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(57) Abstract

A granulate, possibly pressed into the form of tablets, contains at least one insoluble, complex bound or barely soluble ma-
terial in powder form, which can bind or neutralize acids, and which does not react with the acid of the effervescent system, and |’
an effervescent system, consisting of at least one organic, edible acid and at least one alkaline or alkaline earth carbonate and/or
bicarbonate. The active material is present in a quantity of 5 to 50 %, preferably 8 to 30 %, and in particular 12 to 25 % by weight.
It has an acid binding power of between 2 and 40, preferably 3.5 to 25 mEq/g, does not react with the acid of the effervescent
system and raises the pH value in 0.1 n HCI during 2 min. by a maximum of 0.5. It consists in particular of magnesium trisilicate,
sucralfate and/or a bismuth salt. Each granule contains at least one acid component, at least one carbonate component and at
least one active material bound to one another. The binding of the granulate components together is effected by a reaction pro-
duct from an acid with a carbonate component and/or by at least one hydrocolloid, in particular xanthane, maltodextrin, galac-
tomanane and/or tragacanth.

(57) Zusammenfassung

Ein - gegebenenfalls zu Tabletten verpresstes - Granulat enthilt wenigstens einen unldslichen, komplex gebundenen oder
schwerldslichen, Séure bindenden bzw. neutralisierenden Wirkstoff in Pulverform, der nicht mit der Siure des Brausesystems rea-
giert, und ein Brausesystem, das aus wenigstens einer organischen, essbaren Sure und wenigstens einem Alkali- und/oder Erdal-
kalicarbonat und/oder -bicarbonat besteht. Der Wirkstoff liegt in einer Menge von 5 bis 50, vorzugsweise 8 bis 30, insbesondere
12 bis 25 Gew.% vor. Er weist ein Sdurebindungsvermogen von 2 bis 40, vorzugsweise 3,5 bis 25 mEq/g auf, reagiert mit der Siu-
re des Brausesystems nicht und hebt den pH-Wert in 0,1 n HCI wihrend 2 min um héchstens 0,5. Er besteht insbesondere aus
Magnesiumtrisilicat, Sucralfat und/oder einem Bismutsalz. Jedes Granulatkorn enthilt wenigstens einen sauren Bestandteil, we-
nigstens einen carbonatischen Bestandteil und wenigstens einen Wirkstoff aneinander gebunden. Die Bindung der Granulatbe-
standteile untereinander erfolgt durch ein Reaktionsprodukt aus einem sauren mit einem carbonatischen Bestandteil und/oder
durch wenigstens ein Hydrokolloid, insbesondere Xanthan, Maltodextrin, Galactomanan und/oder Tragant.
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BENENNUNGEN VON “DE"

Bis auf weiteres hat jede Benennung von “DE” in einer internationalen
Anmeldung, deren internationaler Anmeldetag vor dem 3. Oktober 1980 liegt, Wirkung
im Gebiet der Bundesrepublik Deutschiand mit Ausnahme des Gebietes der friheren

DDR.

LEDIGLICH ZUR INFORMATION

Code, die zur ldentifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die
internationale Anmeldungen geméss dem PCT verdffentlichen.

Osterrcich
Australien
Barbados
Belgien

Burkina Fasso
Buigarien

Benin

Brasilien
Kanada

Zentrale Afrikanische Republik
Kongo ’
Schweiz.
Kamerun
Dcutschland
Dénemark

Spanicn

Finnland

Frankreich

Gabon

Vereinigtes Konigreich
Griechenland

Ungarn

Italien

Japan

Demokratische Volksrepublik Korea
Republik Korea
Liechtenstein

Sri Lanka

Luxemburg

Monac

Madagaskar
Mali
Mauritanicn
Malawi
Nicderlande
Norwegen
Polen
Rumdnien
Sudan
Schweden
Senegal
Soviet Union
Tschad
Togo
Vereinige Staaten von Amerika




