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{54}  VERFAHREN ZUR HERSTELLUMG EINES ABFUEHRMITTELS

{567) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Abfuehrmittels auf der Basis von Plantagosamen und
Sennafruechten. Ziel der Erfindung ist die Bereitsteliung eines Praeparates, mit dem eing lang anhaltende milde

Wirkung erzielt wird. ErfindungsgemaeR wird ein Abfuehrmittel auf der Basis von Piantagosamen und Sennafruechten,

bei dem die Sennafruchtteilchen von aufgetrockneten Plantagosamen-Mahiproduktschieim umschlossen sind, in der Weise
hergestsllt, daf? man die gesondert vermahlenen Plantagosamen und Sennafruechte trocken vermischt, die Mischung mit
moeglichst wenig Wassear rasch und gleichmaelRig anteigt, die angeteigte Mischung granuliert und auf einen :
Restieuchtegehalt von maximal 3,5 Gew.-% Wasser trocknet und das getrockneie Granulat abschlieflend dragiert.
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Verfahren zur Herstellung eines Abfilhrmittels

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung
~ eines Abfihrmittels auf der .Basis von PlantOﬂosamen und
- Sennafriichten.

Chrakteristik der bekannten technigchen Losungen

Die Verwendung von Plantogosamen (Plaentaginis cvatae Semen)
fir Arzneimittel zur Regulierung der Darmt&iigkeit ist be-
karmt. Diese Samen besitzen eine betrichiliche Quellféhig-
keit und iiben einen physikalischen Dehnungsreiz auf die
empfindlichen Rezeptoren der Darmwénde aus. Nach einem be- .
kennten Verfahren (DE-PS 1 103 520) werden éie Semen fein
vermehlen, mit Wasser zu einem viskosen Brel angeteigt und
in Stangform getrocknet,'zerkleinert'und schlieBlich dra=
giert. ‘

Die Wirkung der Friichte der Semma-angustifolia als
pflanzliches AbTiihrmittel ist ebenfalls bekaunt. Men kennt
euch Laxative, die beide Wirkungsprinzipien enthalten, bei.
denen somit die physikalische Wirkung der Plantagqsamen
durch das pharmekologisch enregende Wirkprinzip der Inhalts-
gtoffe der Semnesfriichte unterstitzt wird, um eine bessere
GeSamtwirkung zu exreichen, .

Bei Anwendung derartiger Kombinationspréparate werden
jedoch of% unerwﬁnsChte Nebeﬁwifkungen beobachtet, die auf
einen zu starken Reiz der Schleimh#ute bei massierter Hin-
wirkung der a]lalwwempJ1nd1lchen und oxadationsanfdlligen

Inhaltsstoffe der Semnesfriichte (Sennoside) und nachteilige
Effekte- von Abbauprodukten der Sennogide zurlickgehen.
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Ziel dex Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Abfihre
mitteln, mit denen eine lédnger anhaltende milde Wirkung
erzielt wird und nachteilige Nebenwizkungen weitgehend
ausgeschlossen werden.
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- Darlegung deés Vesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Préparatf6rm
zZu entwickeln,'bei der das Mahlprodukt von Fructus Sennee
vor einem vorzeitigen.Angriff-geschﬁtzt und durch eine ver-
z20gerte Freigabe der Sennoside eine lénger anhaltende mil-
dere Virkung erzielt wixd.

" Das demgem#B entwickelte erfindungsgeméfe Abfihrmittel auf
der Basis von vermehlenen Plantagosamen und Sennafriichten
ist im wesentlichen dadurch gekennzeichnet, daB die Seuna-
fruchtteilchen weitgehend von aufgetrocknetem Plantagosamen-
Mehlproduktschleim umschlogsen sind. |

Im erfindungsgeméBen Laxativum liegen also beide Arznei-
nittelkomponenten nicht mechanisch isoliert nebeneinender
vor, sondern die Partikeln der vermahlenen Sennesfrﬁchté
sind von einer "Schutzschicht" aus den Schleimstoffen der
Plantagosemen-Mehlprodukte umgeben, Durch diese Umhiillung
werden die Sennogide weltgehend vor unérwﬁnschten Verédnde=
" rungen geschiitzt und ihre Freigabe stark verzfgert, so dal
eine léngér anhaltende retardierende mildere Wirkung ef«
zielt wird. |

Diese Schutzwirkung kann noch zusétzlich stabilisiert und
verstidrkt werden, wenn man dem Gemisch der beiden vermahle~
nen Komponenten, Flantaginis Semen ovatae und Fructus
Semmee angustifoliae, im Verlaufe der Vermahlung von Plan-
tagosanen verlorengegangene geringe Anteile an Semenscha=
len zwecks Restitution wieder zugibt. Diese Husks besitzen
im Vergleich zum vermshlenen Plantagosamen als Mahlprodukt
auf Grund der in ihnen in hoherer Konzentration vorhendenen
‘Schleimstoffe eine welt grtflere Quellfdhigkeit: So ergaben
" Messungen der Quellungszahl nach DAB 8, Seite 24, ean je

