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Fremgangsmate for fremstilling
av et tablett- eller dragépreparat som
inneholder et fuktighets-, varme- oOg
lysomfintlig stoff med monoklin krys-
tallinsk struktur som aktiv bestanddel,
som omfatter homogenisering av den
aktive bestanddel med 0,2 til 1,5 deler
(vekt/vekt) av et vannfritt alkalisk
jordmetallsalt og 0,5 til 2,5 deler
(vekt/vekt) mikrokrystallinsk
cellulose, relativt til den aktive be-
standdel, og om ¢nskelig med ett eller
flere farmasgytisk aksepterbare barer-
stoffer og/eller tilsetningsstoffer, og
sammenpressing av erholdte homogene
blanding til tabletter ved fremgangs-
mater kjent per se, og om ¢nskeiig
overtrekking av dens saledes erholdte
tablett ved fremgangsmdter kjent per
se.
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Foreliggende oppfinnelse gjelder en fremgangsmate for
fremstilling av et tablett- eller dragépreparat som inneholder
en varme-, lys- og fuktighetsgmfintlig aktiv bestanddel med
monoklin krystallstruktur.

Fremgangsmdten ifgplge oppfinnelsen er spesielt nyttig
for fremstilling av et farmas¢gytisk preparat med antiarytmisk
aktivitet og som inneholder et aminoguanidinderivat med den
generelle formel (I) som aktiv bestanddel,

hvor

R!, R? og R® uavhengig av hverandre stadr for hydrogen,
halogen eller en C, ,-alkyl-, nitro-, C,_,-alkoksy-
eller trifluormetylgruppe:

R* og R° uavhengig av hverandre stdr for en C, ,-alkylgruppe;

R® og R’ uavhengig av hverandre stdr for hydrogen eller en

C, ,~alkyl- eller C, ,-alkenylgruppe
eller deres syreéddisjonssalter som krystalliserer i et mono-
klint system.

Det er svert vanskelig & fremstille en oral doser-
ingsform som en tablett eller dragé fra et stoff med monoklin
krystallstruktur, da adhesjonen mellom krystallplatene er svak
0g aggregeringen av partiklene er vanskelig & sammenpresse.

Ifplge en velpreovd fremgangsmdte for fremstilling av
tabletter av monoklint krystalliserte stoffer med svake
adhesive egenskaper (f.eks. fenylbutazon, fenacetin, barbitur-
ater), sammenpresses den pulveriserte blanding som inneholder.
den aktive bestanddel etter vatgranulering [H.A. Lieberman,

L. Lachman: Pharmaceutical Dosage Forms, Tablets, Volume 2,
Marcell Dkker, Inc. NY (1981)]. Her tilveiebringes bindings-
kraften som er ngdvendig for tablettdannelse av bindemidlet

som innfgres under eltingen,hvor den optimale sammenpressbar-
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het sikres av den optimale porgsitet og flytbarhet som ut-
vikles nar fremstillingsmdten utfgpres pd egnet vis.

EP 124 027 beskriver fremstilling av tabletter inne-
holdende legemidler med lav vannlgselighet (f.eks. metolazon)
samt mikrokrystallinsk cellulose og jordalkalimetallsalter,
imidlertid hvor legemidler ikke har monoklin krystallstruktur,
men foreligger i polymorf/amorf form.

EP 193 984 beskriver en blanding av mlkrokrystalllnsk
cellulose og jordalkalimetallsalter som eksipienser i farma-
spytiske preparater. Denne blanding fremstilles som en vandig
dispersjon som deretter te¢rkes til et restvanninnhold pa 3-

7 %.

Nar den aktive bestanddel krystalliserer i et mono-
klint system, og i tillegg er fuktighets¢mfintlig (f.eks.
salicylsyrederivater), kan vatgranulering ikke utfe¢res og
tablettdannelse bare realiseres ved direkte kompresjon eller
brikketering. I dette tilfelle sikres den ngdvendige adhesjon
delvis ved at bindemidlet innfe¢res som en pulverblanding, og
delvis ved bindingskreftene som utvikles ved de sakalte aktive
seter pad partikkeloverflaten [A.S. Rankel et al.: J. Pharm.
Soc. 57, 574 (1968)].

