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Et oralt vandigt farmaceutisk praparat omfattende en vandig emulsion
af et i vand uopleseligt farmaceutisk aktivt stof, fortrinsvis et fedt-
oplaseligt vitamin, og en kombination, der bibringer praparatet i det
vasentlige mikrobiel stabilitet, hvor kombinationen omfatter ethanol i
en koncentration pa 3-12 vagtprocent (fortrinsvis 5-10 vagtprocent),
beregnet pd det totale praparat, og et mono- eller disaccharid eller
sn penta- eller hexavalent alkohol eller en blanding deraf i en kon-
centration under den koncentration, ved hvilken emuisionen bliver
ustabil.
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Den foreliggende opfindelse angdr orale vandige farmaceutiske prapa-
rater, der omfatter en vandig emulsion af et i vand uopleseligt far-
maceutisk aktivt stof, og et middel, der meddeler praparatet i det

vasentlige mikrobiel stabilitet, samt en fremgangsmade til fremstil-

ling af sadanne praparater.

Alle vandige farmaceutiske praparater, der selges som prazparationer,
ud fra hvilke der med mellemrum tages mindre portioner, fx vitamin-
koncentrater eller hostemiksturer, skal vare mikrobiologisk stabile,
eftersom den beholder, i hvilke de opbevares, vil blive abnet og
lukket gentagne gange samt opbevaret i til tider lange perioder
mellem abningerne. Med henblik pa at give den nedvendige mikrobielle

stabilitet har der varet anvendt forskellige fremgangsmider.

En metode er at forsge det vandige prazparats osmotiske tryk ved at
tilsztte store mengder af et letopleseligt materiale sasom en sukker-
art. Det er det samme princip, som far syltetej og marmelader til at
vare mikrobiologisk stabile. For at gore praparatet stabilt mod isar
svampe, skal der imidlertid vare méget hoje koncentrationer af det
letopleselige materiale til stede. Sdledes ber saccharose vare til
stede i en koncentration, der narmer sig den maksimale opleselighed
af saccharose i vand, dvs. ca. 63 vagtprocent. Medens en sidan hej
koncentration af oplest stof sadvanligvis ikke pavirker farmaceutiske
praparater, i hvilke den farmaceutisk aktive substans er til stede
som en oplesning, har ansegerne fundet, at sadanne koncentrationer
har tendens til at pavirke den fysiske stabilitet af praparater, i
hvilke det farmaceutisk aktive stof er til stede i vandig emulsion,
iser en mikroemulsion. Pavirkningen manifesterer sig ved, at den heje
koncentration af oplest stof far den emulgerede olieagtige fase til
at skille ud fra den kontinuerlige vandige fase. Resultatet er, at
praparatet ikke lzngere er homogent, hvilket ger det vanskeligt eller

umuligt at udtage reprasentative portioner fra praparatet.

En anden metode til at give mikrobiel stabilitet er at anvende et
konserveringsmiddel, og der anvendes regelmassigt en rakke konserve-
ringsmidler i farmaceutiske prazparater, fx benzoesyre, sorbinsyre,

methylparaben, propylparaben og andre. P4 den anden side ville mulig-
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heden for at eliminere anvendelsen af kemiske konserveringsmidler

fuldstandigt vare yderst enskelig.

Det har nu overraskende vist sig, at det er muligt at meddele et
oralt vandigt farmaceutisk praparat, der omfatter en vandig emulsion
af en farmaceutisk aktiv substans, i det vasentlige mikrobiel stabi-
litet uden at satte emulsionens stabilitet pia spil og uden at gribe

til anvendelsen af kemiske konserveringsmidler.

Prazparatet ifslge opfindelsen er ejendommeligt ved, at midlet er en
kombination, der bestir af ethanol i en koncentration pia ca. 3-12
vagtprocent, beregnet ud fra det totale praparat, og et mono- eller
disaccharid eller en blanding deraf i en koncentration under den

koncentration, ved hvilken emulsionen bliver ustabil.

