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Den foreliggende opfindelse angér en fremgangsmade til frem-
stilling af farmaceutiske, kosmetiske eller diagnostiske pra-
parater ved frysetsrring af et eller flere stoffer i oplesning
eller i suspension i et oplegsningsmiddel eller en blanding af
oplgsningsmidier, som kan muliggere lyofilisering af sammen-
slutninger af produkter, som det tidligere var umuligt at

fremstille, og som kan forbedre resultaterne af denne teknik.

Det er kendt, at mange naturlige. stoffer og talrige syntetiske pro-
dukter er ustabile i flydende medium og ma behandles ved frysetgrring

for at sikre, at de konserveres en passende tid.

Det er kendt, at frysetgrring bestdr i at bringe i oplgsning i et
passende oplgsningsmiddel, 1 regelen vand, en eller flere aktive
substanser, hvortil der eventuelt er sat hjzlpestoffer eller additi-
ver, fryse den fremkomne oplgsning og fjerne oplgsningsmidlet derfra
ved sublimation, fortrinsvis under reduceret tryk, og ved en tilstrak-
kelig lav temperatur til at man undg8r at bevirke skade pé& de produk-
ter, der oprindeligt blev bragt i oplgsning, idet hele operationen
skal udfgres med den faste tilstandsform efter et bestemt kredslgb

i hvert enkelt tilfalde.

Lyofiliseringen har muliggjort at opnd dehydratiserede eller desol-
vatiserede produkter af god holdbarhed, og som kan rehydratiseres
let, s8ledes at der i almindelighed muligggres en meget hurtig op-

lgsning eller bringen i suspension.

Til fremstilling af farmaceutiske, kosmetiske eller diagnostiske pra-
parater m& man pd den anden side ofte forene to eller flere stoffer,
men man stgder p& vanskeligheder eller umuligheder, ndr disse stoffer

er fysisk eller kemisk uforenelige.

Form&let med den foreliggende opfindelse er at forgge mulighederne og
anvendelsesomridet for lyofiliseringen, is@r ved at ggre det muligt
at fremstille blandinger af stoffer, som normalt er uforenelige i op-
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lgsning, og at muligggre fuldstandig blanding med lyofilisatet af pul-
verformede, krystallinske, granulerede,overtrukne eller uovertrukne stof-
fer uden tilsztning af andre stoffer end de, som normalt udggr produk-
tet. Den muligggr blandt andet at forbedre fordelene ved lyofiliserin-
gen, og isar at opnad stgrre oplgsnings—- eller dispersionshastigheder.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er -gjendommeliyg ved, at man
Tokalt og progressivt pa reguleret made afkgler oplgsningen
eller suspensionen under omregring, saledes at der skabes mikro-
krystaller af oplesningsmiddel, som bringes i suspension i den
resterende veaske, 1indtil der fas et mikrokrystalilinsk kom-
plekst system med forhgjet viskositet sammensat i det vasent~-
1ige af isolerede mikrokrystaller af oplesningsmiddel i intim
blanding med mellemrumsvaeskefaser, der har en hegj koncentra-
tion af de oprindeligt tilstedevarende stoffer, og at man hear-
der det mikrokrystallinske komplekse system ved afkeling til
en temperatur mellem -50°C og =-70°C og derefter lyofiliserer

det.

Det mikrokrystallinske komplekse system kan isar fas ved pro-
gressiv og lokaliseret afkeling pa reguleret made under onmre-

ring i en beholder, hvori der indsprejtes en kolevaske.

Man kan ligeledes fremstille det mikrokrystallinske system med
progressiv og lokaliseret afkegling pé& reguleret made under om-
rering i en beholder, hvis afkelede overflade skrabes. Kendte

eksempler pd sadanne apparater er frysekoncentrationsapparater.

Strukturen og de fysiske egenskaber af et afkelet mikrokry-
stallinsk kompleks system er en funktion af det anvendte op-
lgsningsmiddel, karakteren og koncentrationen af det eller de

oplogste stoffer og af mé&den, hvorpa mikrokrystalilerne dannes.

