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Den foreliggende opfindelse angidr dannelse af smd
partikler af organiske forbindelser, £x farmaceutisk aktive
forbindelser, hvis opleselighed i vand er hojere ved en
forste pH-verdi end ved en anden pH-vardi. Ved én udforel-
sesform opleoses den organiske forbindelse i vand i narvarel-
se af tilstrzkkelig meget base til at have pH til n=zvnte
ferste pH-vardi og over den organiske forbindelses pKa,
sammen med et anionisk overfladeaktivt middel og et amfotert
overfladeaktivt middel, og den resulterende oplesning omre-
res og titreres med et titreringsmiddel som er effektivt
til at nedsatte oplesningens pH til den anden pH-vardi for
at bevirke samtidig dannelse af et coacervat af det anioniske
og det autotex:e overfladeaktive middel, og udfaldning af
den organiske forbindelse som smd partikler.
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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade til dannelse af
sma partikler af organiske forbindelser, hvis oplgselighed i vand i
nervaerelse af en blanding af overfladeaktive midler er stgrre ved en
forste pH-verdi end ved en anden pH-vardi. I narvaerende beskrivelse
menes med smd partikler en partikelstsrrelse pd under 2 pm. Opfind-
elsens formal er at tilvejebringe en fremgangsmade til dannelse af
smd partikler af organiske forbindelser, navnlig farmaceutisk aktive

forbindelser.

Hastigheden og omfanget af en patients absorption af en farmaceutisk
aktiv forbindelse er afhangig af forbindelsens partikelsterrelse.
Indgift af farmaceutisk aktive forbindelser med mindre partikier ggr
det muligt at indgive en nedsat dosis til lavere pris og medfgrer

ferre bivirkninger.

Opfindelsens baggrund

Fra et farmaceutisk synspunkt gelder det, at desto mindre partikel-
stgrrelsen er af et forholdsvis uoplgseligt legemiddel, desto sterre
er den hastighed, hvormed det oplgses, og som regel desto stgrre er
dets biotilgengelighed (J.H. Fincher, J. Pharm. Sci. 57, 1825,
1968). Til dette formal dannes smd partikler konventionelt ved
mekanisk opdeling af massemateriale eller ved aggregering af sma
molekyler eller ioner (D.J. Shaw, "Introduction to Colloid and
Surface Chemistry", 3. udgave, Butterworths, London, 1980, kapitel
1). Den oprindelige kernedannelseshastighed afhznger af den relative
grad af overmetning af det oplgste stof, mens partikelveksthastig-
heden afhanger af flere faktorer, herunder mengden af til radighed
verende materiale, mediets viskositet, adsorption af urenheder pa
partikeloverfladerne og indbyrdes partikel-partikelpavirkning (D.J.
Shaw, "Introduction to Colloid and Surface Chemistry", 3. udgave,
Butterworths, London, 1980, kapitel 1). Coacervering af ioniske
farvestoffer med ioniske overfladeaktive midler er rapporteret (S.P.
Moulik, S. Ghosh og A.R. Das, Colloid & Polymer Sci., 257, 645
(1979); B.W. Barry og G.F.J. Russell, J. Pharm. Sci., 61, 502
(1972)).
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Resumé af opfindelsen

Der er nu opfundet en fremgangsmide, som er nyttig til dannelse af
sma partikler af svagt sure og svagt basiske organiske forbindelser,
hvis oplgselighed i vand er stgrre ved en fgrste pH-verdi end ved en
anden pH-verdi, ved udfzldning ved pH-azndring ved en udvalgt tempe-
ratur i narvaerelse af en blanding af overfladeaktive midler. Frem-
gangsmaden omfatter fglgende trin:

(1) Opigsning af forbindelsen i vand; nar navnte forbindelse er
svagt sur, oplgses den i narvarelse af tilstrakkelig meget base til
at have oplgsningens pH til nazvnte fgrste pH-vaerdi og over forbind-
elsens pKa, fortrinsvis ca. 2 pH-enheder, sammen med et anionisk
overfladeaktivt middel, som bevarer sin ijoniske tilstand mellem
nevnte fgrste pH-vaerdi og navnte anden pH-verdi, og et amfotert
overfladeaktivt middel, som er anionisk ved navnte fgrste pH-vardi,
og hvis kationiske natur gges, efterhanden som pH &ndres fra den
forste pH-verdi til nazvnte anden pH-vardi; ndr nzvnte forbindelse er
svagt basisk, oplgses den i narvarelse af tilstrzkkelig meget syre
til at nedsette pH til navnte fgrste pH-verdi og under nazvnte
forbindelses pKa, fortrinsvis éa. 2 pH-enheder, sammen med et
kationisk overfladeaktivt middel, som bevarer sin ioniske tilstand
mellem navnte fgrste pH-verdi og navnte anden pH-verdi, og et
amfotert overfladeaktivt middel, som er kationisk ved navnte fgrste
pH-verdi, og hvis anioniske natur gges, efterhanden som pH @&ndres
fra den fgrste pH-verdi til nzvnte anden pH-vardi,