WO 91/03241 PCT/EP90/01503

MAGENSAURE BINDENDE, PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNG

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung nach dem
Oberbegriff des Anspruches 1. '

Es sind vielerlei Systeme bekannt, die Magensdure speiiell bei Hy-
peraciditdt oder bei Ulcus abpuffern, um die Angriffe der Salz-
siure auf die Magenwand abzuschwdchen. Die meisten Systeme leiden
allerdings unter dem sogenannten "Rebound-Effekt": wenn die Magen-
siure abgepuffert wird, produziert der Magen zusdtzliche S&uremen-
gen und der Effekt verkehrt sich ins Gegenteil. Vor allem trifft
das fiir Zubereitungen zu, die in Tablettenform eingenommen werden,
weil hier der Einfluss lokaler Konzentrationen beim Aufldsen der
Tablette im Magen hinzukommt.

Hier bietet sich die Brausetablette als besondere Form eines Ma-
genpuffers an. Das Puffersystem vieler Brausetabletten dient dazu,
die Salzsiure des Magens, speziell bei Hyperaciditdt, zu neutrali-
sieren. Diese Pufferkapazitdt wird als S&urebindungsvermdgen ge-
messen, in mEg HCl angegeben und ist in den meisten Landern nor-
miert. Beispielsweise wirkt in einer herkommlichen Puffer-Brause-
tablette gegen Kater nicht so sehr die ebenfalls enthaltene Ace-
tylsalicylsdure, sondern das Puffersystem.

Nun gibt es eine Reihe von Wirksubstanzen, die zusidtzlich zur Ab-
pufferung der Magensdure einen Verldngerungseffekt, bzw. einen
Schutz der Magenwand bewirken, und die in Form von Lutschtablet-

ten, Kautabletten, aber auch als wdssrige Suspension verabreicht
werden.

Magenpuffersysteme waren bisher zumeist Aluminiumhydroxyd und/oder
Magnesiumsalze enthaltende Kombinationen u.a.m., die als Kautab-
letten oder als Emulsion oder Suspension verabreicht wurden und in
allen Lindern eine weite Verbreitung gefunden haben, weil die Hy-

peraciditdt eine Zivilisationskrankheit ist.
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Auch hat man Magen- und Darmerkrankungen, wie z.B. Gastritis,
Enteritis etc. haufig mit wismuthdltigen Medikamenten behandelt.
Die Bismut-Therapie hat jedoch verschiedene Nachteile:

L&sliche, auch nur kolloidal geldste Bismutverbindungen, wie sie
beispielsweise in Form von Sirup verabreicht werden, fiihren haufig
zu unangenehmen Fiarbungen an den Zdhnen. Das letztere gilt natur-
lich auch fiir Kau- oder Lutschtabletten, die lange Zeit im Mund-
und Rachenraum verweilen.

Bismuthaltige Tabletteh, insbesondere wenn sie dragiert sind, oder
Kapseln, weisen zwar diesen Nachteil nicht auf, konnen aber zu ei-
ner lokalen Uberkonzentration beim Auftreffen und Reagieren mit
der Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes fiihren und sind ab ge-
wissen Mengen toxisch, insbesondere wenn sie gleich in hoher Kon-
zentration auf bestimmte Stellen der Magen- und/oder Darmschleim-
haut treffen.

Am wirksamsten scheinen Suspensionen zu sein, die auf der Basis
von Magnesiumtrisilikat (insbesondere bei Gastritiden verab-
reicht), Sucralfat, oder auch unldslichen Bismutsalzen aufgebaut
sind. Solche Brausetabletten, die schon sehr hohe Pufferkapazitdt
haben, haben allerdings das Problem, dass man die Wirkstoffe, wel-
che wasserunl®dsliche Pulver sind, schwer in der Losung suspendie-
ren kann. Beim Einbringen der Tablette ins Wasser braust sie zwar;
nach vollsténdiéer Aufldsung liegt aber am Boden des Glases eine
dicke Schicht des Wirkstoffs, die man aufriihren misste.