30 Proben einen Mittelwert von 57 ml je Gramm fﬁr'geméhlene
Plantagosamenschalen, wihrend fiir die vermshlenen Plantagosaé
men ein Mittelwert von 15 ml je Gramm gefunden wurde.
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Bntsprechend dieser griBen Quellfihigkeit der vermahlenen
Plentegosamenschalen erhoht sich bei ihrem Zusatz such die
Tendenz zur Bildung der gewinschten Umhilllung der dispersen
Fructus Sennae Partikeln, was iy die arzneiliche Verwen-
dung als besonders vorteilhaft ergcheint. |

Das Gewichtsverh#linis des Plantagosamenanteils zum
Semnafruchtenteil liegt beim erfindungsgemifien Laxativum
vorzugswelsge bei etwa 4 bis 5 1, wobei insbesondere ein
Gewlichtsverh#ltnis der Plantagosamen-, Plantagosamenscha~-
len- und Sennafruchi-Mahlproduktsanteile von etwa

52 1 2,2 : 12,4 gewdhlt wird. '

Die Herstellung der'erfindungsgeméﬁeh_Abfﬁhrmittel erfolgt
nach einem Verfahren, das dadurch gekennzeichnet ist, daB
men die gesondert vermahlenen Plantagosamen und Sennafriichte
trocken vermischt, die Mischung mit mdglichst wenig Wasser.
rasch und gleichmiBig anteigt, die angeteigte Mischung gra-
nbliert und auf einen Restfeuchtegehalf von maximal 3,5 %
trocknet und das getrocknete Granulat abschlieBend dragiert.

Vorzugsweise werden die vermahlenen Plantagosamen und Senna-
friichte im Gew.-Verhlinis 4 : 1 bis 5 : 1 unter erginzen-
dem %usatz von etwa 3 bis 4 Cew.-% gémahlenen Plantagossmen-
schalen mit 30 bis 40 % Wasser durchgearbeitet, wobei nur
eine begrémzteQuellung;auftritt° In diesem angequollenen
Zustand sind die Schleimstoffe der vermshlenen Plantego
ovata Samenschalen (Husks) auf Grund der ausreichenden
Immobilisierung des Wassers in den Quellschichien zur
Spreitung befihigt, wobei jedoch eine angemessene Weitemr=
verarbeitbarkel? der lasse gegeben ist. GroBere Wassermen-
gen filihren dagegen zu Verarbeitungsproblemen, wihrend die
Lyosphiren bei Zugabe unzureichender VWassermengen nur unter-
gchwellig ausgeprigt sind, 50 dafBl die Spreitung nicht in
gewinaschten Mafle erreicht wird.
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Vor dem Vermahlen werden die Plantegosamen und Sennesfriich-
te zweckmifigerweise bel SO-QC auf einen Féuchtigkeitsgem
halt von 3,5 % getrocknet und der Sennosidgehalt der Semna-
komponente durch Mischen unterschiedlicher Partien auf
etWa.E'O‘bis 2,5 Gew;—ﬁ' vorzugsweise 2,2 % eingestellt,
_dahrend des Vermahlens soll dle Temperatur des Mahlgutes
nicht uber 8o °¢c ansteigen, S '

Die trocken gemischten Mahlprodukte werden zur Erzielung
einer einheitlichen Anfeuchtung und Anguellung fortleufend
in kleinen Anteilen mit Wasser zusammengebracht und in
einer Reihe von Mischstufen einem intensiven Vermischen
unterworfen. Vorzugsweise geschieht dies in einer Anzahl
von hintereinander geschalteten Schneckenmlschern. Auf
dlese Weise wird imnerhalb weniger linuten eine lelch~
méBige hntelgurg und Anquellung errelcht.

Zum Zwecke der Einstellung der erforderlichen inneren
Gleichgewichte zwischen den polymolekularen Schutzschichten,
die durch lMucilagoschichten von vermahlenen Plantago ovate
Samen und Samenschslen gebildet werden und den in ihrer
Nachbarschaft befindlichen dispergierten Semnesfruchipar-
tikeln ist es zweckmiBSig, die Weiterverarbeitung der Mi-
schung. 1n der Strangpresse nicht sofort vorzunehmen, sondern -
voruungelve Wertezeiten von 1 bis 2 Stunden zw1schenzu«
.schalten. '

Das der Strangpresse zugeleitete Material wird sodann

mit einem Druck von etwa 50 atli-extrudiert und em Ausgeng
der Presse mit einen rotierenden Messexr in Granulae von 2, 1
bis 2, 2 mm Linge zerhackts Auch in diesenm Zustand soll das
Produkt einen Eeuchtlgkéltsgehalt in der Gegend von 35 %
besitzen.