Selv om det er velkendt, at ethanol har antimikrobielle egenskaber,
er det en kendsgerning, at ethanol ber vare til stede 1 koncentratio-
ner pa mindst 15-20 vagtprocent for at vere antimikrobielt aktiv per
se. Sidledes indeholder de fleste orale farmaceutiske prazparater, fx
tonika og lignende, som er afhangige af ethanol til konservering, i
almindelighed 25-30 vagtprocent eller derover af ethanol. I mange
tilfalde, fx prazparater, der skal gives til spadbern, er anvendelsen
af heje koncentrationer af ethanol imidlertid ikke altid onskelig.
Endvidere kan heje ethanolkoncentrationer pavirke det farmaceutisk

aktive stof pa uensket made.

Virkningen af den ovenfor beskrevne kombination af ethanol og sac-
charid kan bedst beskrives som en synergistisk virkning, eftersom
hverken ethanolen eller saccharidet i de ovenfor beskrevne mangder i
sig selv kan tilvejebringe den af ansegerne opdagede mikrobielle

stabilitet.

Fra dansk patentansegning nr. 2800/77 kendes vandige emulsioner af
forskellige fedtopleselige vitaminer i oplesninger af forskellige
sukkeralkoholer, fortrinsvis xylitol. Prazparaterne indeholder imid-
lertid ikke ethanol og bygger derfor, hvad angar konserveringsmeka-
nisme, udelukkende pid foregelse af det osmotiske tryk. Svensk patent-

skrift nr. 139.078 beskriver ogsd vandige emulsioner af fedtoplsse-
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lige vitaminer, hvor den vandige fase indeholder sterre mangder

sukkerarter. Den pa skriftets side 1 viste recept angiver ogsa til-

stedevarelsen af omkring 0,35% alkohol, som dog imidlertid ikke er i

stand til at udeve den antimikrobielle virkning som hos praparaterne
5 ifelge opfindelsen, ligesom alkoholen i gvrigt kun anvendes til at

bringe forskellige aromatiske smagsstofolier i oplesning.

Norsk patentskrift nr. 113.068 beskriver vitaminprzparater bestdende

af vandige emulsioner af fedtopleselige vitaminer i oplesninger af

forskellige sukkerarter og polyalkoholer, idet der anvendes forskel-
10  lige narmere specificerede emulgatorer og stabiliseringsmidler.

Prazparaterne indeholder ikke ethanol.

Den ovenfor beskrevne kendte teknik, som, hvad angar antimikrobiel
virkning, kun bygger pa foregelse af praparatets osmotiske tryk ved
tilstedevarelse af store mangder af et letopleseligt materiale sasom
15 sukkerarter og sukkeralkoholer, udviser altsd ikke det indhold af
ethanol, som er nedvendigt for den overraskende synergistiske virk-

ning, der opnds i praparaterne ifelge opfindelsen.

Som eksempler pi mono- eller disaccharidet kan navnes glucose, fruc-
tose, saccharose, maltose, lactose eller galactose, fortrinsvis

20 glucose, fructose, saccharose, maltose eller blandinger deraf.

Den prazcise koncentration af saccharid kan variere i betragtelig grad
afhangig af sidanne faktorer som saccharidets maksimale opleselighed
og den koncentration, ved hvilken emulsionen bliver ustabil; sidst-
nezvnte faktor er igen afhangig af det emulgerede farmaceutisk aktive
25 stof, den anvendte emulgator, og hvorvidt der er andre opleste stof-
fer til stede i den vandige fase. Selv om fastlaggelse af en anvende-
lig koncentration af saccharid ligger udmerket inden for fagmandens
viden, kan det som generel regel siges, at saccharidet kan vare til
stede i en koncentration i omradet 35-60 vagtprocent beregnet pa det
30 totale praparat, fortrinsvis 35-50 vagtprocent. Det kan eksempelvis
nevnes, at selv om de maksimale opleseligheder af glucose og saccha-
rose er henholdsvis ca. 45% og 63% efter vagt, har maksimale tillade-
lige koncentrationmer med hensyn til stabiliteten af visse emulsioner

vist sig at vare henholdsvis 38,6% og 47,6%. Selv om det er klart, at
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der er en forbindelse mellem pid den ene side den tilladelige koncen-
tration med hensyn til emulsionsstabilitet og pid den anden side den
totale opleselighed af forbindelsen, er det interessant at bemzrke,
at i disse specifikke tilfzlde er de relative forskelle mellem de af
emulsionsstabiliteten tilladte koncentrationer vasentligt mindre end
de relative forskelle mellem de totale opleseligheder, hvilket anty-
der, at problemet vedrerende emulsionsstabilitet for en emulsion
meget vel narmere kunne vare forbundet med det totale antal tilstede-
varende molekyler af oplest stof snarere end det oplsste stofs ople-

selighed.

