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Lazgemidler pd fast form til oral anvendelse, der fgrer
til hgje og langvarige vardier for blod~ og vavsspe]l,
med indhold af 9-desoxo-ll-desoxy-9,11-[imino(2-(2-
methoxyethoxy )ethyliden Joxy J-(95)-erythromycin som ak-
tivt middel, hvor det aktive middel er grundigt blandet
med en basisk hjzlpestof i et forhold pd 1 mol aktivt
middel til i det mindste 2 gramekvivalenter basisk hjel-
pestof, overtrukket med en lak, der er modstandsdygtig
over for mavesaft og er oplgselig i et pH-omrdde pd 5,5~
6,8, og fremgangsmide til deres fremstilling. Lzgemid-
lerne pi fast form omfatter tabletter, piller eller gra-
nulater; fra de sidste kan man ogsd fremstille en sirup.

fortsettes



3247-86

J933nUlK 091 0S1 OF1  OEl

(741

o1t 00t

06

08 O 09

0s ov

OE

02 o1 o

L
]

1
]

3
v

3]

o1

1174

oe

oy

oS

g9

174

T 08

T 06

S8 gel 3sY |
X

- go1




10

15

20

25

30

35

DK 165670 B

1

opfindelsen angdr hidtil ukendte lezgemidler pa
fast form til oral anvendelse med indhold af 9-desoxo-
11~desoxy—9,11-[imino[2—(z—methoxyethoxy)ethyliden]oxy]—
(9S)-erythromycin, i det felgende betegnet AS-E 136, og
fremgangsmader til deres fremstilling.

I DE-Al-2.515.075 (sammenlign ogsd britisk pa-
tentskrift nr. 1.520.963) beskrives AS-E 136 som en for-
pindelse med fortrinlig antibakteriel virkning. Man op-
nar forst og fremmest en god antibakteriel virkning, nar
denne forbindelse i oplest form indgives uden berering
med mave-tarmkanalen, f.eks. intravengst. AS-E 136 udvi-
ser i forhold til andre makrolid-antibiotika vasentlige
fordele, idet det kun behsver at blive indgivet én gang
om dagen med en total dosis op til 500 mg i sammenlig-
ning med andre antibiotika af samme struktur, £f.eks.
erythromycin, er det kendetegnet ved et usadvanligt
hejt vevsspejl, der holder sig lange.

Szdvanlige orale praparationer, der indeholder
forbindelsen AS-E 136 feorer dog efter deres indgivelse
kun til meget lave vavsspejl, der mest er svingende,
disse former har derfor indtil nu vist sig uegnede til
indgivelse af dette aktive middel. Der fandtes et stort
behov for at opfinde og udvikle lzgemidler pa fast form
med indhold af AS-E 136 uden disse ulemper.

AS-E 136 er karakteriseret ved en kraftig felsom-
hed i surt milje, det aktive middel bliver som mange an-
dre makrolid-antibiotika, f.eks. erythromycin, pd kort
tid nedbrudt under indvirkning af mavesaft (pH 1,0-2,0).
Det vigtigste nedbrydningsprodukt af AS-E 136 er ery-
thromycylamin, der ganske vist besidder antibakteriel
aktivitet, men ved oral indgivelse til mennesker kun
bliver optaget i en s& ringe mengde, at der ikke eller
kunvufuldstandigt selv ved meget heje doseringer opbyg-
ges et mikrobiologisk virksomt blodspejl med denne for-
bindelse. Dette ses tydeligere ved hjelp af de udregne-
de arealverdier under kurven for plasmaspejlet (AUC -

"area under the curve").
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Tabel 1 viser AUC-vardierne efter indgivelse af
erythromycylamin.
Tabel 1

AUC-verdier (afrundet) for plasmaspejlet efter oral ind-
givelse af tabletter med en dosis p& 500 mg erythromycy-
lamin til 7 forsggspersoner.

Forsggsperson AUC op til 24 timer
efter indgivelse (ug/ml
% h) x 1000
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Selv ved pH-verdier i omegnen af 5,5, hvor ery-
thromycin er lznge nok kemisk stabil til at kunne blive
optaget, er hydrolysefglsomheden for AS-E 136 stadig
uendret. Forst ved pH-verdier i omegnen af eller over
7,0 bliver AS-E 136 mere stabil, hvad der ses af de fol-
gende tabeller 2 og 3; der viser pH-stabiliteten af hen-
holdsvis erythromycin og AS-E 136:

Tabel 2
pH-Verdi % ikke nedbrudt erythromycin
efter 30 minutter efter 60 minutter
1,3 30 10
4,5 55 50