Die snschlieBende Trocknung erfolgt in einem Virbel=
schichttrockner mir Vibrationsvorschub immerhalb von etwa
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25 Mimuten suf Restfeuchten von nicht mehr &ls 3,5 % beson~
ders zweckmifig, wobei mit ‘einer Infttemperatur von 125 °¢
und einer Luftmenge von ca. 8000 cbm pro Stunde gearbeitet
wird. Die trockenen Granulae werden gesiebt, um Granulae

Zu entfernen, die kleiner als 1 mm oder griBer als 3 mm
sind. IThr Schilttgewicht betr&gt 510 bis 530 g/l. SchlieB- -
liéh wird dieses Granulat mit einér'Dragiersuspensionlzu»
sammengebfacht und zu kleinen Zuckerschicht-Dragees verar-
beitet, wobei der Dragieréuspension in dexr 'Dragiertechnik
ailgemeingubliche Hilfsstoffe zugesetzt‘werden komnen.

Eine besoﬁders bevdrzugte Ausfﬁhrungsformides oben begchrie-
benen Produkites besgteht aus

Plantago Semen ovata 52,000 Gew.-Teile
Plantego Semen ovata (Schalen) 2,200
Sennae Fructus angustifoliae 12,400 "
Talcum - 12,459 "
Gummi erabicum : 1,400 ¥
Perrum Oxydatum, E 172 : 0,697 "
Farbindex (19565 77492

17499

77491
Tregantgummi. o h '0,750 n
Oleum Carvi - | 0,035 *
Oleum Salviae ‘ ’ 0,035 "
Oleum Menthae Piperitee . 0,070 "
Paraffinum Subliquidum 0,240 "
Parafinnum Durum 0,110 "
Saccharum ‘ ' 17,604 "

pro 100 Gew.-Teile dragierten Granulatéa
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Eine weitere bevorzugte Augfilhrungsform besteht aus

Plantago Semen ovata | ‘ 54,200 Gew.uTelle
Sennae Fructus angustifoliae 12,400 "

Ubrige Bestandteile wie zuvor

angegeben., -

Die Bakterienzahl wird wihrend des gesamten Herstellungs-
ganges sténdig iiberwacht.

. Die Herstellungsweise sowie Art und Menge der Bestand-
teile verleihen dem erfindungsgeméfen Laxativum vorteil-
hafte Eigenschaften im Vergleich zu den bekannten Abfihr-
mitteln dieser Art. Diese Vorteile bestehen darin, daB
durch die physiologisch addquate Quellung des Produktes
der Darm die fir eine optimale natiirliche Dérmtétigkeit 2
erforderliche Fillung erh#lt und unerwinschte Nebenwirkun-
gen wie Reizung der Magen- und Dermschleimhiute weltgehend
ausgeschaltet sind und eine vorsichtige,.gedémpfte Frei~
setzung der intakten Sennoside'gewéhrleistet ist, Diese
pharmakologisch und k1linisch beobachtetenibesonderen Vore
teile werden .an Hend von Modellversuchen zur Kinetik der
Sennosidfreicetzung verstidndlich:

Zum Nachweis der abschirmenden Hillwirkung der aufgetrock-
neten Schleimstoffe von Plantagosamen(schalen)«Mahlpro~
dukten wurden Auulaugversuche in Wasser bei 23 O¢ sowie
kiinstlichem Magen~ und Darmsaft (jeweils bei 37 °C) en

12,4 kg gepulverter Sennesdroge, Sennae Fructus angusti-
foliae (I), an Mischungen von 12,4 g gépulverter Sennesdroge
und 54,2 g gemahlenem Plantagosamen (II) sowie an erfin-
dungsgemifen Laxativum mit 12,4 ¢ Sennesfrucht= und 54,2 g
Plantagosamen-lahlprodukten (II1) durchbefuhrt°
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Dazu wurden die vorstehend gensnnten Pulver jeweils in

300 ml Auslaugflissigkeit 10 Minuten bzw. 30 Minuten
laré gerithrt, die Flussigkeit durch Zentrlfugleren vom
Unléslichen getrennt und lyophilisiert. Nach Er mlttlunu“
der Auswaage wurde der Gehalt an Semmosiden nach der mo-
difizierten Methode gemifl EuAB 2 bestimmt und in Relation
zu der in der eingesetzten Drogenmenge vorhandenen Senno=- -
gidmenge gecetzt Dle nachfolgende Tabelle zelgf die bei
diesen Ve"suchen ermittelten Wert

Prozentsatz der ausgelaugten Semnoside

unterse Vagser kunst1°Magenso. kunstl. Darmsaft
Material
10 min |30 min | 10 min {30 min | 10 min |30 min
I 85,2 % (88,9 %| 55,6 % | 59,3 % | T4,1 % |T4,1 %
II : 55,6 % 159,3 %| 40,7 % | 44,4 % [ 48,2 % | 59,3 %
CIII 13,0 % | 8,9 %| 6,7%| 2,2% | 3,2%| 5,6 %

Dlese Werte zeigen deutllch die veréowerte Freigetzung der
Sennogide avs dem erfindungsgemifien Laxatlvume

Diege retaralerte Freigabe der Sennoside aus dem erfin-
dungsgeméfen Abfuhrmlttei fiuhrt Jedoch keineswegs zu

giner vdlligen Blockierung der Wirkstoffe, die vielmehr
iiber lingere Zelten hinweg praktisch vollsténdig freigeselzt
werden, .wie der fclgende in vitro Versuch zeigth:

Erfindungsgemﬁﬁes Texativum wurde iiber Nacht quellen gelas-
sen. AnschlieBend wurde das gequollene lMaterial mit Vasser
versetzt und finfmal extrahiert, wobei die Wasserphase
“nach jeder Stunde ermeuert wurde. Nach filnfstindiger
Extraktion konnten rund 84 % der zu erwartenden Sennoside
aug den wiBrigen Phagen isoliert werden. Die einzelnen
Verte sind in der nachfolgenden Tabelle wiedergegeben.
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Bestimmung dex Sennos1dfrelsetzunggrate aus gequollenem

Laxativum .

usrirang | | reatotors (g) |semoias (e)| SSLISEEE 000
1. 20,73 0,126 46,67
2, 6,56 0,051 18,89
3. 2,98 0,026 - 9,63 |
4 1,53 0,014 5,8
5 1,55 0,009 3,33
Summe 0,226 83,7

Bei Verwendung von kiinstlichem Magénsaft bzw. kilnstlichem

Doxrmsaft erh#lt men anndhernd gleiche Werte.

Diese der mittleren ﬁufenthaltédauer der Drogen im Magen-
Darmtrakt angengherten Versuche zeigen deutlich, daB die
Senncside dex Sennesfruchtkomponente des erfindungsgeméfien
Laxetivum - wenn auch in erwinschter Weise verzigert -

prektisch vollsténdig zur Auswirkung kommen konnen. -

Die vorstehend mitgeteilten und weitere Ergebnisse, die in
den Beispielen weiter unten sufgefiihrt sind, lassen erken-
nen, daB sich die erfindungsgemifien Laxativa infolge einer
senften und von unerfreulichen Nebeneffekten freiem Wirkung
durch eine besonders gute Vertridglichkeit auszeichnen und
80 ¢nsbesonder° als Unterstiitzung zul Fliminierung bei
Himorrhoid~ oder Fissur-Patienten vor und nach chirurgi-
schem Eiﬁgriff geeignet sind. Sie komnen zur klinischen
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Regvlierung fir Patienten, die ens Bett gefesuelt sind, iber
laabere Zeiten hinweg angewandt werden und sind ohne Bedzn~

ken auoh wdhrend der Schwang ﬁrschaft verabreichbar.

Ausfihrunesbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen ndher
erléutert.

Hergtellungsbedgpiel

Die Samen von Plantago ovata wurden von Verunreinigungen
und Fremdsemen befreit, bei etwa 80 °C auf einen Peuchtige
keitsgehalt von 3,5 % getrocknet und auf eine KorngriRen-
verteilung vermahlen, die in etwa der folgenden Siebanalyse'
entspricht:
99 % feiner als 500 um
85 % feiner als 400 um
50 % feiner als 200 um.

Wihrend der Vermahlung wurde dés Material nicht iber 80 °c
erhitzt.

Separat warden Sennesfriichte (Sennae Fructus angusti--
-foliae) erforderlichenfalls durch lfischen unterschiedlicher
Partien auf einen Sennosidgehalt von 2,2 % eingestellt. Das
Vermehlen auf die der obigen Siebanalyse entsprechende Korn-
grdfe erfolgte in zwel Stufen mit einer Vorvermahlung und
~einer Feinvermahlung. | '

Die beiden Mahlprodukte wurden unter Zusatz von vermahlenen
Plantago ovata Sameuschalen mit einem Traganttrigermedium in
‘folgenden Mengenverhiliniszen trocken gemischt:
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104,0 kg Plantagogamen (Mahlprodukt)
- 24,8 kg Semmesfriichte "

4,4 kg Planuagosqmenschalen u

1,5 kg Tragant

caran

134,7 kg

Diese PUlvermiséhung wurde vom Mischbeh#lter in den Misch-
trakt einer Stangpresse iberfilhrt und kontinuierlich mit

30 bis 40 % Wasser'gemischt; In diesem durchfeuchteten
Zustand wurde die Masse 1 bis 2 Stunden ruhen gelassen, um
einer Spreitung der Mucilago=-Schichten um die Sennesfrucht-
partikeln Vorschub zu leisten. '

Das Material wurde dann in einer Strangpresse mit grofiem
D-Verh#ltnis mit einem Druck von ca. 50 atii gepreBt und
am Ausgang der Presse mit einem gesondert steuerbaren ‘
rotierenden Messer in Granulae von 2,1 bis 2,2 mm Lénge zer=.
hackt. Das feucnte Granulat zelgte einen erwlnschten Feuch-
tlgkeltsgenalu von 35 %

Die anschlieBende'TrOCKnung erfolgte'in einen Wirbélschichta
trockner mit Vibrationsvorschub bis auf einen Feuchiigkeits~
gehalt von nicht mehr als 3,5 % innerhalb von etwa 25 Minu-
ten bei einer Lufttemperatur von 125 °C und einem Inft-
‘qurchsatz von 8000 m>/h. ‘

Die trockenen Granulaté wurden schlieBlich unter lMitverwen-
dung einer Dargiersuspension zu Zuckerschicht-Dragees ver-
arbeitet, wobei die Dragiersuspension auBler Saccharose in -~
der pharmazeutischen Techﬁologie ibliche aromatische Essenw
zen wie Pfefferminzdl, Kimmelsl und Salbeidl sowie Pigmente
“enthalten kann.

