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Foreliggende oppfinnelse omhandler en B N
umiddelbar frigivel- ses oral farmasaytisk /@
sammensetning som omfatter som en
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benzylravsyrederivat representert ved :
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eller dets hydrat, som er anvendbar som - -

et middel for behandlingen av diabetes.
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Foreliggende oppfinnelse omhandler en umiddelbar frigivel-
ses oral farmasgytisk sammensetning omfattende de bestand-
deler som er angitt i krav 1 og som er anvendbar til frem-

stilling av et middel for behandlingen av diabetes.
Oppfinnelsens bakgrunn
Kalsiumsalter av et benzylravsyre derivat (kjemisk navn:

(28) -2-benzyl-3-(cis-heksahydro-2-iso-indolinylkarbonyl)
propionsyre) representert ved formelen:

5 . 2+
N’ﬁlvf*\n’o ca~” (I)
/ 0

eller dets hydrat, som er en aktiv ingrediens i den farma-

sgytiske sammensetningen ifglge foreliggende oppfinnelse,
har en bemerkelsesverdig reduserende virkning pa blodsukker
og har vert kjent som en forbindelse som er nyttig som et
middel for behandlingen av diabetes (Japansk patent offent-
lig tilgjengelig Nr. 356459/1992).

Sulfonylureamidler (SU midler) slik som glibenklamid, gli-
klazid og lignende som ofte har blitt anvendt for behand-
lingen av diabetes tar lang tid for & uteve sine virkninger
og har vedvarende virkninger i mange timer, slik at det har
blitt poengtert et problem at en risiko for hypoglykemiske
symptomer gker tilsvarende. For eksempel, nar SU-middel
blir tatt ved en dose med tilstrekkelig dempende postpran-
dial hyperglykemi, er et problem at hypoglykemi forarsaket
mellom maltider ikke kan unngas. Imidlertid, siden virknin-
ger av den foreliggende forbindelse er kort vedvarende, er
den forventet som et terapeutisk middel for hyperglykemi
som korrigerer kun postprandial hyperglykemisk tilstand

uten & forarsake hypoglykemisk tilstand mellom maltider.
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Hurtig absorpsjon etter & ha tatt et legemiddel i tillegg
til tidligere utskilling av en aktiv komponent fra blod er
krevet for & korrigere kun postprandial hyperglykemisk til-
stand uten a forarsake hypoglykemisk tilstand mellom malti-
der. Derfor er utvikling av umiddelbar frigivelsesprepara-
ter nedvendig i postprandial hyperglykemibehandling hvori
desintegrasjon av den farmasgytiske sammensetning og opp-
lgsning av den aktive ingrediensen er utmerket. Generelt er
det ngdvendig for umiddelbar frigivelsespreparater a van-
ligvis ha en evne pa& omkring 75% eller mer legemiddelfri-
givelse (legemiddelopplesning) innen 20 minutter etter & ha
tatt legemiddelet (Iyakuhin no Kaihatsu [Development of
medicines] Vol. 11, s. 65-77, publisert av Hirokawa Sho-
ten) . Det antas at den presenterte forbindelse er problema-
tisk i opplegsning siden den er darlig lgselig i vann. Der-
for, for a l@se problemet, har tidlig utvikling av utmerke-

de umiddelbar frigivelsespreparater vart svert gnskelig.
Beskrivelse av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse omhandler en umiddelbar frigivel-
ses oral farmasgytisk sammensetning som omfatter som en

aktiv ingrediens kalsiumsalt av et benzylravsyre derivat

representert ved formelen:

£ . 2+
N’ﬁLV’*‘H’O ca~" (I)
/ .

eller dets hydrat som aktiv bestanddel, og hvor de @gvrige

bestanddeler er: mikrokrystallinsk cellulose, laktose,
maisstivelse og minst en substans valgt fra gruppen
bestaende av silisiumoksid og delvis pregelatinisert
stivelse, hvor 75% eller mer av den aktive bestanddel blir
frigjort innen 20 minutter fra inntak av den orale

sammensetning.
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Kort beskrivelse av tegningene

Figur 1 er en graf som viser en opplgsning av forskjellige
tabletter beskrevet i Eksemplene 1 og 2 og i Referanseeks-
empel 1 i hvilket dihydrat av kalsiumsalt av benzylravsyre-
derivatet med formel (I) over er en aktiv ingrediens. De
vertikale og de horisontale akser betegner henholdsvis pro-
sentopplegsning (%) av den aktive ingrediens og tidsperioder

(minutter) passert etter starten av testene.

