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Hidtil ukendt, fast bismuthholdig komposition, der er
kolloidopl@gselig i vand, opnds ved spraytérring af en
vandig ammoniakalsk kolloidoplgsning af bismuthcitrat.
Kompositionen er effektiv til behandling af peptisk
ulceration.
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Opfindelsen angar en fremgangsmade til fremstil-
ling af en fast, bismuthholdig komposition, der er kol-
loidopleselig i vand, ved sprayterring af en kolloidop-
losning af bismuthcitrat i vandig ammoniak, samt en frem-
gangsmade til fremstilling af et farmaceutisk praparat
indeholdende den sdledes fremstillede komposition, til
behandling af peptiske ulcerationer.

En bismuthholdig fast komposition er beskrevet
i engelsk patent nr. 1.478.742. Denne kendte bismuth-
komposition er opndet i form af et pulver ved spray-
tgrring af en kolloid oplgsning, som er dannet ved
oplgsning i vandig ammoniak af bismuthcitrat, der er
en vanduoplgselig forbindelse, og en polyvalent alkohol,
sedvanligvis en sukkerart, f.eks. sucrose, sorbitol
eller mannitol.

Den omtalte kolloide oplgsning af bismuthcitrat,
ammoniak og polyvalent alkohol er blevet anvendt i
nogen tid og anvendes stadig som det aktive princip
i et terapeutisk effektivt, flydende, anti-ulcerations-
legemiddel.

Effektiviteten af denne kolloide bismuthkompo-
sition var overraskende i betragtning af den manglende
aktivitet af udgangsmaterialerne, herunder navnlig fast
bismuthcitrat, i behandlingen af peptisk ulceration.

Selvon dette lagemiddel er meget aktivt i hel-
bredelsen af ulceration, har den flydende form visse
ulemper. Den ammoniakalske lugt er ubehagelig for de
patienter, som indtager vasken. Desuden er vasken
ubekvem at handtere, navnlig udendgrs. En fast form
for dette lagemiddel vil derfor vare meget attrévaerdig.
Imidlertid har man ment, at det oplgste kolloid, som
er et hydrofobt, uorganisk kolloid, hgrer til blandt de
irreversible og ikke-genoplgselige kolloider. Eftersom
det blandt fagfolk p& det omhandlede omrdde var alminde-
ligt accepteret som en kendsgerning, at sadanne systemer,
dvs. uorganiske hydrofobe kolloider, altid mister deres
kolloide egenskaber ved tg¢rring, har der i lang tid
ikke varet gjort noget forsgg pd at fremstille en t¢r
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form for dette lagemiddel.

I betragtning af alle tidligere erfaringer med
denne type hydrofobe, kolloide systemer var det over-
ordentlig overraskende at opdage, at det p& den ovenfor
beskrevne madde opndede pulver, der er omtalt i engelsk
patent nr. 1.478.742, kan genoplgses i vand uden noget
hjzlpemiddel, sdledes at der atter dannes en kolloid
oplgsning. De kolloide egenskaber af den opndede oplgs-
ning vises let ved lysspredning (Tyndall-effekt). Det
er almindelig kendt, at ndr en lysstrdle passerer en
kolloid oplgsning, spredes en del af lyset til siden.

Det opndede faste produkt har vist sig at vare
ligesd aktivt mod ulceration som den oprindelige kollo-
ide oplgsning.

Det er yderligere blevet antaget af sagkyndige
pé det omhandlede omr&de, at den kolloide oplgsning af
bismuthcitrat, hvis sprayterring er beskrevet i det
ovenfor omtalte engelske patent, skal indeholde en
forbindelse, der er i stand til at stabilisere det fly-
dende kolloide system, for at forbedre dens smag og
forgge dens viskositet betydeligt. En polyvalent alko-
hol, fortrinsvis en sukkerart, sdsom sucrose, viste
sig at opfylde alle disse fordringer.

Det er blevet antaget, at det ovenfor omtalte
feznomen, dvs. den lette rekonstitution af en kolloid
oplgsning ud fra det tgrrede produkt af et uorganisk
hydrofobt kolloid, hvilket var tidligere ukendt inden-
for kemien vedrgrende hydrofobe kolloider, var resulta-
tet af den store mengde oplgst sukkerart i den kolloide
komposition. Sukkerarten mentes at forhindre sammen-—
klumpning af de kolloide partikler til stgrre uoplgse-
lige aggregater, antagelig p& grund af et beskyttelses-

lag, som hver enkelt partikel mentes at blive overtrukket

med under spraytgrringen.

