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(57) Sammendrag:

Et lzgemiddel pa basis af fenofibrat (isopropyl-(4-
chlorbenzoyl)Tphenoxyjsobutyrat oc derivater deraf)
bestar af granuler, der hver omfatter en inert. kerne,
fortrinsvis af en sukkersart og/eller-stivelse, et lag
baseret pad fenofibrat og et beskyttende lag. Det pa
fenofibrat baserede lag bestdr af krystallinske mikro-
partikler med dimensioner under 30 pm, fortrinsvis un-
der 10 um.

Med det omhandlede - -lzgemiddel opnas en vesentligt for-
bedret og mere ensartet absorption af fenofibrat i

tarmsystemet.
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Den foreliggende opfindelse angéf et le=gemiddel pa basis af fenofibrat samt
en fremgangsmade til fremstilling af et sadant laegemiddel.

Som bekendt er fenofibrat identisk med isopropyi-p-(4-chlorbenzyol)-
phenoxyisobutyrat. | naervaerende beskrivelse anvendes udtrykket “fenofibrat
og dettes derivater” om forbindelser, der har den almene formel

R2 ’CI]‘S : .
R, - CO 0 f CO—Y
' ' : '
R3 Cliiz . (1)

~ hvori

R, er en phenylgruppe, der eventuelt er substitueret med en eller flere grup-
per valgt blandt -CHs, -CF3 og halogen, iseer fluor, chior eller brom,

R2 og Rj hver for sig betegner hydrogen, halogen (fortrinsvis fluor, chlor eller
brom), alkyl eller alkoxy med 1-5 carbonatomer eller en af gruppeme -CF3,
SCH3, -SOCHs,, -S0O,CHj; eller -OH, og

Y er en af grupperne -OH, lavere alkoxy, fortrinsvis C1.Caalkoxy, -NR4Rs, -
NHCH,CH,NR4Rs eller —O-alkyl- NR4Rs, hvor alkylendelen fortrinsvis inde-
holder 2-6 carbonatomer, og hvor Rs 0og Rs er ens eller forskellige og hver
iseer betegner hydrogen eller en af de felgende grupper: Cq-Cs-alkyl, C3-Cs
(fortrinsvis Cs-Cs) cycloalkyl, aryl eller aryl, der eventuelt er substitueret pa
den aromatiske del med en eller flere halogen-, methyl- eller -CF3.grupper. Ry
og Rs kan ogsa, sammen med nitrogenatomet, hvortil de er knyttet, udgere
en af de felgende grupper: enten en n-heterocycliskgruppe med 5-7 led, som
kan omfatte et andet heteroatom valgt blandt N, 0 og S, og som kan veere
substitueret, eller en amidgruppe afledt af lysin eller cystein.
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Naturligvis daekker udtrykket “fenofibrat og dettes derivater” ogsa de salte,
som kan opnas ud fra forbindeiser med formel | ved tilsae_tning af farmaceu-
tisk acceptabie syrer. ' ‘

Fenofibrat benyttes til behandling af endogen hyperiipidaemi, hypercholeste-
roleemi og hypertriglyceridzemi hos voksne. Hos en voksen patient, som be-
handles med 300-400 mg fenofibrat pr. dag, kan der saledes observeres en
20-25 % reduktion i cholesterolaemi og en 40-50 % reduktion i triglyceridzemi.

Den uomdannede substans genfindes ikke i plasma. Den vigtigste plasma-
metabolit er fenofibrinsyre.

Som gennemsnit opnas den maksimale plasmakoncentration 5 timer efter.
indtagelse af lsegemidlet. Den gennemsnitlige plasmakoncentration er om-
kring 50 mikrogram/ml ved en dosering pa 300 mg fenofibrat pr. dag. Dette
niveau er stabilt igennem en kontinuerlig behandling.

Fenofibrinsyre binder sig kraftigt til albumin i plasma og er i stand til at for-
traenge antivitaminerne K fra proteinernes bindingssteder og potensere dis-
ses anti-koagulerende virkning.

Den biologiske halvtid af fenofibrinsyre i plasma er omkring 20 timer.

Under disse omstaendigheder er det klart, at det ikke er ngdvendigt at indta-
ge forbindelsen mere end en gang om dagen.

