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Den foreliggende opfindelse angdr clodronatholdige praparater med ¢t indhold af virk-

somt stof pa 80-85% og fremgangsmader til fremstilhing deraf.

Natrium-clodronat er det korte kemiske navn for methan-dichlordiphosphonsyre-
dinatriumsalt. Det er kendt, at anvende disse forbindelser 1 lmgermdler ul forhmdring af
unormal mobilisering og aflejring af calciumphosphat 1 dyre- og menneskevav (jf. DE-
B 18 13 659). Da disse forbmdelser skal anvendes 1 relativ hg) dosering over lang tid
for at udfolde deres virkning, er til den bekvemme anvendelse en oral lzgemiddelform
nedvendig, der har et hejt indhold af aktivt stof, dvs med forholdsvis ringe tabletster-
rclsc. Sedvanlige tabletforsknifter, som er beskrevet for lignende stoffer, f.eks 1 den
fornevnte DE-B 18 13 659, viste sig overraskende som uanvendelig, idet de pageelden-
de produkter pd grund af clodronats egenskaber har tilbgjehighed til at henge fast pade
automatiske pafyldningsmaskiners matriccvaeg og forhindrer dermed en fejlfn dose-
ring, eller de klaber sclv til doserings- eller fojlfri doserng, eller de klzber selv til do-
scrmgs- cller udstedningsstemplet 1 kapselmaskiner, hvorhos de endda kan danne tyk-

kere belaegninger, hvilket 1gen geor doseringen tilstraekkehg.

Den foreliggende opfindelses formal er derfor at tlvejebringe cn clodronat-
formulering, som pa den ene side forener en hej koncentration af aktivt stof og pi den
anden side en god forarbejdningsevne 1 automatiske pafyldmngsmaskiner, uden at op-
lesningshastigheden af det ferdige praparat eller preeparatets biotilgengelighed for-

mindskes.

Dettc opnis ved, at man ifelge opfindelsen benyiter en fremgangsmaéde til fremstillin-
gen af farmaceutiske praparater med et aktivt stof-indhold af clodronsyre eller et fysio-
logisk acceptabelt salt deraf, hvilken fremgangsméde er ejendommelig ved, at man 1
forhold til det feerdige farmaceutiske praeparat terblander en andel af aktivt stof pa 80-
95% med en andel fyldstof p& 2-10% og en andel smeremiddel pa 0-5%, fugtgranulerer
med et vandigt bindemiddel og efterfolgende torrer granulatet og yderhigere blander

granulatet med et smgremddel 1 en mangdc pa 1-5%.
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Som szrlig udforclsesform for dissc preparater kommer tabletter cller kapsler pa tale.
Indholdet af det aktive stof ligger i veglen i omradet pa fra 400-1000 mg per enhedsdo-

sis

Pracparaterne 1felge opfindelsen indeholder clodronat i en mangde pa fra 80-95% af
den samlede blanding, beregnet p4 clodronats vandfrie form. Fortrinsvis anvendes di-
natriumsaltet, som kan benyttes i form af dets tetrahydrat, men ogsa den vandfrie form
kan benyttcs. Selvsagt kan ogsé anvendes andre fysiologisk acceptable salte, shsom
feks. ithium-, kalium -, ammonium- cller calciumsaltet eller ogsa de frie syrer, even-
tuclt 1 forbindelse med en passende puffer. Mens man almindehgvis arbejder med ct sa
vidt mubigt finkornet, dvs formalet virksomt stof, for at opna en hurtig frngerelse af det
aktive stof, kan ifelge opfindelsen ogsi anvendes et uformalet produkt, som indeholder
partikler pa over 400 pm, hvorhos mindst 70% udwviser cn partikelstorrelse pa under

400 um og fortrinsvis pa unde 200 pm.

Formuleringen indeholder endvidere fyldstoffer i en mangde pa ca. 2-10%. Som sa-
danne kan anvendes stivelse, lactose, glucose, mannit, calciumcarbonat, cal-
ciumphosphat, cellulose eller andre produkter, der kendes til dette formal 1 teknmikken.
For at opnd en oplesningshastighed i det enskede frigorelsesomride pa 15-30 minutter
ved en n vitro-oplesningssterrelse pa over 60 cller over 90%, tilfejes i formuleringen
et desntegrerende nuddel 1 cn mzngde pa 2-10%. Som desintegrerende middel er
navnlig carboxymethylstivelse eller carboxymethylcellulose samt kiselgel nyttigt. En
ombytning med tilsvarende virkende andre produkter er imidlertid mulig. Formulerin-