I lyset af det ovenstidende foretrazkkes det, at saccharidet er saccha-
rose i en koncentration i omradet 40-55 vagtprocent, isar 45-50

vagtprocent beregnet pa det totale praparat.

Det farmaceutisk aktive stof i praparaterne ifslge opfindelsen kan
vere et hvilket som helst i vand uopleseligt farmaceutisk aktivt stof
eller et hvilket som helst farmaceutisk aktivt stof, for hvilken det
foretrazkkes, at det indgives oralt i en i vand uopleselig form. Et
foretrukket eksempel pi et siadant farmaceutisk aktivt stof er fedtop-
leselige vitaminer, men andre eksempler kan omfatte steroider, benzo-
diazepiner, visse penicilliner eller cephalosporiner, dihydropyridin-
derivater etc. Eksempler pid fedtopleselige vitaminer omfatter A-

vitamin, Dyp-vitamin, D3-vitamin, E-vitamin og K-vitamin.

Sazrlig foretrukne udfsrelsesformer af praparatet ifelge opfindelsen
er vitaminpraparater, som, ud over de ovennavnte fedtopleselige
vitaminer, endvidere indeholder et vandopleseligt vitamin sasom C-
vitamin, Bq-vitamin, Bg-vitamin, Bg-vitamin, Blz-vitamin, niacinamid,

folinsyre, biotin og pantothensyre.

I en specielt foretrukken udfsrelsesform af prazparatet ifelge opfin-

delsen er det farmaceutisk aktive stof en blanding af A-vitamin og D-
vitamin med et yderligere indhold af C-vitamin. Foretrukne koncentra-
tioner af vitaminerne er 500-1800 IU/ml for A-vitamin, 150-800 IU/ml

for D-vitamin og 10-100 mg/ml for C-vitamin.
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Et foretrukket koncentrationsomride for ethanol i et praparat ifelge
opfindelsen er 5-12 vagtprocent, isar 5-10 vagtprocent, fx 5-7,5
vagtprocent eller 7,5-10 vagtprocent, eftersom sadanne koncentrati-

onsomrader har vist sig at give sarlig nyttig stabilitet mod bade

5 bakterier og svampe.

Emulgeringen af det farmaceutisk aktive stof kan udferes ved hjzlp af
ot hvilket som helst af de emulgerings- eller solubiliseringsmidler,
der almindeligvis anvendes inden for den farmaceutiske industri og
fodevareindustrien. Eksempler pi sadanne emulgatorer er polyoxyethy-

10 len(20)sorbitan-monooleat-derivatet, der er tilgengeligt fra Atlas
Chemie, Vesttyskland under navnet Tween® 80; og glycerin-polyethylen-
glycol-fedtsyreesterne, der er tilgengelige fra BASF, Vesttyskland,
under navnet Cremophor® RH 40 og Cfemophor® EL. Cremophor® RH 40 er
et glycerin-polyethylenglycoloxy-stearat fremstillet ved omsatning af

15 45 mol ethylenoxid med 1 mol hydrogeneret ricinusolie; det har et
HLB-index pi 14-16, et sterkningsinterval pa 20-28°C, et forsabnings-
tal pa 50-60, et hydroxyltal pa 60-80, et syretal pd 1 og et iodtal
pa 1. Cremophor® EL er en glycerin-polyethylenglycol-ester fremstil-
let ved omsatning af 35 mol ethylenoxid med 1 mol ricinusolie; det er

20 en olie, som er klar over 26°C; den har et HLB-index pa 12-14, et
forszbningstal pa 65-70, et hydroxyltal pa 65-78, et syretal pa <2,
og et iodtal pa 28-32.