Saledes har international patentansegning nr. WO 82/01649 allerede be-
skaeftiget sig med sammen med doseringen at reducere antallet af indgivel-
ser af fenofibrat ved hjaelp af en ny form af det tilsvarende lazgemiddel. Til
dette formal har anvendes der granuler pa fenofibrat-basis, hvilket sikrer en
progressiv og forsinket afgivelse af aktivstoffet i patientens fordejelsessy-
stem. Granulerne udgeres hver af en neutral kerne omgivet af et ferste lag,
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hvor fenifibrat er til stede i en ekscipient, hvilket forste lag selv er bekleedt
med et yderligere beskyttelseslag.

Det er dog sadan, at selvom denne form medferer god spredning over tid af
plasmakoncentrationen, nar det kun indtages én gang dagligt, sa er dette
resultat farst og fremmest globait. ‘

Det har faktisk vist sig, at fenofibrat har en darlig opleselighed i vandige vee-
sker. For patienten er konsekvensen uensartet absorption — iszer i fordejel-
seskanalen, og opfindelsen angar derfor et galenisk preeparat, som indebae-
rer en betydelig forbedring af absorptionen i fordejelseskanalen.

For at forbedre denne absorption er det velkendt at anvende det aktive stof,
som ské| opleses, i form af et pulver, hvis partikler er meget fine. Derved til-
lades det faktisk at forege den oven‘ladé betragteligt, som er til radighed for
oplasnihgsprocessen. F.eks. beskrives det i DE patentansegning nr. DE-B-1
094 929, indleveret allerede i 1957, hvorledes denne fordelagtige form an-
vendes i forbindelse med et betragteligt antal aktivstoffer. Uden at-det angi-
ves, at fenofibrat er at finde blandt disse, angives det, at det isaer opnas pa
grund af granuler, der er af en beskaffenhed, som er analog med de ovenfor
anferte. Sidstnavnte omfatter saledes et ferste lag, hvor partiklerne af aktiv-
stoffet er indkapslet i et bindemiddel, som iszer er oploseligt i vand. Imidlertid
er det anfert, at partiklerne har dimensioner pa mellem ca. 5 og 200 pm.

For sa vidt angar fenofibrat viser erfaringen, at dette sterrelsesomrade er alt
for stort. Det har faktisk vist sig at partiklerne — eller snarere mikro-
partiklerne, for at opna en korrekt tiineermelse, skulle have en dimension pa
under 30 pm og fortrinsvis endda i sterrelsesordenen 10 um, mikropartiklerne
er fastholdt ved hjzelp af et iseer vandopleseligt bindemiddel.

Nasrmere bestemt angar den foreliggehde opfindelse et I‘aegemiddel pa basis
af fenofibrat, neermere bestemt i form af granuler. Hver af granulerne bestar
af en inert kerne, et tag baseret pa fenofibrat samt et beskyttende lag. | laget,
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der er baseret pa fenofibrat, findes fenofibrat i form af krystallinske mikropar-
tikler med dimensioner, som ikke overstiger 30 um, og som fortrinsvis ikke
overstiger 10 ym. ' ’

Yderligere braeciseringer for lagemidlet vil fremga af und‘erk_ravene 2 til 5.
Om end disse preeciseringer angives at tilfere leegemidiet en optimal form til
én indgivelse og en dosis, der er sa svag sa mulig, i overensstemmelse med
kendte principper, fastholdes sterrelsen af mikropartiklerne af fenofibrat som
vaerende den primaere leere, der uddrages af opfindelsen.

Den foreliggende opfindelse angar saledes en fremstillingsfremgangsmade,
hvormed det garanteres, at dimensionen af fenofibrat-mikropartikierne i gra-
nulerne af det dermed tilvejebragte leegemiddel ikke overstiger 30 pm.

Ifelge den foreliggende opfindelse opnas denne struktur ved en fremgangs-
made, som omfatter et trin, hvor under man péaferer et fugtigt og kleebende
ydre lag pa de inerte kerner, efterfuigt af et'trin, hvor under man paferer feno-
fibrat-mikropartikler pa det fugtige lag. Samtidigt afdamper man hurtigt fug-
tigheden med henblik pa at forhindre denne i at oplgse fenofibrat-
mikropartiklerne, som den fikserer til kernerne, og disse to trin gentages, ind-
iil der er fikseret en tilstraekkelig maengde fenofibrat pa kermerne.

Det fugtige og klaebrige lag kan med fordel besta af en opigsning af en poly-
mer i en alkohol eller af en vandig suspension af polymeren, og alkoholop-
losningen kan fremstilles med alkoholer, som saedvanligvis anvendes inden
for farmakologien.