Figur 2 er en graf som viser en opplesning av forskjellige
tabletter beskrevet i Eksemplene 3 til 6 og i Referanseeks-
empler 2 til 9 i hvilke dihydrat av kalsiumsalt av benzyl-
ravsyrederivatet med formel (I) over er en aktiv ingredi-
ens. De vertikale og de horisontale akser betegner hen-
holdsvis prosentopplgsning (%) av den aktive ingrediens og

tidsperioder (minutter) passert etter starten av testene.

Beste mate for & utfere oppfinnelsen.

Foreliggende oppfinnere har forsket intensivt for & finne
umiddelbar frigivelses orale farmasgytiske sammensetninger
omfattende som en aktiv ingrediens kalsiumsalt av benzyl-
ravsyrederivatet representert ved den formel (I) over eller
dets hydrat, som har utmerket desintegrasjon og opple@sning
og derfor er anvendbare som medikamenter for behandling av
diabetes. Som et resultat, ble det fordelaktig funnet at
farmasgytiske sammensetninger fremstilt ved & tilsette
minst silisiumdioksid eller delvis pre-gelatinisert stivel-
se dertil, forbedrer desintegrasjonen og forbedrer merkbart

opplesningen.

I umiddelbar orale frigivelses farmasgytiske sammensetnin-
ger omfattende et aktivt kalsiumsalt av benzylravsyrederi-
vatet representert ved formel (I) over eller dets hydrat,
selv nar tabletter blir fremstilt i henhold til en terr
metode (direkte komprimeringsmetode), ved hvilken god des-
integrasjon generelt blir oppnadd, ved anvendelse av des-
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integranter som vanligvis anvendes, slik som natrium- kar-
boksymetylcellulose og lav-substituert hydroksypropyl-
cellulose, ble ingen preparater som har god oppl@gsning
oppnadd. De oppnadde preparater forsinket opplgsningen og
har unormalt lave opple@sningsprosentandeler. Imidlertid,
nar tablettene ble fremstilt ved & tilsette silisiumdiok-
sid, som vanligvis anvendes som et smgremiddel, ble eks-
tremt utmerket opplesning overraskende observert. For eks-
empel ble hurtig opplgsning observert like etter starten av
opplesningstesten ved & anvende fgrste fluid av den
Japanske Farmakopé, og en maksimal opplesningshastighet var
ogsa ekstremt hgy.

Videre, selv nar tablettene ble fremstilt i henhold til en
vat fremgangsmdte (vat granulat komprimerende fremgangs-
mate), som generelt er darligere i desintegrasijon, utviste
det silisiumdioksidtilsatte preparatet overraskende hgyere
opplesningseffektivitet sammenlignet med preparater 1
hvilke natriumkarboksymetylstivelse eller lav-substituert
hydroksypropylcellulose, som vanligvis blir anvendt som
desintegranten, ble tilsatt. For eksempel ble hurtig opp-
lzsning observert like etter starten av opplesningstesten
ved anvendelse av fgrste fluid av den Japanske Farmakopé,
og en maksimal oppl@gsningshastighet var ogsa ekstremt hgy.
Videre, nar tabletter ble fremstilt i henhold til de vate
fremgangsmdtene, var tablettene i hvilke natriumkarboksyme-
tylstivelse eller lav-substituert hydroksypropylcellulose,
som vanligvis anvendes som en desintegrant, ble tilsatt
ikke tilfredsstilt fordi opplgsningshastighetene fremdeles
var lave etter at betraktelige tidsperioder hadde forlept,
og spesielt ble forskjeller observert i opplesning. Derimot
nadr tabletter ble fremstilt i henhold til den vate frem-
gangsmaten som anvender tilsetningen av delvis pre-gelati-
nisert stivelse som en desintegrant, ble god opplegsning
observert som i tilfellet med tilsetningen av silisium-
dioksid. Preparatet i hvilket karmellose ble tilsatt som en
desintegrant utviste hoy opplesningseffektivitet s& vel som
den farmasgytiske sammensetningen ifglge foreliggende
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oppfinnelse, men den forandret fargen av preparatet til
lysegult pa grunn av inkompatibel kombinasjon med kalsium-
saltet av benzylravsyrederivatet representert ved formelen
(I) over som den aktive ingrediensen. I tillegg var det
ugnskelig fordi dens stabilitet ikke er god pa grunn av

dekomponering av den aktive ingrediensen.

