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(57) Sammendrag

Det beskrives overflatebehandlede natriumbikarbonatpartikler
hvor overflaten er dekket med natriumkarbonat eller dets
dobbeltsalt. Varmebehandling eller bgstréling med mikrobelger
eller infrargdt lys omdanner overflatene av natriumbikarbonat-
partikler til natriumkarbonat. De overflatebehandlede natrium-
bikarbonatpartiklene oppviser bedre evne til & binde seg med
andre natriumbikarbonatpartikler si& vel som med andre komponenter
ndr de stopes. De kan benyttes som fremragende bindemidler for
steping av forskjellig preparater. De fremstillede produktene
har forlenget lagringsstabilitet.
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Foreliggende oppfinnelse angar overflatebehandlede
natriumbikarbonatpartikler, spesielt overflatebehandlede
natriumbikarbonatpartikler som oppviser en forbedret evne til
a binde seg med andre natriumbikarbonatpartikler s& vel som
med andre komponenter ndr de stepes. Oppfinnelsen angdr ogsa
stopte preparater som omfatter slike overflatebehandlede
natriumbikarbonatpartikler.

Natriumbikarbonat stepes ofte til tabletter, granulater
eller lignende for bruk som brusetabletter i badesalt, for-
deyelsesfremmende midler, gurglevann, vaginale midler, etc.
Natriumbikarbonatpartikler har imidlertid liten kapasitet for
binding med andre natriumbikarbonatpartikler eller med andre
komponenter, hvilket resultererer i vanskeligheter ved stepe-
prosesser, spesielt ved hurtigstepning. Av den grunn har det
vert viktig med bruk av betydelige mengder bindemiddel til
stopeblandinger som inneholder natriumbikarbonatpartikler.
Bruk av store mengder bindemiddel forer imidlertid til at
mengden natriumbikarbonat i det stopte produkt senkes. Dette
medferer at brukeren ma gis en sterre mengde av et medikament,
hvilket gir dem en ubehagelig felelse.
Produksjonsomkostningene gker ogsd som felge av bruken av en
sd stor mengde bindemiddel.

Se{v om det er gjort forskjellige undersokelser for a
utvikle bindemidler med en sterkere bindingseffekt, har ingen
av disse undersekelsene hittil vert vellykket.

I denne situasjon har vi foretatt omfattende
underseokelser, og funnet ut at bindingskapasiteten av
natriumbkarbonatpartikler kan forbedres bemerkelsesverdig ved
a dekke deres overflate med natriumkarbonat eller dets
dobbeltsalt. Dette funn har fert til foreliggende oppfinnelse.

I henhold til foreliggende oppfinnelse tilveiebringes
overflatebehandlede natriumbikarbonatpartikler som har minst
en del av sin overflate dekket med natriumkarbonat eller dets
dobbeltsalt, og har en bindekraft pad 5 kg eller mer.

Slike overflatebehandlede natriumbikarbonatpartikler kan
ifelge oppfinnelsen anvendes som bindemiddel ved stepning.

Ifelge foreliggende oppfinnelse tilveiebringes ogsa
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stopte preparater som inneholder slike overflatebehandlede
natriumbikarbonatpartikler.

Andre formal, szrtrekk og fordeler ved oppfinnelsen, vil
bli mer forstdelige gjennom den felgende beskrivelse.

Figur 1 viser ATR (Attenuated Total Reflection) IR-
spektra over tid nar natriumbikarbonat ble oppvarmet.

Figur 2 viser PAS (fotoakkustisk spektroskopi) IR-spektra
over tid nar natriumbikarbonat ble oppvarmet.

Figur 3 viser et XPS- (rentgen-fotoemisjonsspektroskopi)
spektrum ndr natriumbikarbonat ble oppvarmet til 105°C i 10
minutter.

Figur 4 viser ATR (Attenuated Total Reflection) IR-
spektra av preoven benyttet i det senere angitte eksempel 3.

