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69 Arzneimittelzubereitung mit verbesserter Resorptionseigenschaft und Verfahren zu deren Herstellung.

@ Eine Arzneimittelzubereitung mit verbesserter Resor-
bierbarkeit enthilt ausser einem Wirkstoff wenigstens
eine Fettsiure einer Kettenldnge von 6-12 C-Atomen.
Dariiber hinaus sind weitere Zusitze von z.B. lingerketti-
gen Fettsduren oder (Partial-)glyceriden mittel- oder lin-
gerkettiger Fettsiuren mdglich. Werden basische Wirk-
stoffe eingesetzt, so liegen diese in Form ihrer fettsauren
Salze vor, was die Stabilitit des Arzneimittels erhéht.
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PATENTANSPRUCHE

1. Arzneimittelzubereitung mit verbesserter Resorptions-
eigenschaft, dadurch gekennzeichnet, dass sie neben dem
Wirkstoff wenigstens eine Fettsdure mit einer Kettenlénge
von 6 bis 12 C-Atomen enthilt.

2. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass als Fettsdure Fettsduren mit Ketten-
langen von 6 bis 12 C-Atomen oder Gemische derartiger
Fettsduren verwendet werden.

3. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, dass der Fettsdure langerkettige Fett-
sduren einer Kettenlinge von 12 bis 18 C-Atomen zuge-
mischt werden.

4. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusétzlich Glyzeride
enthalt.

5. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Glyzeride Mono- und/oder Di-
und/oder Triglyzeride sind.

6. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 4
oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass die die Glyzeride bil-
denden Fettsiuren Kettenldngen von 6 bis 18 C-Atomen
aufweisen.

7. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 4
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Fettsduren der Gly-
zeride gesdttigte oder ungesattigte Fettsduren sind.

8. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 4
bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Fettsduren der Gly-
zeride vorzugsweise ausgewihlt sind aus der Gruppe Caprin-,
Capryl-, Stearin-, Palmitin-, Olsdure.

9. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ausge-
wihlt ist aus der Gruppe der Herzglykoside, Steroid-
hormone, Antibiotika, Spasmolytika, Koronartherapeutika,
Antiphlogistika, Sympathomimetika, Tranquilizer, Lokal-
anesthetika.

10. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 9, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ausgewihlt ist aus der
Gruppe g-Strophantin, Medrogestone, Griseofulvin, Vale-
thamat-Bromid, Bencyclan-Base, Dipyridamol, Indometa-
cin, Synephrin, Diazepam, 7-Chlor-1-methyl-2-(hydroxy-
methyl)-5-(2'-chlorphenyl)-1-H-2,3-dihydro-1,4-benzodiaze-
pin, Procain.

11. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1
bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass ein basischer Wirkstoff
in Form der freien Base oder in Form seines Salzes mit phar-
makologisch vertrdglichen Sduren eingesetzt wird.

12. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 11, dadurch
gekennzeichnet, dass als pharmakologisch vertrigliche Sdure
eine Fettsdure mit 6 bis 18, vorzugsweise mit 6 bis 12 C-Ato-
men eingesetzt wird.

13. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelzuberei-
tung nach Anspruch 1 mit verbesserter Resorptionseigen-
schaft, dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens einen
Wirkstoff in Fettsdure mit einer Kettenlénge von 6 bis 12 C-
Atomen auflost. :

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich-
net, dass als Fettsdure Fettsduren mit Kettenldngen von 6
bis 12 C-Atomen oder Gemische derartiger Fettsduren ver-
wendet werden.

15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Fettsdure ldngerkettige Fettsduren ei-
ner Kettenldnge von 12 bis 18 C-Atomen zugemischt wer-
den.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 15, da-
durch gekennzeichnet, dass zuséitzlich Glyzeride eingesetzt
werden.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich-
net, dass die Glyzeride Mono- und/oder Di- und/oder Tri-
glyzeride sind.

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch ge-

s kennzeichnet, dass die Fettsduren der Glyzeride Ketten-
ldngen von 6 bis 18 C-Atomen aufweisen.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, da-
durch gekennzeichnet, dass die Fettsduren der Glyzeride ge-
sdttigte oder ungesittigte Fettsduren sind.

