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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmate
for fremstilling av et kompleks av carrageenan og et medium
av gruppen bestdende av emepron eller et salt derav,
doxycyclin eller et salt derav og propranolol eller et salt
derav inneholdende 10-70 vekt% aktiv substans.

Emepronium som har strukturformelen

O
H-CHZCH-q+-CH2'CH3

H4CHy

er en kjeht terapeutisk aktiv substans som hovedsakelig an-
vendes i1 form av dets bromid. Dets fremstilling er beskrevet
i f.eks. Chemical Abstracts 48, 729 a (1954). Det anvendes
som et anticholinergisk og antispasmodisk middel, hovedsakelig
for behandling av lidelser tilknyttet blarefunksjonen hos
mennesker, for eksempel ufrivillig vannlatning, hyppig vann-
latning, irritabel blazre, nervegs blare og neurogen blzre.

Doxycyclin som har strukturformelen

er ogsa en kjent terapeutisk aktiv substans. Den anvendes
hovedsakelig i form av dets hydroklorid. Det anvendes som
et antibiotisk aktivt middel ved behandling av bakterie-

infeksjoner.
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Ogsa propranolol, som har strukturformelen

0-CH,-CH-CH,-NHCH(CH3)

b
S

er en kjent terapeutisk aktiv substans. Den anvendes hoved-
sakelig i form av dets hydroklorid. Den anvendes som et beta-
receptor~blokkeringsmiddel.

Den vanlige administreringsmiéte for emepronium er
ved oral administrering, i de fleste tilfeller i form av
tabletter som inneholder emepronium i form av dets bromid
sammen med vanlige inerte tabletteringshjelpestoffer slik
som svellemidler. Pasienter som tar emeproniumbromidtablet-
ter r8des til & svelge disse sammen med vann. Da imidlertid
pasienter som lider av blarelidelser samtidig ofte rddes til
4 redusere deres inntak av vaske, er det en risiko for at
tablettene svelges med for lite vann. Tabletten kan da, nar
den brytes opp under dens passasje gjennom oesophagus, klebe
til slimhinnen i oesophagus hvorved hgye lokale konsentra-
sjoner av emeproniumbromid skapes. Emeproniumbromid har en
irriterende effekt p& slimhinnen, og slike hgye lokale kon-
sentrasjoner kan bevirke alvorlig irritasjon og sdrdannelser
i oesophagus. Slike effekter er blitt beskrevet blant annet
av Bennett, Oesophageal ulceration due to emepronium bromide,
Lancet 1977, 1, 810. Det er ogsd en sjanse for munnsdr frem-
kalt av emeproniumbromid.

Et yttierligere problem med emeproniumbromid er at
det smaker meget bittert. Vaskedoseringsformuleringer aksep-
teres derfor av pasientene bare med den stgrste vanskelighet.

0gsa doxycyclin og propranolol administreres for
det meste i form av tabletter inneholdende doxycyclinhydro-
klorid og propranololhydroklorid. 0Ogs& slike tabletter erx
tilbgyelige til lett & klebe til slimhinnen i ocesophagus,
som gir samme type av irritasjon og sdrdannelse som tabletter
inneholdende emeproniumbromid. Se B. Carlborg et al.,
Oesophageal strictures induced by oral drug therapy,
Likartidningen 75, 4609 - 4611, 1978.
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Visse komplekser inneholdende sulfaterte hydro-
colloider, f.eks. carrageenan, som kompleksdannende middel,
er beskrevet i litteraturen. Det henvises her til fransk
patentskrift 5227M, Journal of Pharmaceutical Sciences Vol.
50 Nr. 6, 483 - 486 (1961), Journal of Pharmaceutical
Sciences Vol. 52 nr. 2, 192 - 197 (1963) og Journal of
Pharmaceutical Scienzes Vol. 52 nr. 10, 964 - 967 (1963).
Imidlertid kan det ikke utledes fra disse publikasjoner at
de nye komplekser fremstilt ifglge oppfinnelsen ville kunne
utvise de egenskaper at de binder den aktive substans til-
strekkelig sterkt i vandig lg¢sning ved den pH som réder i
oesophagus slik at bare en mindre mengde - for emepronium
mindre enn 3 % av mengden av emepronium i et gitt kompleks -
mens den aktive substans frigis meget hurtig i magesaften,
slik at det tilveiebringes farmakokinetiske egenskaper av
den aktive substans som er sammenlignbar med de farmakokine-
tiske egenskaper av den aktive substans i den for tiden an-

vendte saltform.
Foreliggende oppfinnelse angdr sdledes en fremgangs-

mdte for fremstilling av et kompleks av carrageenan og et med-
lem av gruppen bestdende av emepron eller et salt derav, doxy-
cyclin eller et salt derav og propranolol eller et salt derav
inneholdende 10-70 vekt% aktiv substans, hvilken fremgangsmite
er kjennetegnet ved at carrageenan eller et salt derav, om-
settes med emepron, doxycyclin eller propranolol, eller et salt
derav 1 lgsning, hvoretter eventuelt det dannede kompleks
isoleres og tgrkes. A