Selvom de forskellige trin i fremgangsmaden er almindeligt kendte, f.eks. be-
skrives de | ovennavnte tyske patentansegning, er de hidtil hverken blevet
anvendt i forbindelse med fenofibrat eller til en sa lille maksimal sterrelse af

mikropartikler.
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Denne anvendelse kan ikke siges at vaere neerliggende. Ifelge opfindelsen
forudsaetter tilvejebringelsen af et forste lag, der ikke indeholder andet end
mikro-partikler af en sterrelse pa under 30 um, isger seerdeles hurtig terring af
granuleme efter pafering af fenofibrat med en deraf felgende risiko for, at de
opleses. Der findes intetsteds i den tyske ansegning nogen angivelse af, at
den hastighed, hvormed terring finder sted, er en afgerende teknik. Dette
udger felgelig en del af det opfinderiske aspekt ved den foreliggende frem-
gangsmade sammen med de karakteristiske aspekter ved det laegemiddel,
som fremstilles dermed.

| det felgende beskrives et eksempel pa fremstilling af et leegemiddel ifelge
opfindelsen. '

Inerte korn til dannelse af de inerte kerner fremstilles pa kendt made. F.eks
kan hvert korn vaere et saccharosekrystal med en diameter pa 0,3 mm. En
suspenéion af majsstivelse sprejtes pa krystallerné, og denne suspension
bestar af 27 vaegt% majsstivelse i en varm sukkeroplgsning (eksempelvis
fremstillet ved at oplese 73 kg sukker i 32 kg vand: 27 kg stivelse, 73 kg suk-
ker og 32 kg vand). Sukkeroplgsningen indferes ved 50°C i en turbine, som
ogsa opvarmes til 50°C. Maengden justeres pa en saddan made, at diamete-
ren af hvert korn stiger fra 0,3 mm til 0,6 mm, saledes at kornet bestar af ca.
75 vaegt% stivelse og omkring 75 veegt% saccharose, nar vandet er afdampt
fra sukkeroplesningen.

Derefter bringes de inerte kerner til at rotere i en turbine, hvor de fugtes med
en alkoholoplesning indeholdende 12,5 veegt% af en methacrylisk polymer
(95 % alkohol). Herved bliver kornene fugtige og kisebrige. Kornene belaeg-
ges herefter med et fenofibrat-pulver, som opnas ved knusning af fenofibrat-
krystaller, indtil der er opnaet mikropartikler. Mikropartikierne har en dimensi-
on, som ikke overstiger 30 um. Fortrinsvis overstiger dimensionen af partik-
lerne ikke 10 pm. Et typisk pulver har den felgende partikelstorrelses forde-
ling:
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6
100 % < 30 um
99,5 % < 20 um
98 % < - 10 um
88 % < 5pum

Straks efter bliver kornene tarret meget hurtigt med henblik pa at forhindre, at
alkoholen far tid til at oplese fenofibratet (tit dette formal ledes en luftstram
igennem turbinen). Herved undgar man at edeleegge mikropartikelstrukturen,

som frembringer et betydellgt areal til den efterfelgende absorption. En enkelt
lagtykkelse af mikropartikler afsaettes derefter pa det kiaebrige kom, hvor mi-
kropartiklerne fikseres ved fastkleebning. Operationerne bestaende af befugt-
ning, pafering og terring kan gennemfares i labet af 1-2 minutter. Disse ope-
rationer, hvorunder man befugter kernen og paferer mikropartikler, gentages,
indtil hele maengden af pulver, er blevet inkorporeret.

Endelig paferes en beskyttende beleegning, eksempelvis et tyndt lag af en
methylcrylisk polymer, som repraesenterer omkring i veegt% af granuleme.

Granuler opnaet pa denne made anbringes i kapsler, saledes at der forelig-
ger en dosis pa 250 mg fenofibrat pr. kapsel.

Fenofibratets tagstruktur svarer til strukturen af en svamp; idet porerne inde-
holder mikropartikier af fenofibrat. Svampen udgeres af en binder, som er
oploselig i et vandigt medium: methacrylat eller polyvinylpyrrolidon. Nar farst
binderen er gaet i oplesning, frigeres mikropartikleme af fenofibrat, hvorved
hele deres overflade bliver tilgaengelig for absorptionsprocessen i det vandi-

ge medium i tarmsystemet.

