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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade
til fremstilling af przparater af N(2-furfuryl)-4-chlor-5-
sulfamoyl-anthranilsyre med forsinket frigerelse.

Det salidiuretiske furosemid, N-(2-furfuryl)-4-chlor-

5-sulfamoyl-anthranilsyre med formlen

o1 NE-CH,- <__>
N 0

H,NO,S - O0H

2772

bevirker ved oral indgivelse til mennesker en vasentlig
forggelse i diuresen allerede inden for den fgrste time
efter indgivelsen, idet virkningen fortsztter i nogle timer
og derefter hurtigt forsvinder. Den diuretiske virknings
hurtige indtrazden viser, at disse diuretiske midler absor-
beres umiddelbart efter indgivelse i mavetarm-omradet.

Ved behandlingen af hypertoni anvendes diuretiske
midler i kombination med andre hypotoniske midler, sdsom
reserpin, a-methyl-DOPA og andre. En behandling med disse
kombinerede prazparater skal ofte foretages over adskillige
maneder. Det er en ulempe at en hurtig indtrzden af furose-
midets virkning umiddelbart efter indgivelse altid medfgrer
en forgget diurese hos patienten. Det er derfor enskeligt
at modificere furosemidets aktivitet ved hjzlp af et egnet
przparat, der forhindrer en ue¢nsket diurese-top ved behand-
lingen af hypertoni umiddelbart efter medikamentets indgi-
velse ved at udjavne dets virkning over et forlaznget tidsrum.

En reproducerbar og sikker behandling af hypertoni
kan ikke opnds ved at anvende kendte medicinske former, der '
er egnede til przparater med forsinket virkning og har en
fortsat frigivelse af det aktive stof i indtil 12 timer.

Det er kendt at fremstille diuretiske midler med
forsinket virkning ved hjzlp af szdvanlige, galeniske meto-
der, sasom at overtrzkke dem med belzgninger, der er oplgse-
lige ved forskellige pH-vardier men modstandsdygtige ved
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sure pH-vardier. Ved anvendelse af sddanne furosemidprapara-
ter varierer tidspunkterne, ved hvilke diuresen indtrader,
imidlertid strazkt over en periode pa ca. 10 timer.

Den foreiiggende opfindelse angar en fremgangsmade
til fremstilling af przparater af N-(2-furfuryl)-4-chlor-5-
sulfamoyl-anthranilsyre med forsinket friggrelse, hvilken
fremgangsmade er ejendommelig ved, at formlegemer af det
virksomme stof forsynes med et overtrzk, der er valgt sdle-
des, at det allerede begynder at senderdeles i svagt surt
medium hvorved de fremstillede praparaters frigerelse af
virksomt stof malt i en gennemstregmningscelle ifglge Dibbern
(jf. Pharmazeutische Zeitung, bind 116 nr. 48 (1971), side
1848-1853) .

a) efter en time i en pufferoplgsning med en pH-vardi
pa 1,5 ikke er mere end 5%,

b) efter yderligere en time i en pufferoplesning med
en pH-verdi pd 5,5 er ca. 10 til hegjst 25%, og

c) efter den tredie til fjerde time i en pufferoples-
ning med en pH-vardi pd 7,5 er praktisk taget kvantitativ.

De omhandlede furosemidpraparater som har den angivne
frigerelse af det aktive stof fra przparatet in vitro malt
i en gennemstrgmningscelle ifgplge Dibbern, fremstilles ved
anvendelse af i og for sig kendte, galeniske fremstillings-
metoder [se f.eks. tidsskriftet "Pharma International" (1971)
side 18 ff]. '