(b) omrgring og titrering af oplgsningen med et passende surt
titreringsmiddel (hvis udgangsoplgsningen er basisk) eller et
passende basisk titreringsmiddel (hvis udgangsoplgsningen er sur) i
tilstrekkelig mengde til at ®andre pH fra navnte fgrste pH-vardi til
navnte anden pH-vaerdi og derved bevirke samtidig dannelse af et
coacervat af de overfladeaktive midler og udfeldning af forbindelsen
som sma partikler. Navnte anden pH-vardi kan vare ca. 2 pH-enheder
over eller under forbindelsens pKa for at fzlde den fri syre, fri
base eller saltformerne af forbindelsen.

Det antages, at efterhdnden som oplgsningens pH &ndrer sig, @ndres
forbindelsens oplgselighed, og der dannes et coacervat mellem det
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anioniske eller kationiske overfladeaktive middel (alt efter omstan-
dighederne) og det amfotere overfladeaktive middel samtidig med
udfeldningen af forbindelsen.

Detaljeret beskrivelse af opfindelsen

Denne proces bruges fortrinsvis til dannelse af sma partikler af
organiske forbindelser, hvis oplgselighed i vand er stgrre ved en
forste pH-verdi end ved en anden pH-vardi. Sidanne forbindelser
forekommer almindeligt i den farmaceutiske industri og bruges
fortrinsvis i form af smd partikler som forklaret ovenfor.

I afhengighed af de protolytiske egenskaber af en sadan organisk
forbindelse kan den oplgses i enten en alkalisk (nar forbindelsen er
svagt sur) eller sur oplgsning (nar forbindelsen er svagt basisk) og
udfeldes ved pafslgende titrering med enten henholdsvis et surt
eller alkalisk titreringsmiddel. Udgangs-pH bgr fortrinsvis vare 2
pH-enheder over en svagt sur forbindelses pKa og fortrinsvis 2
pH-enheder under en svagt basisk forbindelses pKa.

Egnede farmaceutisk aktive forbindelser, som kan bruges i denne
proces, er f.eks. sulfadiazin, Tidocain, salicylsyre, phelodipin,
sulbactampivoxil, chlorzoxanon, theophyllin og erythromycin. Egnede
amfotere overfladeaktive midler, som andrer ionisk karakter mellem
forste og anden pH-verdi, er f.eks. overfladeaktive midler afledet
af fedtimidazoliner (Miranol®), navnlig monocarboxylerede for-
bindelser, sasom Miranol® SM, der er en klar, vandig, amfoter
oplgsning afledet af 99% caprinsyre; det overfladeaktive middel er
et monocarboxyleret derivat af et caprylimidazolin. Andre egnede
amfotere overfladeaktive midler er f.eks. betainer, sdsom cocamido-
propylbetain, lauramidopropylbetain; aminosyre-amfotere stoffer,
sasom dinatriumlauriminodipropionat; og af imidazoliner afledede
amfotere stoffer, sdsom Miranol® SM og andre medlemmer af disse

generelle klasser.

Egnede anioniske overfladeaktive midler, som bevarer deres joniske
tilstand mellem den ferste og den anden pH-vardi af de svagt sure
organiske forbindelser, er de almindelige salte af naturlige og
syntetiske organiske carboxylater, sulfonater og sulfater som f.eks.
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natrium- eller kaljumstearat, natriumlaurylsulfat, natrium- eller
kaliumalkylsulfater med alkylgrupper med 8-18 carbonatomer og
dialkyinatriumsulfosuccinater med alkylgrupper med 6-8 carbonatomer.

Egnede kationiske overfladeaktive midler, som bevarer deres ioniske
tilstand mellem den fgrste og anden pH af de svagt basiske organiske
forbindelser, er sadvanlige overfladeaktive derivater af ammonium og
forskellige aminer, f.eks. alkyltrimethylammoniumhalogenider inde-
holdende alkylgrupper med 11-18 carbonatomer, alkylpyridiniumhalo-
genider indeholdende alkylgrupper med 8-18 carbonatomer, benzyl-
alkyldimethylammoniumhalogenider indeholdende alkylgrupper med 8-18
carbonatomer og alkyldimethylethylammoniumhalogenider indeholdende
alkylgrupper med 8-18 carbonatomer.

