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(57) Sammendrag

Fremgangsmate for fremstilling av krystall-vann-fri
krystallinsk laktulose ved a wutsette en vandig
opplesning eller suspensjon av laktulose for samtidig
reduksjon av vanninnholdet ved inndamping og kontinuer-
lig omrering, valgfritt i narvar av kimkrystaller,

inntil det blir oppnadd et fritt-strommende faststoff-
pulver.
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Foreliggende oppfinnelse angar en fremgangsmate for frem-
stilling av vann-fri krystallinsk laktulose.

Laktulose er et karbohydrat som kan bli oppnadd ved isomeri-
sering av 1laktose, som vanligvis blir gjennomfegrt under

alkaliske betingelser i vandige opplegsninger.

Forbindelsen har vist seg a vare farmasgytisk anvendbar pa
grunn av dens regulatoriske effekt pa tynntarmbakterie-
floraen, szrlig 1 portalsystemisk encefalopati og diettbe-
handling av nyfegdte.

Laktulose blir fremstilt som en sirup som etter remnsing kan
bli administrert. Det vil imidlertid vare mer hensiktsmessig
a4 frembringe en passende tgrr form av laktulose, som f.eks.
kan bli pakket 1 enhetsdoser. Kravene for slik tegrr laktu-
losefremstilling er stabilitet, hegy renhet og fraver av

hygroskopisitet.

Flere tgrrformer av laktulose har blitt fremstilt. Disse kan
bli klassifisert i henhold til fglgende hovedtyper:

- laktulose pa faststoffbzrere; passende faststoffbzrere for

dette formal er vegetabilske fibre som blir pafert en
laktulosesirup (f.eks. ved spray-tegrking) eller en
adsorbent slik som diatomejord, adsorptiv kaolin, aktivert

lignin, adsorbent syntetisk harpiks eller aktiv trekull;

- amgrf laktulose som kan bli 6ppnédd ved akselerert eller
1a§gsom avkjgling av en konsentrert siruﬁ‘med laktulose,
ved spray-terking av sirupen, ved Kkaramellisering av
sirupen, eller ved tg¢rking av laktuloseskum;

- Kkrystallinsk laktulose, som generelt blir oppnaddd ved
krystallisering av sukker fra en alkoholisk opplgsning. En
alvorlig ulempe med denne type faststofflaktulose er dens
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innhold av organiske opplesningsmiddel (generelt metanol)
i krystallene.

Laktulose kan ogsad bli krystallisert fra en vandig opp-
lgsning.

Ifglge japansk patentpublikasjon nr. 61-104800 blir fast-
stofflaktulose fremstilt ved konsentrasjon av en laktulose-
opplesning med mer enn 60% faststoff ved en temperatur mellom
60 og 110°C, etterfglgende tilsetning av og grundig blanding
med laktulosekrystaller for A& lage en endelig konsentrasjon
pa 94-98% og elding av blandingen ved 35-70°C sa lenge som
det er ngdvendig for fullstendig sterkning av laktulosen,
typisk i 12-18 timer. For & oppnd et krystall-inneholdende
pulver bgr faststofflaktulosen bli brudt opp i en ytterligere
oppmalingsbehandling.

I EP 318.630 blir det beskrevet en meget langvarig metode
der laktulose blir krystallisert ved en temperatur mellom 5
og 40°C. Bortsett fra den langvarige prosedyren, opptil 60
timer, er en annen ulempe det lave utbyttet av det krystal-
linske produktet (mindre enn 70% av 1laktulosen som er
tilstede i opplesningen utkrystalliserer virkelig).

Foreliggende oppfinnelse frembringer en rask metode for
fullstendig & omdanne laktulosen som er tilstede i en vandig
opplgsning eller suspensjon til et krystallinsk pulver i et
enkelt fremstillingstrinn.

Foreléggende oppfinnelse angar en fremgangéﬁéte for frem-
stilling av vann-fri Kkrystallinsk 1laktulose og omfatter
reduksjon av vanninnholdet ved inndamping av en vandig
laktuloseopplegsning eller laktulosesuspensjon, kjennetegnet
ved at reduksjon og inndamping blir gjennomfgrt under
kontinuerlig omrgring inntil det blir oppnadd et fritt-
strgmmende faststoffpulver.
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Det resulterende pulver bestar fullstendig av krystall-vann-
fri laktulose og er ikke-hygroskopisk.