Den lave friggrelse for praparatet fremstillet ifelge
den foreliggende opfindelse er overordentlig overraskende.
Som vist pd tegningen overgdr szdvanlige medicinske former,
f.eks. hurtigt smuldrende tabletter, der friger 40-50% ved
en pH-vaerdi pa 5,5, langt denne verdi pd 25% indenfor den
anden time efter indgivelsen, hvorved der saledes hurtigt
nids en diurese-top. Det har ved pregver in vivo vist sig, at
kun prazparater, hvis frigerelse af aktivt stof finder sted
in vitro indenfor det omtalte friggrelsesomrade, udviser
den optimale forsinkede furosemid-virkning. Farmaceutiske
prépéfater, der har en mére'huftig frigerelse af aktivt
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stof in vitro medferer den ovenfor beskrevne, ugnskede diure-
se-top. Praparater med langsommere frigerelse af det aktive
stof in vitro, frembringer imidlertid en for lille diurese
og formindsker derfor furosemidets virkning vasentligt.

Medicinske former, f.eks. prazparater, der er ekstremt
opleselige i tyndtarmen, eller przparater, der friger det
aktive stof meget langsomt, udviser frigerelsesverdier pa
mindre end 10% ved en pH-vardi pa 5,5 indenfor den anden
time af underspgelsen og formindsker saledes den totale
absorberede mzngde af medikamentets aktive stof vasentligt.
De her omhandlede prazparater friger det aktive stof nasten
fuldstendigt i lebet af 3-4 timer.

Egnede som medicinske former, der indeholder furose-
mid, der er szrlig egnet til behandlingen af hypertoni, er
ethvert oralt indgiveligt medikament med en prazcist kontrol-
leret friggrelse.

Ved den her omhandlede fremgangsmade anbringes der
specielle belzgninger, der allerede begynder at ga i oples-
ning i et svagt surt medium, pa det aktive stof i medicinsk
form for at modificere frigivelsen af den aktive bestanddel.
pPafgringen af sadanne, szrlige belzgninger udfgres ved anven-
delse af mange i og for sig kendte og faktisk lige gode,
galeniske metoder.

Eksempler pd sadanne stoffer, der kan anvendes som
forsinkede belzgninger, er lakker, der er oploselige i tynd-
tarmen, sasom celluloseacetatphthalat, hydroxypropylmethyl-
cellulosephthalat, acrylater, shellak eller cellulosederiva-
ter, sasom methylcellulose, ethylcellulosefedtstoffer, fedt-
syrederivater, voksarter, polyvinylpyrrolidon, kvaeldemidler
osv.

Belzgningen kan anbringes pad de medicinske former af
furosemid som et enkelt lag og fortrinsvis som et flerlags
lag.

Nar belzgningen anbringes som et flerlags lag, af-
hznger det optimale antal lag af belzgningernes sammenszt-
ninger, og i tilfzldet med belzgningen, der er beskrevet i
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eksempel 1, er det optimale omrade 15-25 lag.
Opfindelsen illustreres ved det fg@lgende eksempel.

Eksempel

Overtrukne piller
1 kg homgopatiske sukkerpiller med en gennemsnitlig

diameter pa 1 mm befugtes ensartet i en overtrakningsbeholder
med en 10%'s alkoholisk oplesning af polyvinylpyrrolidon
med viskositetsvardien K 25 (Fikentscher) som klazbestof.
Derefter tilszttes der 20 g fint dispergeret furosemid som
pudder, pillerne dzkkes med 10 g talkum og torres med blase-
luft.

Den ovenfor beskrevne arbejdsmade gentages 10 gange,
hvorved der pafgres ca. 200 g furosemid-stof.

1 g af disse piller, der har en belazgning med et ind-
hold af aktivt stof, overtrazkkes med 20 lag af en forseglende
belagning, der fremstilles ud fra

shellak 33,0 g
stearinsyre 67,0 g
ethylalkohol 700,0 ml
methylenchlorid 300,0 mg

idet hvert enkelt pafert lag terres ved hjzlp af blaseluft.
De belagte piller fyldes 1 kapsler af hard gelatine, der
hver har et indhold af aktivt stof pa 60 mg furosemid. Fri-
gorelse in vitro i en gennemstremningscelle ifglge Dibbern:
Efter den fgrste time ved en pH-vaerdi pa 1,2: 1%