Die Erfindung hat sich nun die Aufgabe gestellt, eine pharmazeu-
tische zubereitung in Form eines Brausegranulates oder einer Brau-
setablette zu schaffen, die die genannten Nachteile vermeidet und
beim Aufldsen in Wasser eine wenigstens einige Minuten lang stabi-
len Suspension der unl&slichen oder sehr wenig ldslichen Wirksub-
stanzen oder antaciden Substanzen in Wasser erzielt. Damit sind

weitere Vorteile der verbesserten Einnahme in Form einer angenehm
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trinkbaren Ldsung wie auch einer guten Geschmacksmarkierung des
Wirkstoffes und Akzeptanz verbunden. '

Die Erfindung hat sich des weiteren die Aufgabe gestellt, eine
Form der Darreichung von Bismutverbindungen zu schaffen, die in
mdglichst feinverteilter Form ohne die Bildung lokaler Uberkon-
zentrationen an die verschiedenen Stellen der Magen- oder Darm-
schleimhaut gelangt. Diese Aufgaben gelingen iberraschend durch
die im Kennzeichen des Anspruches 1 beschriebenen Massnahmen.

Weitere Ausgestaltungen der Erfindung sind in den Kennzeichen der
Unteranspriche beschrieben.

Das Séurebindungs?ermégen wird nach ASTM so gemessen, dass 1 g
pulverisierten Wirkstoffs in 30 ml 0,1 n HCl bei Raumtemperatur 15
min gerihrt wird, worauf mit 0,1 n NaOH bis auf einen pH-Wert von

3,5 zurucktitriert wird, der wadhrend 10 sec stabil bleiben muss.

Nun beschreibt zwar auch die EP-21-286085 bereits eine magen-
sdurebindende Zusammensetzung, bestehend aus einer in Wasser 10s-
lichen Substanz, wie Pektin- oder Zellulosederivate, die in einem
sauren pH gelbindend sind, in Kombination mit einer Puffersub-
stanz, die im Gel dispergiert ist, wie z.B. Kasein, sowie eine
sdureneutralisierende Substanz, die bei Kontakt mit der Magensdure
eine schaumformende oder stabilisierende Wirkung haben (Magnesium-
carbonat, Kaliumbicarbonat), wobei jedoch das Wirkprinzip ein an-
deres als bei der vorliegenden Erfindung ist.

Die US-A-4,801,454 beschreibt eine als fertige Suspension in den
Handel gelangende, nicht brausende Zubereitung, die durch die Be-
handlung einer - gegebenenfalls unldslichen - Bismutverbindung mit
einem Farbstoff erzielt wird. Eine solche Bismutverbindung ohne
ein Puffersystem und mit verhdltnismidssig hoher Konzentration
weist aber die eingangs beschriebenen Nachteile auf.

In der GB-A-514,888 wird ein Verfahren beschrieben, bei dem Magne-
siumhydroxid mit Natriumbicarbonat, Zitronensdure und Weinsdure

gemischt werden und anschliessend zur Abspaltung des Kristallwas-
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sers der Zitronensiure auf 95-105°C erhitzt wird, wobei sich ein
Teig ergibt, der anschliessend gesiebt und gegebenenfalls getrock-
net wird und nach weiterem Zerkleinern zu einem Granulat, bzw. zu
Tabletten verpresst wird. Wird ein solches Brausegranulat bzw. -
tablette in Wasser gebracht, dann tritt ein nur langsames Brausen
ein, weil das Magnesiumhydroxid aufgrund des héheren pH—Wertés die
Reaktion der Brausekomponenten teilweise stort, bzw. teilweise
selbst mit den sauren Bestandteilen zu ldslichen Magnesiumsalzen
reagiert und durch die langsame Reaktion das Magnesiumhydroxid zu

Boden. Dariiber hinaus bewirkt das Magnesiumhydroxid an der Magen-

wand eine ebenso sofortige Neutralisation der Magensdure wie ande-

re alkalische Substanzen und birgt damit auch wiederum die Gefahr
des erwdhnten Rebound-Effektes mit sich.