Das erhaltene Lexativum wird in Tabesdosen von 1 bis 5 g
bei Patienten.mit .Obstipation und zur Stuhlregulierung an-
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‘gewandt. Eine besonders bevorzugte Ausfithrungsform der ere
findungsgemifen Laxatlva hat folgende Zusammensetzung:

Plantaginis Semen ovatae‘Mahlprodukt 52,000 kg

?Tartaglnls Semen ovatae Schalen " 2,200 kg
Fructus Sennae anbustzfollae " 012,400 kg
Saccharum : ‘ 17,600 kg
Oleum Carvi : , . , 0,035 kg
Oleum Salviae : - 0,035 kg
Oleum Menthae piperitae : v 0,070 kg
Talcum o 12,459 kg
Gummi srabicum o o - 1,400 kg
Tragant : . 0,750 kg
Paraffinum subliguidum . 0,240 kg
Parefiinum durum S O 110 kg

Ferrum oxadatum ' ‘ 0, 697 kg
pro 100 kg dragierten Granulats.

Dieses .Produkt hat eine Quellungszahl von ca. 7,50 (min-
destens 6,0) (Bestimmung nech DAB 8), ein Schiittgewicht
von 0,765 bis 0,905 g/ml (Bestimmung nach DIN 53 912),
GranulamDurchmésser von 1 =« 3 mm und einen Sennosidgehalt
von 0,25 % bis 0,31 %, bevorzugt 0,27 %. Diese Parameter
sichern eine hesounders gute Ges amihlrkunbe'

Bine weitere bevorzuglte Ausfihrungsform besteht aus:

Plantaginis Semen ovatae Mahlproduki® 54,200 kg
Fructus Sennae angustifoliae 12,400 kg
Ubrige Bestandteile wie zuvor anges

geben. |

Die Parameter dieser weiteren bevorzugten Ausfﬁhrungsform
" betreffen gleiche Bereiche.
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Zur Pru;un@ der pnarma1ologischen Eigenschaften . des er-
flndungsgemaﬁen Abfuhfmlttels wurden folgende Untersuchungen

durchgefihrt,

Priifung der Toxizitdt und Nebenwirkunzen

Die akute 307izitat wurde bei Ratiten und Miusen beiderledi
Geschlechts unter Einbe21ehung von je 40 Tieren geprift.
Die sen wurde das pulverisierte TLaxativum mit der vorstehend

angegebenen spez1e11en Zusammensetzung in frisch mit Wasser
suspendlerter Form per os verabreichte Anschlleﬁend wurden
die Tiere 8 Tage lang beobachtet.

Eine genaue Bestimmung der DMBO erwies sich als unmdglich,
da die Toxizitsdt des Laxativum zu gering igt. Selbst das
Hundertfache der fiir den Menschen empfohlenen Tegesdosis
filhrte zu keiner schidlichen ¥1rkung bei den Tieren. Somit
konnen lediglich folgende Mlnlmalwerte angegeben werden:

DLy (per os) bei der Ratte: » 5 &/kg
bei der Maus: 10 g/kg,

Zusitzlich wurde die subakute Toxizitét bei Ratten und Miu-
sen durch (tigliche) Versbreichung von 0,5; 1,0 und 2,0 k/kg

(per os) wihrend eines Zeltreumes von 15 Tagen untersucht. -
Es wurde keinerlei Mortalitét beobachtet.

7ur Prifung der clironischen Toxizitdt wurde das paxativum

an zwei Gruppen von Sprague-Dawley Ratten beiderlel Ge-
schlechts mit 150 g Kérpergewicht in einer Dosis von

0,5 g/kg und 1,0 g/kg verabreicht. Bei den Tieren wurden

. Gew1chtszunahme, Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Diffe~
rentisl-Blutbild, Blutzucker, Prothromolnwert, Transemi-
nasen und Reststickstoff vor und nach' der Behandlung geprift.
Dabei wurden keine ‘merklichen Verdnderungen im Vergleich

zu einer unbehandelten honhrollgruppe von Tieren festgestellto
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“Nach Beendigung der Untersuchungen wurden'alle Tiere ge=
totet und einer vollsténdigen Autopsievuntefzogen: Das
Gewicht von Milz, Leber, Herz, Niere, Gehirn, Nebenniere,
Schilddriize, Testis und Hypophyse zeigte keinerlei merk-
~liche Anomalien»im Vergleich zu den’Kontrolitiéren. Histo-
‘logisch wurden prakiisch keine Abweichungen hinsichtlich
der Zellinfiltration}_Fettinfiltration und adenomatdsen -
Hyperplasie der Leber, der Nephrose, der Sinusoidaldilata-
tion der Nebennieren, der Zellinfiltration des Herzens,
adenomaﬁﬁser Hyperplasie der Schilddrise und Zellinfilira-
tion der Milz und Testis beobachtet,