5,5 100 ' 85
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pH-Verdi % ikke nedbrudt forbindelse AS-E 136
efter 30 minutter

10
20
20
50
80
95

Det er heller ikke en enkelt sag at overtrakke
AS-E 136, eventuelt sammen med yderligere hjalpestoffer
som barestoffer og senderdelingsmidler, med en lak, der
er modstandsdygtig overfor mavesaft og som forst frigi-
ver det aktive middel ved pH-verdier over 7,0, da en

sddan pH-verdi i den del af mave-

tarmkanalen, hvor en

optagelse skal finde sted, ikke forekommer. Dette kan
allerede ses ud fra felgende betragtninger: gennemsnits-
verdien for pH i den menneskelige tarm ligger mellem
5,0-7,0 og er 5,0 i det gverste tarmafsnit (tolvfinger-

tarmen) og 7,0 i det underste tarmafsnit (tyktarmen).
Det vides ogsd at optagelsen i de nedre tarmafsnit er
meget ringe. Dette gzlder isar for store molekyler som

makrolidet AS-E 136. Det har f.eks

. ikke veret svert at

udvikle en palidelig legemiddelform for et aktivt middel
som erythromycin, der er folsom overfor mavesaft, da
dette aktive middel allerede er tilpas stabilt i det

gverste tarmafsnit (pH ca. 5-5,5).

I dette tilfzlde er

det kendt teknik at sammenpresse det aktive middel,
eventuelt sammen med egnede hjzlpestoffer, til en tablet
og overtrazkke en sddan med en sdkaldt mavesaftmodstands-
dygtig lak som celleuloseacetatphthalat eller hydroxy-
propylmethylcellulosephthalat. Nar lzgemidlet har passe-
ret maven, oplsses denne lak i tarmsaften, det aktive

middel bliver oplest og optaget.

Dette kendte princip
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kan ikke anvendes for AS-E 136, da det aktive middel
forst kommer til at besidde en passende stabilitet, néar
PH overstiger 7,5, som det kan ses i tabel 2. Denne pH-
verdi finder man som regel ikke i tarmen, eventuelt kun
i Colon transcendens, henholdsvis descendens. I dette
omrdde bliver lagemidlet imidlertid blandet med fzces og
der optages kun en meget ringe grad.

Den indviklede afhzngighed af optagelsen af AS-E
136 af pH-profilen i de enkelte tarmafsnit og den af an-
dre grunde aftagende optagelse i de nedre tarmafsnit kan
ngje beskrives med AS-E former, der pd grund af den ud-
valgte mavesaftmodstandsdytige lak afgiver det aktive
middel i forskellige omrédder af tarmen (se tabel 4).

Tabel 4
AUC-Verdier (afrundet) af plasmaspejlet ved forskellige
fabrikationer med frigivelse af aktivt middel ved for-
skellige pH-vaerdier (12 forsegspersoner, dosis 500 mg
AS-E 136 som tabletter).

Fabrikationsnummer Frigivelse ved pH AUC-Vardier
0-24 timer
(ug/ml x h) x
1000
min. max.
ZP 234/12 5,0 1,0 - 56,0
ZP 234/13 6,2-6,7 650,0 - 1650,0
ZP 234/14 7,0-7,4 130,0 - 350,0

Fabrikationen ZP 234/12 bestar af 23,52% af en
kerne af 70% saccharose og 30% majsstivelsespulver,
46,37% aktivt middel, 15,65% talkum, 5,65% polyvinylpyr-
rolidon, 7,05% hydroxypropylcellulosephthalat og 1,96%
ricinusolie; fabrikationen ZP 234/13 bestéar af 24,91% af
en kerne af samme sammensetning, 49,54% aktivt middel,
11,52% talkum, 6,05% polyvinylpyrrolidon, 4,36% Eudra-
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git ® s, 1,09% Eudragit ® L, 1,64% ricinusolie, 0,91%
magnesiumstearat; fabrikationen ZP 234/14 Dbestar af
23,5% kerne af samme sammens®tning, 46.74% aktivt mid-
del, 11,60% talkum, 5,71% polyvinylpyrrolidon, 7,89%
pudragit ® S, 1,03% Eudragit ® L, 2,67% ricinusolie,
0,86% magnesiumstearat (procenterne angives som vegtpro-
cent, det aktive middel er AS-E 136).

