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(67) Sammendrag:

Lagerstabile, hurtig~desintegrerende komprimerede lazgemiddel~
praparater, som i det vasentlige bestdr af en komprimeret
blanding af

a)

b)
c)

en virksom de af et fc igk aktivt stof i form-
form, som er overtrukket med et omhylningsstof, der i det
vasentlige best3dr af en homogen blanding af en vanduoplg-
selig, men i vand dispergerbar poly (H+meth)-acrylsyre(meth-
yl+ethyl)-ester og en i vand uoplgselig, men i vand disper-
gerbar ethylcellulose, hvor vagtforholdet mellem acrylsyre-
ester og ethylcellulose er 2,5:1 til 5:1,

talkum og

kolloidt siliciumdioxid og tverbundet polyvinylpyrrolidon
som sprangmiddel med h¢j sprangkraft samt bindemiddelegen-
skaber fremstilles ved, at de under a) anfgrte stoffer fgrst
blandes med talkummet, derpA med det kolloide silociumdi-
oxid og til til sidst med tvarbundet polyvinylpyrrolidin,
hvorpd blandingen komprimeres.

De fremstillede komprimerede lagemiddelpraparater er lager-
stabile over lange tidsrum.
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Den foreliggende opfindelse angdr lagerstabile, hurtig-des-
integrerende komprimerede lagemiddelpraparater, der indehol-
der det farmaceutisk aktive stof i kornformig retardform samt

en fremgangsmidde til fremstilling af et sddant praparat.

Det er kendt at blande eller omhylle lagemiddelaktive stoffer
med hjzlpestoffer, der forhaler afgivelsen af det aktive stof,
og at forarbejde dem til korn, som dernast kan indgives direk-
te i denne kornform eller anvendes til terapi efter pafyld-
ning pd kapsler eller fgrst efter videreforarbejdning til
tabletter. De kendte, kornformige retard-lagemiddel har

mange ulemper. Der opstar sdledes eksempelvis vanskeligheder

i forbindelse med fremstillingen. Enten er fremstillingen om-—
stezndelig, da det eksempelvis er ngdvendigt at anvende orga-
niske oplgsningsmidler, eller hjelpestofferne er ikke ideelle
med henblik pd den tilsigtede virkning, nemlig den korrekt for-
halede afgivelse af aktivt stof. Der opstdr ogsa vanskelighe-
der med hensyn til disses korns egenskaber, f.eks. med deres
evne til at strgmme frit eller fugtighedsfglsomheden, egenska-
ber der viser sig enten ved den direkte indgift, f.eks. ved
doseringen og eventuelt ved samtidig indtagelse med n&rings-
midler eller nydelsesmidler, eller ved pdfyldning i kapsler.
Derudover er enkeltdoser p& over 600 mg i kapsler ikke hen-
sigtsmaessig, fordi de pagzldende kapsler er for store at slu-

ge.

Der kendes endvidere hurtigt-desintegrerende komprimerede la-
gemiddelpraparater, som i det vaesentlige bestdr af en kompri-
meret blanding af a) et lagemiddel i kornformig retardform
og b) et sprangmiddel med hg¢j sprangkraft samt bindemiddel-

egenskaber.

I disse praparater anvendes de aktive stoffer i kornformig
retardform som omhyllede korn, hvor omhylningen i det vasent-
lige bestdr af en homogen blanding af en vandoplgselig, men

i vand dispergerbar polyacrylsyreester Og en vandoplgselig,
men i vand dispergerbar celluloseether, jf. EP-A 0.052.076.

De to anvendte omhylningsstoffer er som sadan kendt. Anvendt
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alene er de imidlertid ikke egnede til det foreliggende for-
mal. F¢rstnaVnte omhylningsstof er sardeles termoplastisk,
og korn omhyllet dermed har tendens til at klzbe sammen.

Det andet stof giver ved sadvanlige mangder og forarbejd-
ningsfremgangsmader en omhylnihg; som ikke har tilstrakkelig
retarderende virkning. Kombinationen af stofferne, som hver
for sig. er uegnede, giver imidlertid et sardeles godt resul-
tat. Sdledes er de fremstillede lagemiddelkorn fritflydende,
ufglsomme overfor fugt, smagsneutrale og bevirker den ¢gnske-
de forhalede afgivelse af aktivt stof med stor ensartethed.
Ved mikroskopiske undersggelser har det endvidere vist sig,
at det enkelte korn af aktivt stof er sardeles ensartet over-
trukket, sdledes at det i det vaesentlige bibeholder sin op-

rindelige form.

Som aktive stoffer til den kendte kornformige lagemiddel-
retardform kan der bl.a. anvendes kornformige eller kry-
stallinskerstoffer. Serlig egnede er faste korn eller mono-
krystaller med en diameter pé.0,3—2 mm, som har en vis meka-
nisk styrke, hvilket er af sarlig betydning ved den efter-

fplgende forarbejdnihg til komprimerede praparater.