10 20. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 19, da-
durch gekennzeichnet, dass die Fettsduren der Glyzeride
vorzugsweise ausgewdhlt sind aus der Gruppe Caprin-, Ca-
pryl-, Stearin-, Palmintin-, Olsdure.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 20, da-

15 durch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ausgewéhlt ist aus
der Gruppe der Herzglykoside, Steroidhormone, Antibio-
tika, Spasmolytika, Koronartherapeutika, Antiphlogistika, -
Sympathomimetika, Tranquilizer, Lokalanesthetika. :

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeich- .

20 net, dass der Wirkstoff ausgewihlt ist aus der Gruppe g-
Strophantin, Medrogestone, Griseofulvin, Valethamat-Bro-
mid, Bencyclan-Base, Dipyridamol, Indometacin, Syne-
phrin, Diazepam, 7-Chlor-1-methyl-2-(hydroxymethyl)-5-
(2’-chlorphenyl)-1-H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin, Pro-

25 cain.

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 22, da-
durch gekennzeichnet, dass ein basischer Wirkstoff in Form
der freien Base oder in Form seines Salzes mit pharmakolo-
gisch vertriglichen Suren eingesetzt wird.

30 24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeich-
net, dass als pharmakologisch vertrégliche Siure eine Fett-
sdure mit 6 bis 18, vorzugsweise mit 6 bis 12 C-Atomen ein-
gesetzt wird.

35

40  Esist bekannt, dass zahireiche Arzneistoffe gegeniiber
der Injektionsform wesentlich hohere Dosierungen erfor-
dern, wenn sie in oraler, rektaler oder perkutaner Form ap-
pliziert werden. Dieses weist auf eine verringerte Resorption
aus diesen Applikationsformen hin. Es besteht daher ein Be-

45 diirfnis, fiir orale, rektale oder perkutane Darreichungs-
formen dhnliche Resorptionsraten wie bei parenteralen For-
men zu erhalten.

Seit langem werden deshalb diverse Verfahren wie
Mikronisierung, Lésungsvermittlung, Komplexbildung usw.
so angewendet, um die Resorptionsquote schwer resorbierbarer
Stoffe zu erh6hen. Diese Verfahren weisen aber Nachteile
auf. So sind z.B. spezielle Apparaturen oder Verfahrens-
schritte ndtig, oder Art und Menge von Zusétzen aus Griin-
den der Sicherheit usw. stark eingeschrinkt. Auch kann die -
s5 Zahl der fiir derartige Verfahren zur Verfiigung stehenden -
Wirkstofftypen stark eingeschrinkt sein. -
Neuerdings haben sich auch Glyzeride mittelkettiger
Fettsduren der Kettenldnge Cs—C, , als Vehikelsubstanzen
fiir Wirkstoffe empfohlen. Der Kreis der zur Verfiigung ste-

60 henden Wirkstoffe wird aber durch Loslichkeitskriterien
sehr stark eingeengt, sofern Triglyzeride als Vehikelsubstanz
eingesetzt werden. Insbesondere ergeben sich hiufig
Schwierigkeiten bei der Verwendung von Glyzeriden, wenn
basische Wirkstoffe eingesetzt werden sollen, da diese in

65 Form ihrer Basen nur unzureichende Stabilitit bzw. in Form
ihrer Salze zu geringe Ldslichkeit aufweisen.

Demgemdss besteht die Erfindungsaufgabe darin,
Arzneimittelzubereitungen mit verbesserten Resorptions-



eigenschaften aus den verschiedensten Indikationsgruppen
zur Verfiigung zu stellen sowie ein einfaches Verfahren zur
Herstellung derartiger Zubereitungen anzugeben.

Gegenstand der Erfindung ist demgemass eine Arznei-
mittelzubereitung mit verbesserter Resorptionseigenschaft,
die gekennzeichnet ist durch einen Gehalt an einem Wirk-
stoff und mindestens einer Fettsdure mit einer Kettenldnge
von 6 bis 12 C-Atomen.

Es wurde gefunden, dass Fettsduren mittlerer Kettenlin-
ge fiir viele Arzneistoffe iiberraschend gute Losungseigen-
schaften aufweisen. Die Losung in mittelkettigen Fettsduren
bewirkt eine Lipophilisierung der Arzneistoffe, die damit fiir
die Darmmukosa leichter resorbierbar werden. Die derart
bewirkte Resorptionsverbesserung wird noch dadurch ver-
starkt, dass die mittelkettigen Fettsduren nicht wie die lang-
kettigen Sduren iiber die Lymphbahnen, sondern direkt iiber
die Pfortader in den grossen Blutkreislauf gelangen. Somit
konnen auch die Wirkstoffe schneller und verlustfreier an
den Ort ihrer Wirksambkeit gelangen.