Det vil si, foreliggende oppfinnelse omhandler en umiddel-
bar frigivelses oral farmasgytisk sammensetning som omfat-
ter som en aktiv ingrediens kalsiumsalt av benzylravsyrede-
rivatet representert ved formel (I) over, eller dets hyd-
rat, og som, i tillegg til bestanddelene (b)-(e) angitt i
krav 1 omfatter minst silisiumdioksid eller delvis pre-ge-
latinisert stivelse, hvori den har en bemerkelsesverdig
desintegrasjon og opplegsning av den aktive ingrediens uten
inkompatibel kombinasjon med kalsiumsalt av benzylravsyre-
derivatet representert med formel (I) over og er utmerket i

en langtidslagring.

Kalsiumsaltet av benzylravsyrederivatet representert ved
formelen (I) over eller dets hydrat og som foreligger som
en aktiv ingrediens i sammensetningene ifwlge foreliggende
oppfinnelse, kan fremstilles ved fremgangsmatene beskrevet
i referansene, (for eksempel, Japansk Patent offentliggjort
nr. 356459/1992).

Eksempler pa silisiumdioksid anvendt for foreliggende opp-
finnelse kan inkludere lett vannfri kiselsyre, hydrert
silisiumdioksid og lignende. Mengden silisiumdioksid som
skal tilsettes er ikke begrenset, men blandingen fra 0,5
til 5 vekt% basert pa hele preparatet er tilstrekkelig.

Som delvis pre—-gelatinisert stivelse anvendt for forelig-
gende oppfinnelse, kan forskjellige grader av pre-gelatini-
sert stivelse anvendes. For eksempel inkluderer slike del-
vis pre-gelatiniserte stivelser kommersielt tilgjengelige
delvis pre-gelatiniserte stivelser [PCS (varemerke)]. Meng-
den delvis pre-gelatinisert stivelse som skal tilsettes er
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ikke begrenset, men blandingen fra 5 til 20 vekt% basert pa
hele preparatet er tilstrekkelig.

De orale farmasgytiske sammensetningene ifglge foreliggende
oppfinnelse kan gjelde for forskjellige formuleringer, og
typiske formuleringer kan inkludere granulater, fine granu-
later, pulvre, tabletter og kapsler.

For eksempel kan granulater og pulvre fremstilles ved kon-
vensjonelle metoder. Tabletter kan fremstilles ved anven-
delse av granulater eller fine granulater ved konvensjonel-
le metoder, eller ved direkte granulering i henhold til en
torr metode (direkte komprimeringsmetode) ved konvensjonel-
le metoder. Kapsler kan fremstilles ved direkte fylling av
granulater, fine granulater eller blandede pulvre i kaps-

lene ved konvensijonelle metoder.

Nar de farmasgytiske sammensetningene ifelge foreliggende
oppfinnelse blir fremstilt, kan passende additiver for
hvert preparat slik som fortynningsmidler, bindemidler,
overflateaktive forbindelser, smgremidler, glidemidler,
beleggende materialer, mykgjerere, fargestoffer, smaksstof-
fer og lignende videre anvendes ettersom tilfellet krever.
Disse additivene er de som vanligvis anvendes farmasgytisk,
og ethvert av dem kan anvendes s& lenge de ikke ugunstig
pavirker opplegsningen av og kombinasjon med kalsiumsaltet
av benzylravsyrederivatet representert med formelen (I)
over eller dets hydrat.

Fortynningsmidler kan, for eksempel, inkludere cellulose
eller cellulosederivater slik som mikrokrystallinsk cellu-
lose og lignende; stivelse og stivelsesderivater slik som
maisstivelse, hvetestivelse, cyklodekstrin og lignende;
sukker eller sukkeralkohol slik som laktose, D-mannitol og
lignende; og uorganiske fortynningsmidler slik som terket
aluminium hydroksid gel, utfelt kalsiumkarbonat, magnesium

aluminometasilikat, dibasisk kalsiumfosfat og lignende.
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Bindemidler kan for eksempel inkludere hydroksypropyl-
cellulose, metylcellulose, hydroksypropylmetylcellulocse,
povidon, dekstrin, pullulan, hydroksypropylstivelse, poly-
vinylalkohol, ”scacia”, agar, gelatin, tragant, makrogol og

lignende.

Overflateaktive forbindelser er for eksempel, sakkarose-
estere av fettsyrer, polyoksylstearat, polyoksyetylenhyd-
rogenert kastorolije, polyoksyetylenpolyoksypropylenglykol,
sorbitansesquioleat, sorbitantrioleat, sorbitanmonostearat,
sorbitanmonopalmitat, sorbitanmonolaurat, polysorbat,
glyserylmonostearat, natrium lauryl sulfat, lauromakrogol
og lignende.