gen kan derudover indeholde endnu et smeremiddel 1 en mangde pa 0-5%

Ifolge opfindelsen sammenblandes de fernzvnte bestanddele tort og granuleres fugigt
med et seedvanlhigt bindemiddel, sdsom stivelsesklister, elier ogsa atene med vand. Det
terrede granulat bar have cn partikelstorrelse pa 0,1-2 mm, fortrinsvis ca. 1 mm. Til
den videre forarbejdning blandes til dette granulat endnu ct smeremiddel i en mangde
p4 1-5%, hvorhos magnesiumstearat, talkum, paraffin, alumimumhydroxysilikat (Glei-

tol) eller ignende produkter kan anvendes. Serhig fordelagtig er en blanding af talkum
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og magnesiumstearat, som titblandes i hige dele. Imudlertid er det ogsa muligt at anven-
de forskellige andele af denne blanding. Det samlede indhold af aktivt stof nedsettes
kun 1 ringe grad med ca. 1-2% ved yderligere tlsztning af smerermddel. Procentande-
len af smoremudler hos de fardige preeparater andrager 1-10%, og fortrinsvis 4-8%

Omradet p& 5-7% har vist sig at veere saerhigt fordeclagtigt.

Denne blanding, som let kan péfyldes i automatiske anlacg, kan herefter sias til tabletter
eller fyldes 1 almindelige gelatinekapster, Tabletter eller kapselstorrelser veelges for-
trinsvis saledes, at der opnis en koncentration af aktivt stof p& 400-1000 mg per dosis.
Det er ogsd muligt ferst at fremstille pellets eller mimtabletter og pafylde dissc efter-
folgendc 1 kapsler med starre doseringsenheder, f.eks. >500 mg aktivt stof eller 1 poser

eller 1déaser.

De sammensatte formulermger ifelge opfindelsen kan fremstiles uden problemer, gi-
ver gode risledyghige og pafyldningsdygtige granulater, som 1kke hafter til redskabeme
ved presningen eller fyldningen pa kapsler. Séledes opnas en fejlfri dosering af den en-
kelte dosis med en afvigeise fra deklarationsvagten pa mundre end 2%, almindeligvis

mindre end 1%.

Et vighgt kriterium for kvaliteten af legemidlet ifolge opfindelsen er enkeltdosens op-
lesmingsmangde. Ved bestemmelsen af oplosningsraten (USP-paddle-metode) blev re-
gistreret, at formuleringen ifelge opfindelsen er oplest allerede efter 15 mimnutter med
mere end 60% og efter 30 minutter med mere end 90%, mens en formulering med et
smeremtddelindhold pi ca. 8% udviste en oplasningsrate pd mindre end 30 eller min-

dre end 60% (sc tabellen).

Fremstillingen af praeparatemne 1folge opfindelsen samt sammenligningsprodukter be-

skrives i de felgende eksempler, uden at begranse opfindelsens beskyttelsesomrade.
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Eksempel |

Standardformulering 1
Bestanddel 1 natriumclodronat x 4H;0 500 mg
Bestanddel 2 talkum 23 mg
Bestanddel 3 majsstivelse 15 mg
Bestanddel 4 natriumcarboxymethylstivelse 10 mg
Bestanddel 5 magnesiumstearat _2mg
550 mg

5 Standardformulering Il
Bestanddel 1 natriumeclodronat (vandfrit) 400 mg
Bestanddc] 2 talkum 18 mg
Bestanddc] 3 majsstivelse 12 mg
Bestanddel 4 natriumcarboxymethylstivelse 8 mg
Bestanddel 5 magnesiumstcarat _2mg
440 mg

a) Portionssterrelse 200.000 stk.

A Bestanddel 1 og bestanddel 2 blandes og granuleres med en 15%'s Klister fra

10 bestanddel 3 og vand i en granulator (f.eks. Diosna), terres og sigtes.
B. Bestanddel 4 og bestanddel 5 blandes med granulat fra A.
Det opnicde granulat cr nisledygugt, imidlertid opstér cfter kort tid en belegning 1 de

15 sma doscringsrer og pa udstedningsudstyret 1 pafyldningsmaskinen, som forhindrer en

fejlfr doscring.
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b) Portionssterrelse: 10.000 stk.
A Bestanddel 1 og bestanddel 3 blandes og granuleres med vand i en granula-
tor (f.eks Diosna), terres og sigtes.
B. Bestanddel 4 og bestanddel 5 blandes med granulat A,
Risledygtigheden er utilstrezkkelig, og sterre svingninger 1 doseringen kan 1kke undgas.

