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En farmaceutisk bzrer eller excipiens omfatter malke-
terstoffer, fortrinsvis skummetmelkspulver, og tri-
kaliumphosphat. Den er specielt egnet til fremstilling
af kompositioner indeholdende fugtighedsfelsomme aktive
bestanddele, som ogsd kan have sur karakter.
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pen foreliggende opfindelse angdr en farmaceu-
tisk barer eller excipiens til anvendelse sammen med
ASA (acetylsalicylsyre) og omfattende melketgrstoffer,
fortrinsvis skummetmelkspulver.

ved fremstillingen af terre farmaceutiske kompo-
sitioner, sasom pulvere eller tabletter, fordeles den
aktive bestanddel homogent i en ter barer, der ofte er
lactose, sammen med passende tilsetningsstoffer,
sdsom aromastoffer, og eksempelvis bindemidler, hvor
det drejer sig om tabletter. Nar den aktive bestanddel
er folsom over for fugtighed, md der tages omfattende
forholdsregler for at sikre en rimelig lagertid wuden

tab af aktivitet.
Medens anvendelsen af malketeorstoffer er kendt

fra de nedenfor omtalte US-patenter, har det nu
vist sig, at en kombination af melketorstoffer og tri-
kaliumphosphat (kaliumorthophosphat) udger en fortrin-
lig berer eller excipiens til anvendelse i pulverformi-
ge kompositioner, der som aktiv bestanddel indeholder
den fugtighedsfglsomme acetylsalicylsyre.

I overensstemmelse med det ovenstdende er den
farmaceutiske bazrer eller excipiens ifslge opfindelsen
ejendommelig ved, at den desuden omfatter trikalium-
phosphat. Den tilstedevarende mengde trikaliumphosphat
bsr i det mindste vere tilstrzkkelig til at binde fug-
tighed, der ledsager melketgrstofferne.

Der kan benyttes hensigtsmesige udferelsesformer
for bereren eller excipienset ifslge opfindelsen som
angivet i krav 2 og 3.

Mzlketorstofferne er sadvanligvis i form af mel-
kepulver, specielt skummetmelkspulver, der fortrinsvis
har et fugtighedsindhold pd fra 2 til 4 vagt%.

Eftersom den stabile form af trikaliumphosphat
ved stuetemperatur er octahydratet (se Cmelin, "Hand-
puch der anorganischen Chemie", 8. udgave, Berlin 1338,
bind 22, side 992), kan det beregnes, at 1 g vandfrit
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trikaliumphosphat er i stand til at binde omkring 680
mg vand. For et hvilket som helst givet melkepulver med
kendt fugtighedsindhold kan derfor den mengde trika-
liumphosphat, som er nedvendig til at binde vandet, let
beregnes. . ,

Bereren eller excipienset ifglge opfindelsen kan
fremstilles ved simpel, grundig blanding af bestandde-
lene i udvalgte mengder. Der foretrzkkes iszr instant
skummetmelkspulver pa grund af dets hurtige disperger-
barhed i koldt vand. Trikaliumphosphatet kan formales
til forholdsvis fin partikelstgrrelse, som f.eks. ca.
100 mikron. Partikelstgrrelsen overstiger fortrinsvis
ikke 100 mikron.

ved anvendelse af bzreren eller excipienset
ifglge opfindelsen til sammensetning af farmaceutiske
kompositioner, der som aktiv bestanddel indeholder ace-
tylsalicylsyre, er det muligt at danne én eller flere
forblandinger. Disse forblandinger indeholder den akti-
ve bestanddel og melketgprstoffer savel som andre til-
setningsstoffer, sasom aromastoffer, sgdemidler og
farvestoffer, sammen med trikaliumphosphatet. Det kan
ogsd vare hensigtsmessigt at findele visse komponenter
til meget lille partikelstorrelse.