Disse komplekser som er stabile og kjemisk og fysi-
kalsk vel definerte enheter, representerer en forbedring over-
for det for tiden anvendte emeproniumbromid, doxycyclinhydro-

klorid og propranololhydroklorid som angitt i det etterfglgende.
Komplekset av carrageenan og emepronium er bare

svakt lgselig i vann. Derfor vil hoveddelen av emepronium
vere kompleks-bundet og biologisk inaktivt under passasjen
av en tilsvarende tablett gjennom oesophagus. Dette reduse-
rer i sterk grad sjansen for irritasjon og sdrdannelse pa
slimhinnen i oesophagus.

I de gastro-intestinale vasker frigis pa den annen
side emepronium raskt fra dets kompleks med carrageenan.
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Derfor er den biologiske tilgjengelighet av den aktive
substans praktisk talt ekvivalent med den biologiske tilgjenge-
lighet av konvensjonelle tabletter inneholdende emeproniumbromid.

Det nye kompleks av carrageenan og emepronium inne-
holder en tilstrekkelig mengde av emepronium for & muliggjgre
fremstilling av tabletter med egnet stgrrelse. Dette er vik-

tig fordi emepronium ofte foreskrives i store doser.
Komplekset har ogsd egnede egenskaper for anven-

delse ved fremstilling av tabletter.

Komplekset av doxycyclin og carrageenan 0g av pro-
pranolol og carrageenan har egenskaper som er meget de samme
som beskrevet for emepronium-carrageenan-kompleékset. Sdledes
er carrageenankomplekser av doxycyclin og propranolol bare
svakt lgselige i vann. Derfor vil hoveddelen av den aktive
substans vere kompleksbundet og biologisk inaktivt under
passasjen av en tilsvarende tablett gjennom oesophagus.

Dette reduserer i hgy grad risikoen for irritasjon og sar-
dannelse pa slimhinnen i oesophagus.

I de gastro-intestinale vasker frigis imidlertid
den aktive substans hurtig fra dens kompleks med carrageenan.
Derfor vil den biologiske tilgjengelighet ogsd for doxycyclin
og for propranolol vare praktisk talt ekvivalent med den
bioclogiske tilgjengelighet av konvensjonelle tabletter inne-
holdende doxycyclin-hydroklorid og propranclol-hydroklorid.

Det nye kompleks av carrageenan og doxycyclin og
propranolol inneholder en tilstrekkelig mengde av aktiv sub-

- stans for a muliggjgre fremstilling av tabletter med egnet

stgrrelse. Komplekset har ogsd egnede egenskaper for & kunne
anvendes ved fremstilling av tabletter.
Carrageenan-emeproniumkomplekset har en smak hvori
den utiltalende smak av emepronium er sterkt redusert. Kom-
plekset kan derfor anvendes i vandige orale preparater.
Arten av det carrageenan som anvendes for & danne
kompleksene ifglge oppfinnelsen er ikke noen kritisk faktor.
I den etterfglgende beskrivelse og i eksemplene omtales kom-
plekser med et spesifikt carrageenan, tilgjengelig under
varemerket "Aubygym x 2", som identifiseres som fglger.
Aubygum x 2 fremstilles av CECA SA, Frankrike,
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og er et carrageenan-sulfatert polysaccharid. Carrageenan
er en hydrocolloidcellebestanddel av visse rgdalger som hgrer
til Gigartinaceae-familien. Navnet carrageenan dekker et omrdde av sul-

faterte polysaccharider som er sammensatt av galactoserester.
Aubygum x 2 eksisterer hovedsakelig som natrium-

saltet. Det er et lineart polysaccharid av sulfatert galac-
tose og 3,6 - anhydrogalactoserester og eksisterexr i to
hovedfraksjoner kijent som kappa og lambda som utgj¢r 50 -

80 % og 20 - 50 %. Molekylvekten er i omr&det 100 000 -

1 000 00O.

IR Spektrum (KBr skive):

Gruppedel Band ved bglgelengde (cm_l)
-0-H 3700-3000

alifatisk C-H 3000-2800

vann 1640

S=0 1300-1200

c-0 1100-1000

C-0 (anhydrogalactose) 920

S-0-C 850

Nerver av_galactose og 3,6-anhyvdrogalactose: Bortsett fra IR

kan nervar av galactose og 3,6-anhydrogalactose fastslas ved
tynnskiktskromatografi.

Utseende: Hvitt pulver, luktfritt og smakfritt.