Det ses af ovenstadende tabel, at piller der er
overtrukket med en lak, der tillader frigivelse af det
aktive middel ved pH 5,0 (pH-omraddet i duodenum ved ud-
gangen af maven) praktisk talt ikke medfgrer noget blod-
spejl med hensyn til antimikrobiel virkning. Velger man
for de samme piller et overtrak, der frigiver det aktive
middel ved en pH-vaerdi mellem 6,2-6,7 (nedre duodenum
til ileum), sa& opndr derved kun svingende og lave ver-
dier af blodspejlet, hvis man derimod overtrazkker disse
piller med en film, der feorst frigiver det aktive middel
ved en pH-verdi p& 7,0-7,4, s& iagttager man igen en
tydelig aftagen af blodspejlet. Hvis man altsé& anvender
en lak, der frigiver det aktive middel i et omréade af
tarmen, hvor pH er 5,0, optrader praktisk talt ingen
verdier af blodspejlet, dvs. det aktive middel bliver
snarere nedbrudt end optaget. Frigiver man derimod det
aktive middel i et pH-omrdde, hvor det er mere stabilt
(pH 7,0-7,4), opndr man praktisk talt heller ikke noget
blodspejl, da der i dette omrdde af tarmen (colon) ne&-
sten ingen optagelse finder sted. Ved en frigivelse af
det aktive middel ved anvendelse af en lak, der tillader
frigivelsen i et tarmomréde, hvor pH er 6,2-6,7, opnar
man kun meget beskedne verdier for blodspejlet, da, som
man ogsd kan se af tabel 3, hastigheden for nedbrydnin-
gen af det aktive middel er sterre end hastigheden for
optagelsen af det aktive middel. Sammenfattende kan man
sige, at man ved at benytte kendte forskellige mavesaft-
modstandsdygtige lakker ikke kan fremstille egnede lzge-
midler pa fast form med palidelig optagelse af AS-E 136.
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Man har nu fundet, at man kan fremstille legemid-
ler pa fast form til oral anvendelse med indhold af AS-E
136, og derved med sikkerhed opnd hgje og lidet varie-
rende verdier for blodspejlet, ndr man blander det fin-
fordelte aktive middel grundigt med et basisk hjelpestof
i et forhold pa 1 mol aktivt middel til i det mindste 2
g #kvivalenter basisk hjzlpestof. Blandingen kan der-
efter granuleres og eventuelt efter tilfgrsel af yderli-
gere hjzlpestoffer som senderdelingsmidler, bindemidler
og smgremidler presses til tabletter, eller man kan
eventuelt efter tilforsel af klzbestoffer forme den til
piller, f.eks. ved optagelse p& sm& sukkerkugler. Der-
udover kan blandingen benyttes til fremstilling af gra-
nulater, idet man eventuelt efter tilforsel af yderlige-
re hjzlpestoffer former briketter, f.eks. ved. hjelp af
en valsepresse. Yderligere kan blandingen udsuspenderes
i en smelte af fedtstoffer som stearylalkoholer eller af
polyethylenglycoler og efter udsprejtning i et ksletdrn
bringes til at sterkne som sm& regelmezssige partikler.
De ved denne fremgangsmdde tilvejebragte faste former
som tabletter, piller og granulater, overtrzkkes deref-
ter med en lak, der er modstandsdygtig overfor mavesaft
og som er oplgselig i et pH-omradde p& 5,5-6,8, henholds-
vis frigiver det aktive middel ved en pH-verdi p& 5,5-
6,8, fortrinsvis 6,0-6,4.

I overensstemmelse hermed er lagemidlerne ifglge
opfindelsen med indhold af AS-E 136 som aktivt middel
ejendommelige ved, at dette aktive middel foreligger i
grundig opblanding med et basisk hjzlpestof udvalgt
blandt oxider, hydroxider og carbonater af magnesium og
calcium; magnesiumaluminiumhydroxid, magnesiumaluminat;
carbonater, hydrogencarbonater og hydroxider af natrium
og kalium, starkt basiske alkaliphosphater og blandinger
heraf i et forhold pad 1 mol aktivt middel til i det
mindste 2 gramskvivalenter basisk hjalpestof, og at de
ud fra denne blanding og eventuelt andre hjzlpestoffer
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fremstillede lagemidler p& fast form er overtrukket med
en lak, der er modstandsdygtig over for mavesaft, og som
frigiver det aktive middel i et pH-omrade p& 5,5-6,8,
idet foretrukne udferelsesformer ses i krav 2-9; og
fremgangsmdden ifelge opfindelsen til fremstilling af
saddanne legemidler er ejendommelig ved, at man blander
det aktive middel grundigt med et basisk hjelpestof
valgt blandt de ovennazvnte i et forhold pad 1 mol aktivt
middel til i det mindste 2 gramzkvivalenter af det basi-
ske hjzlpestof, og enten
a) efter tilsztning af yderligere hj®zlpestoffer granule-
rer denne grundige opblanding og presser den til tablet-
ter; eller
b) tilsatter denne grundige opblanding et klazbestof og
former den til piller; eller
c) sammenpresser denne grundige opblanding, bryder den
op til et granulat og herfra frasigter en fraktion med
den onskede granulatsterrelse; eller
d) udsuspenderer denne grundige opblanding i en smelte
og udsprgjter denne smelte i et koletdrn til dannelse af
sferoide smapartikler af bestemt diameter;
og derefter overtrazkker de pa denne made tilvejebragte
faste former med en lak, der er modstandsdygtig over for
mavesaft, og som frigiver det aktive middel i et pH-om-
rdde p& 5,5-6,8, og om ensket udsuspenderer de i trin
c) eller d) fremstillede smépartikler i et suspensions-
middel til fremstilling af en sirup.

