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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade til frem-
stilling af et fast stof indeholdende &t eller flere hydro-
generede meldrgjealkaloider eller syntetiske derivater deraf
valgt blandt dihydroergotamin, dihydroergocristin, dihydro-
ergocryptin og dihydroergocornin eller salte deraf, hvilken
fremgangsmdde er ejendommelig ved, at man oplgser den hydro-
generede meldrgjealkaloidkomponent sammen med en farmaceutisk
tolerabel polymer og eventuelt tensider i et oplgsningsmiddel,
som fx bestdr af en lavere alkohol, og damper oplgsningsmid-
let fra den vundne oplgsning, eventuelt efter yderligere til-
setning af polymeren, hvorhos polymeren er i det mindste svagt
oplgselig i et vandigt medium og bestdr af en ikke-tvarbundet
poly (N-vinyl) pyrrolidon med en molekylvagt pa 10.000 - 100.000,
og hvorhos forholdet mellem den hydrogenerede meldrgjealkaloid-
komponent og polymeren og eventuelt yderligere tilstedevarende
gvrige tilsatningsstoffer ligger pa& 0,1:99,9 - 50:50.

Som salte af de hydrogenerede meldrgjealkaloider anvendes
hensigtsmaessigt salte med tolerable organiske syrer, fx
methansulfonater, maleinater og tartrater, eller uorganiske

syrer, f£x hydrochlorider.

Den ikke-tverbundne poly (N-vinyl)pyrrolidon-2 med en mole-
kylvagt pd mellem 10.000 og 100.000 har iszr en molekylvagt

P& 11.500-40.000, fortrinsvis 20.000-30.000.

Som de eventuelt tilstedevarende farmaceutisk tclerable til-
s@tningsstoffer kan navnes tensider sdsom natriumlauryl-
sulfat og polyethylenglycol-fedtsyreestere, isar polyethy-
lenglycolstearat, og stabilitetsforbedrende tilsatningsstof-
fer, fx syrer, isar methansulfonsyre, maleinsyre og vinsyre,
til opndelse af en pH-vaerdi i lagemiddelformen pa ca. 4-5,
idet vegtforholdet mellem den hydrogenerede meldrgje-alkalo-
idkomponent og polymeren og de eventuelt yderligere anvendte
tilsatningsstoffer skal ligge p& 0,1:99,9-50:50, fortrinsvis
p& 5:95-15:85. Vagtforholdet mellem tensiderne alene og den
anvendte mengde aktivstof skal ligge p& 1:45-10:1.
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ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstilles et stof,
der ogséd kan betegnes som en fast oplgsning, hvor polymeren
anvendes i fast form. De siledes vundne faste oplgsninger
haf den overraskende fordel, at de deri indlejrede salte af
hydrogenerede ergotalkaloider, som i sig selv er vandoplgse-
lige, fa&r en vasentlig forbedring af resorptionskvotienten.

Det er kendt af fremstille faste oplgsninger af i vand uoplg-
selige aktivstoffer, fx griseofulvin i polymerer, £x poly-
vinylpyrrolidon, men her er der tale om et forsgg pa ved
forbedring af vandoplgseligheden at opnd& en forbedret in
vivo-absorption (jfr. fx E. Stupak og T. Bates "Enhanced
Absorption of Digitoxin from Orally Administered Digitoxin-
-Polyvinylpyrrolidone Coprecipitates" i Journal of Pharma-
ceutical Sciences 62 (1973), 1806-1809). I denne artikel
etableres en entydig sammenheng mellem oplgselighed og ab-
sorption af aktivstoffet. Det konstateres, at der ved god
vandoplgselighed sker hurtigere absorption og ved darligere
vandoplgselighed langsommere absorption af aktivstoffet i

kroppen.

I modsatning til den kendte teknik opnds der ved at g& frem
ifglge opfindelsen en kraftig forbedring af absorptionen af
vandoplgselige forbindelser ved omdannelse til den faste
oplgsning. Denne overraskende virkning, der ikke kunne ud-
iedes af laren i den ovennavnte litteratur, er fundet ved
undersggelser, hvori resorptionen af vandoplgseligt dihydro-
ergotamin-methansulfonat som stof, som vandig oplgsning (i am-
pul) og som fast stof (fast oplgsning fremstillet ved frem-
gangsmaden ifglge opfindelsen) er sammenlignet ved at an-
vende jejunumslyngen fra rotter. De relevante data fremgdr

af nedenstlende rapport med tabeller:
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I jejunumslynger p& anastetiserede rotter indgives 0,25 mg dihydro-
ergotamin-methansulfonat som henholdsvis rent stof, en vandig oplgs-
ning i ampul og i form af en fast oplgsning. Den faste oplgsning og
det rene stof administreres i vandig kogsaltoplgsning. Mesenterial-
blod opsamles, og mengden af dihydroergotamin-methansulfonat (i

/ug) méles efter 15, 30, 45 og 60 minutter. Resultaterne fremgdr

af nedenstdende tabel I.