Smgremidler kan for eksempel inkludere stearinsyre, kal-

siumstearat, magnesiumstearat, talkum og lignende.

Glidemidler kan for eksempel inkludere terket aluminium

hydroksidgel, magnesiumsilikat og lignende.

Beleggingsmaterialer kan for eksempel inkludere hydroksy-
propylmetylcellulose 2910, aminocalkylmetakrylatkopolymer E,
polyvinylacetaldietylamincacetat, makrogol 6000, titanoksid
og lignende.

Mykgjorere kan for eksempel inkludere trietylcitrat, tri-
acetin, makrogol 6000 og lignende.

De farmasgytiske sammensetningene ifglge foreliggende opp-
finnelse er ekstremt stabile siden verken endring i deres
opptreden og opplwsningshastighet eller dekomponering av
deres aktive ingrediens blir observert selv etter plasse-
ring i 1 uke under strenge betingelser av hgy temperatur og
fuktighet.

Foreliggende oppfinnelse blir ytterligere beskrevet i de-
talj ved de folgende referanseeksempler, eksempler og
testeksempler.
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Referanseeksempel 1

Aktiv komponent 5,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 27,5 mg
Laktose 28,7 mg
Maisstivelse 10,0 mg
Lav-substituert hydroksypropylcellulose 3,0 mg
Kalsiumstearat 0,8 mg
[Totalt] 75,0 mg

Etter at 412,5 g mikrokrystallinsk cellulose, 430,5 g lak-
tose, 150,0 g maisstivelse, 45,0 g lav-substituert hydrok-
sypropylcellulose (merkenavn: L-HPC/LH-11, produsert av
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) og 12,0 g kalsiumstearat ble
blandet med 75,0 g dihydrat av kalsiumsalt av benzylravsy-
rederivatet representert ved formelen (I) (aktiv kompo-
nent), ble blandingen komprimert med et trykk pa 700 kg ved
anvendelse av 6 mm diameter stanse med rund endeflate (5R)

for & fremstille tabletter av sammensetningen over.

Referanseeksempel 2

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 56,0 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Karmellose 8,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 5,6 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose og 0,8 g karmellose (merkenavn: NS-
300 (varemerke), produsert av Gotoku Yakuhin Co., Ltd.) ble
blandet med 2,2 g dihydrat av kalsiumsalt av benzylravsyre-
derivatet representert ved formelen (I) (aktiv komponent),
ble 4 g av en vandig opplgsning av 6 vekt% hydroksypropyl-
cellulose (0,24 g som hydroksypropylcellulose) tilsatt der-
til. Blandingen ble granulert i en morter, og granulatene
ble passert gjennom en sikt etter terking i en skallterker
for & gi granulater pa 30 mesh (500 pm) eller mindre. Kal-
siumstearat ble blandet for at granulatene skulle vere ved
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0,95% og blandingen ble komprimert med et trykk pé& 500 kg
ved anvendelse av 7 mm diameter stanse med rund endeflate

e

(9,5R) for a fremstille tabletter av sammensetningen over.

Referanseeksempel 3

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 56,0 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Natriumkarboksymetylstivelse 8,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 5,6 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose og 0,8 g natrium karboksymetylcellu-
lose (merkenavn: Primogel [varemerke], produsert av Matsu-
tani Chemical Co., Ltd.) ble blandet med 2,2 g dihydrat av
kalsiumsalt av benzylravsyrederivatet representert ved for-
melen (I) (aktiv komponent), ble 4 g av en vandig opplg@s-
ning av 6 vekt% hydroksypropylcellulose (0,24 g som hydrok-
sypropylcellulose) tilsatt dertil. Blandingen ble granulert
i en morter, og granulatene ble passert gjennom en sikt
etter tegrking i en skalltegrker for a gl granulater pa 30
mesh (500 um) eller mindre. Kalsiumstearat ble blandet for
at granulatene skulle vare ved 0,95% og blandingen ble kom-
primert med et trykk pa 500 kg ved anvendelse av 7 mm dia-
meter stanse med rund endeflate (9,5R) for & fremstille

tabletter av sammensetningen over.