Nar det gjelder fuktighets- og lysgmfintlige stoffer
md tablettene utstyres med et beskyttende overtrekk for a for-
hindre skader under lagring. En tablett fremstilt ved direkte
sammenpressing mé ha en egnet hardhet for & vare egnet for
videre prosessering, f.eks. tillaging av drageer.

Hardheten kan ¢kes ved 3 gke sammenpressningskraften,
okt sammenpresningskraft gir imidlertid ¢kt tetthet og nedsatt
porgsitet i tabletten. Opple¢sning av tabletten pavirkes i
vesentlig grad av porgsiteten: Jo hgyere tablettetthet desto
langsommere gjennomtrengning av vandige vasker, saledes vil
opplgsning av den aktive bestanddel fra en tablett med hgy
tetthet vere svart langsom, det ¢nskede blodniva av den aktive
bestanddel kan kun oppnds etter lang tid og biotilgjengelig-
heten av den aktive bestanddel er ogsa lav.

Under sammenpressing utvikles en varmeeffekt ved
friksjon mellom partiklene, hvorved de varmegpmfintlige aktive
bestanddeler vanligvis nedbrytes, direkte sammenpressing eller
brikketering kan sdledes ikke benyttes i disse tilfeller.




10

15

20

25

30

35

303669

3

Fplgelig er det svert vanskelig & omforme monoklint
krystallinske forbindelser, som samtidig er ¢mfintlige for
fuktighet, varme og lyseffekter, til tablettpreparater. Ingen
litteraturreferanse som har lgst dette problem er funnet.

Formdlet med foreliggende oppfinnelse er & utarbeide
et preparat som er anvendelig for fremstilling av en tablett
eller dragékjerne fra monokline fuktighets-, varme- og lyso¢m-
fintlige forbindelser ved sammenpressing. Et videre mal med
foreliggende oppfinnelse er & fremstille et tablett- eller
dragépreparat som muliggjer rask absorpsjon av den aktive be-
standdel, s& vel som utvikling av hgye blodnivder etter inntak
av preparatet, og som gir hg¢y biotilgjengelighet av den aktive
bestanddel.

Det er overraskende vist at mdlene beskrevet ovenfor
kan oppnas ved a tilsette 0,2 til 1,5 deler (vekt/vekt) av et
vannfritt alkalisk jordmetallsalt og 0,5 til 2,5 deler
(vekt/vekt) av mikrokrystallinsk cellulose, relativt fil den
aktive bestanddel, til den fuktighets-, varme- og lys¢mfint-
lige aktive bestanddel med monoklin krystallstruktur.

Foreliggende oppfinnelse gjelder saledes en frem-
gangsmate for fremstilling av et tablett- eller dragépreparat
som inneholder et fuktighets-, varme- og lys¢mfintlig stoff
med monoklin krystallstruktur som aktiv bestanddel, kjenne-
tegnet ved at den aktive bestanddel homogeniseres med 0,2 til
1,5 deler (vekt/ﬁekt) av et vannfritt alkalisk jordmetallsalt
og 0,5 til 2,5 deler (vekt/vekt) mikrokrystallinsk cellulose,
relativt til den aktive bestanddel, og om ¢nskelig med ett
eller flere farmasgytisk aksepterbare barerstoffer og/eller
tilsetningsstoffer, og sammenpressing av den erholdte homogene
blanding til tabletter og, om ¢nskelig, overtrekking av den
sdledes erholdte tablett.

Oppfinnelsen bygger pa den erkjennelse at en tablett
med egnet bruddstyrke kan fremstilles ved bruk av et relativt
lavt trykk pa 150 til 200 MPa, dersom tabletten sammenpresses
pd en slik madte at en definert mengde av et vannfritt alkalisk
jordmetallsalt og mikrokrystallinsk cellulose tilsettes den
monokline fuktighets-, varme- og lys¢mfintlige aktive bestand-
del. I dette tilfelle inntrer ingen ¢kning i den fri energi
ved bindingssetene som kunne indusere en kjemisk forandring,
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dvs. nedbrytning av den aktive bestanddel, siden fortrengning
ved bindingssetene av de mobile anioner i krystallstrukturen i
den aktive bestanddel inhiberes av de alkaliske jordmetall-
salter; samtidig kan en tablett erholdes som er tilstrekkelig
fast for overtrekking, som opplgses pd egnet vis i magen og
som frigje¢r den aktive bestanddel pa en fordelaktig mate.