Tabel I
/ug i blod efter 15 30 45 60 minutter
Rent stof ' 0,92 2,72 4,28 5,76
Ampul 2,75 5,36 7,42 9,30
Fast stof 3,71 9,51 15,07 19,78

Det fremgdr af tabel I, at resorptionen af dihydroergotamin-methan-
sulfonat som fast stof er ca. 4 gange bedre end resorptionen af det
rene stof, hvilket fremgdr af resorptionen efter 15 minutter (3,71,
henholdsvis 0,92/ug i blodet). Dihydroergotamin-methansulfonat i
oplgst form (som ampul) resorberes ganske vist dobbelt sd godt som
det rene stof, men ndr dog aldrig resorptionen af stoffet i fast

oplgsning.

Der er endvidere udfgrt en sammenligning af blodspejlsniveauerne
efter oral administration af 5 mg/kg dihydroergotamin-methansul-
fonat som henholdsvis fast stof, stof per se og stof i ampul.
1/2, 1, 2 eller 4 timer efter den orale administration blev dy-
rene drabt, og dihydroergotaminindholdet blev bestemt fluorime-
trisk. Resultaterne (i ng/ml) fremgdr af nedenstéende tabel,

hvor "n" angiver antallet af rotter.
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Tabel II
n 0,5 1 2 4 timer
Fast stof 12 66,5 127,3 52,8 22,3
Stof 9 14,7 49,0 36,0 8,7
Ampul 3 16,0 28,0 30,0 13,0

Ved sammenligning af blodspejlsmaksimumverdierne ses det, at
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der

opnds mindst dobbelt s& hgjt blodspejl ved anvendelse af stoffet

i fast oplgsning fremfor stoffet per se.

T britisk patentskrift nr. 1.175.430, USA-patentskrift
nr. 3.557.287 og tysk offentligggrelsesskrift nr.

23 11 071 samt tysk offentligggrelsesskrift nr. 23 57 503
beskrives blandinger, som foruden aktivstoffet ogsd inde-
holder de ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen til frem-
stilling af faste oplgsninger anvendte polymerer. Her er
der i hvert tilfazlde tale om s&kaldte fysiske blandinger,
hvor aktivstoffet og polymeren forekommer ved siden af
hinanden og ikke indgdr i inderlig blanding, hvilket er
tilfeldet ved den faste oplgsning.

De ovenfor navnte bestanddele oplgses i et egnet oplgsnings-—
middel, f£x en lavere alkohol, fx ethanol eller methanol,
under omrgring og opvarmning til temperaturer mellem 30

og 70°c, fortrinsvis mellem 40 og 60°C, hvorved der fis

en klar oplgsning. Derefter fjernes oplgsningsmidlet 1
“vakuum ved temperaturer mellem 30 og 70°¢c, fortrinsvis
mellem 40 og 60°C. Det er ogsd muligt, at der ved frem-
stillingen af oplgsningen kun anvendes en del af polyvinyl-
pyvrrolidonen eller de gvrige tilsztningsstoffer, og til-
saztning af den resterende mazngde foretages under inddamp-
ning af oplgsningen. Den vundne klare vaske lades stgrkne
ved stuetemperatur (15—250C). Det vundne produkt formales
til et fint pulver og eftertgrres i vakuum ved ca. 30°%C

for fuldstandigt at fjerne oplgsningsmidlet.
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Det p& den ovenfor beskrevne mide vundne faste stof kan
sammen med de sadvanlige tilsaztningsstoffer pd i og for
sig kendt md&de forarbejdes til galeniske praparater, fx
tabletter, hdrd- og blgdgelatinekapsler og dragéer.

Ved fremstilling af tabletter kan der som tilsatningsstoffer yder-

ligere anvendes organiske eller uorganiske hjzlpestoffer sasom
bindemidler, glittemidler, fyldstoffer og befugtningsmidler. Des-
uden kan det farmaceutiske praparat ogsd indeholde farvestoffer,
aromastoffer og sgdestoffer. Som hjelpestoffer ved fremstillingen
af tabletter kan anvendes calciumcarbonat, natriumhydrogencarbonat
lactose, stivelsesarter og talkum, som granuleringsmiddel og spran-
gemiddel stivelse og alginsyre, som bindemiddel stivelse og gela-
tine og som glittemiddel magnesiumstearat, stearinsyre og talkum
samt som farmaceutisk anvendeligt retarderingsmiddel f.eks. vokser,
fedtstoffer, cellulosederivater og andre polymere. Tabletterne kan
vare overtrukne eller uovertrukne, idet overtrakket pdfgres pd i

og for sig kendt méde.

Til fremstilling af kapsler af blgdgelatine forarbejdes det oven-
for omtalte faste stof pd i og for sig kendt méde med en blanding
af f.eks. glycerol, sorbitol, vand og et konserveringsmiddel og

eventuelt farvestof, og til fremstilling af kapsler af hardgelati-
ne oparbejdes det ovenfor omtalte faste stof pd i og for sig kendt

made med farmaceutisk anvendelige hjalpestoffer.

Fremstillingen af dragéer foretages p& i og for sig kendt méde ved

dragering af f.eks. tabletkerner.