Referanseeksempel 4

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 56,0 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Lav-substituert hydroksypropylcellulose 8,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg

[Totalt] 126,8 mg
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Etter at 5,6 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose og 0,8 g lavsubstituert hydroksypro-
pylcellulose (merkenavn: L-HPC/LH-11 produsert av Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.) ble blandet med 2,2 g dihydrat av kal-
siumsalt av benzylravsyrederivatet representert ved forme-
len (I) (aktiv komponent), ble 4 g av en vandig opplesning
av 6 vekt% hydroksypropylcellulose (0,24 g som hydroksypro-
pylcellulose) tilsatt dertil. Blandingen ble granulert i en
morter, og granulatene ble passert gjennom en sikt etter
torking i1 en skallterker for & gi granulater pad 30 mesh
(500 pm) eller mindre. Kalsiumstearat ble blandet for at
granulatene skulle vare ved 0,95% og blandingen ble kompri-
mert med et trykk pa 500 kg ved anvendelse av 7 mm diameter
stanse med rund endeflate (9,5R) for & fremstille tabletter
av sammensetningen over.

Referanseeksempel 5

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 56,0 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Lavsubstituert hydroksypropylcellulose 8,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 5,6 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose og 0,8 g lav-substituert hydroksy-
propylcellulose (merkenavn: L-HPC/LH-22, produsert av Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.) ble blandet med 2,2 g dihydrat av
kalsiumsalt av benzylravsyrederivatet representert ved for-
melen (I) (aktiv komponent), ble 4 g av en vandig oppl@s-
ning av 6 vekt% hydroksypropylcellulose (0,24 g som hydrok-
sypropylcellulose) tilsatt dertil. Blandingen ble granulert
i en morter, og granulatene ble passert gjennom en sikt
etter terking i en skalltegrker for & gi granulater pa 30
mesh (500 pm) eller mindre. Kalsiumstearat ble blandet for
at granulatene skulle vare ved 0,95% 0g blandingen ble kom-

primert med et trykk pa 500 kg ved anvendelse av 7 mm dia-
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meter stanse med rund endeflate (9,5R) for & fremstille

tabletter av sammensetningen over.

Referanseeksempel 6

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 56,0 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Delvis pre-gelatinisert stivelse 8,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 5,6 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose og 0,8 g delvis pre-gelatinisert
stivelse (merkenavn: PCS [varemerke], produsert av Asahi
Kasei Co., Ltd.) 0,24 g hydroksypropylcellulose og 0,12 g
kalsiumstearat ble blandet med 2,2 g dihydrat av kalsium-
salt av benzylravsyrederivatet representert ved formelen
(I) (aktiv komponent), blandingen ble komprimert med et
trykk pa 500 kg ved anvendelse av 7 mm diameter stanse med
rund endeflate (9,5R) for a fremstille tabletter av sammen-

setningen over.

Referanseeksempel 7

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 56,0 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Natrium karboksymetylstivelse 8,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 5,6 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose og 0,8 g karboksymetylcellulose
(merkenavn: Primogel [varemerke], produsert av Matsutani
Chemical Co., Ltd.), 0,24 g hydroksypropylcellulose og 1,2
g kalsiumstearat ble blandet med 2,2 g dihydrat av kalsium-
salt av benzylravsyrederivatet representert ved formelen
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(I) (aktiv komponent), ble blandingen komprimert med et
trykk pa 500 kg ved anvendelse av 7 mm diameter stanse med
rund endeflate (9,5R) for & fremstille tabletter av sammen-

setningen over.

Referanseeksempel 8

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 56,0 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Lavsubstituert hydroksypropylcellulose 8,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 5,6 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose og 0,8 g lavsubstituert hydroksypro-
pylcellulose (merkenavn: L-HPC/LH-11, produsert av Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.) 0,24 g hydroksypropylcellulose og
0,12 g kalsiumstearat ble blandet med 2,2 g dihydrat av
kalsiumsalt av benzylravsyrederivatet representert ved for-
melen (I) (aktiv komponent), ble blandingen komprimert med
et trykk pd 500 kg ved anvendelse av 7 mm diameter stanse
med rund endeflate (9,5R) for & fremstille tabletter av
sammensetningen over.

Referanseeksempel 9

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 56,0 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Lav substituert hydroksypropylcellulose 8,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 5,6 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose, 0,8 g lavsubstituert hydroksypro-
pylcellulose (merkenavn: L-HPC/LH-22, produsert av Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.) 0,24 g hydroksypropylcellulose og
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0,12 g kalsiumstearat ble blandet med 2,2 g dihydrat av
kalsiumsalt av benzylravsyrederivatet representert ved for-
melen (I) (aktiv komponent), ble blandingen komprimert med
et trykk pd 500 kg ved anvendelse av 7 mm diameter stanse
med rund endeflate (9,5R) for a fremstille tabletter av

sammensetningen over.