Et passende molart forhold mellem den farmaceutisk aktive forbin-
delse og det amfotere overfladeaktive middel og det anioniske eller
kationiske overfladeaktive middel er pa fra 0,15:1:1 til 4,4:1:1, op
til den maksimale solubiliseringskapacitet for et givet system.

Den alkaliske opldgsning, som bruges til at oplgse de svagt sure
forbindelser, kan f.eks. vare en oplgsning af natriumhydroxid eller
kaliumhydroxid. Den alkaliske oplgsning bgr vare omkring 0,05-5,0 N,
fortrinsvis 0,05 N eller 0,1 N, for at opnda en pH-vardi fortrinsvis
2 enheder over forbindelsens pKa. Til opligsning af de svagt basiske
forbindelser bgr de sure oplgsninger vere 0,05-5,0 N, fortrinsvis
0,05 N eller 0,1 N, for at opnd en pH-verdi fortrinsvis 2 enheder
under forbindelsens pKa.

Titreringerne udfgres med omrgring under anvendelse af et passende
syre-titreringsmiddel, sasom saltsyre, til nedsazttelse af oplgsning-
ens pH til et hvilket som helst sted mellem pH 9 og pH 1,5, eller i
tilfelde af et alkalisk titreringsmiddel til en pH-vardi hvor som
helst over pH 2 op til pH 12, for at bevirke samtidig dannelse af et
coacervat af de overfladeaktive midler og udfzldning af forbindel-
serne som sma partikler.

Det sure titreringsmiddels normalitet bgr 1ligge i omradet 0,05-5,0
N, fortrinsvis 0,1 N eller 1,0 N, og det alkaliske titreringsmiddels
i omradet 0,05-5,0 N, fortrinsvis 0,1 N eller 1,0 N. Der kan ogsa
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bruges hgjere normaliteter til opndelse af den gnskede pH-vaerdi.

Titreringen bgr gennemfgres inden for temperaturomradet 0-50°C,
sadvanligvis ved ca. 22°C.

Selv om opfindelsen er beskrevet med serligt med henblik pa frem-
stilling af farmaceutika, skal det forstds, at de fundamentale
principper ikke er begrenset hertil. Det er klart, at ved anvendelse
pa farmaceutika bgr de anvendte overfladeaktive midler, syrer og
baser ikke efterlade farmaceutisk betznkelige rester.

Eksempel 1

Passende molere mengder sulfadiazin, natriumlaurylsulfat og Miranol®
SM (42-44 vagt% faststof) som angivet i tabel 1 blev oplpst i
natriumhydroxidoplgsning, 0,05 N NaOH, ndr der brugtes 0,044 M eller
0,0044 M sulfadiazin, eller 0,1 N til 0,088 M sulfadiazin. Oplgsnin-
gerne omrgrtes derefter ved en konstant hastighed med en magnetisk
omrgrer, og sulfadiazin udfeldedes ved drabevis titrering af oplegs-
ningerne med 1,0 N saltsyreoplgsning.

Virkningen af flere forskellige mengdeforhold i sammensetningen af
sulfadiazin Miranol® SM og natriumlaurylsulfat pd udfzidningen af
sulfadiazin er samlet angivet i tabel 1. Som en almen regel begyndte
udfeldningen af sulfadiazinet, ndr pH niede 8,5-8,6, som indiceret
af stigende uklarhed. Prgverne nr. 1-5 reprasenterer fremgangsmaden
ifglge opfindelsen, mens prgve A ikke ggr det.
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Tabel 1

Faeldning af sulfadiazin efter syrning af alkaliske opl@sninger indeholdende overfladeaktive

midler

Prgve Sulfadiazin/"Miranoel" SM/natriumlauryl- pH ved opstden TIagttagelser af bundfald ved

sulfat af uklarhed syrning til pH 4
molforhold koncentrationsforhold

1 l:1:1 0,044M:0,045M:0,045M 8,5-8,6 Stavformede partikler og nale,
1-12 pm
Ovale partikler <1 pum
Smadraber af coacervat-fase
indesluttende nogle partikler

2 1:2:2 0,044M:0,09M:0,09M 8,5-8,6 Stavformede og ovale partik-
ler <1 um. Sterre stave op
til 4 pm
Smadrdber af coacervat-fase
indesluttende nogle partikler