Selv om det ikke foreligger spesifikke begrensninger med
hensyn til den gjennomsnittlige partikkelstorrelse av natrium-
bikarbonatpartiklene, er en sterrelse pa mer enn 30 um a
foretrekke i henhold til foreliggende oppfinnelse. Det er
onskelig at hele overflaten av natriumbikarbonatpartiklene i
henhold til oppfinnelsen er overtrukket med natriumkarbonat
eller dets dobbeltsalt. Et tilfredsstillende regultat kan
imidlertid oppnas nar 50% eller mer av overflaten er dekket
med natriumkarbonat eller dets dobbeltsalt. Det er viktig at
minst eé del av natriumbikarbonatpartiklene er dekket med
natriumkarbonat. Den effekt som oppnas i henhold til
foreliggende oppfinnelse, kan imidlertid ikke oppnas ved
utelukkende & blande natriumbikarbonat og natriumkarbonat. En
foretrukket tykkelse av det natriumkarbonatlag som dekker
natriumbikarbonatpartikkeloverflaten utgjer fra 0,1 um opp til
en tykkelse tilsvarende 20% av natriumbikarbonatets
partikkelsterrelse, med omradet 0,1-5 um som sarlig
foretrukket.

De etterfelgende fremgangsmidter (1)-(4) er angitt som
eksempler pa en fremgangsmate for a dekke overflaten av
natriumbikarbonatpartikler med natriumkarbonat.

(1) Oppvarm natriumbikarbonatpartikler til en temperatur
heyere enn 70°C. Natriumbikarbonatpartikler som har en gjennom-

snittlig diameter pad 200 um kan for eksempel omdannes til
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natriumkarbonat i en dybde pad ca. 1 um fra overflaten ved
oppvarming til ca. 100°C i 30 minutter. Tykkelsen av natrium-
karbonatet pa overflaten kan kontrolleres gjennom oppvarmings-
temperaturen og oppvarmingstiden.

(2) Oppvarm natriumbikarbonatpartikler under redusert
trykk til en temperatur lavere enn 70°C. Natriumbikarbonat-
partiklef oppvarmes for eksempel til en temperatur som ligger
under 70°C ved 10 mm Hg i 120 minutter.

(3) Bring natriumbikarbonatpartikler i kontakt med en
inert gass. Natriumbikarbonatpartikler oppvarmes i en inert
gass ved samme temperatur og i samme tidsrom som ovenfor under
(1) .

(4) Bestrdl natriumbikarbonatpartikler med mikrobeslger
eller infraredt lys.

Ifelge foreliggende oppfinnelse oppnas
natriumbikarbonatpartikler med en bindekraft pa 5 kg eller mer
nadr mdlingen foretas etter fremgangsmaten beskrevet i Eksempel
2.

Natriumbikarbonatpartikler i henhold til foreliggende
oppfinnelse har en sterk bindingskapasitet og kan derfor
stepes til tabletter eller granuler uten bruk av bindemiddel.
Som eksempler pa stopte preparater som kan fremstilles fra
natriuméikarbonatpartikler i henhold til oppfinnelsen, er
skumdannende preparater stept sammen med en syre, sa som
badesalt-tabletter, bruspulvertabletter og lignende, og
brusende tabletter av fordeyelsesfremmende midler, gurglevann,
vaginale midler og lignende, som fremstilles ved bruk av
natriumbikarbonatpartikler, eventuelt kombinert med andre
farmaseytiske komponenter. Stepbare preparater hvor natrium-
bikarbonatpartiklene i henhold til oppfinnelsen, benyttes i
kombinasjon med en syre, har ikke bare forbedrede stope-
egenskaper, men oppviser ogsd en bedre stabilitet under
lagring ved heyere temperatur. Slike preparater er saledes
egnet for produkter som fordrer lengre lagringstid. Et
spesifikt eksempel pad et stopt badesaltpreparat er et svakt
surt preparat som ffemstilles ved & stepe en blanding av de
overflatebehandlede natriumbikarbonatpartiklene i henhold til
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oppfinnelsen og en vannoppleselig fast syre, sa som ravsyre,
adipinsyre, fumarsyre, fosforsyre eller lignende. Mengden av
syre som skal innga i et slikt badesaltpreparat, ber vare slik
at badevannet som preparatet tilsettes, vanligvis i en
konsentrasjon pad ca. 0,01%, for eksempel blir svakt surt, dvs.
PH 4-7, fortrinnsvis pH 6,0-6,7.