Isar er det muligt at forgge finheden af mikrokrystallerne,
iser ved at forgge omrgringshastigheden, ved at moderere afkg-
Tingshastigheden og ved at forogge hastigheden af skrabebladet,

hvis et sd&dant apparatur anvendes.
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Afhangende af hver enkelt opgave kan det anvendte apparatur
omfatte en eller flere krystallisatorer og virke pa kontinuer-

1ig eller diskontinuerlig made med de enkelte partier.

Det mikrokrystallinske komplekse system med hgj viskositet,
der derved fas, kan opdeles i partikler ved hjalp af en dyse
eller fordeles ved stremning, presning, formaling, ekstrusion
i beholdere eller passende rumfang, der hver reprasenterer en
terapeutisk enhed eller behandlingsenhed eller et reaktions-
element, og derefter afksles igen til lav temperatur, -50 til
70°C, i overensstemmelse med et bestemt kredsleb, indtil mel-

lemrumsvaskerne er hardet helt.

Der foretages sa en lyofilisering efter et bestemt kredsleb i
hvert enkelt tilfalde af partiklerne eller de opdelte rumfang

af det hardede, frosne produkt.

Det skal bemarkes, at i visse tilfaelde kan man udfere opde-
l1ingen af det hardede, frosne produkt eller af det teorre lyo-

filiserede produkt ved hjalp af passende mekaniske midler.

Efter tgrring fdr man sdledes stabiliserede produkter med meget hgj
porgsitet, der kan anvendes som s3dan, eller tjene som grundlag for
senere operationer, eller igen bringes i oplgsning eller i suspension
i passende bgrestoffer, Deres store porgsitet og regelmaessigheden af
deres sammensatning bibringer dem sarlig bemarkelsesvardige egenskaber

og blandt andre en meget stor oplgsningshastighed.

Det skal bemzrkes, at ved at spille pd den ene eller den anden af de
fgrnazvnte faktorer, sdsom stgrrelsen af mikrokrystallerne, kan man
indvirke p& porgsiteten af de fremkomne materialer. En s&dan regule-
ring kan ikke udfgres ved anvendelse af den kendte teknik til lyofi-
lisering. Fremgangsmdden ifglge opfindelsen gdr det muligt at opnd
en meget homogen struktur og isar at undgd skorpedannelse og zonedan-

nelse.
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En udforelsesform for fremgangsmaden ifolge opfindelsen er
ejendommelig ved, at man under tryk inkorporerer en neutral
1uftart i det mikrokrystallinske komplekse system, sdledes at
der opnas en ekspansion af massen ved dennes efterfolgende op-
deling eller fordeling under et lavere tryk. Dette giver efter
endt operation det terre produkt en regeimassig hulrumsfyldt

struktur, der kan have mange anvendelser. Rumvagten af det

fremkomne produkt er en funktion af trykket og karakteren af

den luftart, der er lukket ind i beholderen.

I en anden udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge opfindelsen in-
korporerer man i det mikrokrystallinske komplekse system under dets
dannelse eller umiddelbart efter dets dannelse et eller flere faste

stoffer, der er mere eller mindre findelte,

Man kan s8ledes til de oprindelige produkter satte stoffer, der ikke
er oplgselige eller kemisk uforenelige med dem og/eller med hinanden,
medens man sikrer fuldstazndig dispersion af dem i massen. De fglgende

operationer udfgres som fgr.

Man kan saledes i det mikrokrystallinske komplekse system in-
korporere et afkelet pulver, der er kemisk uforeneligt med et
eller flere stoffer indeholdt i massen, som skal lyofiliseres,

for dens afkegling.

Man kan ligeledes til massen af det mikrokrystallinske komplekse sy-
stem satte faste stoffer, krystaller eller andre faste elementer, sa-

som overtrukne eller indkapslede korn.

Homogeniteten af den fremkomne blanding muligggr en ngjagtig dosering
af de overtrukne eller ikke overtrukne tilsatte stoffer i resten af
materialet, der sdledes tjener som doseringsbarere for disse faste

stoffer.