Unter Fettsduren mittlerer Kettenlinge werden Fett-
sduren mit 6 bis 12 C-Atomen verstanden. Diese kdnnen na-
tiirlich sowohl allein als auch in Form ihrer Gemische einge-
setzt werden, wobei ihr Mischungsverhélinis frei wihlbar ist.

In manchen Fillen kann es auch angebracht sein, Fett-
sduren einer Kettenldnge von 12 bis 18 C-Atomen zuzuset-
zen, so z.B. um eine gewiinschte Konsistenz oder einen
gewiinschten Schmelzbereich der Zubereitung einzustellen.

Eine besondere Ausfithrungsform der Erfindung besteht
darin, der Zubereitung aus Wirkstoff und Fettsdure mittlerer
Kettenldnge noch Glyzeride zuzumischen. Auf diese Weise
kann in manchen Féllen das an sich schon sehr gute Lose-
vermdgen der Fettsdure noch gesteigert werden, insbeson-
dere, wenn Partialglyzeride eingesetzt werden. Unter Partial-
glyzeriden sind dabei vorzugsweise Mono- und/oder Digly-
zeride zu verstehen, deren Fettsdurereste Kettenldngen von 6
bis 18 C-Atomen aufweisen und die sowohl gesittigten als
auch ungeséttigten Charakter besitzen konnen. Als beson-
ders bevorzugte Siurereste fiir die Glyzeride kommen Reste
aus der Gruppe Caprin-, Capryl-, Stearin-, Palmitin-, Ol-
sdure zum Einsatz. Begrenzende Parameter beziiglich des
Mischungsverhélinisses der Glyzeride untereinander oder
der Glyzeride mit Fettsdure bestehen prinzipiell nicht. Die
Wahl des Mischungsverhdltnisses kann daher im Einzelfall
bestimmt werden durch z.B. Wahl und Konzentration des
Wirkstoffes, Vorgabe der Applikationsform, kommerzielle
Verfiigbarkeit von Fettsdure oder -gemischen oder von Gly-
zeriden oder Glyzeridgemischen.

Die erfindungsgemdsse Arzneimittelzubereitung mit ver-
besserter Resorptionseigenschaft erlaubt den Einsatz einer
breiten Palette von Wirkstoffen. So kann der Wirkstoff aus-
gewihlt sein aus der Gruppe der Herzglykoside, Steroid-
hormone, Antibiotika, Spasmolytika, Koronartherapeutika,
Antiphlogistika, Sympathomimetika, Tranquilizer, Lokal-
anesthetika. Als Beispiele fiir Wirkstoffe dieser Gruppen
konnen z.B. eingesetzt werden g-Strophantin, Medro-
gestone, Griselfulvin, Valethamat-Bromid, Bencyclan-Base,
Dipyridamol, Indometacin, Synephrin, Diazepam, Tranqui-
lizer KC 1956, Procain. Basische Wirkstoffe kénnen dabei
sowobl in Form der freien Base als auch in Form von Salzen
emit pharmakologisch vertriglichen Siuren eingesetzt wer-
den. Die Gruppe der pharmakologisch vertriglichen Sduren
umfasst dabei Fettsduren mit 6 bis 18, vorzugsweise 6 bis 12
C-Atomen.

Eine besonders bevorzugte Ausfiihrung der Erfindung
besteht fiir den Fall des Einsatzes basischer Wirkstoffe darin,
im wesentlichen nur soviel Fettsdure einzusetzen, dass ein
fettsaures Salz gebildet wird und dieses Salz in Glyzeriden,
vorzugsweise Partialglyzeriden, zu 16sen. In diesem Falle
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dient die Fettsdure in der erfindungsgeméssen Zubereitung
zur Bildung eines fettsauren Salzes des basischen Wirkstof-
fes.

Die Herstellung der erfindungsgeméssen Arzneimittel-

5 zubereitungen mit verbesserten Resorptionseigenschaften
besteht darin, dass man einen Wirkstoff in Fettsdure mit
Kettenldnge, von 6 bis 12 C-Atomen, ggf. unter Erwérmen,
auflost. Beim Einsatz eines basischen Wirkstoffes ist es dabei
nicht erforderlich, die fettsauren Salze gesondert herzustel-
len, sondern man kann in einer bevorzugten Ausfithrungs-
form derart vorgehen, dass man die freien Basen in einem
Gemisch aus Fettsdure und Zusdtzen wie z.B. Glyzeriden,
vorzugsweise Partialglyzeriden, auflost.

