613658

molekylvaegt

af
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