Et eksempel pd et produkt ifslge opfindelsen ses
i tabel 5, hvor man angiver AUC-vardierne af plasma-
spejlet efter indgivelse af en blanding af 100 mg AS-E
136 og 100 mg magnesiumcarbonat ifelge eksempel 1.
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Tabel 5

AUC-Verdier (afrundet) af plasmaspejl efter oral indgi-
velse af 500 mg AS-E 136 som tablet til 12 forsegsper-
soner.

Forsggsperson AUC op til 24 timer p.a.
(Hg/ml X h) X 1000
2 600
800
800
900
100
800
500
000
800
600
600
800

O 00 9 6 U i w N

10
11
12
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Blandt de nazvnte basiske hjzlpestoffer foretrak-
kes magnesiumcarbonat, magnesiumoxid og natriumcarbonat.

Det aktive middel og det basiske hjelpestof skal
blandes i et forhold p& 1 grammolekyle aktivt middel til
i det mindste 2 gramzkvivalenter basisk hjalpestof. En
gvre granse pa mengden af det basiske hjelpestof findes
ud fra sterrelsen af de resulterende legemiddelformer
og/eller ud fra den fysiologiske grad af accepterbarhed
af det basiske hjazlpestof. Det er svart at indgive et
lzgemiddel pa volumings form. I almindelighed ligger den
pvre grense for det basiske hjzlpestof ved 200 gramekvi-
valenter. Den foretrukne forhold mellem aktivt middel og
basisk hj®lpestof er 1 grammmol aktivt middel til 15-50
gramzkvivalenter basisk hjzlpestof.

Som lakker, der er modstandsdygtige overfor mave-
saft anvendes fortrinsvis hydroxypropylmethylcellulose-
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phthalat, copolymerisater af methacrylsyre og dens me-
thylester (Eudragit ® . og Eudragit ® 3y, celluloseace-
tatphthalat, blandinger af disse lakker, men ogsad andre
lakker, der kan oplegses i omradet pH 5,5-6,8. Mengden af
lakken udvalges, sa lagemiddelformerne, der er overtruk-
ket med lakken, er modstandsdygtige i mavesaften i 30
minutter - 2 timer; smdpartikler f.eks. granulater og
piller skal i det mindste vere modstandsdygtige i 30 mi-
nutter, storre tabletter skal vere modstandsdygtige i
2 timer i mavesaften. Modstandsdygtighed overfor mave-
saft betyder, at disse lzgemiddelformer i lgbet af den
ovenfor angivne tidsperiode praktisk talt ikke skal af-
give aktivt middel ved kontrolforseg med kunstig mave-
saft.

Tilsetning af et senderdelingsmiddel medferer
iser ved volumingse lagemiddelformer en hurtig frigivel-
se af aktivt middel blandet med basisk hjzlpemiddel og
sprger pd denne made for en hurtig optagelse og virk-
ning. Senderdelingsmiddel segrger f.eks. ved tabletter
for et hurtigt henfald til granulatkorn. Derved forstor-
res overfladen af lagemidlet, det basiske hjzlpestof be-
skytter det syreustabile aktive middel over en tilpas
lang tidsperiode, hvori det aktive middel kan optages.
Mengden af senderdelingsmidlet skal afhengigt af dets
aktivitet afméles, s& kernen af lezgemiddel pa fast form,
f.eks. tabletkernen, senderdeles indenfor 1 time, fore-
trukkent indenfor 30 minutter. Som senderdelingsmidler
benyttes de sadvanlige til dette brug anvendte hjzlpe-
stoffer som stivelse, croscarmelosenatrium (AC-DT-SOL),
natriumstivelseglycolat eller crospovidon alene eller
i kombination.