Viskositet: 100 - 200 mPaS ved 25° C og ikke mindre enn
5 mPaS ved 75° C under anvendelse av et Brook-
field viskometer.

pH (1 %, w/w, vandig l¢sning, 202 ¢): 7 - 9,5

21
Optisk rotasjon: [a] = 67,8
D

159)
Partikkels%¢rrelse: 98 % gjennom en 250 um sikt

° (c=0,1718, H,0, Sats nr. DjI

Fuktighetsinnhold: 1Ikke mer enn 12 %, w/w, bestemt i henhold
til Karl Fischer.

Aubygum x 2 er en stabil substans.
I klinisk bruk vil kompleksene av carrageenan og

emepronium, doxycyclin og propranolol normalt bli admini-
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strert oralt i form av et farmasgytisk preparat som inne-
holder den aktive komponent eventuelt i kombinasjon med en
farmasgpytisk akseptabel barer. Bareren kan vere i form av
et fast,'halvfast eller veskeformig fortynningsmiddel, eller
en kapsel. '

Komplekset kan ogsé anéendes uten
berermateriale. Vanligvis er mengdsn av komplekset mellom
5 og 99 vekt% av preparatet, for eksempel mellom 25 og 80
vekt% 1 preparater for oral administrering.

Ved fremstillingen av farmasgytiske preparater
inneholdende komplekset i form av doseringsenheter for oral
administrering kan komplekset blandes med en fast, pulver-
formet barer slik som lactose, saccharose, sorbitol, mannitol,
en stivelse slik som potetstivelse, maisstivelse eller amylo-
pectin, eller cellulose, og kan ogsd innbefatte et smgremid-
del slik som magnesiumstearat, calsiumstearat eller poly-
ethylenglycolvokser., Blandingen presses deretter til tablet-
ter. Hvis belagte tabletter gnskes, kan en kjerne fremstilt
som ovenfor beskrevet belegges med en konsentrert sukkerlgs-
ning som kan inneholde gummi arabicum, stivelse, talkum,
titandioxyd eller alternativt med en lakk opplgst i flyktige
organiske le¢sningsmidler eller blandinger av lgsningsmidler.
Til dette belegg kan forskjellige farvestoffer tilsettes for
a skille tabletter med forskjellige aktive forbindelser eller
med forskjellige mengder av tilstedevarende aktiv forbindelse.

Myke gelatinkapsler kan fremstilles som inneholder
en blanding av komplekset og vegetabilsk olje. Harde gelatin-
kapsler kan inneholde granuler av komplekset i kombinasjon med
en fast, pulverformet berer slik som lactose, saccharose,
sorbitol, mannitol, potetstivelse, maisstivelse, amylopectin
eller cellulose.

Veskeformige preparater for oral admihistrering kan
fremstilles i form av syruper eller suspensjoner, f.eks. sus-
pensjoner inneholdende fra 0,2 % til 20 vekt% av komplekset,
og hvor resten omfatter for eksempel sukker og en blanding av
ethanol, vann, glycerol og propylenglycol.

Dosen ved hvilken komplekset administreres kan

variere innen et vidt omrdde og vil avhenge av forskijellige



10

15

20

26

30

36

7 159697

faktorer slik som for eksempel de individuelle krav for hver
pasient og administreringsmdte. Dosene vil vaere i samme
stprrelsesorden som vanligvis anvendes for emepronium,
doxycyclin og propranolol. Generelt vil orale doser av
emepronium vare i omridet fra 100 til 1600 mg/dag; orale
doser av doxycyclin vil vare i omrddet fra 100 til 400 mg/dag
og orale doser av propranolol vil vere fra 50 til 500 mg/dag.

‘De etterfglgende eksempler illustrerer fremstillin-
gen av kompleksene.
Eksempel 1

50 g emeproniumbromid ble dpplegst i 800 g destil-
lert vann. 50 g carrageenan (Aubygum x 2) ble tilsatt under
omrgdring ved romtemperatur. Blandingen ble omrgrt i 30 minut-
ter og fikk deretter st& i 2 timer. Blandingen ble dekantert
og sedimentet suspendert i 400 g destillert vann. Den er-
holdte blanding ble deretter filtrert gjennom et cellulose-
filter under trykk. Den fuktige filterkake ble granulert
gjennom en 10 mesh sikt og ble tgrket i en ovn. Det erholdte
tgrre og sintrede granuiat ble malt til pulverform.
Eksempel 2

70 g emeproniumbromid ble opplgst i 800 g destil-
lert vann. 50 g carrageenan (Aubygum x 2) ble tilsatt under
omrgring ved +30° c. Blandingen ble sentrifugert med 4000
omdr. pr. minutt. Det faste residuum ble suspendert i 200 g
destillert vann, hvoretter prosessen ble gjentatt. Heretter
ble det erholdte produkt granulert og tgrket som beskrevet i
Eksempel l;
Eksempel 3