Den farmaceutiske bzrer eller excipiens ifglge
opfindelsen er som nevnt fortrinlig til formulering af
den fugtighedsfslsomme acetylsalicylsyre (i det folgen-
de kort betegnet som ASA), der er i det vasentlige uop-
lgselig i vand, idet trikaliumphosphatet ogséd virker
som et neutraliserende og oplgseliggerende middel.
Mengden af trikaliumphosphat i kompositionen bgr vere i
det mindste tilstrazkkelig til at neutralisere den sure
bestanddel.

ASA er et nyttigt terapeutisk middel med anal-
getiske, antipyretiske og antiinflammatoriske egenska-
ber. Store vedholdende doser kan imidlertid frembringe
ugnskede bivirkninger, herunder eksempelvis gastriske
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symptomer, salicylisme (dgvhed, svimmelhed, oresusen)

og allergi (se eksempelvis vining et al., British Medi-
cal J., 23. februar 1957, side 444). Det antages almin-
deligvis, at ulceration indtrader, fordi ASA er i det
vesentlige uopleselig i mavesafterne, sdledes at de fa-
ste partikler bevirker betydelig irritation og beska-
digelse af mavens inderside. Eftersom gastriske for-
styrrelser synes at vare de mest almindelige, er der
blevet udformet talrige ASA-prazparater for at reducere
gastrisk intolerance.

I beskrivelsen til US-patent nr. 3.608.064 omta-
les sdledes kompositioner bestdende af ASA og melkepul -
ver, og det angives, at malken tilvejebringer en natur-
lig alkalisk barriere, som nedsztter de mulige (nega-
tive) virkninger til et minimum. Ifelge US-patent nr.
4.003.989 nedszttes de ugnskede gastriske virkninger af
ASA ved tilvejebringelse af et opleseliggerende middel
sammen med m@lkepulver. Kompositionerne indeholder sé&-
ledes ASA, et alkalicarbonat og/eller -hydrogencarbonat
og en melketprstofmengde, som er fra 10 til 100 gange
s& stor som vagten af ASA.

Selv om kompositionerne ifelge US-patent nr.
4.003.989 svakker uenskede gastriske symptomer, frem-
bringes der ved blanding af det pulverformige materiale
med vand carbondioxid, og der fremkommer i sidste ende
et uappetitligt heterogent system bestdende af en klar
veske dzkket med et lag af skum blandet med faste pro-
teiner, udfzldet af den dannede kulsyre.

Eftersom ASA er i hej grad felsom over for vand,
m& melkepulveret, som normalt indeholder 2 til 4% fugt,
desuden til opnaelse af en rimelig lagertid terres til
et fugtighedsindhold under 0,5 vegt%, hvilket er i hej
grad upraktisk og ugkonomisk ved arbejde i stor skala.

Det har nu vist sig, at en stabil, ter ASA-kom-
position, som ved kontakt med vand eller en drikkelig
vandig vaske fordeler sig hurtigt under dannelse af en
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pufret oplesning af neutraliseret ASA i en kontinuerlig

flydende fase indeholdende opleste melketerstoffer, kan
fremstilles under anvendelse af trikaliumphosphat som

neutraliserende middel. Bazreren eller excipienset ifsl-
ge opfindelsen kan saledes anvendes til opnaelse-af en
komposition, der indeholder ASA, melketsrstoffer og
trikaliumphosphat i en m@zngde, der er tilstrakkelig til
at neutralisere den tilstedevarende ASA. Trikaliumphos-
phat har en dobbelt virkning, for det ferste en virk-
ning som neutralisationsmiddel for ASA, og for det an-
det som fjernelsesmiddel for fugt, der indferes med
melketorstofferne, sdledes at ASA under lagringen er
beskyttet mod dekomposition ved hydrolyse og felgelig
mod tab af aktivitet. Desuden er smagen af kaliumsalte
helt acceptabel. Mzlketgrstofferne er fortrinsvis
ikke-fedtholdige mezlketorstoffer, som hensigtsmessigt
tilvejebringes i form af kommercielt tilgengeligt skum-
metme@lkspulver med et fugtighedsindhold i omradet fra 2
til 4%. Trikaliumphosphatet kan vere vandfrit, men er
sedvanligvis det almindeligt forekommende monohydrat.
Hgjere hydrater er meget mindre hensigtsmessige pa
grund af deres nedsatte evne til fjernelse af vand.