Gemdss der Beschreibung hergestellte Gemische konnen
—evtl. nach Zusatz von lingerkettigen Fettsduren oder Gly-
zeriden im Falle der Wahl einer der beschriebenen beson-
deren Ausfithrungsformen — direkt oder nach Zusatz iibli-
cher Hilfsstoffe in bekannter Weise zu oralen, rektalen oder
perkutanen Arzneiformen verarbeitet werden. Je nach Art
der Applikation, ob oral, rektal oder perkutan, ist es vorteil-
haft, die Zubereitung in eine dafiir geeignete Form zu brin-
gen. Fiir solche Formen, wie z. B. Tabletten, Gelatine-
kapseln, Suppositorien oder Salben, kénnen der Zube-
reitung viskositdtsverindernde oder strukturgebende Zusét-
ze wie z.B. hochdisperse Kieselsdure (Aerosil®), modifizierte
Montmorillonite (Bentone®), Cetyl- und Stearylalkohol,
Bienenwachs, Walrat, Partialglyzeridgemisch einer ungesét-
tigten, hydroxylgruppen-reichen Fettsdure (Softigen 701%)
zugefiigt werden. Zum Schutz siureempfindlicher Wirkstoffe
kann es vorteilhaft sein, orale Applikationsformen mit einer
magensaftresistenten Ausriistung zu versehen.

Der Nachweis der hohen enteralen Resorption der
erfindungsgemissen Zubereitungen wurde mittels Blut-
spiegelmessungen und Bestimmung der renalen Aus-
scheidung gefiihrt.

Bei den Blutspiegeluntersuchungen wurde die Bioverfiig-
barkeit des Tranquilizers KC 1956 — das ist 7-Chlor-1-me-
thyl-2-(hydroxymethyl)-5-(2’-chlorphenyl)-1-H-2,3-dihydro-
1,4-benzodiazepin — am Menschen gepriift. Dazu wurde
niichternen Probanden eine Dosis von 10 mg Wirkstoff oral
verabreicht und mit je 50 ml Wasser nachgespiilt. Die Ergeb-
nisse in der Tabelle geben die gaschromatographisch ermit-
telten mittleren Blutspiegelwerte von je 6 Probanden in
Nanogramm pro ml Plasma als Funktion der Zeit der Blut-
45 probe-Entnahme fiir drei verschiedene Applikationsformen

an.

Im Vergleich zur herkémmlichen Kapsel bewirkt der
Einsatz einer erfindungsgemass zusammengesetzten Kapsel
eine Verbesserung sowohl der systemischen Verfiigbarkeit

so als auch der maximalen Blutspiegelwerte auf das Dreifache.

Tabelle

KC 1956 Blutspiegel am Menschen in ng/ml Plasma
nach oraler Gabe von 10 mg (N = 6) Wirkstoff KC 1956

-
7Y

2

<

2

4

30

3

"3

40

55

KC 1956 Kapsel K C 1956 Partial-
glycerid-Kapsel
Zeit X X X X
30 min 10,9 1,8 24 6,9
60 1Std. 10,5 1,7 34 4,0
1,58td. 6,4 0,9 24 4,6
28td. 4,2 0,3 17 5.1
2,58td. 3,3 0,3 - -
3Std. 2,6 0,2 12 3.1
65 5Std. 2,4 1,1 5 0,7
7Std. 1,9 1,9 4 0,7

In der obigen Tabelle bedeutet X den ermittelten Mittelwert aus
sechs Messungen, 5k die Standard-Abweichung des Mittelwertes.
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Der Wirkstoff war dabei zum einen in mikronisierter
Form, d.h. nach dem Stand der Technik in optimal resor-
bierbarer Form, und zum anderen erfindungsgemass als fett-
saures Salz, gelost in einem Partialglyzeridgemisch geméss
nachstehender Zusammensetzung, zubereitet:

a) KC 1956 Kapseln (Fiillgewicht: 200 mg)

ED/mg
KC 1956 mikronisiert 10
Lactose D 80 121
Maisstéirke 57
Gelatine . 2
Primojel 8
(Carboxymethylstirke)
Magnesiumstearat 2
Total 200

b) KC 1956 Partialglycerid-Kapsel (Fiillgewicht: 300 mg)
KC 1956 10,0 mg
Caprinsiure 29,0 mg
Imvitor 742® 261,0 mg
(Fa. Dynamit Nobel)