I en anden udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge opfindelsen fore-

tages en intim blanding af kemisk uforenelige stoffer, idet de frem-



10

15

20

25

30

35

DK 154528B

stilles separat i form af nmikrokrystallinske komplekse systemer, som
beskrevet i det foregdende, og idet de blandes i kulden. Opdelingen
eller fordelingen af blandingen for eller efter herdning ved lav tempe-
ratur fglges af frysetgrring. Under den senere anvendelse af de frem-
stillede produkter kan de reaktionsdygtige stoffer s& ga i forbindelse

med hinanden og fremkalde de gnskede virkninger.

Dette er tilfeldet med kold blanding af et surt mikrokrystal-
1insk komplekst system og et alkalisk mikrokrystallinsk kom-
plekst system med henblik pa at fremstille lyofiliserede, po-
rose, faste stoffer, som viser brusende egenskaber, nar de

sattes til vand.

I en anden udforelsesform for fremgangsmaden ifglge opfindel-
sen blander man i kulden pa den i det foregdende beskrevne ma-

de ellers ublandbare substanser i form af mikrokrystallinske

komplekse systemer.

Man kan sdledes f& en fuldstandig blanding af en vandig oplgsning og
en organisk oplgsning eller af to organiske oplgsninger i forskellige
oplgsningsmidler, der er individuelt lyofiliserbare, ved intimt at

blande deres mikrokrystallinske komplekser, idet resten af fremgangs-

maden er som beskrevet i det foregdende.

Man kan ligeledes kombinere de foregdende muligheder ved at foretage
en intim blanding af forskellige forenelige oplgsninger og derefter
omdanne dem pa den beskrevne m&de til et mikrokrystallinsk kompleks
system og derefter blande to eller flere s8ledes fremstillede mikro-
krystallinske komplekse systemer, hvortil der eventuelt er sat faste
stoffer af forskellig karakter og kornstgrrelse, sdledes at der fas
et homogent hele, som derpa hardes ved afkgling og derefter lyofilise-

res.

Opfindelsen anskueligggres nazrmere af fglgende eksempler.
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Eksempel 1.

Der fremstilles fglgende oplgsning:

Vincamineg .ceeececencecssccsane 20 g
LactoSe .ceeceess cesesanseess 300 g
Polyvinylpyrrolidon ........ .. 50 g
Vand til = ceececiesns 1000 ¢

Man indfgrer denne oplgsning i en beholder af rustfrit stéal forsynet
med en omrgrer med variabel hastighed og en dyse anbragt i bunden af
beholderen, som muligg@gr kontrolleret tilfgrsel af en meget fin strgm

af flydende carbondioxid.

vVed kontakt med kulden frigjort af den fordrabede gas fremkommer lo-
kalt mikrokrystaller af oplgsningsmidlet, som kontinuerligt bringes

i suspension i den resterende vaske. Sidstnavnte koncentreres pro-
gressivt, og man far til sidst en intim blanding af mikrokrystaller
af is og hgjkoncentreret mellemrumsveske, som danner et mikrokrystal-
linsk kompleks system, der er viskost ved en temperatur af stgrrelses-

ordenen -lSOC.

Dette kompleks fordeles i kolde forme, som straks bibringes en lav

temperatur pa ca. -50°C i 10 minutter.
De hardede fofmstykker bringes sd til lyofilisatoren.

Efter tgrring fds prazparater af et let, fast produkt, som er forholds:

vis t¢rt, og som nedbrydes i vand pa 5 sekunder.

Eksempel 2.

Der arbejdes med samme oplgsning og samme betingelser som i eksempel
1, men beholderen lukkes hermetisk, og med en ventil reguleres und-
vigelsen af carbondioxidgas, som er overgdet fra flydende tilstand
til luftformig tilstand. Fgr den ¢nskede viskositet af det mikro-

krystallinske komplekse system er ndet, lukkes denne ventil, hvilket
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bevirker en stigning i gastrykket til ca. 1 bar inde i beholderen.