50 g emeproniumbromid ble opplg¢gst i 200 g destil-
lert vann. 50 g carrageenan (Aubygum x 2) ble opplgst i
3,5 kg vann ved +30° C; De to lgsninger ble separat filtrert
gjennom dypfiltere. Deretter ble lgsningene blandet og omrgrt
i 2 timer ved +30° C. Den erholdte blanding fikk std i 2
timer. Blandingen ble deretter dekantert og sedimentet sus-
pendert i 400 g destillert vann. Den erholdte ‘blanding ble
filtrert gjennom cellulosefilter under trykk. Den saledes
erholdte filterkake ble granulert gjennom en 10 mesh sikt,

ble tgrket og malt til pulverform.
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Eksempel 4
10 g doxycyclinhydroklorid ble lgst i 100 ml destil-

lert vann. 6,4 g carrageenan (Aubyqum x 2) ble tilsatt under
omrgring ved romtemperatur. Oppslemningen ble omrgrt i 30
minutter og ble deretter filtrert gjennom et cellulosefilter
under trykk. Filterkaken ble dispergert i 50 mi destillert
vann og oppslemningen ble filtrert ..om tidligere. Den fukti-
ge filterkake fikk tgrke over natten ved+37° C.

Det erholdte pulver ble malt til en partikkelstgr-
relse under 63 um. Pulveret ble analysert spektrofotometrisk
etter opplosning i en vandig sur natriumkloridlgsning og
inneholdt 1,34 mmol doxycyclin pr. gram.

Eksempel 5

10 g propranololhydroklorid ble opplgst i 100 ml
destillert vann. 9 g carrageenan (Aubygum x 2) ble tilsatt
under omrgring ved romtemperatur. Oppslemmingen ble omrgrt
i 30 minutter og ble deretter filtrert gjennom et cellulose-
filter under trykk. Filterkaken ble dispergert i 500 ml
destillert vann og oppslemningen ble filtrert som tidligere.
Den fuktige filterkake ble granulert gjennom en 10 mesh sikt
0og ble t¢rket over natten ved +37° c.

Det erholdte pulver ble malt til en partikkelstgr-
relse under 200 um. Pulveret ble analysert spektrofotometrisk
etter oppl¢sning i en vandig natriumkloridlgsning og inneholdt
1,69 mmol propranolol pr. gram.

Som illustrert i de ovenfor angitte eksempler
fremstilles kompleksene ved omsetning av
et carrageenan eller salt derav, med en lg¢sning av emepronium,
doxycyclin eller propranclol eller et salt derav, etterfulgt
av isolering av det dannede kompleks. Emepronium anvendes
hensiktsmessig som dets bromid. Doxycyclin og propranolol
anvendes hensiktsmessig som deres hydroklorid. .

Emepronium-carrageenan-komplekset kan fremstilles
ved & vedge de relative mengder av carrageenan og emepronium
slik at det endelige kompleks vil inneholde fra 10 til 70
vekt% emepronium, uttrykt som emeproniumbromid. Hensiktsmes-
sig er mengden av emeproniumbromid i komplekset fra 50 til 70

vekt%. De samme omrdder for innholdet av aktiv substans
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gjelder ogsd& for doxycyclin og-propranolol.
Eksempler pa egnede salter av carrageenan som kan
anvendes er natriumsaltet og kaliumsaltet.
Emepronium-carrageenankomplekset, heretter angitt
som emepronium carrageenat, erholdt i eksempler 1 - 3, har
folgende karakteristiske data.
Tabell 1. Assosiasjonskarakteristika for bindingen av eme-

pronium til Aubygum x 2.

Prove Sats nr. Natriuminnholdl) Sulfatinﬂholdz)

Emepronium
mmol/g mmol/g innhold3)
P& tgrr basis pa te¢rr basis mmol/g
P& terr
basis
Emepronium DjH 135 0,0 1,84) 1,7
carrageenat

1) Bestemt ved atomabsorpsjonsspektrofotometri etter opplgs-
ning av pr¢vene i saltsyre, 0,5 M.

2) Bestemt gravimetrisk som BasOy .

3) Bestemt ved ekstraksjon med bromthymolblatt etter opplgs-
ning i saltsyre.

4) Svarende til 3,5 mmol/g basert pd Aubygum x 2.