3 2:2:2 0,088M:0,09M:0,09M ~8,9 Smd ovale eller stavformede
partikler, 1 pm

4 2:1:1 0,088M:0,045M:0,045M ~8,9 Sm& ovale eller stavformede
partikler <1 um

5 4,4:1:1 0,088M:0,02M:0,02M ~8,9 Sma ovale eller stavformede
partikler <1 um

A 0,1:1:1 0,0044M:0,045M:0,045M 6,8-7,0 Store néleformede krystaller

af sulfadiazin (10-30 um)
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Patentkrayv

1. Fremgangsmide til dannelse af smd partikler af en svagt sur
organisk forbindelse, hvis oplgselighed i vand er hgjere ved en
forste pH-verdi end ved en anden pH-vaerdi, k en detegnet
ved, at man

a) opldser navnte forbindelse i vand i nervaerelse af tilstrakkelig
meget base til at hzve pH til nzvnte fgrste pH-vardi og over forbin-
delsens pKa, fortrinsvis ca. 2 pH-enheder, sammen med et anionisk
overfladeaktivt middel, som bevarer sin joniske tilstand mellem
fgrste og anden pH-verdi, og et amfotert overfladeaktivt middel,
hvis kationiske natur stiger fra forste pH-verdi til nzvnte anden
pH-vaerdi, og

b) omrgrer og titrerer oplgsningen med et titreringsmiddel, som er
i stand til at nedsette navnte oplgsnings pH til nzvnte anden
pH-verdi under samtidig dannelse af et coacervat af det anioniske og
det amfotere overfladeaktive middel og udfzlder forbindelsen som sma

partikler.

2. Fremgangsmade til dannelse af smd partikler af en svagt basisk
organisk forbindelse, hvis oplgselighed i vand er hgjere ved en
forste pH-verdi end ved en anden pH-vardi, k en detegnet
ved, at man

a) oplgser nevnte forbindelse i vand i nervarelse af tilstrekkelig
meget syre til at nedsette pH til navnte farste pH-verdi og under
forbindelsens pKa, fortrinsvis ca. 2 pH-enheder, sammen med et
kationisk overfladeaktivt middel, som bevarer sin ioniske tilstand
mellem den forste og anden pH-verdi, og et amfotert overfladeaktivt
middel, hvis anioniske natur stiger fra den fgrste pH-vardi til
nevnte anden pH-verdi, og

b) omrgrer og titrerer opigsningen med et titreringsmiddel, som er
i stand til at have navnte oplgsnings pH til navnte anden pH-verdi
under samtidig dannelse af et coacervat af det kationiske og det
amfotere overfladeaktive middel og udfzlder forbindelsen som smd
partikler.
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3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet
ved, at forbindelsen er farmaceutisk aktiv.

4. Fremgangsmade ifglge krav 3, kendetegnet ved, at den
farmaceutisk aktive forbindelse er udvalgt blandt sulfadiazin,
lidocain, salicylsyre, phelodipin, sulbactampivoxil, chlorzoxazon,
theophyllin og erythromycin.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet
ved, at det amfotere overfladeaktive middel er udvalgt blandt
imidazolin-afledede amfotere stoffer, betainer og aminosyre-amfotere
stoffer.

6. Fremgangsmade ifglge krav 5, k_e ndetegnet ved, at det
amfotere overfladeaktive middel er udvalgt blandt cocamidopropylbe-
tain, lauramidopropyibetain og dinatriumlauriminodipropionat.

7. Fremgangsmade ifglge krav 1, kende tegnet ved, at det
anioniske overfladeaktive middel er udvalgt blandt natriumlaurylsul-
fat, natriumalkylsulfater med alkylgrupper indeholdende 8-18 carbon-
atomer og dialkylnatriumsulfosuccinater med alkylgrupper inde-
holdende 6-8 carbonatomer.

8. Fremgangsmade ifglge krav 2, kendetegnet ved, at det
kationiske overfladeaktive middel er udvalgt blandt alkyltrimethyl-
ammoniumhalogenider indeholdende alkylgrupper med 11-18 carbonato-
mer, alkylpyridiniumhalogenider indeholdende alkylgrupper med 8-18
carbonatomer, benzylalkyldimethylammoniumhalogenider indeholdende
alkylgrupper med 8-18 carbonatomer og alkyldimethylethylammoniumha-
logenider indeholdende alkylgrupper med 8-18 carbonatomer.

9. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet
ved, at mengdeforholdet mellem forbindelse, amfotert overfladeaktivt
middel og kationisk eller anionisk overfladeaktivt middel er pd fra
ca. 0,15:1:1 til 4,4:1:1 og op til den maksimale solubiliseringska-
pacitet for et givet system.
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