Ved siden av sure badesaltpreparater, kan de overflate-
behandlede natriumbikarbonatpartiklene i henhold til opp-
finnelsen, benyttes som et utmerket bindemiddel for steping av
forskjellige preparater, pa grunn av deres overlegne
bindekraft. De kan stepes for seg uten bruk av et bindemiddel
eller kan benyttes som et bindemiddel sammen med andre
komponenter for fremstilling av tabletter, granulater og
lignende. De stgpte preparatene som benytter
overflatebehandlede natriumbikarbonatpartikler i henhold til
oppfinnelsen, har en vesentlig bedre lagringsstabilitet.

Andre trekk ved oppfinnelsen vil fremgd i lepet av den

etterfelgende beskrivelse av eksempler pad utferelsesformer.

Eksempel 1

Natriumbikarbonat med en gjennomsnittlig

partikkeldiameter pd 200 um (fremstillet av Toyo Soda
Manufacturing Co., Ltd.) ble oppvarmet til 105°C. For &
observe;e forandringene i natriumbikarbonatpartiklene over
tid, ble IR-spektra tatt opp i forskjellige analysedybder
(ATR-metode og PAS-metode) og ved rentgen-fotoelektronspektrum
(SPS-metoden) . Resultatene er vist i Figur 1-3.

Som det klart fremgdr av ATR-spektrene i Figur 1,
bevirket oppvarming i 20-30 minutter omdannelse av
natriumbikarbonatpartikkeloverflaten til natriumkarbonat i en
tykkelse pa ca. 1 um. Spekteret oppnddd fra en pulverisert
preove som var oppvarmet i 30 minutter var praktisk talt
identisk med spekteret av natriumbikarbonat, hvilket viser at
strukturen av hovedmengden natriumbikarbonat er forskjellig
fra partikkeloverflatens struktur. Som vist i PAS-spekteret 1i
Figur 2, omdannet oppvarming i 90-120 minutter 10 um tykt

natriumbikarbonat pd partikkeloverflaten til natriumkarbonat.
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Ved en 50-100 Angstrem polar overflate, gikk alt
natriumbikarbonat over i natriumkarbonat ved oppvarming i 10
minutter, hvilket fremgdr av XPS-spekteret i1 Figur 3. Disse
resultatene bekrefter at natriumbikarbonatpartikler med
overflaten dekket med natriumkarbonat, kan fremstilles ved

oppvarming.

Eksempel 2
Bindekraften ble malt pa natriumbikarbonatprever

(gjennomsnittlig partikkeldiameter: 200 um; fremstillet av
Toyo Soda Manufacturing Co., Ltd.) som ble underkéstet de
behandlingene som er angitt i Tabell 1. 15 g av en prove ble
anbragt i en form med 30 mm diameter. Den ble utsatt for et
trykk pa 200 kg'ved hjelp av en oljetrykks tabletteringsmaskin
(fremstillet av Riken Co., Ltd.) for & danne tabletter (n=3).
Hardheten (kg) av de produserte tabletter ble malt med en Kiya
hardhetsmaler (No. 1600-C): handelsnavn) som hadde et
proveholderbord med en diameter pa 50 mm og et trykkfeltet med
diameter 5 mm. De resulterende hardhetsverdier ble betraktet

som prevens bindekraft. Resultatene er vist i Tabell 1.



302941

)
Tabell 1
Preove nr. 'Behandlingsbetingelser Hardhet (kg)
Ubehandlet natriumbikarbonat 3,6
2 Natriumbikarbonat oppvarmet 7,1

til 105°C i 10 minutter

3 Natriumbikarbonat oppvarmet 11,0
til 105°C i 30 minutter

4 Natriumbikarbonat oppvarmet 14,3
til 105°C i 90 minutter

5 En blanding av natriumbikarbonat/ 2,3
natriumkarbonat (9/1)

6 En blanding av natriumbikarbonat/ 3,3
natriumkarbonat (8/2)

5 En blanding av natriumbikarbonat/ 3,7

natriumkarbonat (7/3)

Resultatene i Tabell 1 tyder pa at overflatebehandlede
natriumbikarbonatpartikler i henhold til oppfinnelsen hadde
bemerkeisesverdig bedre bindekraft enn ubehandlede natrium-
bikarbonatpartikler. En ren blanding av natriumbikarbonat og
natriumkarbonat ferte ikke til noen forbedring av

bindekraften.