IR spektrum (KBr skive): IR-spekteret er angitt i tabell 2

og 3.
Tabell 2: Band som stammer fra Aubygum x 2

Gruppedel B&nd ved bglgelengde (cm_l)
-0-H 3700-3000

Alifatisk C-H 3000-2800

vann 1640

sS=0 1300-1200

c-0 1100-1000

C-0 (anhydrogalactose) 920

S-0-C 850
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Tabell 3: Ytterligere ba3nd som stammer fra emepronium

Gruppedel B&nd ved bglgelengde (cm 1)
aromatisk 3100-3000
aromatisk ring (1600)

1490
—CH3 1450

Utseende: Et hvitt til gulaktig og luktfritt pulver

Dissosiasjonskarakteristika i NaCl og HCl: Utbyttingen av

emepronium ved natrium sével som hydrogenioner ble studert.
Fysiologiske betingelser ble anvendt, dvs. 0,9 % w/w (0,15
mol/1l) natriumklorid og 0,15 mol/l saltsyre ved 37° ¢. For-
skjellige volumer av disse lgsninger ble testet. Forsgkene
ble utfgrt pa fglgende mdte: 170 + 1 mg emepronium carrageenat
(sats nr. DJjH 130) ble ristet i 2 timer ved 37° ¢ med 10,00 '
til 100,00 ml av natriumkloridet og saltsyrelgsningene.
Etter sentrifugering og filtrering gjennom et 0,2 um filter
ble det totale innhold av emepronium i lgsning (uttrykt som
utbyttet emepronium) bestemt. Resultatene var at opplgsnings-
effektene av natrium og hydrogenioner var de samme og at minst
50 ml var ngdvendig for fullstendig oppl@gsning av prgven.

Det ble beregnet at forholdene [Na+]/[emepronium]
og [H+]/[emepronium] mad vare stgrre eller 1lik 30 for fullsten-

dig opplgsning av emepronium carrageenat.

Lgselighet i vann: Den fglgende prosedyre ble anvendt:

340 mg av prgven (Sats nr. DjH/130) ble ristet i 2 timer med
20,00 ml avionisert og destillert vann. Etter filtrering
gjennom 0,2 um filter ble lgseligheten bestemt gravimetrisk
o4 ved fotometrisk bestemmelse av emepronium. Resultatene
er angitt i Tabell 4.
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Tabell 4

Opplgs—- il av opp- Mengde av. Temp. Opplgselighet Opplgselighet
nings- lgsnings— preve Oc mg/ml mg/ml

middel middel mg gravimetrisk  fotometrisk
vann 20 25 0,5 -

" 50 21 0,07 0,03

" 50 37 0,2 0,08

De gravimetriske resultater

er hgyere enn de foto-

metriske resultater, hvilket indikerer at en mindre mengde

av polysaccharid (sannsynligvis som kompleks med emepronium)

gar i lgsning.

er meget lav.

Det sees at lgseligheten i vann av komplekset

Smeltepunkt: 210 - 230° C (Mettler FP5)
Optisk rotasjon: [a]gl =+40° (c=0,325, 0,9 %,w/w, NaCl, sats nr.

DjH 135)

Totalt innhold av emepronium: 54 - 64 % w/w (uttrykt som

emeproniumbromid).

Vannlgselig emepronium: < 3 % w/w av totalt innhold av eme-

pronium uttrykt som emeproniumbromid.

De etterfglgende eksempler vil illustrere sammen-

setningen av farmasgytiske preparater inneholdende emepronium-

carrageenatkomplekset, doxycyclin-hydrocarrageenatkomplekset,

og propranolol-hydrocarrageenatkomplekset ifglge oppfinnelsen.

Eksempel 6 og 7

Sammensetning av_emepronium carrageenat-tabletter

Tablett-innhold (mg)

Sammensetning
100 mg 200 mg
Dka 109 DkA 110
Granulert emepronium carrageenat,
<200 u 175 350
Magnesiumstearat 4 8
Kolloidal siliciumdioxyd 2 4
Polyvinylpolypyrrolidon 21 42
Midlere vekt 202 mg 405 mg
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Eksempel 8. Kapsler

Emepronium carrageenat som fremstilt i Eksempel 1

lert emepronium carrageenat.

Eksempel 9. Kapsler

‘ble fylt i kapsler idet hver kapsel inneholdt 350 mg granu-

Emepronium carrageenat som fremstilt i Eksempel 1

ble fylt i kapsler hvor hver kapsel inneholdt 175 mg granu-

lert emepronium carrageenat.

Eksempel 10

Sammensetning av doxycyclin hydrocarrageenat-tabletter:

Bestanddeler

Innhold pr. tabklett

Doxycyclinhydrocarrageenat
Magnesiumstearat

Kolloidal silicondioxyd
Polyvinylpolypyrrolidon
Mikrokrystallinsk cellulose (Avicel@%
Midlere tablettvekt

160 mg
4 mg
2 mg
20 mg
64 mg
250 mg

Tablettene ble fremstilt ved en direkte sammenpresnings-

teknikk.