Eksempel 2

Formulenng 1felge opfindelsen

Til det ifelge 1a) fremsullede granulat (bestanddel 1-3) settes ud over bestanddel 4 og
bestanddel 5

a) 2,5 mg magnesiumstearat 0g 2,5 mg talkum 1 en meengde pé ca. 1%,

b) 5 mg magnesiumstearat 0g 5 mg talkum 1 en mengde pa ca. 2%, eller

c) 10 mg magnesiumstearat 0g 10 mg talkum 1 en mengde pa ca. 4%.

De ved a) og b) vundne granulater er nsledyghge og kan pafyldes i automatiske pa-

fyldmngsmasktner.

Ved en yderhigere foregelse af smoremiddeltilsetningen til 4% (se foroven under c), sa
der sammen med den allerede i formulermgen 1 opnaede andel p& 4% findes i en total
mangde af smeremddel pd 8%, opnas lhigeledes godt forarbejdelige granulater, som
imdlertid udviser en utilstrekkelig oplesningsmengde i den fardige formulering

(sarnmenlign tabellen).
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Tabel
Smerermddel, | 15 min. 30 mmn. | 15 min. 30 mn.
Eksempel | tilsat mengde Oplesningsrate VK %
Spredning
la - - - - -
b - - - - -
2a 5mg 88 99 1,8 1,3
2b 10 mg 69 103 2,2 0
2¢ 20 mg 26 58 62,3 333
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1 Fremgangsmade til fremstillingen af farmaceutiske praeparater med et aktivt
stof-indhold af clodronsyre cller et fysiologisk acceptabelt salt deraf, kendetegnet ved,
at man 1 forhold ul det frerdige farmaceutiske praparat tarblander en andel af aktivt
stof pi 80-95% med en andel fyldstof pd 2-10% og en andel smaremiddel pa 0-5%,
fugtgranulerer med et vandigt bindermddcl og efterfolgende terrer granulatet og

yderligere blander granulatet med et smeremiddel 1 en mangde pé 1-5%.

2 Fremgangsméde 1folge krav 1, kendetegnet ved, at man yderligere 1blander
granufatet et desintegrerende middel 1 en maengde p4 2-10% 1 forhold til det feerdige

farmaceutiske pracparat.

3. Fremgangsmade ifelge krav 1 eller 2, kendetegnet ved, at man anvender et

vandigt bindcmiddel med en andel af 2,5-20% stivelse.

4. Fremgangsmide 1fglge et af kravene 1-3, kendetegnet ved, at man 1 forhold il
det frerdige farmaceutiske praeparat anvender en smoremiddelandel pé 1 alt 4-8%, iswr

5-7%.

5. Fremgangsmade ifolge et af kravene 1-4, kendetegnet ved, at man som

yderligere smorcrmddel anvender magnesiumstearat eiler talkum.

6. Fremgangsmade 1folge et af kravene 1-5, kendetegnet ved, at man anvender

det aktive stof 1 form af natriumsaltet, fortrinsvis 1 form af dets tetrahydrat.

7. Fremgangsmade ifelge et af kravene 1-6, kendetegnet ved, at man efterfol-

gende presser det feerdige granulat til tabletter eller fylder det 1 kapsler.
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8 Farmaceutisk precparat med et aktivt stofindhold af clodronsyre eller ct fysio-
logisk acceptabelt salt deraf, kendetegnet ved, at det indeholder en andel af aktivt stof
pi 80-95%, en andel af fyldstof pa 2-10% og en andel af smogremiddel pa 1-10%, og at
oplasningsraten for det aktive stof mindst andrager 60% efter 15 minutter eller mindst

90% efter 30 minutter.

9 Farmaceutisk prcparat ifolge krav 8, kendetegnet ved, at en andel af et desin-
tegrerende muddel pa 2-10% er indeholdt i forhold til det feerdige farmaceutiske prepa-

rat.

10. Farmaceutisk preeparat 1felge et af kravene 8 eller 9, kendetegnet ved, at smo-

rermddelandelen andrager 4-8%, 1s2r 5-7%.

1 Farmaceutisk praeparat 1felge et af kravene 8-10, kendetegnet ved, at det fore-
ligger 1 en form, som er presset ul tabletter, eller som en massc, der cr fyldt 1 kapsler,

og at mengden af aktivt stof per doseringsform andrager 400-1000 mg.

12, Farmaceutisk preeparat besthende af 500 mg natriumclodronat x 4 H,0, 15 mg
majsstivelse, 23-28 mg talkum, 10 mg patriumcarboxymethylstivelse og 2-7 mg mag-

nesiumstearat.

13 Farmaccutisk preparat 1fglge et af kravene 8-12 tl forhindringen af den

unormale mobilisering eller aflejring af kalciumphosphat i dyre- eller menneskevacy.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