Af smagshensyn, isar i vitaminprazparater til bern og spadbern, fore-
trzkkes Cremophor® RH 40, eftersom denne type emulgator, i modsaztning
25 til sorbitanderivaterne af Tween-typen, ikke har nogen ubehagelig
smag. Emulgatoren kan i praparaterne ifelge opfindelsen vare til
stede i en koncentration i omrédet.0,5-5 vagtprocent, fortrinsvis 1-3

vagtprocent sisom ca. 2 vagtprocent beregnet pa det totale praparat.

Ud over emulgatoren kan prazparatet ifslge opfindelsen ogsa indeholde
30 andre excipienser, der almindeligvis anvendes i orale flydende farma-
ceutiske prazparater sisom smagsstoffer; farvestoffer; viskositetsjus-
terende midler; pH-justerende midler sdsom natriumhydrogencarbonat og
natriumhydroxid; og antioxidanter sasom BHT (butyleret hydroxytoluen)

eller, fortrinsvis, tocoferol.
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Fremgangsmiden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved det i krav 10's

kendetegnende del angivne.

Blandingen af det i vand uopleselige farmaceutiske stof med emulga-
toren i trin a) kan hensigtsmessigt udferes ved en temperatur i om-
radet 30-60°C og en omreringshastighed pa fx 100-500 omdrejninger

pr. minut.

I emulgeringstrinet c) kan forholdet mellem oplesningen fra trin b)
og emulgatorblandingen fra trin a) hensigtsmassigt vare i1 omradet fra
2:1 til 4:1 efter vagt. Det foretrazkkes at satte oplesningen fra trin
b) langsomt til blandingen fra trin a) ved en temperatur 1 omridet
30-60°C og ved en omreringshastighed pd fx 100-500 omdrejninger pr.
minut. Under tilsaztningen vil blandingen i almindelighed ferst blive
tykkere og tykkere og antage en salveagtig konsistens, men nar til-
sztningen af oplesningen fra trin b) fortsattes, vil blandingen der-
efter gradvis blive tynd og give emulsionen, fortrinsvis som en
transparent mikroemulsion, og uden anvendelse af homogeniseringsap-

paratur.

I trin d) udfsres blandingen af oplesningen af saccharid med den i
trin c¢) vundne emulsion fortrinsvis ved langsomt at satte saccharid-
oplesningen til emulsionen ved en temperatur i omradet 20-60°C og

under omrgring ved en hastighed pid fx 100-500 omdrejninger pr. minut.
I trin e) udferes den endelige tilsztning af ethanolen til den i trin
d) vundne blanding fortrinsvis under betingelser i lighed med betin-

gelserne i trin d).

Opfindelsen illustreres yderligere ved felgende eksempler.

EKSEMPEL 1

Dette eksempel beskriver fremstilling af et praparat ifelge opfindel-

sen indeholdende A-vitamin, C-vitamin og D3-vitamin.
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Folgende blandinger I, II, IIla, IIIb, IIIc og IV blev fremstillet ud

fra de nedenfor anferte bestanddele.

I A-Vitamin-palmitat (BASF) 1,000 kg
1,7 sU/g (1700 SU)
5 Cholecalciferol 0,360 kg
2,0 SU/g
Tocoferol, blandet 50% 0,500 kg
Orangeolie (Dallant® 18 N-8) 1,250 kg
Cremophor® RH 40 . 25,000 kg
10 II Orangeessens 3,000 kg
Paradrylaroma (Dallant®) 6,000 kg
IIIa Ascorbinsyre 43,750 kg
Citronsyre, krystallinsk 0,625 kg
Deioniseret vand 60,000 kg
15 I1Ib Natriumhydrogencarbonat 16,350 kg
Deioniseret vand 60,000 kg
IIlc Natriumhydroxid, depur. 2,400 kg
Deioniseret vand 60,000 kg
v Saccharose, krystallinsk 595,000 kg
20 Deioniseret vand 300,000 kg
v Ethanol, 96% 78,000 liter
Totalt 1000,000 liter
Svarende til ca. 1245,000 kg