Eksempel 11. Kapsler

Doxycyclin-hydrocarrageenat som fremstilt i

Eksempel 4 ble fylt i kapsler sammen med vanlige excipienter,

hvor hver kapsel inneholdt 100 mg doxycyclin.

Eksempel 12

Sammensetning av propranolol hydrocarrageenat-tabletter:

Bestanddeler

Innhold pr. tablett

Propranolol -hydrocarrageenat
Magnesiumstearat

Kolloidal silicondioxyd
Polyvinylpolypyrrolidon
Mikrokrystallinsk cellulose (Avicel@3
Midlere tablettvekt

Tablettene ble fremstilt ved €n direkte
teknikk.

164 mg
4 mg
2 mg
20 mg
60 mg
250 mg

sammenpresnings-
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Eksempel 13. Kapsler

Propranolol-hydrocarrageenat som fremstilt i
Eksempel 5 ble fylt i kapsler sammen med vanlige excipienter,
og hver kapsel inneholdt 100 mg propranolol.

Ved siden av emepronium, doxycyclin og propranolol
kan andre ulcerogene legemiddelsubstanser av amintypen, dvs.
legemidler inneholdende én eller flere amingrupper, kompleks-
dannes med carrageenaner for & oppnd komplekser med redusert
ulcerogene effekter sarlig i oesophagus. Oppfinnelsen innbe-
fatter ogsd kompleékser av carrageenaner med siike forbindelser.
Biologiske tester

En in vivo sammenlignende undersgkelse over den
oesophagus—-irriterende effekt pd hunder ble foretatt under
anvendelse av 0,2 g tabletter av emepronium carrageenat og
0,2 g tabletter av'Cetiprin , et kommersielt tilgjengelig
emeproniumbromidprodukt. En ytterligere sammenlignende
undersgkelse iﬁ vivo p& katter ble foretatt under anvendelse
av ubelagte doxycyclin-hydrocarrageenattabletter, swarende
til 0,1 g doxycyclin-hydroklorid, og belagte doxycyclin-
hydroklorid-tabletter pa 0,1 g. De sistnevnte tabletter er
kommersielt tilgjengelige Vibramycinﬁzghtabletter.

Forsgksmetoden er hovedsakelig som beskrevet av
Carlborg and Densert, Eur. surg. Res. 12, 1980, 270 - 282.
Materialer og metoder
A. Test av emepronium-carrageenat-tabletter
Test-tabletter

Emepronium-carrageenat-tabletter svarende Eil 0,2 g

emeproniumbromid, ubelagt og filmbelagt med Eudragit™E
og "Cetiprin’ 0,2 g's tabletter filmbelagt med"Klucel"LF
ble testet i foreliggende undersgkelser.

Emepronium carrageenat-tablettene ble fremstilt som
illustrert i Eksempel 6 og 7.

Sammensetningen av emepronium-carrageenat-tablet-
tene er hovedsakelig som angitt i Eksempel 6 og 7. “Cetiprin"
tablettene var kommersielt tilgjengelige.

Dyr

Tre hann og tre hunn-Beagle-hunder ble anvendt ved
underspkelsen. Kroppsvekten pa dyrene varierte fra 10,3 til
14,4 kg. To dyr ble undersgkt pr. test-tablett.
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Forsgksprosedyre

Hunder som fastet over natten, ble bedgvet med pento-
barbital intravengst ved en dose pa 30 mg/kg kroppsvekt.
Dyrene ble anbrakt pd deres hgyre side og holdt under intra-
vengs bedgpvelse gjennom forspgket. Fgr administreringen av
legemidlet ble oesophagus inspisert ved anvendelse av et
endoskop for & sikre at slimhinnen var normal. Endotracheal
intubering ble ogsd utfgrt.

En trad ble knyttet tett rundt den tablett som
skulle testes. Trdden ble viklet rundt et polyethylen-
kateter og ble deretter sammen med kateteret innfgrt i en
tilfprselsslange med tabletten knyttet i enden. Deretter
ble slangen innfgrt i oesophagus til en bestemt lengde.
Tabletten ble avsatt ved langsom tilbaketrekning av siangen
med tradden festet til kateteret som passerte gjennom denne.
Den ¢vre ende av trdden ble sydd til munnviken. Den ¢gvre
ende av kateteret ble forbundet. til en infusjonspumpe. I
lgpet av den fgrste time med eksponering av emepronium
carrageenat-tabletten ble 2 - 5 ml/time kranvann dryppet inn
i oesophagus nar opp til tabletten. Tabletten ble anbragt
ved begynnelsen av den fjerneste tredjedel av oesophagus.
Anbringelse av 'Cetiprin-tablettene ble foretatt p& samme
méte, men uten innfgring av et kateter for inndrypping av
vann. Eksponeringstiden varierte fra 4,8 til 8 timer.