Det er vigtigt for alle legemiddelformer ifelge
opfindelsen at det aktive middel, som er ustabilt op til
pH 7, altid foreligger i grundig opblanding med det ba-
siske hjezlpestof. Man serger alts& for en grundig op-
blanding af begge stoffer og eksempelvis en god sammen-
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presning af denne blanding, eventuelt efter tilforsel af
yderligere hjzlpestoffer, til tabletter. Som yderligere
hjzlpestoffer forekommer iszr de ovenfor beskrevne son-
derdelingsmidler, men ogs& andre sadvanlige tilsatnings-
stoffer som polyvinylpyrrolidon eller smgremidler som
magnesiumstearat. Tabletmassen bliver gjort fugtig, gra-
nuleres og man presser det tgrrede granulat til tablet-
ter. En sadan tablet bliver ifglge opfindelsen overtruk-
ket med en af de ovenfor nzvnte lakker, der er mod-
standsdygtig overfor mavesaft, f.eks. ved p8sprejtning
af en egnet lakoplgsning.

En anden mulighed bestdr i at forsyne den grun-
dige opblanding af aktivt middel og basisk hjelpestof
med et klazbestof som polyvinylpyrrolidon og klabe denne
blanding pa en pillekerne. Som pillekerne kan f.eks. be-
nyttes afrundede sm& sukkerkugler; suspensionen af ak-
tivt middel, basisk hjslpestof og klabestof sprojtes pa
denne pillekerne. Ogsé& mange andre kendte fremgangsmader
egner sig til fremstilling af piller ud fra den ovenfor
navnte grundige opblanding.

Vil man derimod fremstille et granulat med aktivt
middel, s& kan man ogsd fremstille briketter af en grun-
dig opblanding af aktivt middel, basiske hjzlpestoffer
og yderligere tilsatningsstoffer, f.eks. klebestoffer
som polyvinylpyrrolidon i fugtet tilstand ved hjelp af
en valsepresse. De derved fremstillede grove stykker
brydes op, en fraktion med egnet storrelse frasigtes, og
resten fores igen tilbage til valsepressen.

@nsker man at opnd szrlige smd partikler af re-
gelmessig sterrelse, f.eks. til fremstilling af suspen-
sioner af l®gemiddel, hvor delene med fordel skal have
en diameter pa 0,2-0,5 mm, sd benytter man sig med for-
del af storkning efter udsprgjtning. I dette tilfzlde
udsuspenderes det aktive middel sammen med det basiske
hjezlpemiddel i en smelte, og denne smelte udsprgjtes i
et koletarn. Som smelte egner sig f.eks. fedtstoffer,
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henholdsvis fedtalkoholer med et veldefineret smelte-
punkt, f.eks. stearylalkohol, men ogsd andre materialer
med lignende fysiske egenskaber, f.eks. polyethylengly-
coler.

Alle smapartikler fremstillet efter disse frem-
gangsmader skal derefter overtrzkkes med en lak, der er
modstandsdygtig overfor mavesaft og oplgses i pH-omradet
5,5-6,8. .

Nar den mavesaftmodstandsdygtige lak er oplest i
tarmen, danner der sig et basisk mikroomrade om det ak-
tive middel med en pH-verdi, der er hejere end omgivel-
sernes, hvorved det aktive middel stabiliseres. Smadele-
ne med deres mikroomréder bevager sig fortrinsvis langs
med tarmens slimhinde. P4 grund af den korte diffusions-
vej bliver det derved muligt at fa det aktive middel op-
taget for det bliver nedbrudt, idet det aktive middel
udviser en forholdsvis hej optagelseshastighed 1 modset-
ning til sit nedbrydningsprodukt erythromycylamin.

Tegningen viser oplesningsprofilen af en tablet
fremstillet ifelge eksempel 1 i kunstig tarmsaft ved pH
6,0 i sammenligning med en tablet uden basisk hjelpemid-
del. Tabletkernerne anbringes i begge tilfelde i et
USPXX-apparatur og der omrgres med 100 U/min. I figuren
vises p& ordinataksen ikke nedbrudt AS-E 136 som funk-
tion af tiden. Kurve A svarer til tablet fremstillet
ifglge eksempel 1, kurve B sammenligningstabletten uden
tilsetning af basisk hjzlpestof.

De efterfeslgende eksempler skal yderligere be-
lyse opfindelsen.
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Eksempel 1
Sammens®tning af en tablet:
AS-E 136 100 mg (1)
Magnesiumcarbonat 100 mg (2)
Polyvinylpyrrolidon 44,5 mg (3)
(tverbundet)
Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg (4)
Magnesiumstearat 1,0 mg (5)
Celluloseacetatphthalat 24,8 mg (6)
Dibutylphthalat 1,2 mg (7)
276,5 mg

I de angivne forhold blander man det aktive mid-
del (1), det basiske hjzlpestof (2) og sgnderdeligsmid-
let (3) og befugter med klazbestoffet (4) oplest i iso-
propanol, hvorefter man granulerer og terrer. Efter til-
blanding af smegremidlet (5) presser man materialet til
tabletter, der ved pa&sprgjtning overtrazkkes med lakkom-
ponenterne (6) og (7) oplgst i ethanol/methylenchlorid.