Til stabilisering af hydrofobe kolloider er det
fra tidligere teknik kendt at anvende forbindelser,
ofte hydrofile kolloider, der ligesom sukkerarter trader
i sterk vekselvirkning med vandstrukturen, og hvilke
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forbindelser sdledes forgger viskositeten af det kol-
loide system og s&nker flokkulationshastigheden. Faktisk
vides polyvalente alkoholer, herunder sukkerarter,
at have en stabiliserende virkning pa adskillige kol-
loide systemer og dispersioner.

Det har overraskende vist sig, at en oplgsning
af bismuthcitrat i vandig ammoniak kan tgrres tilfreds-
stillende i fravarelse af en polyvalent alkohol, og
at det opndede pulver overraskende stadig er i stand
til at oplgses kolloidt i vand. Det opnaede pulver
er, efter kombination med en polyvalent alkohol,
sadsom en sukkerart, ligesd effektivt mod peptisk ulcera-
tion som en komposition, der er fremstillet ved spray-
tgrring af en oplgsning, hvori den polyvalente alkohol
er tilstede.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen til fremstil-
ling af fast, bismutholdig komposition er ejendommelig
ved, at man sprayterrer en kolloidoplesning af bismuth-
citrat i vandig ammoniak, der fortrinsvis indeholder op
til 44% (vagt/volumen) bismuthcitrat og fortrinsvis inde-
holder 0,2-2 g ammoniak pr. gram bismuthcitrat, og som
er uden indhold af en polyvalent alkohol.

Det ved den beskrevne fremgangsmade opnaede faste
produkt bestdr i det vasentlige af et kompleks af bis-
muth-, citrat- og hydroxylioner og ammoniak. Det torre
pulver kan administreres oralt som sadan, men det opar-
bejdes fortrinsvis til et farmaceutisk praparat, eller
det kan opleses i vand til dannelse af en velsmagende
eller acceptabelt smagende kolloid oplesning.

En serlig fordel ved fremgangsmdden ifglge
opfindelsen bestdr i, at det er muligt uden tilstede-
vaerelse af polyvalent alkohol at spraytgrre ved hgijere
temperatur. I sukkerholdige pulvere indtrader dekom-
position ved temperaturer over l60°C, hvilket fgrer til
sammenbagning af pulveret. Vaggene i tg¢rrekammeret
bliver dakket med klabrigt lag, hvor sukkeret yderligere
dekomponerer. Dette betyder, at udbyttet af farmaceutisk
acceptabelt pulver formindskes. Endvidere medfgrer
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rensning af kammeret efter spraytgrringen meget arbejde.
Disse ulemper forsvinder, nér sukkeret ikke sattes til
oplgsningen af bismuthcitrat i flydende ammoniak, men
om ¢gnsket kun til det spraytgrrede pulver.

Temperaturen af den tilfgrte luftstrgm kan
nu haves til 210°C og derover, hvilket betyder en
forggelse i tgrringskapaciteten pa mindst 50%.

Ved udfgrelse af fremgangsmdden ifglge opfin-
delsen fgdes opl¢sningen, der skal spraytgrres, til
et sadvanligt spraytgrringsanlag, hvor det spredes
eller forstgves, sadvanligvis ved hjelp af en hurtig
lgbende rotor eller ved hjzlp af en eller flere dyser,
og den opnédede spray bringes i kontakt med en luft-
strgm, der er blevet opvarmet til en temperatur pa
omkring 160—2500C, fortrinsvis 200-220°C. Temperaturen
af luftstrgmmen ved tgrringsanleggets udgang er omkring
80-120°C, fortrinsvis 90-100°C.

Til periodisk eller kontinuerlig fjernelse
af mulige aflejringer af spraytgrret produkt pa
tgrringskammerets ve@gge udstyres tgrringsenheden med
kendte midler, som f.eks. et apparatur, der automatisk
banker mod ydersiden af kammervaggen, eller en inde i
kammeret anbragt rensearm til rensning med luft.