Alle dyrene ble avlivet etter endt eksponerings-
periode ved hjelp av en overdose pentobarbital. Etter av-
livning ble oesophagus dissekert fri og det ytre ble inspi-
sert. Deretter ble oesophagus &pnet in situ. Beliggenheten
av tabletten ble fastslitt og oppl@gsningen av tablettene sé-
vel som oépl¢sning/¢de1eggelse av filmbelegget ble observert.

De fglgende kriterier ble anvendt for bedgmmelsen
av graden av opplgsning av tablettene:

+ den ytre del av tabletten er fuktig
++ tabletten er fuktig, svellet og/eller myk,men motstar
forsiktig trykk
+++ tabletten er opplgst, falt fra hverandre eller myknet
Atil en slik grad at den ikke motstar forsiktig trykk.
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Fglgende kriterier ble anvendt for bedgmmelsen av
graden av opplgsning/¢deleggelse av filmbelegget:
- sprukket
-- delvis opplgst/fjernet
--- praktisk talt fullstendig oppl@gst/fjernet
---- fullstendig opplgst/fjernet.

Oesophagus ble deretter skdret fri fra adnexal-
vev og spredd ut pd en bomullsduk. Om ngdvendig ble oesopha-
gus~slimhinnen forsiktig skyllet med noen f& ml fysiologisk
saltvann for & fastsla hvorvidt tablettmateriaiet var fjern-
bart fra slimhinneoverflaten eller om det klebet til over-
flaten. I mange tilfeller ble det makroskopiske utseende
av oesophagus ved tablettens beliggenhet sédvel som tablettens
serpreg nedtegnet fotografisk. Deretter ble oesophagus
spredd ut pd et trekkpapir p& hvilket egnede markeringer ble
foretatt nadr det gjelder de makroskopiske karakteristika av
oesophagus. Fiksering ble foretatt i 10 % buffret negytralt
formalin i 18 - 48 timer. Paraffinsnitt ble fremstilt fra
minst to regioner av oesophagus: ved tablettens beliggenhet
ved oesophagus og ved en del fjernest fra beliggenheten av
tabletten. Paraffinsnittene, 4 - 5 mikrometer tykke, ble
beiset.

B. Test av doxycyclin-hydrocarrageenat—-tabletter
Test-tabletter
De testede tabletter var ubelagte doxycylin-

hydrocarrageenattabletter fremstilt ifglge Eksempel 10,
svarende til 0,1 g doxycyclin-hydroklorid, og belagte doxy-
cyclin-hydrokloridtabletter pd 0,1 g, kommersielt tilgjenge-
lig som Vibramycigytabletter.
byr ‘

Atte hunnkatter ble anvendt ved undersgkelsen.
Kroppsvekten av dyrene varierte fra 2,0 til 2,6 kg.
Forsgksprosedyre

Forsgksprosedyren var som ovenfor beskrevet for
testen pd hunder. Eksponeringstiden for tablettene var 8

timer.



159697 16

10

15

20

26

30

36

Resultater og kommentarer

Oppl¢sningen av emepronium-carrageenattabletten
svarende til 0,2 g emeproniumbromid, ubelagt eller belagt,
var fullstendig etter en avsetningstid pd 4,8 - 6 timer.

Morfologisk, dvs. makroskopisk og histopathologisk,
ble det ikke observert noen ocesophago-irriterende effekt med
emepronium carrageenat-tablettene p& 0,2 g.

0,2 g'Cetiprin" belagte tabletter avsatt i 6 - 8
timer i oesophagus ble opplgst i samme grad selv om ingen
akselerert opplesning av tabletten fant sted.

0,2 g's "Cetiprin' tabletter fremkalte en distinkt
ocoesophagqus-irriterende effekt pad hunder eksponert i 6 eller
8 timer. Etter 6 timer var intensiteten av forandringen
liten, men etter 8 timer war den mer uttalt. Forandringene
besto pd den ene side i et makroskopisk synlig ¢dem av
oesophagus~veggen og pa den annen side i degenerative for-
andringer i epitellaget. De sistnevnte forandringer hadde
et regionalt utseende og kunne sees som gdem med bortspred-
ning av epiteléeller i den hund som var eksponert i 6 timer.
I den hund som var eksponert i 8 timer, var oesohagus-
lesjonene i prinsipp av den samme karakter men mere uttalt
med svelling 0g nekrose av epitelceller.

Oppbrytningen etter 8 timer av de ubelagte doxy-
cyclin-hydrocarrageenattabletter svarende til 0,1 g doxy-
cyclin-hydroklorid var +(+) eller ++(dvs. tabletten er
fuktig, svellet og/eller myk men motstdr forsiktig trykk) i
tre av de fire testede katter og +++ (dvs. tabletten er opp-
lgst/falt fra hverandre eller myknet til en slik grad at den
ikke motsto forsiktig trykk) i en katt.