In weiteren Teoxizitdtstestreihen wurde die subakute
Toxizititder erfindungsgeméﬁen Zusammensetzung durch 30-
t§gige Verabreichung an 30 gufeinander folgenden Tagen an
Ratten und Hunden gepriift. Die orale Verabreichung des 5-
und 10-fachen der filr den menschlichen Gebrauch empfohleu'
nen Dosis wurde von Ratten und Hunden beiderlei Geschlechﬁs
gut vertragen. ' | '

Zur weiteren Absicherung wurde die chronische Toxizitét
be
Zeitraum von 180 Tagen bestimmt. Bel diesen Untersuchungen

fte

oraler Versbreichung an Ratten und Hunden liber einen

wurde eine 2 1/2- und 5-fach hohere Dosis als filir den
menschlichen Gebrsuch empfohlen an Spresgue-Dawley Ratten
und Bastardhunden beiderlei Geséhlechts verabreicht, die
von den Tieren_gut'vertragen wurde, vahrend und nach der
Behandlung wurden bei folgenden Parametern keine Verdnde-
rungen beobachtet: Entwicklung des Kérpergewichts, himato=
logische, blut-chemische und urinoclogische Parameter, ma-
kroskopische und mikroskopische Untersuohung der Haupt-
organe. Besonders zu bemerken ist, dal keine Blutung oder
Geschwﬁrbilduﬁg im Megen-Derm-Trekt aufgetretén‘ista
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Untersuchungen beim Kaninchen mit einer tédglichen Verab-
reichung von 1,0 g/kg (per os) iber 6 Wochen hinweg an
ménnliche und welbliche ITiere zeigten keine schédlichen
Wirkungen hinsichtlich des Korpergewichts, dér rythrozyten—,.
und Leukozytenzeshl, des Differential- Bluubvldes, Rest-
'stnckstOLfs und Blutzuckers an. '

Die terstogene Wirkung des erfindungsgemifen Laxabivum
wurde bei Ratten und Keninchen mit t#glichen Dosierungen
von 1 g/kg (per os) geprift, die vom 7. bis zum 21. Tag
der Cestatio - bel der Ratte und vom 7. bis 15. Tag der
Gestatio beim Keninchen verabreicht wirden. Die Fdten
wurden den Tieren am 21. bzw,}27. Tag entnommen und unter-
sucht. Eine spezifische teratogeﬁe Wirkung des erfindungs-
gemidBen Laxativum wurde nicht festgestellt, und offen-
‘gichtlich hat das Lexativum keinen EinfluBl suf die em- -
bryonale Entwicklung.

Prifung der laxativen Virkung

Zur Untersuchung der abfllhrenden Wirkung wurden Einzeldosen
~von 2,5 bzw. 5 g/kg (per os) des erflndungsgemaﬁen Laxa-
tivum Mausen bzw. Ratten verabreicht., 3 bis 4 Std. nach

der Verabre 1chun wurde eine deutliche, dosisabhingige
Wirkvng mit Vermehrung und Erweichung der Faeces becbachtet,

Der BinfluBf des Laxativum auf die intestinale Motilitdt

und auf die Passagedaver des Derminhalts wurde an Sprague-
Dawley Retten beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht von
240 g geprift. An Gruppen von je 10 Tieren wurden nach

einem 24-stiindigen Nahrungsentzug 22 ml/kg einerxwéﬁrigen
qugpenQ10n mit 10 % Tierkohle und 0,5 ¢ 5 Carboxamethylcellu~
lose sowie 2,5 baws 5 g/kg des zu prifenden Laxativum ver-
abreicht. 40 Minuten nach der Verabréichung vurden die Tiere
getdtet und die Gesemtlénge des Dinndarms sowie die mit ‘
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Suspension gefiillte Lénge hiervon gemessen. Folgende Er-
gebnisse wurden erhaltens : o

\v4
Behandlung Dosis (g/kg) . Darmfiillénge (cm)
S . - 56 & 4,4
ILLexativun - 2,5 ) 19+% 6,2 :
TLexativum _ -5 , 86 4 6,8

In weiteren Versuchsreihen wurde die sbfilhrende Wirkung

des erfindungsgemifien Laxativum durch Verabreichung in unter-
schiedlichen Dosen an Miuse bzw. Ratten untersucht. Folgen-
des Prifverfahren wurde angewandt:

Fir dic Untersuchungen wurden gleich viel minnliche und
weibliche Miuse (Stamm: Swiss) mit einem mittleren Korper-
" gewicht von 24 g und gleich viel minnliche und weibliche
Sprague-Dawley Ratten mit einem mittleren Karpergewioht
von 230 g verwendet. A