Eksempel 3
To prevepartier av natriumbikarbonat med en

gjennomsnittlig partikkeldiameter pa 200 um (fremstillet av
Toyo Soda Manufacturing Co., Ltd.) ble benyttet for testen.
Den ene ble oppvarmet til 68°C under redusert trykk (10 mm Hg)
i 1 time og den andre ble oppvarmet til 70°C under
atmosferetrykk i 1 time. Et ATR-spektrum ble tatt opp for hver
behandlet preve. Resultatene er vist i Figur 4 og tyder pa at
preve nr. 2 som ble behandlet under atmosfazretrykk, var

omtrent den samme som ubehandlet preve, mens det foregikk en
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betydelig reaksjon 1 den ferste preove som ble oppvarmet under
redusert trykk. Denne forste preve ble pulverisert, og ATR-
spekteret av den pulveriserte preve ble malt. Spekteret var
nesten det samme som for natriumbikarbonat. Dette bekrefter at
overflaten av natriumbikarbonatpartiklene var dekket med
natriumkarbonat. '

Bindekraften av de to behandlede prevene ble malt pa
samme mate som i Eksempel 2. Den forst preve hadde en hardhet
pa 10,7 kg, mens hardheten av preve nr. 2 var 3,3 kg, hvilket
demonstrerer den markerte forbedring i bindekraft av natrium-
bikarbonatpartikler behandlet under redusert trykk i forhold
til partikler behandlet under atmosfaretrykk.

Eksempel 4
Badesalt ble fremstillet fra 500 kg ravsyre, 350 kg

natriumbikarbonat (ubehandlet eller overflatebehandlet nr. 4
preveprodukt fra Eksempel 2), 100 kg natriumkarbonat, 45 kg
polyetylenglykol, 3 kg dekstrin, 1,5 kg parfyme og 0,5 kg
farvestoff (totaltvekt: 1000 kg). Disse komponentene ble
blandet, siktet gjennom en 16 mesh sikt for a fjerne store
partikler, og tablettert ved bruk av en tabletteringsmaskin
(DC-WD-type, fremstillet av Machina Co., Ltd.) for a danne
badesalé-tabletter med en stykkvekt pa 50 g. Tablettene ble
pakket i aluminiumfolie laminert med en polymermembran.
Pakningen ble varmforseglet.

Badesaltproduktene ble vurdert med hensyn til bindekraft,
forekomst av "capping" og stabilitet i henhold til felgende
metoder.

Bindekraft: 15 g preve ble anbragt i en form som hadde
30 mm diameter. Et trykk pa 200 kg ble pasatt ved hjelp av en
oljetrykks tabletteringsmaskin for fremstilling av tabletter.
Hardheten (kg) av de produserte tabletter ble malt med en Kiya
hardhetsmaler. .

"Capping" forekomst: Tabletter ble fremstillet
kontinuerlig ved bruk av en tabletteringsmaskin (DC-WD-type,
fremstillet av Machina Co., Ltd.) med variert

tabletteringshastighet for & bestemme den maksimumshastighet
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hvorunder "capping" inntradte.

Stabilitet: 10 pakker ble anbragt i en termostat ved en
temperatur pa 50°C i 24 timer. Forandringen av volumet for og
etter behandling av pakkene ble bestemt. Gjennomsnittsverdier
ble beregnet ut fra resultatene. Jo heoyere verdi, dess mer
stabil tablett.

Resultatene er vist i Tabell 2.

Tabell 2
Prove Bindings- "Capping" - Stabilitet
styrke (kg) forekomst (cc)
A: badesalt frem- 6,9 intet problem 0,2
stillet fra ved 25 tabl./min.
overflatebehandlet
natriumbikarbonat
B: Badesalt frem- 4,4 "capping" inn- 3,4
stillet fra tradte ved mer
ubehandlet natrium- enn 22 tabl./min.

bikarbonat

Som det fremgar av Tabell 2 hadde badesalt-tablettene ved
bruk av overflatebehandlet natriumbikarbonat sterre
bindekraft, ga ikke "capping" problem og oppviste utmerket
stabilitet.