Die EP-A2-85376 spricht zwar von Brausesystemen mit beliebigen
Wirkstoffén, nennt aber ausschliesslich agrochemische und veteri-
nidr-pharmazeutische; nichts in der Offenbarung weist den Fachmann
auf die erfindungsgemidsse Kombination hin, insbesondere nicht auf
diejenige nach dem Kennzeichen des Anspruches 2.

Wichtig ist erfindungsgemdss, dass ein schwerldsliches, komplex
gebundenes oder unldsliches und mit keinem der Brausebestandteile
reagierendes Antazid bzw. ein solcher Wirkstoff, wie z.B. Magnesi-
umtrisilicat, Sucralfat oder ein Bismutsalz in feinstpulverisier-
ter Form so eingesetzt werden, dass es in Mischung mit dem eben-
falls feinstpulverisierten Carbonat auf der Oberfldche einzelner
Kristalle einer essbaren, organischen S&ure verankert ist. Dies
bringt gegeniiber dem Stand der Technik gleich mehrere Vorteile auf
einmal mit sich: '

1. Die Brausereaktion wird nicht verzogert; die Brause%ablette

oder das Granulat 18sen sich schnell auf und die Suspension

kann getrunken werden, bevor sich die Wirkstoffteilchen abge-

setzt haben.
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2. Der Wirkstoff wird beim Aufdsen der Tablette in einer aus Zi-
tronensidure und den Alkalicarbonaten oder -bicarbonaten ent-
stehenden Pufferldsung suspendiert.

3. Der Wirkstoff gelangt unreagiert und feinst verteilt an die
Magenwand und bildet an dieser einen Film, der einerseits die
Magensdure langsam und teils durch Gelbildung neutralisiert,
andererseits seine spezifische Wirksamkeit entfaltet und somit
den Rebound-Effekt verhindert.

Der besondere Vorteil solcher Systeme liegt nun darin, dass die
Brausetablette nicht nur zur Suspendierung des Wirkstoffes beim
Aufldsen in Wasser dient, sondern durch die Alkalibicarbonate oder
Erdalkalicarbonate zusdtzlich eine rasche wirksame und effektive
Abpufferung der Magensdure erreicht und zudem die nicht reaktiven
Wirksubstanzen, wie z.B. Magnesiumtrisilikat oder Sucralfat, die
von der Magenwand produzierte S&ure langsam und sukzessive neutra-
lisieren bzw. ihre spezifische Wirksamkeit, wie z.B. Gelbildung
oder bakterizide Wirkung entfalten.

In Frage kommen dabei des weiteren so gut wie alle un- oder
schwerldslichen Bismutsalze mit pharmazeutisch zul&dssigen Anionen,
wie z.B. Bismuthydroxid, Bismutsubnitrat, Bismutoxid, Bismutsub-
carbonat, Bismutsubgallat und Bismutsubsalicylat, wie auch Mi-
schungen dieser oder ahnlicher Bismutsalze.

Vor allem sind dadurch auch lokale Konzentrationen vermieden, wie
sie sich beim Einnehmen von Tabletten oder Kautabletten ergeben,
die dann auf speziellen Punkten, wo sie an der Magenwand wirken,
einen besonders starken Reizeffekt entwickeln kdnnen. Dieser Reiz-

effekt fehlt bei der erfindungsgemissen Zubereitung vollig.