I overensstemmelse med det ovenstdende er der i
dansk patentansegning nr. 3824/82 omhandlet og opstil-
let krav p& en fremgangsmade til fremstilling af en
stabil, ter ASA (acetylsalicylsyre)-komposition, for-
trinsvis i enhedsdosis-form, som ved kontakt med vand
fordeles hurtigt under dannelse af en pufret oplesning
af neutraliseret ASA i en kontinuerlig flydende fase
indeholdende oplgste melketorstoffer, hvilken komposi-
tion indeholder fra 3 til 20 vagtdele mzlketerstoffer,
fortrinsvis skummetmelkspulver, pr. vegtdel af alle
gvrige bestanddele tilsammen, herunder eventuelt aroma-
tiseringsmiddel, sgdemiddel og/eller farvestof og som
indeholder mindst 0,5 mol trikaliumphosphat pr. mol
ASA, hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved, at man
danner en forste forblanding indeholdende trikalium-
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phosphatet og en del af den totale mengde maelketerstof-

fer, samt en anden forblanding indeholdende ASA'en og

en yderligere portion af den totale mzngde mzlketor-
stoffer, hvorefter man blander den ferste og anden for-
blanding med resten af melketerstofferne, hvorhes man
anvender melketorstoffer med et fugtighedsindhold pé
fra 2 til 4 vegt%.

For at tilvejebringe den @nskede opleseliggerel-
se af ASA ber mengden af trikaliumphosphat, der for-
trinsvis har en partikelstgrrelse ikke overstigende 100
mikron, i kombinationen vere i det mindste tilstrakke-
lig til at neutralisere ASA og give en oplesning med pH
i omraddet 6,2 til 7,2, fortrinsvis 7,0 til 7,2. Kompo-
sitionerne indeholder derfor mindst 0,5 mol trikalium-
phosphat/mol ASA og fortrinsvis fra 0,85 til 0,9
mol/mol, s& at pH-verdien af den rekonstituerede oples-
ning er 7,0 til 7,2. N&r monohydratet anvendes, mad der
foretages en passende justering opad. Fugtighedsindhol-
det i melketsrstofferne md ogsd tages i betragtning for
at sikre, at der i kompositionen foreligger tilstrakke-
lig vandabsorptionsevne. Malketegrstoffer, pad fedtfri
basis, er som navnt til stede i en mengde svarende til
3 til 20 gange vegten af de gvrige bestanddele. Aroma-
stoffer, farvestoffer og/eller sesdemidler kan ogsd til-
sezttes efter behov.

Fortrinsvis fremstilles kompositionerne i dosis-
enheder, som hver iszr er tilstrazkkelig til blanding
med 50 til 100 ml vand eller anden vandig veske. Pulve-
re er den mest foretrukne form, eftersom de let forde-
les. Mengden af ASA pr. dosisenhed valges med henblik
pd den pagzldende bruger, dvs. mindre mengder vil vere
til stede i formuleringer, som tilsigtes anvendt af
bern, f.eks. 50 til 100 mg/enhed, medens en voksen do-
sis normalt vil indeholde 300 til 600 mg ASA pr. enhed.
Man ber ogsd velge aromastoffer, farvestoffer og sede-
midler, s& at de passer til brugernes smag og vaner.

ved fremstilling af kompositionerne opnas de
bedste resultater med hensyn til homogenitet og lager-
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tid, n&r der tages visse forholdsregler ved kombina-
tion af bestanddelene. Sdledes bgr trikaliumphosphatet
og faste spdemidler og aromatiseringsmidler formales
fint, s& at den gennemsnitlige partikelstorrelse for-
trinsvis ikke overstiger 100 mikron. Sadvanligvis ber
trikaliumphosphatet forst blandes med en del af mzlke-
torstofferne (fortrinsvis instant skummetmelkspulver)
og ligeledes blandes da ASA med en del af mzlketor-
stofferne. Derefter forenes de to forblandinger og
blandes grundigt med resten af mzlketsrstofferne. Even-
tuelle aromatiseringsmidler, sedemidler og farvestoffer
kan sattes til trikaliumphosphat-forblandingen. Deref-
ter kan blandingen fyldes i sm& pulverposer eller andre
passende beholdere i mangder svarende til den gnskede
dosis af ASA. Beholderne m& vare uigennemtrzngelige for
fugtighed og m& vare forseglede 1 overensstemmelse her-
med.