Eksempel 5
Bademidler ble fremstillet fra 350 kg ravsyre, 150 kg

fumarsyre, 350 kg natriumbikarbonat (ubehandlet eller
overflatebehandlet; produkt fra Toyo Soda Manufacturing Co.,
Ltd.; gjennomsnittlig partikkeldiameter: 100 um), 100 kg
natriumkarbonat, 45 kg polyetylenglykol, 3 kg dekstrin, 1,5 kg
parfyme og 0,5 kg farvestoff (totalvekt 1000 kg). Komponentene

ble blandet, siktet gjennom en 16 mesh sikt for & fjerne
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sterre partikler og formet til tabletter ved bruk av en
tabletteringsmaskin (DC-WD-type fra Machina Co. Ltd.) for a
fremstille badesalt-tabletter med en stykkvekt pa 50 g.
Tablettene ble pakket i aluminiumfolie laminert med en
polymermembran. Pakkene ble varmforseglet.

Badesaltproduktene ble vurdert med hensyn til bindekraft
etter fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 4. Resultatene er

vist i Tabell 3.

Eksempel 6
Badesalt ble fremstillet fra 350 kg ravsyre, 100 kg

fumarsyre, 550 kg natriumbikarbonat (ubehandlet eller
overflatebehandlet; produkt fra Toyo Soda Manufacturing Co.,
Ltd.; gjennomsnittlig partikkeldiameter: 100 um), 45 kg
polyetylenglykol, 3 kg dekstrin, 1,5 kg parfyme og 0,5 kg
farvestoff (totalvekt: 1000 kg). Komponentene ble blandet,
siktet gjennom en 16 mesh sikt for & fjerne sterre partikler
og formet til tabletter ved bruk av en tabletteringsmaskin
(DC-WD-type, fremstillet av Machina Co., Ltd.) for & produsere
badesalttabletter med en stykkvekt pa 50 g. Tablettene ble
pakket i aluminiumfolie laminert med en polymermambran.
Pakkene ble varmforseglet.

Badesaltproduktene ble undersekt med henblikk pa
bindekr;ft etter fremgangsmaten beskrevet i1 Eksempel 4.

Resultatene er wvist i Tabell 3.
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Tabell 3

Prove Bindekraft (kg)

C: badesalt fremstillet fra overflate-
behandlet natriumbikarbonat (Eksempel 5) 12,9

D: Badesalt fremstillet fra ubehandlet
natriumbikarbonat 7,1

E: Badesalt fremstillet fra overflate-
behandlet natriumbikarbonat (Eksempel 6) 6,5

F: Badesalt fremstillet fra ubehandlet
natriumbikarbonat 3,8

Eksempel 7
Natriumbikarbonat (gjennomsnittlig partikkeldiameter:

100 um, fremstillet av Asahi Glass Co. Ltd.) ble
varmebehandlet ved 120°C i 10 minutter. 33 kg av dette
overflaéebehandlede natriumkarbonat, 49,4 kg syntetisk
aluminiumsilikat, 16 kg magnesiumoksyd, 0,6 kg tyrkiskredt
oljeekstrakt og 1 kg magnesiumoksyd (totalvekt: 100 kg) ble
blandet og formet til tabletter ved bruk av eksentertype
tabletteringsmaskin (fremstillet av Kikusui Manufacturing Co.,
Ltd.) for & produsere badesalt-tabletter med en stykkvekt pa
30 g.

I lys av det som ovenfor er beskrevet, er selvsagt en
rekke modifikasjoner og variasjoner av foreliggende
oppfinnelse mulig. Det er derfor underforstatt at
oppfihnelsen, innenfor rammen av de ledsagende patentkrav, kan
praktiseres pa annen mate enn spesifikt beskrevet her.
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Patentkrayvw

1. Overflatebehandlede natriumbikarbonatpartikler,
karakterisert v ed at minst en del av deres
overflate er dekket med natriumkarbonat eller dets
dobbeltsalt, og ved at de har en bindekraft pa 5 kg eller mer.

2. Anvendelse av overflatebehandlede natriumbikarbonat-
partikler, som har minst en del av overflaten dekket med
natriumkarbonat eller dets dobbeltsalt og som har en binde-

kraft pa 5 kg eller mer, for stopeformal.

3. .Stept preparat,

karakterisert v e d at det omfatter over-
flatebehandlede natriumbikarbonatpartikler som har i det
minste en del av overflaten dekket med natriumkarbonat eller
dets dobbeltsalt og som har en bindekraft pa 5 kg eller mer.

4. Stept preparat ifelge krav 3,
karakterisert ved at det ogsa omfatter en

syre.
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