Verbessert wird das Suspensionsverhalten, wenn man zu diesen Sy-
stemen Hydrokolloide, wie beispielsweise Tragant, Guargum oder
Dextrine wie Maltodextrin etc., oder ein Galactomanan hinzufigt.
Sie haben die Funktion, das Wasser etwas zu beschweren, sich um

die Teilchen herumzulagern und diese am Absinken oder am Koagu-
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lieren zu hindern. Baut man solche Hydrokolloide in geeigneter
Weise in das System ein, dann erfolgt wihrend des Aufldsens der
Brausetablette eine perfekte Suspension des wasserunloslichen

Wirkstoffes, die auch iiber lingere Minuten hinweg stabil bleibt

und bequem eingenommen werden kann.

Die in eine Mischung eingebauten Hydrokolloide verlangern im all-
gemeinen die AuflOsezeit eines Brausesystems dadurch, indem sie

die Tablette bei Zutritt von Feuchtigkeit verkleben. Andererseits h
kdnnen geringere Mengen als Dochtwirkung dienen, indem sie Feuch-
tigkeit in das Innere der Tablette einleiten. Dies sind Maltodex-
trine in der Grossenordnung von 1 - 5 % Gelatine oder Gummiarabi-
cum, die zwar weniger brauchbar, aber auch in der Grossenordnung

von 2-3% verwendbar sind.

Zunichst besteht die Mdglichkeit, die Wirksubstanzen vermittels
eines Granulats, das sowohl im normalen Verfahren, aber vorteil-
hafter im Vakuumverfahren aufgebaut werden kann, in das Brausesy-
stem einzubringen, so dass wdhrend des Aufbrausens der Tablette

die Substanzen automatisch suspendiert werden.

Erfindungsgeméss'lassen sich solche unldsliche oder schwer losli-
che Salze durch den Brauseeffekt von 2 bis 4 g schweren Brause-
tabletten innerhalb der Aufldsungszeit gleichmdssig in etwa 100
bis 150 ml Wasser suspendieren und kénnen als wohlschmeckende Sus-
pension eingenommen werden. Je feiner diese Teilchen sind, desto
grossflidchiger und vollstdndiger wird die Magenwand mit relativ
geringen Dosen abgedeckt.

Gleichzeitig kann man mit einer entsprechenden Formulierung der

Brausetablette ein Puffersystem erzeugen, das die freie Magensdure
anfangs abpuffert, wodurch eine schnelle und effektive Wirkung er-
zielt werden kann. Bei den Bismutsalzen kommt es sehr wahrschein-
lich zu einem oligodynamischen Effekt, wie er auch von Silber be-
kannt ist, wobei die Oligodynamik durch Spuren von Metallen oder

Metallsalzen im Wasser erreicht wird. Die Metallwirksamkeit konnte

z.B. fiir die Einwirkung des Bismut auf Campylobacter pylori ver-
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antwortlich sein. Die feinst verteilten, insbesondere unldslichen
Teilchen oder gegebenenfalls komplex gebundene Molekiile des Bis-

mutsalzes dienen sodann zur Abdeckung der Magenwand.

Es ist ndmlich von besonderem Vorteil, wenn Bismut in komplex ge-
bundener Form vorliegt, wie z.B. in Kalium-Bismut-citrat. Kom-
plexe, die erst bei sehr tiefem pH-Wert zerlegt werden, begiinsti-
gen die gleichmassige Verteilung im Magen-Darmtrakt und erlaﬁben
kleinste Dosierungen. Die erwahnte Kombination mit einem Puffersy-

stem wirkt der unerwinscht raschen Zerstdrung des Komplexes entge-
gen. ’

Die Erfindung ldsst sich auch und gerade bei hyperaciden Personen
anwenden, die relativ viel Magensdure produzieren. Moglicherweise
sind die bisher beobachteten, toxischen Erscheinungen bei Bismut-
salzen auf den Umstand grosser Mengen geldster Bismutsalze, even-
tuell auch von gebildeten Bismutchlorid, zuriuckzuflihren. Auch re-
lativ grosse Mengen von Magensdure, wie sie bei Gastritiden ent-

stehen, konnen durch die begleitende Pufferldsung der Brausetab-
ette abgepuffert werden.