‘De belagte doxycyclin-hydrokloridtabletter
(Vibramycié? 0,1 g var fullstendig oppbrudt etter 8 timer og
ble bedgmt som +++ i alle de testede fire katter.

Den morfologe undersgkelse som omfattet makroskopisk
og histopathologisk undersgkelse av eksponert oesophagus
rppet ingen pathologisk forandring i oescphagus-slimhinnen
eller veggen i kattene etter en eksponeringstid pd 8 timer
med ubelagte doxycyclin-carrageenattabletter svarende til

0,1 g doxycyclin-hydroklorid.
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Betydelige forandrinéer ble funnet i alle kattene
etter 8 timers eksponering med doxycyclin-hydroklorid
(Vibramycig?, 0,1 g's tabletter. Makroskopisk var oesbphagus
gul-misfarvet og noe stiv og tynn ved tablettens beliggenhet.
De histopathologiske observasjoner besto i en uttalt degene-
rativ forandring i slimhinnens basaldel, et svakere gdem i
propria og focal nekrose av muscularis mucosae.

Konklusjon

Ingen lokal oesophageal-irriterende effekt av eme-
pronium carrageenat-tabletter svarende til 0,2 g emepronium-
bromid kunne pavises under anvendelse av en in vivo hunde-
modell som gir en hurtig og fullstendig oppbrytning av tablet-
tene.

Ingen oesophagus-irriterende effekt av doxycyclin
hydrocarrageenattabletter svarende til 0,1 g doxycyclin-
hydvoklorid kunne fastslds under anvendelse av en in vivo
kattemodell hvori tilstrekkelig oppbrytning av tablettene
var oppnéad. Med doxycyclin-hydroklorid (Vibramycig?, 0,1 g's
tabletter, testet under identiske betingelser, ble det obser-
vert alvorlige morfologiske forandringer i oesophagus. Sa-
ledes kan den konklusjon trekkes at den nye formulering av
doxycyclin, doxycyclin-carrageenat, gir betydelig forbedret
beskyttelse mot oesophaggus-irritasjon sammenlignet med den
kommersielt tilgjengelige tablett. .

Biotilgjengelighet
En biotilgjengelighetsundersgkelse av 0,2 g's

tabletter av emepronium carrageenat og 0,2 g "Cetiprin'
tabletter inneholdende emeproniumbromid ble utfgrt pad 10
friske, frivillige pasienter. Det ble funnet at emepronium-
carrageenat, 0,2's tabletter, ga den samme serumtopptid som
de kommersielt tilgjengelige 0,2 g's'betiprin" tabletter og
at emepronium fra emepronium carrageenattablettene ble absor-
bert hovedsakelig i samme grad som bedgmt ved serumkonsen-
trasjon og urinsekresjonsdata. De to formuleringer ble be-
traktet som bioekvivalent.

Opplgsningsgrad av doxycyclin hydrocarrageenat

Opplgsningsgraden ifgplge USP XX i kloridbuffer, pH

1,2 ved 37° ¢ av doxycyclin hydrocarrageenat ble sammenlignet
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med opplgsningsgraden av doxycyclih hydroklorid, under an-
vendelse av samme prosedyre. Resultatet var at opplgsnings-
graden av den aktive substans i realiteten ikke kunne skilles
mellom de to preparater. Dette resultat indikerer at doxy-
cyclin hydrocarrageenatkomplekset frigir

den aktive bestanddel i magesaften i samme grad som kommer-
sielt tilgjengelige preparater inneholdende doxycyclin
hydroklorid.

Patentkravw

1. Fremgangsmdte for fremstilling av et kompleks av
carrageenan og et medlem av gruppen bestdende av emepron
eller et salt derav, doxycyclin eller et salt derav og
propranolol eller et salt derav inneholdende 10-7C vekt%
aktiv substans, karakterisert v e d at
carrageenan eller et salt derav, omsettes med emepron,
doxycyclin eller propranolol, eller et salt derav i lg¢sning,

hvoretter eventuelt det dannede kompleks isoleres og tgrkes.

2. Fremgangsmite for fremstilling av et kompleks av
emepron ifplge krav 1, v
karakterisert ved at carrageenan eller et
salt derav omsettes med emepron eller et salt derav i
lgsning under dannelse av et carrageenan-emeproniumkompleks
inneholdende 50-70 vekt% emepron, beregnet som emepronium-

bromid.

3. Frgmgangsméte for fremstilling av et kompleks av
doxycyclin ifglge krav 1,

karakterisert ved at carrageenan eller et
salt derav omsettes med doxycyclin eller et salt derav i

l¢sning, under dannelse av et carrageenan-doxycyclinkompleks.
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