ved blanding med vand eller andre vandige vasker
danner kompositionerne en pufret melkeagtig oplegsning
af neutraliseret ASA, som er behagelig at indtage. Den
opleseliggjorte aktive bestanddel absorberes hurtigt i
tarmen, s& at de ovenfor beskrevne ubehagelige gastri-
ske symptomer i det vasentlige undgas.

Fremstillingen af en bazrer eller excipiens ifel-
ge opfindelsen og anvendelsen heraf belyses narmere ved
hjelp af de efterfglgende eksempler, hvori alle dele og
procentmengder er pa vagtbasis.

Eksempel 1

2 Dele vanillin og 8 dele natriumsaccharin for-
males fint (gennemsnitlig partikelstorrelse’ ikke over-
stigende 100 mikron) og blandes med 38 dele trikalium-
phosphat-monohydrat (kort beregnet som TPM), der lige-
ledes er blevet fint formalet. Der tilsmttes derpa 30
dele instant skummetmezlkspulver, hvorved opnés den for-
ste forblanding, der udger en bzrer eller excipiens
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ifelge opfindelsen. Den anden forblanding fremstilles
ved at blande 33 dele ASA med 40 dele instant skummet-
me&lkspulver. Forblandingerne blandes derpd grundigt
sammen med 849 dele instant skummetmzlkspulver, og den
opndede batch fyldes i smé, for fugtighed uigennemtran-
gelige pulverposer, som hver indeholder 3 g.

Kompositionen indeholder

ASA 3,3%
TPM 3,8%
Mzlketgrstoffer 91,9%
Vanillin 0,2%
Na-saccharin 0,8%

og er passende for bern.

Eksempel 2

~ En formulering, der er egnet for voksne, frem-
stilles som beskrevet i eksempel 1 med undtagelse af,
at mengden af ASA forgges til 100 dele med en tilsva-
rende justering i mengden af TPM til 112 dele. Mangder-
ne af aromatiseringsmidler og sedemidler er ogsd heje-
re, og der er samtidig en bruttonedsattelse i mzngden
af melketsrstoffer. Den endelige pulver-komposition in-

deholder sdledes

ASA 10,0 %
TPM 11,2 %
Melketgrstoffer 78,0 %
Vanillin 0,16%
Na-saccharin 0,64%

og den pafyldes og forsegles ligeledes i sma, for fug-
tighed uigennemtrzngelige poser med hver 5 g.
I begge eksempler anvendtes der et kommercielt

tilgengeligt instant skummetmaelkspulver med et fugtig-
hedsindhold pa 2,1%.

Kompositionerne ifplge eksempel 1 og 2, emballe-
ret i smd pulverposer, oplagredes i 3 mdneder ved 37°C.
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ved slutningen af dette tidsrum var produktets aroma og
udseende uandret, og graden af hydrolyse af ASA var un-

der 3%.

PATENTEXRAYV

1. Farmaceutisk barer eller excipiens til anven-
delse sammen med ASA (acetylsalicylsyre) og omfattende
melketorstoffer, fortrinsvis skummetmelkspulver,
kendetegnet ved, at den desuden omfatter
trikaliumphosphat.

2. Farmaceutisk barer eller excipiens ifglge
krav 1, kendetegnet ved, at skummetmelks-
pulveret har et fugtighedsindhold pa fra 2 til 4 vegt%.

3. Farmaceutisk bzrer eller excipiens ifslge
krav 1 eller 2, kendetegnet ved, at trika-
liumphosphatet har en partikelstgrrelse, der ikke over-
stiger 100 mikron.
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