Efter den anden time ved en pH-verdi pa 5,5: 9-10%

Efter den fjerde time ved en pH-verdi pa 7,5: praktisk taget

kvantitatiwv.
I den fglgende forsggsrapport sammenlignes de te-

oretisk forventede maengder af ikke-dissocieret furosemid i

de tre trin, som er anfgrt i patentkravet, med de faktisk re-
sorberede me&ngder henholdsvis den med urinen udskilte mang-
de.
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Det fremgir tydeligt, at der selv ved anvendelse
af de mengder i de teoretiske beregninger, der skal fgre til
den hgjest mulige andel af ikke-dissocieret furosemid, kun
foreligger i alt 5,3% af dosen i ikke-dissocieret form, altsad
i resorberbar form, men at der i.modsatning til denne forven-
tede hgjeste maengde faktisk resorberes 21% af den anvendte
dosis henholdsvis genfindes 13,8% af den indgivne mengde i
urinen.

Med andre ord resorberes ved anvendelse af det her
omhandlede praparat det 4-dobbelte af den forventede mangde.
Der foreligger alts8 en tydelig diskrepans mellem det, som
en gennemsnitsfagmand skulle forvente, og méleresultaterne
efter indgivelse af det her omhandlede praparat. Gennemsnits-
fagmanden kunne ikke forvente, at den omhandlede friggrelses-

profil ville medfgre en sd god virkning af furosemidet.

2. Beregnings- og forsggsrapport.

1. Teoretisk resorberbar mengde furosemid.
Ifplge de i patentkravet angivne sarlige trak

- friggres der i den fgrste time ved en pH-verdi pa 1,5
(mave) ikke mere end 5%,

- efter en yderligere time ved en pH-verdi pa 5,5 (duodenum
og den gverste del af jejunum) er friggrelsen i alt 10 til
25¢%,

- den tilbageblivende andel af virksomt stof friggres kvanti-
tativt i den tredje til fjerde time ved en pH-vardi pd 7,5
(den midterste del af jejunum til colon).

Tabel I viser pH-vardiprofilen i mave-tarm-omradet
og dissociationsgraden af furosemid (pKa = 3,6) ved de til-

svarende pH-vardier.
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Tabel I

pH-verdi-profil i mave-tarm-omrddet og disso-

ciationsgraden (%) af furosemid (pKa = 3,6).

pH-vardi =  dissocieret ikke-dissocieret
(%) (%)
mave ca. 1,5 0,7881 99,2119
duodenum og @gvre
del af jejunum ca. 5,5 98,7567 1,2433
midterste del af
jejunum til rectum ca. 7,5 99,9874 0,0126

$,Procentandelen af det dissocierede furosemid afhangigt af

pH-vardien beregnes ved hjelp af fglgende formel:

100
1 + 10P%a

Fdissoc. - - pH

I denne beregning anvendes de ngjagtige pH-vardier
(1,5, 5,5, 7,5), og dissociationsgraden angives med 4 deci-
maler, da @ndringer i den fgrste decimal af pH-vardien kun del-
vis gg¢r sig bemzrket i den tredje og fjerde decimal af disso-
ciationsgraden.

Svarende til denne pH-vardi-profil i mave-tarm-
~omrédet og pKa-vardieh af furosemid fas der fglgende re-
sorberbare mangder (fordi de ikke er dissocieret):
mave:

- der friggres maksimalt 5% af dosis
- deraf er tilnarmelsesvis 100% ikke-dissocieret

- resorberbart: % af dosis

duodenum til gvre jejunum:

- der friggres 20% af dosis

- deraf er 1,2433% ikke-dissocieret

- resorberbart: (0,2 --0,012433)-.100% = 0,2487% af dosis
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midterste del af jejunum til colon:
- der friggres 75% af dosis

- deraf er 0,0126% ikke-dissocieret
- maksimalt resorberbart; (0,75.0,000126)-100% = 0,0095% af dosis

mave til colon: 5,2582% af dosis

Der henvises til, at der hver gang antages de fri-
gjorte mzngder og pH-verdier henholdsvis dissociationsgrader,
der fgrer til den stgrste vardi af den resorberbare andel.