25 Bestanddelene i blanding I blev varmet ved ca. 30°C og blandet under
forsigtig omrering med en propelomrerer (ca. 300 omdrejninger pr.
minut). Bestanddelene i blanding II blev blandet og sat til blanding
I ved 30°C og 300 omdrejninger pr. minut. Ascorbinsyren og citron-
syren fra blanding IIIa blev suspenderet i vandet, og suspensionen

30 blev sat til oplesning IIIb, hvorefter den resulterende oplesnings pH
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blev justeret ved tilsatning af oplesning IIIc, hvilket gav en pH pa
5,70-6,00. Under opretholdelse af en temperatur pa ca. 30°C og omre-
ring ved 300 omdrejninger pr. minut med en propelomrerer i en 2000
liters stalbeholder blev blandingen IIIa+IIIb+IIIc langsomt sat til
blandingen af I+II. Under tilsaztningen egedes den resulterende blan-
dings viskositet indledningsvis, indtil der efter tilsaztning af ca.
1/3 af den vandige oplesning blev niet en cremeagtig konsistens, men
ved yderligere tilsatning faldt blandingens viskositet igen under
dannelse af en transparent mikroemulsion. Til den resulterende emul -
sion blev sukkersiruppen IV derefter tilsat langsomt ved stuetempera-
tur og 300 omdrejninger pr. minut efterfulgt af langsom tilsatning af
ethanolen V, hvilket gav det fardige vitaminpraparat indeholdende
1200 IU A-vitamin, 600 IU D3-vitamin og 35 mg C-vitamin pr. ml samt

47,8 vagtprocent saccharose og 6 vagtprocent ethanol.

EKSEMPEL 2

Den mikrobielle stabilitet af prazparatet fra eksempel 1 blev afprevet
og sammenlignet med andre vitaminpraparater pa felgende made: Preove 3
var produktet fra eksempel 1, medens preve 2 (til sammenligning) var
identisk med preve 3, men uden nogen ethanol. Preve 4 (ogsad til
sammenligning) var identisk med prove 2, men med yderligere tilsat-
ning af 0,2% sorbinsyre som konserveringsmiddel. Prove 1 var et
kommercielt tilgazngeligt vitaminkoncentrat fra DAK, Kebenhavn, inde-
holdende 4200 IU A-vitamin, 2100 IU Dp-vitamin og 175 mg C-vitamin
pr. g; produktet indeholdt yderligere 0,2% butylerst hydroxytoluen
(antioxidant), 3,0% Tween® 80 (emulgator), 5,0% ethanol og 5,0%

glycerin, idet procentangivelserne er efter vagt.

Prover af de fire produkter blev podet med forskellige mikroorganis-
mer (en mikrobeart pr. testpreve) i de i tabel I nedenfor angivne
mzngder og dyrket i 7 og 14 dage. De anvendte mikroorganismer var
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 19582,
E. coli ATCC 11775, Aspergillus niger ATCC 16404 og Candida albicans
ATCC 2091. Preverne indeholdende S. aureus, P. aeruginosa og E. coli
blev holdt ved 37°C, medens proverne indeholdende As. niger og C.
albicans blev holdt ved 32°C. Efter 7 og 14 dage blev de resterende
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antal af de forskellige mikroorganismer i testpreverne bestemt.

Resultaterne er vist i tabel I.

Tabel I
Preve Mikroorganisme Celler/ml efter Resterende celler/ml
nr. podning efter
7 dage 14 dage
1 St.aureus 9,76x107 <1 <1
P.aeruginosa 1,04x106 <1 <1
E.coli 1,59x10° < <1
A.niger 8,12x104 1,3l+x104 5,2x103
C.albicans 6,21x10° 1,19x10° 3,28x10"
2 St.aureus 9,76x105 4 <1
P.aeruginosa 1,04x106 <t <1
E.coli 1,59x10° 1,1x10° <t
A.niger 8,12x10" 4,8x10° 1,21x10°
C.albicans 6,21x10° 4,56x10" 5,08%10°
3 St.aureus 9,76x105 <1 <1
P.aeruginosa 1,04x106 <1 <1
E.coli 1,59x10° <1 <t
A.niger 8,l2x104 67 <1
C.albicans 6,21x105 <t <1
4 St.aureus 9,76x105 40 <1
P.aeruginosa l,OhxlO6 <1 <1
E.coli 1,59x10° <1 <1
A.niger 8,12x10% 8,3x10° 1,81x10°
¢.albicans 6,21x10° 1,71x10" 50