Den kolloide oplgsning fremstilles ved oplgs=—
ning af bismuthcitrat i vandig ammoniak. Hensigtsmessigt
op til ca. 44% (vagt/volumen) bismuthcitrat oplgses
i vand, idet der anvendes tilstrszkkeligt ammoniak til
at holde bismuthsaltet i kolloid oplgsning.

Fortrinsvis tilsattes der ca. 0,2 til 2,0 g
ammoniak pr. g bismuthcitrat, og mere foretrukket 0,3
til 1,2 g ammoniak pr. g bismuthcitrat og allerbedst
ca. 0,9 til 1,1 g ammoniak pr. g bismuthcitrat.

Den kolloide oplgsning, der skal spraytgrres,
indeholder bismuthcitrat i en mangde pd op til ca. 44%
(vegt/volumen), fortrinsvis i en m@ngde pd ca. 16 til
30% (vagt/volumen), og mere foretrukket i en mangde
pa 20 til 25% (vegt/volumen), og ammoniak i en mengde
p& ca. 2 til 33% (vagt/volumen), fortrinsvis i en
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mengde pa ca. 8 til 33% (vagt/volumen) og mest fore-
trukket i en mangde pd ca. 20 til 25% (vegt/volumen).

Tilsetning af ca. 0 til 45% kaliumhydroxid
og ca. 0 til 40% citronsyre til oplgsningen, der skal
spraytgrres, (i det mindste en af procentmangderne
bgr vere stgrre end 0) giver ekstra beskyttelse mod
dannelsen af et bundfald. Fortrinsvis tilsattes ca. 30%
kaliumhydroxid og ca. 17% vandfri citronsyre. Procent-
mengderne er vagtprocenter og er baseret pd mengden af
bismuthcitrat.

Mengderne af tilsat kaliumhydroxid og citron-
syre kan imidlertid ikke varieres fuldstendig uafhen-
gigt af hinanden. Der mé& tages hensyn til pH-verdien
af den oprindelige kolloide oplgsning, der bgr holdes
i omréadet ca. 8 til 11,3, idet der ellers kan dannes
et bundfald.

Oplgsningens koncentration er sadan, at fast-
stofindholdet ligger i omradet ca. 10 til 50% (vagt/vo-
lumen), fortrinsvis ca. 20 til 40% (vagt/volumen),
og mest foretrukket pd ca. 33% (vagt/volumen).

Det spraytgrrede produkt indeholder et kompleks
af bismuth-, citrat- og hydroxylioner og ammoniak og
kan ogsd indeholde restvand i en m@&ngde pd op til ca.

5 vegt%. Det har vist sig, at kompositionerne

skal indeholde mindst 2% ammoniak. Hvis

ammoniak er til stede i en mengde p& mindre end 2%

eller mere end 6%, er kompositionen ikke kolloid oplgse-
lig i vand og/eller danner ikke en stabil kolloid op-
lgsning.

Fortrinsvis indeholder den faste komposition fremstillet
ifplge opfindelsen omkring 32 til 52 vagt%, og mere
foretrukket 39 til 42 vegt%, bismuth beregnet som
Bi203, og 34 til 50 vagt%, og mere foretrukket 38 til
47 vagt% citrationer.

Det har overraskende vist sig, at det spray-
torrede produkt opleses let i vand under gendannelse af
en kolloid oplesning. Ingen specielle hjzlpemidler eller

additiver er nedvendige
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for at bevirke oplesningen af den faste bismuthkomposition ifelge

opfindelsen. Sadvanligt vand ved en pH-verdi pd ca. 7 er alt, hvad
der kreves til rekonstition af en kolloid opl@sning.
Fremgangsmaden ifelge opfindelsen til fremstilling
af et farmaceutisk praparat er ejendommelig ved, at man
kombinerer den i overensstemmelse: med krav 1 opndede
faste, bismuthholdige komposition i en til behandling af
ulceration effektiv mengde med en farmaceutisk accepta-

bel bzrer.
Sadanne farmaceutiske praparater kan vare pa

dosisform til oral administrering, som f.eks. sma poser
eller pakker, kapsler, saft, brusetabletter eller andre
orale tabletter, f.eks. tyggetabletter, indeholdende det
terapeutisk aktive terre bismuthprzparat som aktiv be-
standdel. Polyvalente alkoholer kan ved en foretrukket
udferelsesform for denne fremgangsmade sattes til den
torrede oplesning, eller de kan sattes til en rekonsti-
tueret vandig, kolloid oplesning i en mengde pa for-
trinsvis mindre end 250% af den i udgangsoplesningen
tilstedeverende mengde bismuthcitrat. Den polyvalente
alkohol valges fra gruppen bestdende af sucrose, mal-
tose, fructose, glucose, mannitol, sorbitol og glycerol.
Sucrose foretrzkkes.