En egnet tabletsammensatning bestdr af 16,3 mg af det pd den oven-
for beskrevne mdde vundne faste stof, 104,0 mg lactose, 15,0 mg
majsstivelse og 12,0 mg talkum, 32,0 mg cellulosepulver og 0,7 mg

siliciumdioxid.

En egnet blanding til fyldning i kapsler af blgdgelatine fis
ved blanding af 16,3 mg af det p& den ovenfor beskrevne made vund-

ne faste stof, 9,0 mg glycerol og 74,7 mg polyethylenglycol 400.

En egnet blanding til fyldning 1 kapsler af h&rdgelatine f&s ved
blanding af 16,3 mg af det p& den ovenfor beskrevne made vundne fa-
ste stof, 0,7 mg siliciumdioxid, 13,0 mg majsstivelse og 65,0 mg

lactose.



146194

Opfindelsen belyses narmere ved nedenstéende eksempler:

Eksempel 1.

T en kolbe med et rumindhold p& 4 liter hzldes 34,6 g dihydroergo-
tamin-methansulfonat, 195,4 g polyvinylpyrrolidon (gennemsnitlig

molekylvagt 25000) og 500 ml methanol. Kolben tilsluttes en rota-
tionsfordamper. Ved en badtemperatur pa 60°C opvarmes indholdet i
den roterende kolbe til ca. 60°C. Der dannes derved en klar oplgs-

ning.

Fra oplgsningen afdampes ved reduceret tryk (ca. 250 mm Hg) og en
badtemperatur pa 60°C s& meget methanol, at remanensen antager en
sirupsagtig konsistens. Denne masse anbringes i en afdampningsskal
og holdes i ca. 2 timer ved stuetemperatur. Derefter foretages tgr-
ring (vakuumtgrreskab, 30°C, ca. 1 mm Hg, ca. 12 timer), forma-

ling og eftertgrring.

Det fremstillede pulver forarbejdes sammen med sadvanlige farmaceu-

tisk anvendte hjzlpestoffer til en lazgemiddelform.

Eksempel 2.

I en kolbe med et rumindhold p& 4 liter hazldes 34,6 g dihydroergo-
tamin-methansulfonat, 193,165 g polyvinylpyrrolidon (gennemsnitlig
molekylvagt 25000), 2,26 g polyethylenglycol-1800-stearat og 500 ml
methanol. Kolben tilsluttes en rotationsfordamper. Ved en badtem-
peratur pa 60°¢ opvarmes indholdet i den roterende kolbe til ca.

60°C. Derved dannes en klar oplgsning.

Fra oplgsningen afdampes ved reduceret tryk (ca. 250 mm Hg) og en
badtemperatur pa 60°C s& meget methanol, at remanensen antager en
sirupsagtig konsistens. Denne masse anbringes i en afdampningsskal
og holdes i ca. 2 timer ved stuetemperatur. Derefter foretages t¢r-
ring (vakuumtgrreskab, 30°C, ca. 1 mm Hg, ca. 12 timer), formaling

og eftertgrring.

Det fremstillede pulver forarbejdes sammen med sadvanlige farmaceu-

tisk anvendte hjzlpestoffer til en lagemiddelform.
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Eksempel 3.

ved anvendelse af den i eksempel 1 og 2 beskrevne fremgangsmidde og
ved at erstatte dihydroergotamin-methansulfonat med @kvivalente
mengder dihydroergocristin-methansulfonat, dihydroergocryptin-me-
thansulfonat og dihydroergocornin-methansulfonat eller blandinger
deraf fis faste stoffer med de pigazldende hydrogenerede ergotalka-

loider.

Patentkrav.

1. Fremgangsmide til fremstilling af et fast stof indeholdende &t
eller flere hydrogenerede meldrgjealkaloider eller syntetiske deri-
vater deraf valgt blandt dihydroergotamin, dihydroergocristin, di-
hydroergocryptin og dihydroergocornin eller salte deraf,
kendetegnet ved, at man oplgser den hydrogenerede mel-
drgjealkaloidkomponent sammen med en farmaceutisk tolerabel
polymer og eventuelt tensider i et oplgsningsmiddel, som f.eks.
bestdr af en lavere alkohol, og damper oplgsningsmidlet fra den
vundne oplgsning, eventuelt efter yderligere tilsatning af poly-
meren, hvorhos polymeren er i det mindste svagt oplgselig i et
vandigt medium og bestdr af en ikke-tvarbundet poly(N-vinyl)pyrro-
lidon med en molekylvagt p&d 10.000 - 100.000, og hvorhos forholdet
mellem den hydrogenerede meldrgjealkaloidkomponent og polymeren

og eventuelt yderligere tilstedeverende ¢gvrige tilsatningsstoffer
ligger p& 0,1:99,9 - 50:50.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at der som tensider anvendes polyethylen-

glycol-fedtsyreestere.
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Journal of Pharmaceutical Sciences, 62 (1973), Elliot I.Stupak &
Theodore R,Bates: Enhanced Absorption of Digitoxin from Orally Ad=
ministered Digitoxin-Polyvinylpyrrolidone Coprecipitates, s.1806-09.
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