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Opfindelsen angdr et fast przparat indeholdende
et aluminiumsalt af en saccharosesulfatester (almindelig
kendt som sucralfat) og polyethylenglycol, .samt en.-frem-
gangsmade til fremstilling af et s&dant sucralfatprapa-
rat. Ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen blandes su-
cralfat med polyethylenglycol til opndelse af foreget
desintegrerbarhed og dispergerbarhed, hvilket ger su-
cralfat mere egnet som medicin.

Sucralfat anvendes i stor udstrakning til be-
handling af mavesdr, da det kan beskytte substrat-
proteinet (evne til at beskytte maveslimhinden) og
undertrykke aktiviteten af pepsin i mavesaft samt
neutralisere syre indholdet i mavesaften. Det er alminde-
ligt kendt, at sucralfat bindes kraftigt til protein-
bestanddelen af vaevet under et mavesar til dannelse
af et lag, som kemisk beskytter det angrebne omradde mod
mavevaskes kraftige fordgjelsesevne og derved fremmer
helingsprocessen (Nakazawa, S. et al., Dig. Dis. Sci.,
26, 297 (1981); og A. Ishimori et al., Igaku to
Yakugaku, 9,25 (1983).

P& den anden side er sucralfat uoplgseligt i vand,
og praparater af det skal nemt kunne désintegreres og
dispergeres, for at de effektivt kan bindes til et om-
r&de, der er angrebet af mavesar.

Der er blevet udfgrt forskellige undersggelser
for at udvikle et sucralfatprazparat med forbedret evne
til at kunne desintegreres og dispergeres. Det har nu
vist sig, at dette kan opndes ved blanding af sucralfat
med polyethylenglycol. Opfindelsen bygger pa denne op-
dagelse.

Fra WO-A-8601406 (side 3, linie 8-14) kendes et
praeparat indeholdende sucralfat og polyethylenglycol.
Der er imidlertid tale om et vandigt suspensionsprapa-
rat indeholdende flydende polyethylenglycol.

Fra H.P. Fielder: Lexikon der Hilfstoffe fir
Pharmazie, Kosmetik und angrenzenden Gebietes, vol. 2,
2. ed., side 726-731 (spec. side 729, 2. kolonne) er det

kendt, at polyethylenglycol kan anvendes som hjzlpemiddel i
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tabletter indeholdende antacider, og vedreorende frem-

stillingen anferes det, at de antacide stoffer indferes

i en smelte af polyethylenglycol (molvagt 3000-10000).

Der er her tale om egentlige antacider, hvortil sucral-
5 fat ikke herer, idet det herer til de sdkaldte mucosa-

protektive midler med en anden virkningsmekanisme end

antacider, jf. ovenfor.

Fig. 1 og 2 viser desintegrerings-og disperge-
ringsprofilerne af sucralfatprezparater ifglge op-

10 findelsen og af sammenligningspraparater.

Ved fremgangsmdden ifwelge opfindelsen kan et su-
cralfat blandes med 0,1 vagt?® eller mere polyethylengly-
col. Skent den evre granse for mengden af polyethylen-
glycol ikke er kritisk, anvendes det sadvanligvis i en

15 mengde pad mindre end 50 vagt%. Molekylvagten af den po-
lyethylenglycol, som skal blandes med sulcralfatet,
er ikke begrznset til nogen speciel vardi. Ved
peroral administrering-tillader
sucralfatpraparatet ifglge opfindelsen sucralfatet at

20 blive effektivt bundet til det af mavesar angrebne
omrade. Sucralfatpreparatet ifglae opfindelsen kan
formuleres i forskellige doseringsformer, sasom pulvere,
fint granulat, granulat, tabletter og kapsler. Til dette
formdl kan anvendes forskellige tilsatningsstoffer,

25 s8som bindemidler, desintegreringsmidler, smgremidler,
fortyndingsmidler og farvestoffer.

Opfindelsen belyses nermere ved hjzlp af de

fplgende eksempler.
30 EKSEMPEL 1

Et aluminiumsalt af saccharosesulfatester
(sucralfat: 3920 g) blev omhyageligt blandet med
2000 g af en vandig oplgsning af 4% polyethylenglycol
35 (molvagt 1500) i et blandeapparat. Blandingen blev
granuleret i en cylindrisk granulator forsynet med et net med

maskestgrrelse pa 0,7 mm¢. Granulatet blev tgrret ved
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60°C i 3 timer i et tgrreskab med bakker. Det tgrrede
granulat blev sigtet gennem en l6-mesh sigte til op-
nédelse af sm& korn. Smd korn til sammenligning blev
fremstillet ved samme fremgangsmade som ovenfor,
bortset fra at den vandige oplgsning af 4% polyethylen-
glycol blev erstattet med vand.