Eksempel 1

Aktiv komponent 5,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 27,5 mg
Laktose 27,9 mg
Maisstivelse 10,0 mg
Lavsubstituert hydroksypropylcellulose 3,0 mg
Kalsiumstearat 0,8 mg
Lett vannfri kiselsyre 0,8 mg
[Totalt] 75,0 mg

Etter at 275,0 g mikrokrystallinsk cellulose, 279,0 g lak-
tose, 100,0 g maisstivelse, 30,0 g lavsubstituert hydroksy-
propylcellulose (merkenavn: L-HPC/LH-11, produsert av Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.), 8,0 g kalsiumstearat, og 8,0 lett
vannfri kiselsyre (merkenavn: Adsolider [varemerke] 101,
produsert av Freund Industrial Co., Ltd.) ble blandet med
50,0 g dihydrat av kalsiumsalt av benzylravsyrederivatet
representert ved formelen (I) (aktiv komponent), ble blan-
dingen komprimert med et trykk pa omkring 700 kg ved en
tabletteringsmaskin som anvender av 6 mm diameter stanse
med rund endeflate (5R) for & fremstille tabletter av sam-

mensetningen over.

Eksempel 2

Aktiv komponent 5,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 27,5 mg
Laktose 27,3 mg
Maisstivelse 10,0 mg
Lavsubstituert hydroksypropylcellulose 3,0 mg
Kalsiumstearat 0,8 mg
Lett vannfri kiselsyre 1,4 mg

[Totalt] 75,0 mg
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Etter at 275,0 g mikrokrystallinsk cellulose 273,0 g lakto-
se, 100,0 g maisstivelse, 30,0 g lavsubstituert hydroksy-
propylcellulose (merkenavn: L-HPC/LH-11, produsert av Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.), 8,0 g kalsiumstearat, og 14,0
lett vannfri kiselsyre (merkenavn: Adsolider [varemerke]
101, produsert av Freund Industrial Co., Ltd.) ble blandet
med 50,0 g dihydrat av kalsiumsalt av benzylravsyrederiva-
tet representert ved formelen (I) (aktiv komponent), ble
blandingen komprimert med et trykk pa omkring 700 kg ved
anvendelse av 6 mm diameter stanse med rund endeflate (5R)

for & fremstille tabletter av sammensetningen over.

Eksempel 3

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktat 56,0 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Delvis pre-gelatinisert stivelse 8,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 5,6 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose og 0,8 g delvis pre-gelatinisert
stivelse (merkenavn: PCS [varemerke], produsert av Asahi
Kasei Co., Ltd.) ble blandet med 2,2 g dihydrat av kalsium-
salt av benzylravsyrederivatet representert ved formelen
(I) (aktiv komponent), ble 4 g av en vandig oppl@sning av 6
vekt% hydroksypropylcellulose (0,24 g som hydroksypropyl-
cellulose) tilsatt dertil. Blandingen ble granulert i en
morter, og granulatene ble passert gjennom en sikt etter
torking 1 en skalltgrker for & gi granulater pad 30 mesh
(500 pm) eller mindre. Kalsiumstearat ble blandet for at
granulatene skulle va&re ved 0,95% og blandingen ble kompri-
mert med et trykk pa 500 kg ved anvendelse av 7 mm diameter
stanse med rund endeflate (9,5R) for & fremstille tabletter

av sammensetningen over.
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Eksempel 4

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 60,7 mg
Maisstivelse 26,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Lett vannfri kiselsyre 1,3 mg
Hydroksypropylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 6,07 g laktose, 2,6 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose og 0,13 g lett vannfri kiselsyre
(merkenavn: Adsolider [varemerke]lO0l, produsert av Freund
Industrial Co., Ltd.), ble blandet med 2,2 g dihydrat av
kalsiumsalt av benzylravsyrederivatet representert ved for-
melen (I) (aktiv komponent), ble 4 g av en vandig opplgs-
ning av 6 vekt% hydroksypropylcellulose (0,24 g som hydrok-
sypropylcellulose) tilsatt dertil. Blandingen ble granulert
i en morter, og granulatene ble passert gjennom en sikt
etter terking i en skallterker for & gi granulater pa 30
mesh (500 pm) eller mindre. Kalsiumstearat ble blandet for
at granulatene skulle vare ved 0,95% 0g blandingen ble kom-
primert med et trykk pa 500 kg ved anvendelse av 7 mm dia-
meter stanse med rund endeflate (9,5R) for & fremstille

tabletter av sammensetningen over.