I alt kan der maksimalt resorberes ca. 5,3% af

dosis.

2. Faktisk genfindelse i urinen efter oral indgi-

velse af det her omhandlede praparat.

Ved intravengs ingivelse af furosemid sikres det,
at den samlede dosis n&r det centrale kredslgb (blodet). Den
andel af dosis, der efter intravengs indgivelse viser sig i
urinen, er i gennemsnit 65,5%, hvorved angivelsen 65,5% refere-
rer til en tilstrakkelig lang urinopsamling, da furosemid efter
intravengs indgivelse kan pdvises i urinen 24 timer efter ind-
givelse og lzngere.

Det er en anerkendt metode at afpasse den resorbe-
rede mengde efter oral indgivelse til den mengde, der totalt
viser sig i urinen, da al forbindelse, som viser sig i urinen,
ngdvendigvis fgrst md vere resorberet, hvorved den i urinen fo-
rekomne mengde i det foreliggende tilfalde skal ganges med
faktoren ca. 1,5 til opnédelse af den resorberede mengde, da
kun 65,5% af den i blodet forekommende mengde udskilles med
urinen.

Tabel II viser furosemid-udskillelsen med urinen
efter indgivelse af 60 mg furosemid i form af det her omhand-

lede prazparat ifglge eksemplet.
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Tabel II
Furosemid-udskillelse
Tidsinterval Med urinen udskilt mazngde efter indgivelse

af 60 mg i form af det her omhandlede pra-

_parat

timer _mg

0 - 3 0,43 ¥ 0,20
0 -6 2,09 ¥ 1,02
0-9 3,52 £ 1,10
0 - 12 4,78 ¥ 1,12
0 - 24 6,60 & 1,16
0 - 48 8,33 £ 1,13

Resultaterne stammer fra en undersggelse med 8
forsggspersoner, til hvilke der indgives det her omhandlede
praparat.

Efter indgivelse af 60 mg furosemid i form af det
her omhandlede praparat (eksemplet) udskilles 8,33 mg med
urinen (tabel II), og derfor md den resorberede mengde vere
ca. 12,49 mg, hvilket er ca. 21% af den indgivne dosis.

Konklusion

Der resorberes siledes ca. 4 gange mere (12,49
mg = 21%), end dexr skulles forventes ifglge den under punkt
1 anfgrte teoretiske beregning (3,18 mg = 5,3%).

Selv om man kun gar ud fra de faktisk genfundne
8,33 mg, er dette imidlertid stadig 2,62 gange den mengde,
der skulle forventes p& baggrund af den teoretiske beregning.

Det her omhandlede prezparat med den omhandlede
friggrelsesprofil har sdledes en for gennemsnitsfagmanden

fuldstezndig uventet og overraskende virkning.
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Patentkravwv.

Fremgangsmade til fremstilling af preparater af N-
(2-furfuryl)-4-chlor-5-sulfamoyl-anthranilsyre med forsinket
frigerelse, kendetegnet ved, at formlegemer af

5 det virksomme stof forsynes med et overtrazk, der er valgt
sdledes, at det allerede begynder at senderdeles i svagt
surt medium, hvorved de fremstillede praparaters frigerelse
af virksomt stof mdlt i en gennemstrgmningscelle ifglge

Dibbern
10 a) efter en time i en pufferoplegsning med en pH-vardi
Pd 1,5 ikke er mere end 5%, ) . .
b) efter yderligere en time i en pufferoplesning med en
pH-vaerdi pa 5,5 er ca. 10 til hejst 25%, og
c) efter den tredie til fjerde time i en pufferoplesning
15 med en pH-verdi pa 7,5 er praktisk taget kvantitativ.
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