Ved fremgangsmaten ifplge oppfinnelsen kan f.eks.
kalsium- eller magnesiumhydrogenfosfat, kalsium- eller
magnesiumdihydrogenfosfat eller -sulfat eller -karbonat benyt-
tes som det vannfri alkaliske jordmetallsaltet.

Egnede farmase¢ytisk aksepterbare barerstoffer ved
fremstillingen ifglge oppfinnelsen er f.eks. talkum, mais-
stivelse, magnesiumstearat, kolloidal kisel (Aerosil 200),
laktose, glukose, mannitol og lignende.

Egnede tilsetningsstoffer er f.eks. et eller flere
bindemidler, antioksidanter og tilsetningsstoffer som fremmer
opplesning og flytbarhet.

Egnede bindemidler er f.eks. polyvinylpyrrolidon,
vinylpyrrolidon-vinylacetatkopolymer (Luwiskol VA 64) eller
polyetylenglykoler.

Egnede antioksidanter er f.eks. askorbinsyre eller
natriumdisulfid.

Innholdet av aktiv bestanddel i preparater fremstilt
ifplge oppfinnelsen kan varieres innen vide grenser avhengig
av den aktive beétanddels natur, sykdommen som skal behandles,
dosen av aktiv bestanddel som skal benyttes og lignende. Inn-
holdet av aktiv bestanddel i preparatet er fortrinnsvis 0,5
til 50 vekt$%.

Preparater fremstilt ifglge oppfinnelsen inneholder
det alkaliske jordmetallsalt og mikrokrystallinsk cellulose i
en mengde av fra 2 til 90 vekt%, fortrinnsvis i en mengde fra
30 til 75 vekt$%.

Tablettene fremstilles ved homogenisering av ingredi-
ensene, fulgt av sammenpressing av den homogene blanding, som
erholdes ved bruk av et trykk fra 150 til 200 MPa, pa kjent
mate. )

Om ¢nskelig kan tabletten utstyres med et overtrekk.

Overtrekket md oppfylle to krav: Pa den ene side skal
den aktive bestanddel beskyttes mot de skadelige virkninger av
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lys og luftfuktighet, og pd den annen side md& samtidig
hensiktsmessig opple¢sning av den aktive bestanddel sikres.

Da den aktive bestanddel er fuktighets¢mfintlig, kan
intet vandig system benyttes, og kun et organisk l¢semiddel
kan tas i betraktning til overtrekket.

Overtrekket inneholder hensiktsmessig en hydrofil
bestanddel (som polyetylenglykol, vannlgselige celluloseestere
eller vinylpyrrolidon-vinylacetatkopolymer), og en hydrofob
bestanddel (etylcellulose eller akrylat/metakrylatesterkopoly-
mer). Vektforholdet mellom hydrofile bestanddeler og hydrofobe
bestanddeler er fortrinnsvis 1:1 til 1:1,5.

Farmasgpytisk aksepterbare organiske lg¢semidler som er
i stand til & l¢se opp overtrekkets bestanddeler, som alko-
holer og ketoner, f.eks. etanol, isopropanol, aceton eller en
blandinger av disse, kan benyttes som l¢semiddel for over-
trekksmaterialet.

En blanding som inneholder etanol/aceton eller
isopropanol/aceton i et volumforhold pa 1:0,2 til 1:1,5, fore-
trekkes som lgsemiddel.

Overtrekningsprosessen utfgres ved & benytte en
suspensjon fremstilt med et organisk l¢semiddel som inneholder
de hydrofile og hydrofobe stoffer, og om ¢nskelig andre til-
setningsstoffer (f.eks. lysbeskyttende fargestoffer som jern-
oksidpigment), pa kjent mate.