Et eksempel pa en formulering er felgende:
fenofibrat: 400 kg

inerte korn: 110 kg
polyvinylpyrrolidon

og/eller methacrylat: 20 kg
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Af de sidstnaevnte 20 kg benyttes omkring 5 kg til at frembringe den beskyt-
tende kappe (omkring i % af den totale vaegt), mens resten (omkring,1>5 kg)
benyttes til at binde fenofibratmikropartikierne, idet man temporaert benytter
alkohol som oplesningsmiddel. ‘

Maengden af bindere bestemmes pa en sadan made, at mindst 65 % af feno-
fibratet frigeres i lebet af en time i et vandbaseret yaeskemedium.

Denne fraktion kan males bé felgende made: indholdet af en kapsel anbrin-
ges i en kolbe, der indeholder 35 ml af et medium med en pH-vaerdi pa 1,5.
Kolben omrystes med 30 omdrejninger pr. minut ved 37°C Efter omrystning i
1 time er den maengde fenofibrat, som er blevet frigjort fra det galeniske prae- .
paral ifelge opfindelsen, over 65 %.

Mediet har felgende sammensaetning: 118 mi 1N saltsyre, 84 ml 1N natrium-
hydroxid samt en tilstraekkelig maengde destilleret vand til at frembringe
1000,0 ml medium. Mediet har en pH-veerdi pa mellem 1,45 og 1,55.

Laegemidlerne ifolge opfindelsen har ogsa udvist en reducerende indvirkning
pa forandringer i blodkoncentrationerne, savel inden for den samme patient
som blandt forskellige patienter.
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Patentkrav

1. Lagemiddel i form af granuler pa basis af fenofibrat, hvor de enkelte gra-
nuler bestar af en inert kerne, et lag pa basis af fenofibrat og et beskyttende
lag, kendetegnetved, atfenofibratet i laget baseret pa fenofibrat er til
stede i form af krystallinske mikropartikler med dimensioner, der ikke oversti-
ger 30 um, og som fortrinsvis er under 10 pm, hvor disse mikropartikier fast-
holdes ved hjeelp af en iseer vandopleselig binder.

2. Leegemiddel ifolge krav 1, kendetegnet ved at binderen er valgt
blandt methacryliske polymere, polyvinylpyrrolidon, blandinger af methacry-
liske polymere og polyvinylpyrrolidon, cellulosederivater og polyethylenglyco-
ler.

3. Leegemiddel ifelge krav 1 eller2, kendetegnet ved at den inerte ker-
ne har en diameter pa mellem ca. 0,3 og ca. 0,6 mm og bestar af et materiale
valgt blandt glucose, saccharose, lactose og hermed aekvivalente sukkerar-
ter, stivelse, iseer majsstivelse, og blandinéer heraf.

4. Legemiddel ifolge ethvert af de foregaende krav, kendetegnetved
at det beskyttende lag udger omkring 1 vaegt% af hver granule og bestar af
en substans valgt blandt methacryliske polymere, polyvinylpyrrolidon, blan-
dingerne af methaéryliske polymerer og polyvinylpyrrolidon, cellulosederiva-
ter og polyethylenglycoler. '

5. Laegemiddel ifeige ethvert af de foregéende krav, kendetegnetved,
at maengden af bindere er valgt pa en sadan made, at den maengde feno-
fibrat, som frigives i labet af en time i en vandig vaeske er mindst 65 %.

6. Fremgangsmade til fremstilling af et lzegemiddel i form af granuler ifelge
ethvert af kravene 1-5, ke nd e t e g n e t ved at der frembringes et fugtigt
og klebende ydre lag pa kernerne, hvorefter der péaferes fenofibrat-
mikropartikler pa det fugtige lag, samtidigt med at fugten afdampes med hen-



10

DK 175867 B1

henblik pa at forhindre. det fugtige lag i at oplese fenofibrat-mikropartikierne,
som fikseres til kernerne ved hjeelp af det fugtige lag, og at de ovennaevnte

4 behandlinger gentages, indtil der er fikseret en tilstreekkelig meengde feno-

fibrat pa kerneme.

7. Fremgangsmade ifolge krav6, kendetegnetved, at det fpgtige lag
bestar af en oplesning af en polymer i en farmaceutisk acceptabel alkohol
eller af en suspension af en polymer i vand.
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