Weiters kann erfindungsgemdss die unerwinschte Zufihrung von Na-
triumionen dadurch behoben werden, dass man kalium- und calcium-

haltige Brausemischungen verwendet.

Geeignete Kautelen flir Brause-Losungen und ad-hoc-Suspensionen
sind ein nicht Ubertriebener, also langsam verlaufender Brauseef-
fekt, damit die Teilchen sich gut verteilen konnen, sowie die er-
wahnte Anwesenheit von Kolloiden.

Die Erfindung wird im folgenden an Hand von Beispielen ndher er-
ldutert:

Beispiel 1:

140 Teile Zitronensiure der Korngrdsse 0,2-0,3 mm werden in einem

Mischer, vorzugsweise bereits bei 60°C, mit 2 Teilen einer konzen-
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trierten Ldsung von Mononatriumcitrat versetzt und befeuchtet. Man
bringt darauf 85 Teile feines Natriumbicarbonat und ldsst die Mi-
schqng anreagieren.
Sodann bringt man 50 Teile Magnesiumtrisikikat und 5 Teile Malto-
dextrin hinzu und ldsst sie auf dem anreagierten Gemisch unter
schw1ngendem Mischen verteilen. Man filigt dann 50 Teile Kaliumcar-
" bonat zu und setzt die Mischungsgeschwindigkeit herab, um die kor-
nige Struktur der Masse aufrecht zu halten.

Sodann trocknet man scharf mit einem hohen Luftstrom im Schnell-
trockner oder vorzugsweise mit Anlegen hohen Vakuums in einem Va-
kuummischer.

Das entstehende Produkt wird zu einer Korngrisse von 0,5-1 mm ge-
mahlen und nach Zusatz von Siss- und Aromastoffen entweder als

Brausegranulat verwendet oder zu Tabletten gepresst.
Beispiel 2:

140 Teile Zitronensdure, 85 Teile Natriumcarbonat, 50 Teile Magne-
51umtrlslllkat und 8 Teile Galactomanan werden trocken gemischt,
vorzugsweise auf 60° C erhitzt, und mit einer konzentrierten LO-
sung von 2 Teilen Trinatriumcitrat versetzt. Die langsam beginnen-
de Reaktion wird bis zum Ausbilden einer scholligen Struktur ge-
mischt und sodann unmittelbar entweder durch einen heissen Luft-
strom oder vorzugsweise durch Vakuumeinsatz getrocknet. Das End-

produkt wird wie in Beispiel 1 weiterverarbeitet.

Beispiel 3:

140 Teile Zitronensiure werden mit 2 Teilen einer konzentrierten
Trinatriumcitratldsung befeuchtet und bei zimmertemperatur, oder
vorzugsweise bei 60°C, mit 110 Teilen Natriumbicarbonat und 100
Teilen Sucralfat vermischt. Das Sucralfat bremst die entstehende
Reaktion sehr deutlich, und es kommt zur Ausbildung eines hervor-
ragenden Granulates.
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Dieses wird wie in Beispiel 1 und 2, entweder durch einen schar-
fen, trockenen Luftstrom, oder vorzugsweise im Vakuum getrocknet,
gegebenenfalls mit einer gewiinschten Menge von Siiss- und/oder Aro-
mastoffen versetzt, zu einer Korngrdsse von (0,5-1 mm gesiebt und
entweder als Granulat verwendet oder zu Tabletten verpresst, die
1000 mg Sucralfat pro Tablette enthalten konnen.