Kimkrystallene som kan bli anvendt ifelge foreliggende
oppfinnelse er fortrinnsvis sammensatt av krystall-vann-fri
laktulose.

Utgangsopplegsningen kan ha en lav laktulosekonsentrasjon som
blir gket under fremgangsmaten med reduksjon av vanninnhold
ved inndamping og fortsatt omrgring. Denne reduksjon av
vanninnholdet ved inndamping foregar fortrinnsvis under
redusert trykk, szrlig ved et trykk pa mindre enn 200 mbar,
og mer spesielt ved mindre enn 100 mbar. Laktuloseinnholdet
basert pa samlet terr substans kan fortrinnsvis vare minst

80% og sazrlig minst 95%.

Den valgfrie tilsetningen av kimkrystaller bgr forega ved en
konsentrasjon og temperatur der det 1ikke foregar noen
vesentlig opplesning av Kkrystallene, fortrinnsvis ved et
terrstoffinnhold i opplesningen pa mellom 80% og 95%. Hvis
utgangsopplegsningen allerede tilfredsstiller dette siste
kravet, kan kimkrystallene vazre tilstede helt fra begynnel-
sen.

Mengden kimkrystaller som Dblir tilsatt avhenger av pro-
dukttemperaturen og relateres ogsa til innholdet av tgrr
substans i laktuloseopplgsningen.

Det er fordelaktig at innholdet av kimkrystailer kan utgjere
minst<1% av total terrbestanddeler, fortrinnéﬁis 1-5%. Under
reduksjon av vanninnhold ved inndamping ber produkttempera-
turen bli opprettholdt under dekomponeringstemperaturen til
laktulose, og fortrinnsvis bgr den ikke overskride 70-80°C.

Under fremgangsmaten gker viskositeten til materialet
dramatisk, szrlig ved  Dbegynnelsen av Kkrystalliserings-
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prosessen. Derfor er det nedvendig med et meget Xkraftig
blandeutstyr.

Reduksjon ved inndamping og samtidig blanding blir fortsatt
inntil det samlede materialet blir omdannet til et pulver, og
fortrinnsvis inntil vanninnholdet er mindre enn 1 vekt-%.

Krystallinsk laktulosepulver som blir fremstilt ifelge
foreliggende oppfinnelse kan bli anvendt for farmaseytiske
formal enten i form av en farmasgytisk sammensetning eller i
form av et matvareprodukt, enten for mennesker eller for

veterinzre anvendelser.

Eksempel
Krystallisering av laktulose

50 kg laktulosesirup med en initiell laktulosekonsentrasjon
pa 65,3 vekt-% ble konsentrert i et tgrkeutstyr type MZA100
(Riniker) ved redusert trykk under 0,2 bar (absolutt), ved en
temperatur som er mindre enn 60°C inntil en konsentrasjon pa
tilnermet 85 vekt-%, og dette tok 100 minutter.

Den saledes oppnadde opplegsningen ble kimsodd med 2,4 kg
krystallinsk laktulose og konsentrasjonen ved inndamping ble
fortsatt i ytterligere 40 minutter ved 65-70°C. Slutt-
produktet var et hvitt pulver med et vanninnhold pa 0,8%.
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1.

Frémgangsméte for fremstilling av vann-fri krystallinsk
laktulose omfatter reduksjon av vanninnholdet ved inndamping
av en vandig laktuloseopplesning eller laktulosesuspensjon,
karakterisert ved at reduksjon og inndam-
ping blir gjennomfgrt under kontinuerlig omregring inntil det
blir oppnadd et fritt-strgmmende faststoffpulver.

2.

Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert
ved at kimkrystallene av krystall-vann-fri laktulose er
tilstede.

3.

Fremgangsmate ifelge krav 1-2, karak terisert
v e d at innholdet av kimkrystaller utgjor minst 1% av
totale terre bestanddeler.

4,

Fremgangsmate ifglge krav 1-83, karakterisert
v e d at reduksjon ved inndamping foregar under redusert
trykk.

5.

Fremgangsmate ifglge krav 1-4, karakterisert
ved at reduksjon ved inndamping blir fortsatt inntil
vanninnholdet er mindre enn 1 vekt-%.
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