Evnen til at kunne desintegreres og dispergeres
for de 2 prgver af smd korn er vist i fig. 1 udtrvkt som
den andring i uklarhed som optradte, ndr verdien af en
kontrolsuspension blev sat til 1. Kontrolsuspensionen
blev fremstillet ved grundig dispergering af 1 g
sucralfat i 1000 ml vand med ultralyd, og uklarheden
af denne kontrolsuspension blev mdlt ved 540 nm med en
lagtykkelse i detektorcellen pa 1 cm. M&ling af uklar-
hed er beskrevet narmere nedenfor:
suspensioner hver indeholdende 200 mg sucralfat blev
anbragt i 5 rgr i et apparat til afprgvning af

desintegration (testvaske: 1000 ml vand ved 37 : ZOC)
og uklarhederne af veskeprgver udtaget ca. 5 cm under

overfladen af testvaskerne blev mé;t. P& grundlag af
de opndede resultater blev de specifikke uklarheder af
de enkelte prgver derefter beregnet.

De to prgver af sm& korn blev underkastet en
accelereret prgvning ved 40°¢ og 75% relativ fugtighed
i 6 maneder, og deres dispersionsgrad blev bedgmt ved
hjalp af specifik uklarhed, som blev beregnet som
beskrevet ovenfor. Resultaterne er vist i tabel 1.

Tabel 1
Endring i specifik uklarhed p.g.a. accelerering
ved 40°C og 75% relativ fugtighed i 6 maneder

Prypve tid: 2 min. 5 min. 20 min.
Sma korn ifglge £fg¢r acc. 0,93 0,95 0,96
eksempel 1 efter acc. 0,85 0,92 0,95
Sm& korn til fgr acc. 0,28 0,33 0,41

sammenligning efter acc. 0,16 0,18 0,19
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Tallene viser den betydelig bedre desintegrerbar-

hed og dispergerbarhed, som udvises af kornene i det
faste praparat ifelge opfindelsen.

EKSEMPEL 2

4.000 g sucralfat blev omhyggeligt blandet med
2.000 g af en vandig oplgsning af 10% polyethylengly-
col (mol vagt 6.000) i et blandeéapparat. Blandingen
blev sigtet gennem en l6-mesh sigte til fremstilling
af et granulat, som blev tgrret ved 60°C i 3 timer i
tgrreskab med bakker og klasificeret ved passage gennem
en 10-mesh sigte.

De resulterende smd korn (4.000 g) blev blandet
med 1.376 g krystallinsk cellulose og 24 g magnesium-
stearat, og der blev blandet i 5 minutter i et blande-
apparat af V-type.

Det resulterende pulver blev anbragt i en rote-
rende tabletmaskine forsynet med forme og stempler
(12 mm¢) og presset under et totalt tryk pa ca. 2,5
ton til opndelse af tabletter hver af en vagt pa 700 mg.

Tabletter til sammenligning blev fremstillet
pd samme mé&de som beskrevet ovenfor, bortset fra at
den vandige oplgsning af 10% polyethylenglycol blev
erstattet med en vandig oplgsning af 10% hydroxypro-
pyl cellulose (Nisso HPC-L fraNippon Soda Co., Ltd.)

Evnen til at kunne desintegreres og dispergeres
af de to tabletprgver er vist i fig. 2 som den andring
i uklarhed som optradte, ndr vardien af en kontrol-
suspension blev sat til 1. Kontrolsuspensionen blev
fremstillet ved grundig dispergering af 1.000 mg
sucralfat, 344 mg krystallinsk cellulose og 6 mg

mignesiumstearat i 1.000 ml vand med ultralyd, og
uklarheden af denne kontrolsuspension blev mdlt ved 540 nm

i en detektorcelle med en lagtykkelse pd 1 cm. M&linger
af uklarheder er beskrevet mere specielt nedenfor:

2 tabletter fra hver prgve blev anbragt i et apparat
til afprgvning af desintegration (testvaske: 1.000 ml
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vand ved 37 % 2°¢), og uklarhederne af vaskeportioner
udtaget ca. 5 cm under overfladen af testvaskerne blev
madlt. P& grundlag af de opndede resultater blev de
specifikke uklarheder af de individuelle pr¢gver beregnet.
De to prgver af tabletter blev underkastet
accelereret prgvning ved 40°¢ og 75% relativ fugtighed
i 6 mdneder, og tilstanden af deres dispersioner blev
vurderet som specifik uklarhed beregnet som beskrevet

ovenfor. Resultaterne er vist i tabel 2.

Tabel 2

Endring i specifik uklarhed p.g.a. acceleration

ved 40°C og 75% relativ fugtighed i 6 maneder
Progve tid: 2 min. 5 min. 20 min.
Tabletter fopr acc. 0,79 0,85 0,95
ifglge eksempel 2 efter acc. 0,63 0,80 0,92
Tabletter til for acc. 0,20 0,25 0,30
sammenligning efter acc. 0,09 0,13 0,16

Tallene viser den betydelig bedre desintegrerbar-
hed og dispergerbarhed, som udvises af tabletterne i det

faste praparat ifelge opfindelsen.

PATENTIEKRAV
1. Fast prazparat indeholdende et aluminiumsalt af
en saccharosesulfatester (sucralfat) og polyethylengly-
col.
2. Fremgangsmade til fremstilling af et sucral-
fatpreparat ifelge krav 1, k end et egnet ved, at
man blander et aluminiumsalt af en saccharosesulfat-

ester med polyethylenglycol.
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