N&r den nedre ventil i beholderen &bnes til opsamling af mikrokry-
stallinsk kompleks, lgber dette ud, men den iblandede gas frembrin-
ger, idet den undviger, en ekspansion, som efter tgrring giver en
hulrumsfyldt struktur, som giver det tgrre produkt en yderligere

forgget oplgsningshastighed.

Eksempel 3.

Man fremstiller en oplgsning af 500 g citronsyre i 500 g vand. Man
anbringer denne oplgsning i en beholder forsynet med omrgrer og i
den nedre del med en dyse til tilfgrsel af fordrabet kglegas.

Under omrgring tilfgres p& reguleret méde flydende nitrogen. P& denne
made bevirkes fremkomst af mikrokrystaller af is, som kontinuerligt

bringes i suspension i den ¢vrige vaske ved omrgring.

Nir det mikrokrystallinske komplekse system har fdet den ¢gnskede
viskositet, tilsattes under omrgring 300 g natriumbicarbonat, der

er fint pulveriseret og afkglet til -25°¢C.

Efter endt blanding fordeles i afkglede forme, som derefter bibrin-

ges en temperatur pa ca. -50°C i 10 minutter.
De hardede formede stykker anbringes derefter i en lyofilisator.

De fremkomne lyofiliserede praparater er lette, har gode mekaniske

egenskaber og oplgses i vand under brusning nasten gjeblikkeligt.

Eksempel 4.

Man fremstiller fglgende tre oplgsninger:

A - CitronsSyre .cecieeeeescoconcnens 500 g
VANA +eeeeeceacnsesanssnsasesans 500 g
B - natriumbicarbonat ...-ccceeeens 300 g
Vand ceecescecocnscrnanansascnns 300 g
C - acetylsalicylsyre .ecceceesocss 500 g
AiOXAIN teeeevecanessonsoonancas 500 g.
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Hver af disse oplgsninger anbringes i en beholder svarende den anvendt
i eksempel 3 og afkgles ved kontrolleret indsprgjtning af flydende ni-
trogen, indtil hver oplgsning giver et mikrokrystallinsk kompleks ved
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en temperatur af stgrrelsesoxdenen -15%.
Qe tre komplekser blandes sa til homogenitet.

Den endelige blanding fordeles i kolde forme, som derpd afkgles til

-50°C i 10 minutter.
De formede hardede stykker bliver derefter lyofiliseret.
De fremkomne tgrre produkter fremkommer i stykker pa 1,3 g, der er

forholdsvis skgre og ¢jeblikkeligt opl@gselige under friggrelse af
500 mg acetylsalicylsyre i yderst fine partikler.

Eksempel 5.

Der fremstilles fglgende oplgsning:

vVincamin ..eeeceees ceserssen 5g
GlycocOol ....cevnvanns «e.. 300 g
Polyvinylpyrrolidon ....... 30 g
Vand til = ........ 1000 g.

Denne oplgsning anbringes i en beholder med en skrabet afkglet over-
flade. Oplgsningen afkgles under omrgring og skrabning, indtil der

f&s et mikrokrystallinsk kompleks ved en temperatur pd ca. -15°C.

I dette kompleks indfgres 15 g vincamin i form af mikrokapsler med

forhalet friggrelse indeholdende 50 vagt% vincamin, dvs. i alt 30 g.

Blandingen af mikrokapslerne med en diameter i gennemsnit pad 1 mm med
det mikrokrystallinske kompleks homogeniseres og fordeles derefter i

forme, som er afkglet, i en mengde af 2 g pr. form.

De formede stykker bibringes derefter en temperatur pa ca. -60°C og

lyofiliseres sa.
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De fremkomne lyofilisater svarer til 40 mg vincaminéh]orhydrat
pr. enhed. En fjerdedel af den aktive substans frigeres i det
ojeblik, hvor lyofilisatet oplgses, og er saledes straks dis-
ponibel. De resterende tre fjerdedele, nemlig 30 mg, findes i
form af mikrokapsler, som frigegres i vasken i det gjeblik,
hvor lyofilisatet opleoses. Disse mikrokapsler absorberes sam-
tidig med oplegsningen, men friger kun progressivt den aktive

substans, som de indeholder.