Nach 3-stindigem Nehrungsentzug wurden die Tiere in einenm
Kafig mit Eiuzelebtielilen untergebraoht9 dessen Boden mit
Filterpapier ausgelegt war, um die Fékalien der einzelnen
Tiere sammeln zu ktnnen. Die Tiere, die welchen Stuhl aus-
scheiden, wurden aus dem Versuchsprogramm entfernt, Die
verbleibenden Tiere wurden im Behandlungskidfig wnterge-
bracht. Ihnen wurden oral (mittels einer Oralspritze)

2,5 bzw. 5 g/kg des Laxativum verabreichte

In regelmdfigen Zeitintervallen bis 8 Std. nach der Verab-
reichung wurden Zahl und Art der Faeces bzw. Fdkalien-

kiigelchen notiert, die von den Tieren esusgescheiden wurden.
Die Ergebnisse sind in den nachfolgenden Tabellen zusemmen=
gefaht (in denen durch "Iax." die Verabreichung von erfine--

dungsgemifien Laxativun bezeichnet wird)e.f
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Priifung. der abfﬁhrenden‘Wirkung bei der Ratte

n Behandlg. g/kg

Beobaohfungszeit (Std. n. Verabreichung)A

2 4 . 6 8
H W H %W H W H W

10 Kontrdlle -

2,4 0,1 3,8 0,1 4,50,1 4,50,1

10-Laxe 2,5 3,1 0,2 3,8 2,2 4,2 6,2 5,4‘6,8
10 Lexe | 5 3,3 4,1 3,9 6,1 4,4 7,2 4,9 9,1
H harte:Faeces; angegeben sind die Anzehl der Fakalienw-

i

W = weiche Faeces;

- kligelchen / Ratte.

Priifung der abfihrenden Virkung bei der Méus

n Behandlg. g/kg

Beobachtungszeit (Std. ne. Verabreiohung)
2 4 6 8

H - W H W H W H W

20 Kontrolle =
- 20 Lax. 2,5

20 Lax. 5

3,1 0,1 4,2 0,1 4,4 0,2 4,5 0,2
2,4 0,2 4,2 2,1 5,1 3,3 5,3 3,8
2,6 3,4 4,4 5,6 4 6 8,2 4,6 9,8

Ferner wurde das Verhidltnis der Anzahl der Tiere mit weichen
Faeces Zur Gesamtdahl der behandelten Ratten bzw. Miuse bee

- ostimmte

n  Behandlg. g/kg Stunden nach Verabreichung
d. Ratten ‘ 2 4 6 8

10 Kontrolle = 0o/10  0/10 2/10  2/10

10 Lex. * 2,5 - 3/10 5/10 . 5/10  6/10

10 Lex. 5 . 3/10 7/10 10/10 10/10

Bei diesen Tieren

erreicht men offensichtlich bei einer Do-

sierung iiber 2,5 g/kg die obere Grenze begliglich Wirkung.
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n Behandlg. g/ke Stunden nech Verabreichung
der MEuse 2 4 . 6 8 .
20 Kontrolle - - 0/20 - 1/20 4/20  4/20
20 Lax. 2,5 4/20 8/20 10/20 17/20
20 Tex. 5 8/20 . 17/20 20/20  20/20

Die Ergebnisse zeigen die deutliche abfihrende Wirkung_des
erfindungsgenifien Lexativum, die sich in einer Zunahme der
Stuhlentleerung und einer botrrchtlwchen Erhthung der An-
zahl der weichen Fekalienkiigelchen im Verg]elch zu. den har-
ten Fikalienkligelchen HuBert.

Schliefilich wurde bei einer Uberpriifung der cholereti-
schen Wirkung des erfindungsgemé@en Laxativum praktisch .-
keine bedeutsame Wirkung festgestellt, woraus geschlossen
wird, daf das erfindungsgemdfie Produkt keine'chloleretische
Wirkung besitzt. '

Die tdgliche Nehrungsaufnahme wurde ebenfslls untersucht;
es wurde dabei praktisch keine Verénderung festgestellt,

Bei einem Diuresetest wurde eine Verminderung der Nieren-
Sekretion beobachtet, die mit der Erhdhung der entera-
“len Fliussigk eltsausqchCAQunp zugammenzuhéngen scheint,

Des in Dosen von 1,0 und 2,0 g/kg an mdnnliche Ratten

von 280 g KOCO@”§OW1Cﬂt verabreichte Produkt ergad keine
merklichen Verénderungen des arteriellen Blutdrucks und der
Herztitigkeit. Auch wurden keine entziinglichen Ve E&nderungen
im NagenmﬂafmmBeﬂelch feutge“tollu

Zusam&eafa0°end 188t sich an [iﬂd der Untersuchungsergeb-
.nisse feststellen, deB die erflndum5ub emiBe Zusammensetzung
eine auﬁefordentlich_niedrige Toxizildt besitzt, die so
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gering ist, daB eine in vivo Messung der DL50~Werte gchei~"
tert, da selbst das Fundertfache der fiir den menschlichen
Gebrauch empfohlenen Dosis von den Versuchstieren noch gut
vertraﬁen wird.