Beispiel 4:

140 Teile Zitronensdure, 85 Teile Natriumbicarbonat, 50 Teile Ma-
gnesiumtrisikikat und 20 Teile Aluminiumhydroxyd werden vermischt
und mit 2 Teilen einer Mononatriumcitratldsung zur Reaktion ge-

bracht. Nach der Reaktion figt man 60 Teile Kaliumbicarbonat hin-
zu. Nach der Granulatbildung werden 10 bis 20 Teile Maltodextrin

hinzugefiigt, wodurch die Reaktion so gut wie zum Erliegen kommt.

Die Weiterverarbeitung des resultierenden Granulates erfolgt wie
in Beispiel 1 oder 3.

Je nach Tablettengrdsse lassen sich Dosierungen von 200 bis 1000

mg Magnesiumtrisilikat pro Tablette erzielen.

Bei allen Beispielen lassen sich beim Verpressen Tablettenhdrten
bis zu 15 kp erzielen. Bei Tablettenhirten ven 10 kp ergibt sich
eine AuflOsungszeit von 90 bis 120 Sekunden, wobei der unldsliche
Wirkstoff ohne Riickstand 5-10 Minuten in einem Getradnk von etwa
100-150 ml Wasser suspendiert bleibt.

Beispiel 5:

Eine Mischung von 850 Teilen Zitronensdure, 1550 Teilen Natrium-
bicarbonat und 100 Teilen Tragant wird mit Alkohol oder mit Tri-
natriumcitratldsung granuliert, getrocknet (vakuumgetrocknet) und

nach dem Trocknen mit 300 Teilen Bismutsubcarbonat vermischt.
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Die Tabletten werden auf einer Tablettenpresse zu Tabletten von
2,8 g und einer Harte von 8-10 kp gepresst; sie zeigen eine Auflds-
sungszeit von etwa 100 Sekunden in etwa 60 - 100 ml Wasser.

Beispiel 6:

850 Teile Zitronensdure, 550 Teile Natriumcarbonat, 500 Teile Cal-
ciumcarbonat und 100 Teile Maltodextrin werden gemischt, mit
50%iger Alkohol- oder Monocalciumcitratldsung granuliert, getrock-
net (vakuumgetrocknet), mit 300 Teilen Bismutcarbonat versetzt und
zu Tabletten gepresst.

Beispiel 7:

850 Teile 2Zitronensdure, 300 Teile Natriumbicarbonat, 500 Teile
Kaliumcarbonat und 400 Teile Calciumcarbonat werden gemischt, mit
50%iger Alkohol- oder Pufferldsung granuliert und vakuumgetrock-
net. Man fiigt 300 Teile Bismutsubcitrat (komplexes Kalium-Bismut-

Citrat) hinzu und presst zu Tabletten von 2,4 g. Diese Tabletten

18sen sich komplex in Wasser auf und stellen eine Alternative zu

den bisher iblichen l1l8slichen Wismutsalzen dar.

Beispiel 8:

850 Teile Zitronensdure, 300 Teile Natriumbicarbonat, 500 Teile
Kaliumcarbonat und 400 Teile Calciumcarbonat werden gemischt, mit

einer Pufferldsung granuliert und bei 60°C bis etwa 50 mbar vakullf
umgetrocknet. Sodann figt man 300 Teile des komplex gebundenen 3-.

Kalium-Bismut-2-citrats hinzu und erwdrmt unter Vakuum bei 70°C.

Da das Komplex-Salz bis zu 8% Wasser enthalten kann, findet bei

dieser Vakuumbehandlung eine Reduzierung des Wassergehaltes statt,
entsprechend dem Dampfdruck des Wassers bei 60 oder 70°C. Dadurch .
bleibt soviel Restfeuchtigkeit iibrig, dass die Aufldsung des Ka- '
lium-Bismutcitrats gewdhrleistet ist; andererseits wird die Feuch-
tigkeit aber so weit reduziert, dass die nachher gepresste Brause-

tablette bis 50°C auch unter tropischen Konditionen stabil bleibt

und keine Kettenreaktion eintritt.
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Die Tabletten werden zu 2,4 g gepresst
Bi203. Diese Tabletten losen sich klar
eine weitere Alternative zu den bisher

zubereitungen dar.
Beispiel 9:

Je 100 ml kiinstlicher Magensaft (0.1 n
1 g der zu untersuchenden Wirksubstanz

de im Abstand von 10 sec der pH-Wert gemessen.

und entsprechen 120 mg
in Wasser auf und stellen
Ublichen 16slichen Bismut-

HC1l, pH 1,12) wurden mit je
versetzt. Unter Rihren wur-

PCT/EP90/01503

Wirksubstanz Sdurebindungs- pH-Wert nach
vermogen 20 sec 120 sec
Magnesiumoxid 46.8 mEq/g 9.68 0.18
Magnesiumtrisilikat 7.6 mEq/g 1.15 1.20
Wismuthsubcarbonat 2.4 mEq/g 1.13 1.17
Wismuthsubcitrat .7 mEg/g 1.18 1.22
Sucralfat 15.9 mEq/g 1.15 1.20

Im Gegensatz zu Magnesiumoxid nimmt Magnesiumtrisilikat und

Sucralfat die SHure wesentlich langsamer auf. Nach 120 sec ist die
Reaktion mit Magnesiumoxid beendet, wohingegen bei Magnesiumtrisi-
likat und Sucralfat der pH-Wert sich erst um 0.2 Einheiten veran-

dert hat. Eine Anderung um 0.2 pH-Einheiten ist beim Magnesiumoxid

schon nach 10 sec feststellbar.
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PATENTANSPRUCHE

1. Pharmazeutische Zubereitung aus einem - gegebenenfalls zu Ta-
bletten verpressten - Granulat, enthaltend weﬁigstens einen
unldslichen, komplex gebundenen oder schwerldslichen, Siure
bindenden Wirkstoff in Pulverform; und ein Brausesystem, das
aus wenigstens einer organischen, essbaren Sdure und wenig-
stens einem Alkali- und/oder Erdalkalicarbonat und/oder -bi-
carbonat besteht, dadurch gekennzeichnet, dass jedes Granulat-
korn wenigstens einen sauren Bestandteil, wenigstens einen
carbonatischen Bestandteil und wenigstens einen Wirkstoff an-
einander gebunden enth#lt, wobei der Wirkstoff in einer Menge.
von 5 bis 50, vorzugsweise 8 bis 30, insbesondere 12 bis 25
Gew.% vorliegt, ein Sdurebindungsvermdgen von 2 bis 40, vor-
zugsweise von 3,5 bis 25 mEq/g aufweist, mit der Sdure des
Brausesystems nicht reagiert und in 0,1 n HCl wahrend 2 min
den pH-Wert um hochstens 0,5 hebt.

2, Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass je-
des Granulatkorn einen Kern.als Carrier aus Kristallen der
essbaren, organischen Sdure, insbesondere Zitronensdure ent-
hilt, auf dem mit Hilfe einer Bindemittelschicht die Wirk-
stoff-Pulverteilchen, gegebenenfalls in Mischung mit wenig-
stens einem Teil der carbonatischen Bestandteile in Pulver-

form, verankert sind.

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass als Bindung der Granulatbestandteile untereinander und/
oder fiir die Pulvermischung auf dem Kern eine Bindemittel-
schicht aus einem Reaktionsprodukt wenigstens eines sauren mit
wenigstens einem carbonatischen Bestandteil und/oder aus einem
Hydrokolloid, insbesondere aus wenigstens einem der Bestand-
teile Xanthan, Maltodextrin, Galactomanan, Tragant, vorgesehen

ist.

4. zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dass der Wirkstoff aus wenigstens einer der
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Verbindungen Magnesiumtrisilicat, Sucralfat und einem Bismut-
salz besteht.

5. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Brausezubereitung natriumfrei oder
natriumarm ist.
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