Fremgangsméten ifplge oppfinnelsen er spesielt nyttig
for fremstilling av et farmasgytisk preparat med antiarytmisk
virkning som inneholder som aktiv bestanddel et aminoguanidin-
derivat med den generelle formel (1), hvor
R!, R® og R® uavhengig av hverandre star for hydrogen,

halogen eller en C, ,-alkyl-, nitro-, C, ,-alkoksy-

eller trifluormetylgruppe;
R* og R® uavhengig av hverandre stdr for en C,_ ,-alkylgruppe;
R® og R’ uavhengig av hverandre stdr for hydrogen eller en

C,.,~alkyl- eller C, ,-alkenylgruppe
eller deres syreaddisjonssalter som krystalliserer i et mono-
klint system. '

Aminoguanidinderivatene med den generelle formel (I)
og deres syreaddisjonssalter er fuktighets-, lys- og varme¢m-
fintlige og overferes til kraftig r¢dfargete fenylazoforma-
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midinderivater ved en autooksidasjonsprosess.

Nar hydrokloridet av 1-(2,6-dimetylfenyl)-4,4'-di-
metylaminoguanidin, som er innenfor rammen av den generelle
formel (I), utsettes for vatgranulering ifgplge kjente frem-
gangsmater, og sd sammenpresses til tabletter (vist i eksempel
1), vil den aktive bestanddel i preparatet i vesentlig grad
nedbrytes i lgppet av et kort tidsrom (f.eks. 10 dager). Denne
nedbrytning av den aktive bestanddel er ikke observert i pre-
parater fremstilt ifplge foreliggende oppfinnelse: preparatet
forble stabilt ved lengre tids lagring og ogsa ved hgyere
luftfuktighet.

Basert pa kliniske unders¢kelser ¢kte halveringstiden
ved bruk av 1-(2,6-dimetylfenyl)-4,4'-dimetylaminoguanidin-
hydroklorid, som er innenfor rammen av den generelle formel
(I), som aktiv bestanddel i preparatet ifglge oppfinnelsen,
fra 2,4 timer til 3,2 timer, sammenlignet med et injiserbart
preparat som inneholdt den samme aktive bestanddel, mens den
relative biotilgjengelighet av den aktive bestanddel viste seg
4 vere tilnzrmet 80 %.

Fremgangsmadten ifgplge oppfinnelsen er illustrert i
detalj i de fplgende eksempler.

1-(2,6-dimetylfenyl)-4,4"'-dimetylaminoguanidinhydro-
klorid ble benyttet som aktiv bestanddel i alle disse
eksempler. Mengdene gitt i eksemplene er angitt som vektdeler
dersom ikke annef er opplyst.

Sammenlignende eksempel 1

Bestanddel Mengder
Aktiv bestanddel 500
Laktose 1005
Maisstivelse 900
Mikrokrystallinsk cellulose 420
Polyvinylpyrrolidon 85
Askorbinsyre 30
Magnesiumstearat 20
Talkum ) 40

Den aktive bestanddel ble blandet med maisstivelse,
mikrokrystallinsk cellulose og laktose. Polyvinylpyrrolidon og
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askorbinsyre ble lgst i 800 ml etanol og den homogene blanding
granulert med denne lgsning. Etter t¢rking ble granulatet
homogenisert med stoffene i den ytre fase og sd sammenpresset
til flatkantede tabletter med en vekt pa 300 mg, ved bruk av
et sammenpressningstrykk pd 100 til 150 MPa. Tablettenes
bruddstyrke var 50 til 75 N.

De erholdte tabletter ble utsatt for lagringsfors¢gk
utfert i nervar av fuktighet og varme, sdvel som lysbelast-
ning. Ifplge observasjoner ble tablettenes farge dypere og et
nedbrytningsprodukt som utgjorde 1 til 2 vekt% kunne pavises
ved en temperatur pa 60 °C eller ved romtemperatur, ved et
relativt fuktighetsinnhold pa 80 %, i l¢pet av 10 dager. Denne
nedbrytningsprosess kunne ikke forhindres med askorbinsyre.

Eksempel 2
Bestanddel Mengder
Aktiv bestanddel 500
Laktose 810
Maisstivelse 900
Kolloidal kisel 15
Polyvinylpyrrolidon 85
Mikrokrystallinsk cellulose 600
Askorbinsyre 30
Talkum ’ 40
Magnesiumstearat 20

De siktede bestanddeler med den foreskrevne partik-
kelste¢rrelse ble forsiktig homogenisert, og det erholdte par-
tikkelaggregat ble sammenpresset til bikonvekse tabletter med
10 mm diameter og vekt 300 mg, ved bruk av et sammenpress-
ningstrykk pad 150 MPa i en roterende tablettmaskin.