Undersggelser af lyofilisaterne har vist en meget god forde-
1ing af mikrokapslerne i resten af praparatet. Dette viser, at
man sadledes kan fa en fuldstendig fordeling af stoffer, der

findes i praparatet, der tjener som doseringsbarer.

Patentkrayv.

1. Fremgangsmdde til fremstilling af farmaceutiske, kosmeti-
ske eller diagnostiske preaparater ved frysetgrring af et eller
flere stoffer i oplesning eller i suspension i et oplgsnings-
middel eller en blanding af oplgsningsmidler, k e n d e -
tegne t ved, at man lokalt og progressivt pé& reguleret
made afkgler oplegsningen eller suspensionen under omrgring,
sdledes at der skabes mikrokrystaller af oplgsningsmiddel, som
bringes i suspension i den resterende vaske, indtil der fa&s et
mikrokrystallinsk komplekst system med forhejet viskositet
sammensat i det vasentlige af isolerede mikrokrystaller af op-
Tegsningsmiddel i intim blanding med mellemrumsvaskefaser, der
har en hoj koncentration af de oprindeligt tilstedevarende
stoffer, og at man harder det mikrokrystallinske komplekse sy-
stem ved afkeoling til en temperatur mellem -50°C og -T0°C og

derefter lyofiliserer det.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1, Kendetegnet ved,
at man fremstiller det mikrokrystallinske komplekse system ved
progressiv og lokaliseret afkeling pa reguleret made under om-

rering i en beholder, hvori der 1indsprojtes en kelevaske.
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3. Fremgangsmade ifolge krav 1, k ende t e gnet ved,

‘at man fremstiller det mikrokrystallinske komplekse system ved

progressiv og lokaliseret afkeling pa reguleret mide under om-

pgring 1 an bahelder, hvis afkolede overflade skrabes.

4. Fremgangsmade ifolge krav 1 ti1 3, ke ndeteghnet
ved, at man under tryk inkorporerer en neutral Tuftart i det
mikrokrystallinske komplekse system, siledes at der opnas en
ekspansion af massen ved dennes efterfoslgende opdeling eller

fordeling under et lavere tryk.

5. Fremgangsmade ifolge krav 1 til 3, kendetegnet
ved, at man i det mikrokrystallinske komplekse system under
dets dannelse eller umiddelbart efter inkorporerer et eller

flere faste stoffer, som er mere eller mindre findelte.

6. Fremgangsmade ifglge krav 5, k ende tegnet ved,
at det findelte stof er et afkelet pulver, som er kemisk ufor-
enelig med et eller flere stoffer indeholdt i massen, som skal

lyofiliseres, for dens afkeling.

7. Fremgangsmade ifolge krav 5, k ende tegnet ved,
at det findelte stof udgeres af faste partikler, krystaller
eller overtrukne korn, idet resten af praparatet tjener som

doseringsbarer for disse stoffer.

8. Fremgangsmdde ifolge et af de foregaende krav, k e n d e -
tegnet ved, at man i kulden blander det kolde mikrokry-
stallinske komplekse system med et andet mikrokrystallinsk kom-

plekst system fremstillet ved samme teknik.

9. Fremgangsmade ifolge krav 8, k ende tegnet ved,
at de kolde mikrokrystallinske komplekse systemer er fremkom-
met af oplesninger eller suspensioner, som skal lyofiliseres,

og som er kemisk uforenelige fer afkelingen.

10. Fremgangsméade ifolge krav 8, k ende tegnet ved,
at de kolde mikrokrystallinske komplekse systemer er fremkom-
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1

met af oplegsninger eller suspensioner, som skal lyofiliseres,

og som er ikke blandbare under normale forhold.
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