Sucrosen kan erstattes af mannitol, der er
mindre hygroskopisk og mindre cariogent, eller af en
anden polyvalent alkohol, om ¢gnsket i kombination med
et kunstigt sgdemiddel, som f.eks. natriumsaccharin
eller natriumcyclamat.

Fortrinsvis kan der ogsd efter sprayt@rringen
tilsattes andre hjzlpemidler, som f.eks. farvestoffer
og smagsstoffer og konserveringsmidler.

Tabletterne kan formuleres pa sazdvanlig méde
med et eller flere farmaceutisk acceptable fortyndings-
midler eller excipienter, f.eks. lactose eller stivelse,
og kan indeholde materialer af smgrende natur, f.eks.
calciumstearat eller magnesiumstearat. Kapsler fremstil-
let af absorberbare materialer, som f.eks. gelatine,
kan indeholde det aktive stof alene eller i blandina
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med et fast eller flydende fortyndingsmiddel.
Kompostionerne eller praparaterne fremstillet
ifeplge opfindelsen er i fast form eller i form af en re-
konstitueret, vandig, kolloid oplesning af kompositio-

5 nerne terapeutisk effektive ved behandling af
peptisk ulceration, herunder mavesdr, sdr pa tolvfinger-
tarmen og post-operativ ulceration samt peptisk ulcera-
tion i forbindelse med hiatus hernie.

Passende daglige doser for voksne mennesker
10 indeholder bismuth svarende til 450-1000 mg B1203.
Dogis for bgrn vil afh@nge af deres vagt og alder
og kan beregnes ved hjelp af de i legepraksis sadvanligt
anvendte metoder. Den daglige dosis for bgrn under 10 ar
vil svare til 150-400 mg Bi203.

15 De ifelge opfindelsen fremstillede farmaceutiske
prezparater i dosisformer har derfor fortrinsvis et bis-
muthindhold, der er akvivalent med 35-250 mg Bi203.

Opfindelsen forklares narmere i de efterfglgende
eksempler.

20
Eksempel 1

180,360 kg bismuthcitrat
180,360 kg ammoniak (25%'s)
31,170 kg citronsyre-monohydrat

25 52,120 kg kaliumhydroxid (renhed 85%)

. oplgses i vand. Oplgsningen fortyndes, indtil koncen-
trationen af faste stoffer er 33% (vagt/volumen) og
fpdes derpa til en spraytgrringsenhed, som er blevet
forvarmet med varm luft. Enheden har en fordampnings-

30 kapacitet p& ca. 450 kg vand pr. time. Bismuthcitrat-
oplgsningen forstgves ved hjelp af en hurtiglgbende
rotor. Samtidig tilfgres der til enheden en luftstrgm,
der er opvarmet til en temperatur pa 200-220°C. Denne
1uft tgrrer det forstgvede materiale og barer pulveret

35 fra tg¢rringsenheden til i det mindste én cyclon, hvor
pulveret skilles fra luften. Ved udgangen af t@¢rrings-
enheden er temperaturen af luftstrgmmen faldet til
90 til 100°c. Efter at have forladt tgrrekammeret
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blandes strgmmen med kgligere luft, s8 at det tgrrede
pulver, der samles i den sidste cyclon, ligger pd eller
omkring omgivelsernes temperatur.

Enheden er udstyret med et apparatur, der auto-

5 matisk banker mod kammerets yderside for at fjerne

mulige aflejringer p& vaggene.