300,0 mg

Die Bestimmung der renalen Ausscheidung von Procain
wurde bei drei weiblichen Probanden im Kreuzversuch
durchgefiihrt. Als Kriterium der Resorptionsrate diente die
Gesamtausscheidung an diazotierbaren aromatischen
Aminogruppen in einem 72stunden-Sammelharn. Bei den
Probanden wurde zunichst aus einem 24stundenharn ein
Blindwert ermittelt sodann wurde je 25 mg Procainhydro-
chlorid verabreicht und im 72stundenharn die Gesamtmenge
der Ausscheidung an diazotierbaren aromatischen Amino-
gruppen ermittelt. Nach Abzug des Blindwertes ergab sich
eine Resorptionsquote von 50 bis 60% der eingenommenen
Procainhydrochlorid-Menge.

Grundsitzlich gleichartig wurde mit den gleichen Pro-
banden verfahren, jedoch nach Einnahme einer Arzneiform
folgender Zusammensetzung:

21,7 mg Procain-Base (entspricht 25 mg Procainhydro-
chlorid)
40 mg Caprinsdure
40 mg Laurinsdure
100 mg Mono-Diglyzerid mittelkettiger Fettsduren
—_— (CeCy2)
201,7 mg

Hierbei ergab sich eine Gesamtresorptionsquote zwi-
schen 80 und 90%. Das entspricht einer mittleren Steigerung
von 54%.

Arbeitsweise zur Bestimmung der diazotierbaren aroma-
tischen Aminogruppen:

Die Bestimmung der Gesamtausscheidung erfolgt in der
Weise, dass von dem Gesamtharn von jeweils 24 Stunden
2 ml entnommen werden und mit 3 ml IN-NaOH 20 Minu-
ten im Wasserbad erhitzt werden. Sodann werden dem An-
satz 4 ml IN-HCL zugefiigt, abgekiihlt und mit H,O auf
10 ml aufgefiillt. 4 ml dieser Losung werden mit 1 ml einer
0,1%igen Natriumnitrit-Losung versetzt, 3 Minuten stehen-
gelassen, mit 1 mi einer 0,5%igen Amidoschwefelsdure-Lo-
sung versetzt, gut umgeschiittelt und wiederum 3 Minuten
stehengelassen. Nach Zusatz von 2 ml einer 0,1%igen N-
[Naphthyl-(1)]-dthylen-diammonium-dichlorid-Lésung wird
mit Wasser auf 10 mt aufgefiillt und nach 10miniitigem Ste-
hen die Extinktion bei 545 nm ermittelt. Die so erhaltenen
Einzelwerte von jeweils 24 Stunden werden addiert.

Zur weiteren Erlduterung der Erfindung dienen die nach-
folgenden Ausfiihrungsbeispiele. Soweit nicht anders ange-
geben, ist unter «Teile» Gewichtsteile zu verstehen.

Beispiel 1
10 g g-Strophantin werden unter Erwdrmen auf 40 °C in
20 kg einer Mischung aus 70 Teilen Laurinsdure und 30 Tei-
len Caprinsdure gelost.

5 Die bei 36 °C erstarrende Masse wird oberhalb dieser
Temperatur mit einer Fiillmenge von 500 mg, entsprechend
0,25 mg g-Strophanthin, in Gelatinekapseln abgefiillt. Die
ausgehdrteten Kapseln werden in iiblicher Weise magensaft-
resistent iiberzogen.

10

Beispiel 2
10 g g-Strophanthin werden unter Erwdrmen auf 40 °C in
10 kg einer Mischung aus Caprinsiure und Olsdure-Mono-
glyzerid gelost.
Die bei 37 °C erstarrende Masse wird oberhalb dieser
- Temperatur mit einer Fiillmenge von 250 mg, entsprechend
0,25 mg g-Strophanthin, in Gelatinekapseln abgefiillt.

15

Beispiel 3
250 g Medrogestone werden unter Erwérmen auf 40 °C
in 2,5 kg einer Mischung aus 40 Teilen Caprinsdure und 60.
Teilen Laurinsdure geldst. Die bei 30 °C erstarrende Masse
wird oberhalb dieser Temperatur mit einer Fiillmenge von
250 mg, entsprechend 25 mg Medrogestone, in Gelatine-
25 kapseln abgefiillt.