Ud fra resultaterne er det klart, at prazparatet fra eksempel 1 (preve
3) udviser en langt bedre mikrobiel stabilitet end det kommercielt
tilgengelige produkt (preve 1), produktet uden ethanol (preve 2) og
produktet uden ethanol men med sorbinsyre (preve 4). Det kan saledes
konkluderes, at kombinationen af ethanol og, i dette tilfazlde, sac-

charose har en synergistisk antimikrobiel virkning.
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PATENTKRAV

1. Oralt vandigt farmaceutisk praparat, der omfatter en vandig emul-
sion af et i vand uopleseligt farmaceutisk aktivt stof og et middel,
der meddeler prazparatet i det vasentlige mikrobiel stabilitet,

kendetegnet ved, at midlet er en kombination, der bestar
af ethanol i en koncentration pa ca. 3-12 vagtprocent beregnet pa det
totale praparét og et mono- eller disaccharid eller en blanding deraf
i en koncentration under den koncentration, ved hvilken emulsionen

bliver ustabil.

2. Prazparat ifslge krav 1,
kendetegnet ved, at mono- eller disaccharidet er glucose,
fructose, saccharose, maltose, lactose, galactose eller en blanding

deraf.

3. Praparat ifelge krav 1 eller 2,
kendetegnet ved, at koncentrationen af saccharid er i
omradet 35-60 vagtprocent, fortrinsvis 40-55 vagtprocent, isar 45-50

vagtprocent.

4. Praparat ifslge et hvilket som helst af kravene 1-3,
kendetegnet ved, at det farmaceutisk aktive stof valges

blandt fedtopleselige vitaminer.

5. Praparat ifselge krav &,
kendetegnet ved, at det fedtopleselige vitamin errvalgt

blandt A-vitamin, Dg-vitamin, D3-vitamin, E-vitamin og K-vitamin.

6. Praparat ifslge krav 4 eller 5,
kendetegnet ved, at det yderligere indeholder et vandop-
loseligt vitamin valgt blandt C-vitamin, Bj-vitamin, Byp-vitamin, Bg-

vitamin, B,,-vitamin, niacinamid, folinsyre, biotin og pantothensyre.

12
7. Praparat ifslge et hvilket som helst af kravene 4-6,
kendetegnet ved, at det farmaceutisk aktive stof er en
blanding af A-vitamin og D-vitamin, og som yderligere indeholder C-

vitamin.
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8. Prazparat ifelge krav 7,

kendetegmnet ved, at indholdet af A-vitamin er i omradet

500-1800 IU/ml, koncentrationen af D-vitamin i omradet 150-800 IU/ml

og koncentrationen af C-vitamin i omradet 10-100 mg/ml.

9. Przparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-8,

kendetegnet ved at koncentrationen af ethanol er i omra-

det 5-10 vagtprocent.

10. Fremgangsmide til fremstilling af et farmaceutisk praparat ifelge

et hvilket som helst af kravene 1-9,

kendetegnet ved, at

a)

b)

c)

d)

det i vand uopleselige farmaceutisk aktive stof blandes

med en emulgator, indtil der opnés en homogen blanding;

der dannes en vandig oplesning af eventuelle vandoplese-

lige vitaminer og excipienser;

oplesningen fra trin b) sattes til emulgatorblandingen fra

trin a) under omrering, hvorved der fis en emulsion;

en oplesning af et mono- eller disaccharid eller en blan-
ding deraf blandes med den i trin c¢) vundne emulsion under

omrering; og

ethanol ved omrering blandes i den i trin d) vundne blan-
ding, idet ethanolen tilsattes i en mzngde p& 3-12 vagt-

procent, beregnet pa det totale praparat.
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