Eksempel 5

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 54,7 mg
Maisstivelse 24,0 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 13,2 mg
Delvis pre-gelatinisert stivelse 8,0 mg
Lett vannfri kiselsyre 1,3 mg
Hydroksyporpylcellulose 2,4 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 126,8 mg

Etter at 5,47 g laktose, 2,4 g maisstivelse, 1,32 g mikro-
krystallinsk cellulose, 0,8 g delvis pre-gelatinisert sti-
velse (merkenavn: PCS [varemerke], produsert av Asahi Kaseil
Co., Ltd.) og 0,13 g lett vannfri kiselsyre (merkenavn Ado-
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sider [varemerke]l0l, produsert av Freund International
Co., Ltd.) ble blandet med 2,2 g dihydrat av kalsiumsalt av
benzylravsyrederivatet representert ved formelen (I) (aktiv
komponent), ble 4 g av en vandig opplegsning av 6 vekt% hyd-
roksypropylcellulose (0,24 g som hydroksypropylcellulose)
tilsatt dertil. Blandingen ble granulert i en morter, og
granulatene ble passert gjennom en sikt etter tegrking i en
skalltgrker for & gi granulater pad 30 mesh (500 pm) eller
mindre. Kalsiumstearat ble blandet for at granulatene
skulle vere ved 0,95% og blandingen ble komprimert med et
trykk pa 500 kg ved anvendelse av 7 mm diameter stanse med
rund endeflate (9,5R) for & fremstille tabletter av sammen-

setningen over.
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Eksempel 6

Aktiv komponent 22,0 mg
Laktose 56,9 mg
Maisstivelse 24,4 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 14,0 mg
Delvis pre-gelatinisert stivelse 9,0 mg
Hydroksypropylcellulose 2,5 mg
Kalsiumstearat 1,2 mg
[Totalt] 130,0 mg

Etter at 569 g laktose, 244 g maisstivelse, 140 g mikro-
krystallinsk cellulose og 90 g delvis pre-gelatinisert sti-
velse (merkenavn: PCS [varemerke], Asahi Kasei Co., Ltd.)
ble blandet med 2,2 g dihydrat av kalsiumsalt av benzylrav-
syrederivatet representert ved formelen (I) (aktiv kompo-
nent), ble 416,7 g av en vandig opplesning av 6 vekt% hyd-
roksypropylcellulose (25 g som hydroksypropylcellulose)
tilsatt dertil. Blandingen ble granulert i en hgy-skjer
mikser. Granulatene ble tgrket ved anvendelse av en fluidi-
sert sjikt terker og passert gjennom en sikt for a gi gra-
nulater pa 30 mesh (50 pum) eller mindre. Kalsiumstearat ble
blandet til for at granulatene skal vare 0,92%, og blandin-
gen ble tablettert med en tabletteringsmaskin med et trykk
pd 500 kg ved anvendelse av 7 mm diameter stanse med rund
endeflate (9,5R) for & fremstille tabletter av sammenset-

ningen over.

Testeksempel 1

Opplesningstest (1)

For tablettene beskrevet i eksemplene 1 og 2 og referanse-
eksempel 1, ble opplegsningstesten (en kvantitativ metode:
HPLC, en deteksjonsbglgelengde: 220 nm) utfert ved anven-
delse av 900 ml av ferste fluid i1 den japanske farmakopé
ved 50 rpm i henhold til ”“skovlmetoden”, apparatur 2 av
opplegsningstestmetodene ifglge den 13. reviderte japanske

farmakopén. Fra resultatene av disse opplesningstestene som
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vist i Figur 1, viste tablettene ifwslge eksemplene 1 og 2
mye mer utmerket opplesning enn de til referanseeksempel 1.

Testeksempel 2

Opplosningstest (2)

For tablettene beskrevet i eksemplene 3 til 6 og referanse-—
eksemplene 2 til 9, ble opplgsningstesten (en kvantitativ
metode: UV absorbansbestemmelse, en deteksjonsbeglgelengde:
205 nm) utfegrt ved anvendelse av 900 ml av fegrste fluid i
den japanske farmakopé ved 50 rpm i henhold til “skovlimeto-
den”, apparatur 2 av opplegsningstestmetodene ifglge den 13.
reviderte japanske farmakopén. Fra resultatene av disse
opplesningstestene som vist i Figur 2, viste tablettene
ifglge eksemplene 3 til 6 mye mer utmerket opplegsning enn

de til referanseeksemplene 3 til 9.

Testeksempel 3

Kompatibilitetstest

Ett gram av hvert av de forskjellige additiver ble blandet
med 1 g dihydrat av kalsiumsalt av benzylravsyrederivatet
representert ved Formel (I), og blandingen ble plassert i
to uker under en betingelser av temperatur pa 60°C og rela-
tiv fuktighet pa 80%. Deretter ble dens opptreden obser-

vert.