De produkter, der er opnaet fra en rakke forsgg
udfgrt pa den ovenfor angivne mdde, er blevet analyseret
for bismuth, ammoniak og vand med fglgende resultater:

10 Citrat 38-47%
Bi203 39-42%
NH3 2-6%
HZO 5% eller mindre
pH 6-8

15 Procentmangder, undtagen for H20, refererer kun til
togrstof.

Eksempel 2
63,4 kg bismuthcitrat
20 22,6 kg ammoniak (25%'s)
5,95kg citronsyre-monohydrat
18,2 kg kaliumhydroxid (renhed 85%)
oplgses i vand. Oplgsningen behandles som beskrevet i
eksempel 1, og det opndede pulver viser de gnskede

25 egenskaber.

Eksempel 3
63,4 kg bismuthcitrat
45,3 kg ammoniak (25%'s)
30 11,9 kg citronsyre-monohydrat
9,1 kg kaliumhydroxid (renhed 85%)
oplgses i vand. Oplgsningen underkastes den i eksempel
1 beskrevné behandling, hvorved der opnds et pulver
med de ¢gnskede egenskaber.
35
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Eksempel 4

Ved anvendelse af kendt farmaceutisk teknik
fremstilles tabletter, der indeholder 450 mg af det
ifplge eksemplerne 1-3 fremstillede, spraytgrrede

5 produkt og yderligere
900 mg mannitol
10 mg Aerosil 200 (renset silicumdioxid)
100 mg majsstivelse
10 mg magnesiumstearat

10 1 mg natriumsaccharin

Preparater fremstillet ifelge wpfindelsen kan og-
sa foreligge som en vandig oplesning af det terre pulver. Eksempel-
vis kan der opnds en til oral indgivelse egnet oplgs-

15 ning ved oplgsning af 200 g af det ifglge eksempel 1
fremstillede pulver i vand til et rumfang pa 1 liter.
Der kan tilsattes andre fysiologisk acceptable stoffer,
eksempelvis til frembringelse af en ¢gnsket pH-verdi
eller til forbedring af oplgsningens smag.

20

PATENTIEKRAYV

1. Fremgangsmdde til fremstilling af en fast, bis-
muthholdig komposition, der er kolloidopleselig i vand,
ved sprayterring af en kolloidoplesning af bismuthcitrat

25 i vandig ammoniak, k e nde t e gnet ved, at man
sprayterrer en kolloidoplesning af bismuthcitrat i
vandig ammoniak, der fortrinsvis indeholder op til 44%
(vegt/volumen) bismuthcitrat og fortrinsvis indeholder
0,2-2 g ammoniak pr. gram bismuthcitrat, og som er uden

30 indhold af en polyvalent alkohol.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1, ke nd e t e g-
n et ved, at den udferes ved en temperatur pa omkring
200-220°C.

3. Fremgangsmdde ifelge krav 1 eller 2, k e n -

35detegnet ved, at den kolloide oplesning indehol-

der 0,3-1,2 gram ammoniak pr. gram bismuthcitrat.
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4. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, k e n -
detegnet ved, at den kolloide oplesning inde-
holder 0,9-1,1 gram ammoniak pr. gram bismuthcitrat.

5. Fremgangsmade ifelge krav 1 eller 2, ken-

5 detegnet ved, at den kolloide oplgsning inde-

holder 16-30% (vagt/volumen) bismuthcitrat.

6. Fremgangsmade ifelge krav 1 eller 2, ken -
detegnet ved, at den kolloide oplesning indehol-

der 20-25% (vagt/volumen) bismuthcitrat.
10 7. Fremgangsméde ifelge krav 1 eller 2, k e n -

detegnet ved, at den kolloide oplesning indehol-
der 2-33% (vagt/volumen) ammoniak.

8. Fremgangsmdde ifelge krav 1 eller 2, k e n -
detegnet ved, at den kolloide oplesning indehol-

15 der 8-33% (vegt/volumen) ammoniak.

9. Fremgangsmade ifelge krav 1 eller 2, k e n -
detegnet ved, at den kolloide oplesning indehol-
der 20-25% (vagt/volumen) ammoniak.

10. Fremgangsmade til fremstilling af et farma-

20 ceutisk prsparat, k e n detegnet ved, at man
kombinerer den i overensstemmelse med krav 1 opnaede
faste, bismuthholdige komposition i en til behandling af
ulceration effektiv mengde med en farmaceutisk accepta-
bel bzrer.

25 11. Fremgangsmade til fremstilling af et farma-
ceutisk praparat ifelge krav 10, k ende tegnet

ved, at en polyvalent alkohol sattes til kompositionen.
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