Tablettene hadde en bruddstyrke pd& 40 til 50 N.
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Bestanddel Mengder
Aktiv bestanddel 1000
Maisstivelse 660
Vannfritt kalsiumhydrogenfosfat 900
Mikrokrystallinsk cellulose 1540
Vinylpyrrolidon/vinylacetatkopolymer 160
Talkum 120
Askorbinsyre 60
Magnesiumstearat 40
Kolloidal kisel 20

303669

De siktede bestanddeler med den foreskrevne partik-

og det erholdte par-

tikkelaggregat ble sammenpresset til bikonvekse tabletter med

9 mm diameter og vekt 300 mg ved bruk av et sammenpressnings-

trykk pa 150 MPa i en roterende tablettmaskin.
Tablettene hadde en bruddstyrke pa 50 til 80 N.

Dragékjernene erholdt som beskrevet ovenfor ble over-

trukket med en suspensjon som inneholdt bestanddelene angitt

nedenfor i et kar egnet for dannelse av et filmovertrekk.

maneder.

Bestanddel
Etylcellulose

Vinylpyrrolidon/vinylacetatkopolymer
Talkum

Magnesiumstearat

Titandioksid

Gult jernoksidpigment

Etanol

Aceton

g
56

56
68
10

4

6
1080
1000

Tabletten fremstilt som beskrevet ovenfor ble iagret
under en relativ fuktighet pad henholdsvis 75 % og 95 % i 12

Resultatene er vist i tabell I
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Tabell I
Relativt fuktighetsinnhold
75 % 95 %

5 Maneder | Mg/tablett Nedbrgtning mg/tablett gedbrytning

“ 0 49,85 0 0

Il 1 49,82 0,09 50,17 0,2

II 2 49,22 0,10 49,82 0,1
1°|| 4 49,73 0,90 49,37 1,7

L __49,98 0,05 - -

For bestemmelse av varmestabiliteten ble tablettene
lagret ved henholdsvis 24, 40, 50 eller 60 °C i 12 madneder.
15 Resultatene er vist i tabell II.

20
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Absorpsjonen av aktiv bestanddel fra tabletten frem-
stilt som beskrevet ovenfor ble undersgpkt i hunder. Preparatet
viste en absorpsjonskoeffisient (k,) pd 0,9 til 1,6 timer™! og
en elimineringskoeffisient (k,) pa 0,20 til 0,25 timer™, dvs.
at verdiene viser rask absorpsjon.

Resultatene beskrevet ovenfor ble understgttet av
farmakokinetiske undersgkelser utfert i fase-I kliniske under-
sgpkelser hos mennesket. En verdi pd 1,4 timer™ ble oppnddd for
absorpsjonskoeffisienten (k,) i forsgkene pd mennesker. Den
relative biotilgjengelighet beregnet fra AUC-verdiene viste
seg & vere 80 %. Denne verdi kan anses som svert hgy da en del
av de antiarytmiske referansemedikamenter (f.eks. aminodaron)
ikke ble absorbert, og en biotilgjengelighet p& 40 til 70 % er
bare oppnadd for andre medikamenter (f.eks.‘kinidiﬁ, lidokain)
[P.G. Welling et al.: Pharmacokinetics of Cardiovascular,
Central Nervous System and Antimicrobioal Drugs, London,
(1985)].

Eksempel 4

Bestanddel Mengder
Aktiv bestanddel 1000
Maisstivelse 600
Vannfritt kalsiumhydrogenfosfat 900
Mikrokrystallinsk cellulose 1800
Vinylpyfrolidon/vinylacetatkopolymer 160
Talkum 120
Askorbinsyre 60
Magnesiumstearat 40
Kolloidal kisel 20

Etter knusing og sikting til ¢nsket partikkelstorr-
else ble bestanddelene grundig homogenisert, hvoretter det
oppnddde aggregat av partikler ble presset sammen til bikon-
vekse tabletter med diameter 11 mm og vekt 430 g, ved bruk av
et sammenpressningstrykk pa 200 MPa i en roterende tablett-
maskin. ‘

Tablettene hadde en bruddstyrke pa 80 til 100 N.