Additiver:

Delvis pre-gelatinisert stivelse (merkenavn: PCS [varemer-

ke], produsert Asahi-Kasei Co., Ltd.)

Karmellose (merkenavn: NS-300 [varemerke], produsert av
Gotoku Yakuhin Co., Ltd.)
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Karmellosekalsium (merkenavn: ECG-505 [varemerkel], produ-
sert av Gotoku Yakuhin Co., Ltd.)

Krosmalleosenatrium (merkenavn: Ac-Di-Sol, produsert av

Asahi Kasei Co., Ltd.)}

Lett vannfri kiselsyre (merkenavn: Adsolider [varemerke]
101, Freund Industrial Co., Ltd.)

Resultatene er vist i den feglgende Tabell 1. Dihydratet av
kalsiumsalt av benzylravsyrederivatet representert ved For-
melen (I) var stabilt i kombinasjon med delvis pre-gelati-
nisert stivelse eller lett vannfri kiselsyre, men forarsa-
ket en inkompatibel kombinasjon med karmellose, karmellose

kalsium eller kroskarmellose natrium.

Tabell 1

Additiver Opptreden
Delvis pre-gelatinisert stivelse Ingen endring
Karmellose Lysegul farge
Karmellose kalsium Blek gul farge
Kroskarmellose natrium Blek gul farge
Lett vannfri kiselsyre Ingen endring

Testeksempel 4

Stabilitetstest

Tablettene beskrevet i eksempel 3 og 4 og referanseeksempel
2 ble plassert i 1 uke under en tilstand av temperatur pa
60°C og relativ fuktighet p& 80%, og deretter ble tablette-
nes opptreden, mengder av deres dekomponeringer og opples-—
ningstidsperioder ved anvendelse av fgrste fluid av den
Japanske farmakopé undersgkt. Som resultatene viser, endret
tablettene beskrevet i1 referanseeksempel 2, inneholdende
karmellose, en opptredende farge til blekt gul hvilket
indikerer en gkning av dekomponeringer. Imidlertid, detek-
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terer ikke tablettene beskrevet i eksemplene 3 og 4 ved
anvendelse av henholdsvis delvis pre-gelatinisert stivelse
og lett vannfri kiselsyre, noen endringer, og deres opplgs-—
ningstidsperioder endret seg ikke og felgelig var tablet-

tene ekstremt stabile.
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Patentkravw
1. Umiddelbar frigivelses oral farmasgytisk sammenset-
ning,
karakterisert ved at den omfatter (a)

kalsiumsaltet av et benzylravsyrederivat representert ved

formelen:

i o 2 (1
N’E\Ar° ca® ()
SR |

eller dets hydrat som aktiv bestanddel,

(b) mikrokrystalinsk cellulose ,

(c) laktose,

(d) maisstivelse og

{e) minst en substans valgt fra gruppen bestdende av sili-
siumdioksid og delvis pregelatinisert stivelse, hvor 75%
eller mer av den aktive bestanddel blir frigjort innen 20

minutter fra inntak av den orale sammensetning.

2. Umiddelbar frigivelses oral farmasgytisk sammensetning
ifglge krav 1, hvor mengden av silisiumdioksid som er til
stede, er 0,5 til 5 vekt$%.

3. Umiddelbar frigivelses oral farmasgytisk sammensetning
ifglge krav 1, hvor mengden av delvis pregelatinisert sti-
velse som er til stede, er 5 til 20 vekt%.

4, Umiddelbar frigivelses oral farmasgytisk sammensetning
ifglge krav 1, hvor doseringsformen er i form av en tab-
lett.

S. Anvendelse av kalsiumsaltet av et benzylravsyrederivat

representert ved formelen:
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Nj\_/\n/o Ca )
. o

eller dets hydrat i kombinasjon med

(a) mikrokrystalinsk cellulose ,
(b) laktose,

(c) maisstivelse og

(d) minst en substans valgt fra gruppen bestdende av sili-
siumdioksid og delvis pregelatinisert stivelse, ved frem-
stilling av en umiddelbar frigivelses oral farmasgytisk
sammensetning som frigjgr 75% eller mer av den aktive be-
standdel innen 20 minutter fra inntak av den orale sammen-

setning for behandling av diabetes.

6. Anvendelse ifwlge krav 5, hvor mengden av silisium-

dioksid som er til stede, er 0,5 til 5 vekt%.

7. Anvendelse ifglge krav 5, hvor mengfden av delvis pre-
gelatinisert stivelse som er til stede, er 5 til 20 vekt$%.
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