Mavesaftmodstandsdygtige tabletter afpreves i et
USPXX-frigivelseaparatur (omrgring 100 U/min., §7°C).
Den samme tabletform afpreves i razkkefoslge ved omrgring
med de enkelte medier.

Tid Medium pH-Verdi Frigivelse i %
1 time kunstig mavesaft 1,2 0

1 time kunstig tarmsaft 4,5 0

15 min. kunstig tarmsaft 6,0 : 21,1

30 min. kunstig tarmsaft 6,0 98,4
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Eksempel 2

sammensatning af en tablet:
AS-E 136 100 mg (1)
Magnesiumcarbonat 250 mg (2)

5 Senderdelingsmiddel
stivelse ' 44,5 mg (3)
Polyvinylpyrrolidon 8,0 mg (4)
Magnesiumstearat 1,0 mg (5)
Celluloseacetatphthalat 27,7 mg (6)
10 Dibutylphthalat 1,4 mg (7)

432,6 mg

Tabletter med denne sammensaetning fremstilles som
ved eksempel 1. Verdier for frigivelse er afhengig af
15 tid og pH:

Tid Medium pH-Verdi Frigivelse i %
1 time kunstig mavesaft 1,2 0

1 time kunstig tarmsaft 4,5 0

15 min. kunstig tarmsaft 6,0 10,9

20 30 min. kunstig tarmsaft 6,0 99,2
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Eksempel 3

Sammensetning af en tablet:
AS-E 136 100 mg (1)
Magnesiumoxid 175 mg (2)
Sgnderdelingsmiddel
stivelse 65 mg (3)
Mikrokrystallinsk
cellulose 110 mg (4)
Polyvinylpyrrolidon 2 mg (4)
Magnesiumstearat 2,5 mg (5)
Celluloseacetatphthalat 31,8 mg (6)
Dibutylphthalat 1,6 mg (7)

482,9 mg

Der fremstilles mavesaftniodstandsdygtige tablet-
ler som ved eksempel 1. Vardierne for frigivelse er af-
hengig af tid og pH:

Tid ‘Medium pH-Verdi Frigivelse i %
1 time  kunstig mavesaft 1,2 0

1 time  kunstig tarmsaft 4,5 0

15 min. kunstig tarmsaft 6,0 0

20 min. kunstig tarmsaft 6,0 77,9

30 min. kunstig tarmsaft 6,0 99,4
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‘ Eksempel 4
Sammensztning af en tablet:
AS-E 136 125 mg (1)
Aluminiumhydroxid 20 mg (2)
5 Calciumhydroxid 10 mg (2)
Sgnderdelingsmiddel
stivelse 35 mg (3)
Polyvinylpyrrolidon 6 mg (4)
Magnesiumstearat 1 mg (5)
10 Copolymerisat methacryl-
syre-ester (EudragitR L) 18 mg (6)
Triacetin 2 mg (7)
217 mg
15 Der fremstilles mavesaftmodstandsdygtige tablet-

ter, som ved eksempel 1. Verdier for frigivelse afhan-

gig af tid og pH:

Tid Medium pH-Verdi Frigivelse i %
2 timer kunstig mavesaft 1,2 0
20 15 min. kunstig tarmsaft 6,2 32
30 min. kunstig tarmsaft 6,2 96,4
Eksempel 5
sammensetning af en tablet:
25
AS-E 136 125 mg (1)
Natriumcarbonat 125 mg (2)
Sgnderdelingsmiddel
stivelse 56 mg (3)
30 Polyvinylpyrrolidon 6 mg (4)
Magnesiumstearat 3 mg (5)
Celluloseacetatphthalat 30 mg (6)
Dibutylphthalat 1,6 mg (7)

346,6 mg
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Der fremstilles mavesaftmodstandsdygtige tablet-
ter ved denne sammens®tning som ved eksempel 1. Vardier
for afgivelse som funktion af tid og pH:

Tid Medium pH-Vardi Frigivelse i %

2 timer kunstig mavesaft 1,2 0

15 min. kunstig tarmsaft 6,0 24,3

30 min. kunstig tarmsaft 6,0 98,2
Eksempel 6

Piller med indhold af AS-E 136:

AS-E 136 2,8 kg (1)
Calciumhydroxid 4,2 kg (2)
Senderdelingsmiddel

stivelse 1,2 kg (3)
Methylcellulose 0,4 kg . (4)
Polyethylenglycol 6000 1,4 kg (5)
Hydroxypropylmethyl-

cellulosephthalat 0,8 kg (6)
Ricinusolie 0,2 kg (7)

Talkum 0,4 kg (8)

Man blander komponenterne (1) til (5) og fugter
med vand. Den fugtede og sigtede masse ekstruderes gen-
nem en si p& 0,8 mm. Strengene afrundes i en sd&kaldt Me-
rumerizer. Man oplgser henholdsvis udsuspenderer kompo-
nenterne (6) til (8) i isopropanol/acetone 6:3/v:v og
sprojter oplesningen péd de torrede piller. Verdier for
frigivelse som funktion af tid og pH:
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Tid Medium pH-Verdi Frigivelse i %
2 timer kunstig mavesaft 1,2 0
15 min. kunstig tarmsaft 6,4 47,5
30 min. kunstig tarmsaft 6,4 96,9
Eksempel 7
AS-E 136 granulat:
AS-E 136 2,72 kg (1)
Magnesiumhydrogen-
carbonat 2,72 kg (2)
Senderdelingsmiddel
stivelse 0,95 kg (3)
Polyvinylpyrrolidon 0,14 kg : (4)
Celluloseacetatphthalat 3,38 kg (5)
Dibutylphthalat 0,09 kg (6)

Komponenterne (1) til (4) blandes og briketteres
ved hjelp af en valsepresse. Materialet brydes i styk-
ker, og fraktionen mellem 0,2-0,45 mm frasigtes. Finere
og grovere stykker presses igen sammen og brydes i styk-
ker. Delene med storrelse 0,2-0,45 mm overtrakkes med
komponenterne (5) og (6) oplest 1 ethanol/methylenchlo-
rid 1:1/v:v. Verdier for frigivelse som funktion af tid

og PpH:

Tid Medium pH-Verdi Frigivelse i %
1 time kunstig mavesaft 1,2 <3
15 min. kunstig tarmsaft 6,0 69

30 min. kunstig tarmsaft 6,0 99,3

Suspension ud fra dette granulat:
De overtrukne smiddele blandes nu med de nzvnte
tilsetningsstoffer og udsuspenderes i vand. Suspensionen

indeholder pr. 20 ml:
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Mavesaftmodstandsdygtigt AS-E 136 granulat 919,2 mg
Citronsyre 150,0 mg
Saccharose 5000,0 mg
Natriumsaccharinat 5,0 mg
Orangearoma 60,0 mg
Xanthangummi 125,0 mg
Eksempel 8
AS-E 136 piller:
AS-E 136 1,8 kg (1)
Trinatriumphosphat 1,2 kg (2)
Stearylalkohol 6,0 kg (3)
Melkesukker 0,5 kg (4)

Copolymerisat af metha-
acrylsyre og ester

(Eudragit R S) 2,2 kg (5)
Hydropropylmethyl-
cellulosephthalat
(HP 55) 0,8 kg (6)
Talkum 3,0 kg (7)

Man smelter stearylalkoholen (3) ved 75°C og ud-
suspenderer komponenterne (1), (2) og (4) grundigt deri.
Suspensionen udsprgjtes som en enkeltfase i et koletarn.
De ved sprojtningen sterknede smé&dele (hvoraf mere end
80% med 0,2-0,5 mm tversnit) besprejtes forsigtigt med
lakkomponenterne (5), (6).0g (7) oplest, henholdsvis
udsuspenderet i isopropanol/acetone (1:1, v:v), idet man
savidt muligt undgdr en sammenklabning af de smi dele.

Verdier for frigivelse som funktion af tid og pH:



10

15

20

25

30

35

DK 165670 B

19
Tid Medium ' pH-Verdi Frigivelse 1 %
30 min. kunstig tarmsaft 1,2 <3
15 min. kunstig tarmsaft 6,5 74
30 min. kunstig tarmsaft 6,5 99,1

PATENTE XKRAYV

1. Lazgemidler p& fast form til oral anvendelse
ned indhold af 9-desoxo-1ll-desoxy-9,11-[imino[2-(2-meth-
oxyethyl)ethyliden]oxy]-(98)-erythromycin som aktivt
middel, kendetegnet ved, at dette aktive mid-
del foreligger i grundig opblanding med et basisk hjzl-
pestof udvalgt blandt oxider, hydroxider og carbonater
af magnesium og calcium; magnesiumaluminiumhydroxid, ma-
gnesiumaluminat; carbonater, hydrogencarbonater og hy-
droxider af natrium og kalium, starkt basiske alkali-
phosphater og blandinger heraf i et forhold pa& 1 mol ak-
tivt middel til i det mindste 2 gramzkvivalenter basisk
hjzlpestof, og at de ud fra denne blanding og eventuelt
andre hjezlpestoffer fremstillede legemidler pa fast form
er overtrukket med en lak, der er modstandsdygtig over
for mavesaft, og som frigiver det aktive middel i et pH-
omradde pa 5,5-6,8.