Toxische Wirkungen oder Unvertriglichkeiten wurden nicht

'Vbeobachtet, scndernllediglich‘diefgewﬁnschte abfihrende

Wirkung, d. h., die pharmakologische Haupteigenschaflt.
Ferner wurden keine entZﬁndlichen.Verénderungeh im Magen-
Darm-Bereich der Tiere festgestellt, die mit einer hohen
D051s des Laxativum behandelt oder einer Langzeitbehandlung
mit demselben unterworfen worden waren. Dies wird als iiber-
raschend betrachtet, da hiufig entzundllche Veréinderungen
bei Tieren beobachtet werden, die Abfihrmittel erhalten
haben. ’

Bei tréchtigen Tieren fiihrt die Verabreichung des erfin-
gungsgeméfen Laxativum zu keinerlei Ver&nderungen in der
normalen Entwicklung der Foten, deren Anzahl, Gewicht und
Erscheinungsbild vdllig mit den entsprechenden Daten und
Befunden der Kontrolltlere iibereinstimmten. '

Die sbfithrende Wirkung des Mittels zelgt sich 3 bis 4

‘Stunden nach der Verabreichung an die Versuchstiere. Sie

ist direkt dosisabhingig und duBert sich in einer Beschleu-

nigung der Durchgangszeit des Darminhalts sowie einer Ver-

mehrung und Erweichung der Stihle.

Diuresetests bei behandelten Tieren ergaben eine Vermin-

‘derung der Harnausscheidung, die mit der Zuneshme der en-
. teralen Flﬁssigkeitsausscheidung zusammenhéngen kann, Is.

wurden keine Verdnderungen der Gallensbsonderung, der Funk-
tion der glatten Nuskulatur, des artierellen Blutdrucxs,
oder der Herztidtigkeit’ festgestellt Die tagilche Nehrungs-
aufnehme wurde ebenfalls nicht durch die Verabreichung des
erfindungsgemifen Laxativum beeinfiuBt. -
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Erfindungsanspruch

1e

2o

3

4o

5,

Verfehren zur Herstellung eines Abfilhrmitfels auf der
Basis von Plantegosamen und Semmafriichten, gekennzeichnet
dadurch, daB man die gesondert vermahlenen Plantagosamen

un@ Sennafriichte trocken vermischt, die Iischung mit

noglichst wenig Vasser rasch und gleichméBig anteigt,
die angeteigte Mischung granuliert und euf einen Rest-
feuchtegehalt von maximal 3,5 Gew.=% Wasser trocknet
und das getrocknete Granulat abschlieBend dregiert.

Verfahren nach Punkt 1, gekemnzeichnet dadurch, def
der Wassergehalt der engeteigten Masse 30 bis 40 Gew.=%,
bezogen auf die feuchle Gesamtmasse, ausmachte.

Verfshren nach Purkt 1 oder 2, gekemuzeichnet dadurch,
daB das Anteigen unter stetigen Zusamnenfihren relativ
kleiner Mengen an Mahlprodukimischung und Wesser in
mehreran‘hintereinaader geschalteten Mischgtufen in
mehreren Schneckenmischern erfolgb. '

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, daf die Grenulation in einer Strengpresse mit
grofem D-Verh#linis und einem separat steverbaren
Hackmesser am Ausgang der Presse erfolgtle

Verfahren nach einem der Punkie 1 bis 4, gekemnzeichnet
dadurch, daB die Granulation bel etwa 50 ati und euf
Teilchengrofen im Bereich von etwa 2 bis 2,5 mm erfolgt.

Verfahren nach einem der vorvangehenden Punkte, gekenn-
zeichnet dadurch, daf das Granulat etws 045 Stunden in

einer VWirbelschicht im Imftstrom getrocknet wivd.
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T. Verfahren nach einem der vorangehenden Punkte, gekenn-.

zeichnet dadurch, daB die Plantaéosémen und Senna-
fruchte gesondert . auf eine Korngroﬁenrertellun mit etwa
99 % feiner als 500 um
85 % feiner als 400 um
' 50 % felner als 200 um
vermahlen werden.

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Punkte, gekenn-

zeichnet dadurch, deB die vermahlenen Plantagosamen (I)
und Sennafriichte (II) im Mischungsverhdlinis von etwa
4 bis 5 : 1 (I : II) vermischt werden.

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Punkte, gekenne -

zeichnet dadurch, da8 der Sennosidgehalt der Senna-
friichte vor dem Vermahlen durch Mischen unterschiedli-
cher:Pértiep auf einen Standardwert im Bereich von

2,0 = 2,5 Gew.~%, vorzugsweise von 2,2 Gew.~% eingestellt
wird,

10, Verfehren nach einem der vorangehenden Punkte, gekenn-

zeichnet dadurch, daB das Vermischen der Mahlprodukte
unter Zusetz von vermahlenen Plaﬁtagosamenschalen inshe-
sondere in Mengen von etws. 3 bis 4 Gew.-% der Mischung
erfolgte

11+ Verfehren nach einem der vorangehenden Punkte, gekenn-

zeichnet dadurch, daf die angeteigte Masse in der Strang-

- presse vor dem ﬁxbrudleren 1 bis 2 Stunden abgelagert

WlI‘O. ¢
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