20

Beispiel 4
500 g Griseofulvin werden in mikronisierter Form unter
Erwirmen auf 40 °C in 5 kg einer Mischung aus Caprin- und
30 Laurinsfure zu gleichen Teilen geldst bzw. suspendiert. Die
bei 30 °C erstarrende Masse wird in iiblicher Weise durch
Sprithtrocknung mikroverkapselt. Das erhaltene Trocken-
pulver kann in bekannter Weise zu trockenen Arzneiformen
wie Tabletten, Pellets oder Granulaten weiterverarbeitet
35 werden.

Beispiel 5
500 g Griseofulvin werden in mikronisierter Form unter
Erwérmen auf 40 °C in 5 kg einer Mischung aus Caprin- und
‘Laurinsiure zu gleichen Teilen gel6st bzw. suspendiert. Die
“ Masse wird mit 2,5 kg Caprinsdure-Diglyzerid, 2 kg Euceri-
num anhydricum®** und 0,5 kg Bienenwachs zu einer Salbe
verarbeitet.

** Gemisch aus Wollfettalkoholen in hochreinen, aliphatischen
45 Kohlenwasserstoffen; Hersteller: Beiersdorf.

Beispiel 6
200 g Synephrin-Base werden unter Erwirmen auf 40 °C
in 800 g einer Mischung aus Caprin- und Laurinsgure gelost.
5% Die bei 30 °C erstarrende Masse wird oberhalb dieser Tem-
peratur mit einer Fiillmenge von 250 mg, entsprechend
50 mg Synephrin-Base, in Gelatinekapseln abgefiiilt.

Beispiel 7
165 g Synephrin-Base werden unter Zusatz von 290 g Ca-
prylséure in 500 g eines Gemisches von Mono- und Diglyze-
riden mittelkettiger Fettsduren (Cy—C,,) (Witafrol 74209)*
gelost und mit einer Fiillmenge von 239 g, entsprechend
60 41,25 mg Synephrin-Base, in Gelatinekapseln abgefiillt.

55

Beispiel 8
217 g Procain-Base werden unter Zusatz von je 400 g Ca-
65 prin- und Laurinsdure in 1000 g Mono-Diglyzerid-Gemisch
mittelkettiger Fettsduren (Witafrol 7420%9)* gelost und mit
einer Fiillmenge von 202 mg, entsprechend 21,7 mg Procain-
Base, in Gelatinekapseln abgefiillt.



Beispiet 9
714 g Bencyclan-Base werden unter Zusatz von je 650 g
Caprin- und Laurinsdure in 1000 g eines Mono-Diglyzerid-
Gemisches mittelkettiger Fettsduren (Witafrol 7420%)*) ge-
16st und mit einer Filllmenge von 211 mg, entsprechend
50,0 mg Bencyclan-Base, in Gelatinekapseln abgefiillt.

Beispiel 10

714 g Bencyclan-Base werden unter Zusatz von je 650 g
Caprin- und Laurinsdure in 4000 g eines Mono-Diglyzerid-
Gemisches mittelkettiger Fettsduren (Witafrol 7420%)* ge-
16st. Die Losung wird unter Riihren in eine Schmelze von
13,986 kg Suppositorienmasse (Witepsol H 5%)* eingear-
beitet und zu Suppositorien von 2000 mg, entsprechend
71,4 mg Bencyclan-Base, ausgegossen.

Beispiel 11
100 g Diazepam werden unter Zusatz von 290 g Caprin-
sdure in 2,61 kg Mono-Diglyzerid-Gemisch mittelkettiger

634749

Fettsduren (Imvitor 742%)* bei 35 °C geldst und mit 300 mg
Fiillgewicht, entsprechend 10 mg Diazepam, in Gelatine-
kapseln abgefiillt.

Beispiel 12
100 g Tranquilizer KC 1956, ein 7-Chlor-1-methyl-2-(hy-

droxymethyl)-5-(2’-chlorphenyl)-1-H-2,3-dihydro-1,4-ben-
zodiazepin, werden unter Zusatz von 290 g Caprinsiure in
2,61 kg Mono-Diglyzerid-Gemisch mittelkettiger Fettsduren

10 (Imvitor 742%)* bei 35 °C gel6st und mit 300 mg Fiillge-

15

wicht, entsprechend einem Wirkstoffgehalt von 10 mg, in
Gelatinekapseln abgefiillt.

* Hersteller: Dynamit Nobel;

Witafrol 7420® Gemisch von Mono- und Di-Glyze-
riden der Caprin- und Caprylsdure
hochreines Witafrol 7420®
modifizierte Triglyzeride gesittigter

Fettsduren

Imvitor 742®
Witepsol H 58
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