2. Lagemidler p& fast form til oral anvendelse
ifelge krav 1, kendetegne t ved, at de inde-
holder et sonderdelingsmiddel.

3. Laegemidler p& fast form til oral anvendelse
ifplge krav 1 eller 2, kendetegne t ved, at
den grundige opblanding af aktivt middel og basisk hjel-
pestof sammen med sedvandige hjzlpestoffer er presset
til tabletter og at disse tabletter er overtrukket med
en lak, der frigiver det aktive middel i et pH-omrade pa
5,5-6,8.

4. Lzgemiddel p& fast form til oral anvendelse
ifslge krav 1 eller 2, kendetegnet ved, at
den grundige opblanding af aktivt middel og basisk hjel-
pestof foreligger formet som piller, og at disse piller
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er overtrukket med en lak, der frigiver det aktive mid-

del i et pH-omr&de pa 5,5-6,8.
5. Lzgemidler pa fast form til oral anvendelse
ifelge krav 1 eller 2, kendetegnet ved, at

5den grundige opblanding af aktivt middel og basisk hj=zl-
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pestof foreligger formet til granulat, og at granulatet
er overtrukket med en lak, der frigiver det aktive mid-
del i et pH-omraéde pa 5,5-6,8.

6. Lzgemidler pa fast form til oral anvendelse
ifelge krav 1 eller 2, kendetegnet ved, at
den grundige opblanding af aktivt middel og basisk
hjzlpestof foreligger i form af sfazroide smdpartikler,
der er stivnet efter udsprejtning, og som er overtrukket
med en lak, der frigiver det aktive middel i et pH-om-
rade pa 5,5-6,8.

7. Lzgemidler pa fast form til oral anvendelse
ifelge kravene 1 til 6, kendetegnet ved,
at de er overtrukket med en lak, der frigiver det aktive
middel i et pH-omrade p& 6,0-6,4.

8. Lzgemidler pa fast form til oral anvendelse
ifplge kravene 1 til 7, kendetegnet ved, at
det basiske hjslpestof anvendes i et forhold p& 1 gram-
mol aktivt middel til 2-50 gramekvivalenter basisk hjzl-
pestof, at de faste former er overtrukket med en lak af
hydroxypropylmethylcellulosephthalat, copolymerisater af
methacrylsyre og dens methylester, celluloseacetatphtha-
lat eller blandinger af disse forbindelser i en mangde,
sa overtrazkket forbliver modstandsdygtigt over for ma-
vesaft i op til 2 timer, og at blandingen foruden aktivt
middel og basisk hjzlpestof ogsd indeholder yderligere
hjzlpestoffer.

9. Lzgemidler pa fast form til oral anvendelse
ifglge krav 8, k ende tegnet ved. at det basis-
ke hjzlpestof foreligger som en blanding af basiske
hjzlpestoffer.

10. Fremgangsmade til fremstilling af lzgemidler
ifelge krav 1-9, kendetegnet ved, at man
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blander det aktive middel grundigt med et basisk hjzlpe-

stof valgt blandt de i krav 1 angivne i et forhold péd 1
mol aktivt middel til i det mindste 2 gramzkvivalenter
af det basiske hjazlpestof, og enten

‘a) efter tilsatning af yderligere hjzlpestoffer granule-

rer denne grundige opblanding og presser den til tablet-
ter; eller

b) tilsztter denne grundige opblanding et klabestof og
former den til piller; eller

c) sammenpresser denne grundige opblanding, bryder den
op til et granulat og herfra frasigter en fraktion med
den e¢nskede granulatsteorrelse; eller

d) udsuspenderer denne grundige opblanding i en smelte
og udsprejter denne smelte i et keletdrn til dannelse af
sferoide smapartikler af bestemt diameter;

og derefter overtrzkker de p& denne made tilvejebragte
faste former med en lak, der er modstandsdygtig over for
mavesaft, og som frigiver det aktive middel i et pH-om-
r4de p& 5,5-6,8, og om onsket udsuspenderer de i trin
c) eller d) fremstillede smapartikler i et suspensions-

middel til fremstilling af en sirup.
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