Dragékjernene ble uniformt belagt i et automatisk
dragédannende apparat med en suspensjon som inneholdt f¢lgende
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bestanddeler.
Bestanddel a
Akrylsyre/metakrylsyrekopolymer 60
Polyetylenglykol 600 40
Talkum 80
Magnesiumstearat 10
Titandioksid 4
Gult jernoksidpigment 6
Isopropanol 1000
Aceton 900

Eksempel 5

Bestanddel Mengder
Aktiv bestanddel 2000
Maisstivelse 110
Vannfritt kalsiumhydrogenfosfat 450
Mikrokrystallinsk cellulose 1200
Polyvinylpyrrolidon 200
Talkum 120
Natriumdisulfitt 50
Magnesiumstearat 40
Kolloidal kisel 20

De siktéde bestanddeler med den foreskrevne partik-

kelstgrrelse homogeniseres grundig, hvoretter det oppnadde
partikkelaggregat sammenpresses til bikonvekse tabletter med

1l mm diameter og vekt 420 mg, ved bruk av et sammen-

pressningstrykk pa 150 MPa i en roterende tablettmaskin.
Tablettene har en bruddstyrke pa 90 til 100 N.
Tablettkjernene gis et uniformt overtrekk i et

auto-

matisk dragédannende apparat med en suspensjon som inneholder

fplgende bestanddeler:
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Bestanddel a
Etylcellulose 58
Hydroksypropylcellulose 50
Talkum 70
Magnesiumstearat 11
Titandioksid 3
Rpdt jernoksidpigment 8
Etanol 1800
Aceton 400

Patentkrzrayv

1. Fremgangsmate for fremstilling av et tablett- eller
dragépreparat som inneholder et fuktighets-, varme- og lys¢m-
fintlig stoff med monoklin krystallstruktur som aktiv bestand-
del,

karakterisert ved at den aktive bestanddel
homogeniseres med 0,2 til 1,5 deler (vekt/vekt) av et vann-
fritt alkalisk jordmetallsalt og 0,5 til 2,5 deler (vekt/vekt)
mikrokrystallinsk cellulose, relativt til den aktive bestand-
del, og om ¢nskelig med ett eller flere farmasgpytisk aksepter-
bare barerstoffer og/eller tilsetningsstoffer, og sammenpres-
sing av den erholdte homogene blanding til tabletter og, om
¢nskelig, overtrékking av den saledes erholdte tablett.

2. Fremgangsmate ifgplge krav 1,

karakterisert ved at det alkaliske jord-
metallsalt er kalsium- eller magnesiumhydrogenfosfat, -di-
hydrogenfosfat, -hydrogenkarbonat, -karbonat eller -sulfat.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1,
karakterisert ved at den aktive bestanddel
er et aminoguanidinderivat med den generelle formel (I) med

monoklin krystallinsk struktur,
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hvor

R!, R? og R’ uavhengig av hverandre stdr for hydrogen,
halogen eller en C, ,~alkyl-, nitro-, C, ,-alkoksy-
eller trifluormetylgruppe; '

R* og R®° uavhengig av hverandre star for en C, ,~alkylgruppe:;

R® og R’ uavhengig av hverandre stdr for hydrogen eller en
C,.4,~alkyl- eller C, ,-alkenylgruppe

eller et syreaddisjonssalt av dette.

4. Fremgangsmdte ifglge krav 3,
karakterisert ved at den aktive bestanddel

er 1-(2,6-dimetylfenyl)-4,4'-dimetylaminoguanidinhydroklorid.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1,
karakterisert ved at den omfatter homogeni-~
sering av den akfive bestanddel 1-(2,6-dimetylfenyl)-4,4"'-di-
metylaminoguanidinhydroklorid med 0,2 til 1,5 deler (vekt/-
vekt) vannfritt kalsiumhydrogenfosfat og 0,5 til 2,5 deler
(vekt/vekt) mikrokrystallinsk cellulose, relativt til den
aktive bestanddel, og om ¢nskelig med et eller flere farma-
spytisk aksepterbare bzrerstoffer og/eller tilsetningsstoffer,
hvoretter den erholdte homogene blanding sammenpresses til
tabletter og, om ¢nskelig, overtrekking av den erholdte
tablett.
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