Som omhylningsstoffer anvendes dels polyacrylsyreestere med

formlen
R R
- CH (ll CH—CIZ-
e 2 g 2 I .
? =0 C=0
OR! R'

hvori R betyder H eller CH3, og R' betyder CH3 eller CZHS'
Sédanne stoffer fremstilles ved emulsionspolymerisation, og
indeholder copolymeren med en molvagt pd& nogle 100.000 i form
af latexpartikler med en diameter pd eller under 1 um. Et til-
svarende sarligt egnet produkt forhandles til vandig disper-
sion af ROhm Pharma GmbH, Darmstadt, Forbundsrepublikken
Tyskland, under betegnelsen "Eudragit"® E30D. Det er et acryl-

syreethylester-methacrylsyremethylester-70:30~copolymerisat
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med en molvagt pa 800.000.

Som omhylningsstof anvendes pé& den anden side ethylcellulose.
Serligt velegnet er et produkt, der forhandles af FMC Corpo-
ration, Philadelphia, Pennsylvania, USA, under betegnelsen
"Aquacoat"® ECD-30, som 30%'s vandig polymerdispersion med
lille partikelstgrrelse (latexform) og snaver partikelstgrrel-

sesfordeling.

De to ovennavnte omhylningsstoffer [poly (H+meth)-acrylsyre-
(methyl+ethyl) -ester og ethylcellulose] anvendes fortrinsvis

i vegtforholdet 2,1:1 til 5:1, isar i forholdet 3:1.

Som sprengmidler med h¢j sprangkraft og bindemiddelegenska-
ber til de komprimerede praparater, som kan fremstilles ifgl-
ge opfindelsen, anvendes tvarbundet polyvinylpyrrolidon
(PVPP-XL), som f.eks. "Polyplasdone"® XL, der forhandles af
GAF Corporation, New York, N.Y., USA, ellerx "Kollidon"0 CcL,
BASF, Ludwigshafen/Rhein, Forbindsrepublikken Tyskland. For
at modvirke en adskillelse af de relativt store lagemiddel-
korn fra de relativt sm& sprangmiddelpartikler, kan en del
af sprangmidlet vare erstattet af mikrokrystallinsk cellu-
lose, f.eks. "Avicel"®, hvorved de gode henfaldsegenskaber
bibeholdes fuldt ud. Der foretrakkes en blanding af PVPP-XL

og Avicel i forholdet 1:1,3 til 1,5.

Ved de hjalpestoffer, der i ¢vrigt er gengse ved tablette-
ringen, drejer det sig fgrst og fremmest om binde-, smgre-=

eller antiklabemidler.

De siledes kendte hurtig-desintegrerende komprimerede lage-

middelpraparater har dog en ulempe:

De er ikke lagerstabile ved hgjere temperaturer, dvs. over 20°¢.
Dette viser sig ved, at henfaldstiden forgges betydeligt,
hvorved der ikke kan garanteres for den gnskede terapeutiske

virkning.
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Det har nu overraskende vist sig, at der kan opndas en udmer-
ket lagerstabilitet ved hgjere temperaturer, nar de fardig-
omhyllede korn ikke blot tilsattes sma mengder kolloidt sili-
ciumdioxid, f.eks. “Aerosil"@ fra Degussa, Frankfurt (DE),

men fgrst og fremmest blandes med smd mengder talkum.

De lagerstabile, hurtig-desintegrerende komprimerede lzge-

middelpraparater ifglge opfindelsen er sdledes ejendommelige

ved, at de i det vasentlige bestar af en komprimeret blan-

ding af

a) en virksom méngde af. et farmaceutisk aktivt stof i korn-
form, som er overtrukket med et omhylningsstof, der i det
vasentlige bestdr af en homogen blanding af en vanduoplgse-
lig, men i vand dispergerbar polyacryl- eller methacrylsyre-
(methyl eller ethyl)=-ester og en i vand uoplgselig, men i
vand dispergerbar ethylcellulose, idet vagtforholdet mellem
polyacrylsyreester og ethylcellulose er 2,5:1 til 5:1,

b) talkum og

c) kolloidt siliciumdioxid og- tverbundet polyvinylpyrrolidon
som desintegreringsmiddel med hgj sprengkraft samt binde-

middelegenskaber.

Prazparaterne kan fremstilles ved, at man blander en virksom
mengde af farmaceutisk aktivt stof i kornform, som er overtruk-
ket med et omhylningsstof, der i det vasentlige bestdr af en
homogen blanding af en vanduoplgselig, men i vand dispergerbar
polyacryl- eller methacrylsyre (methyl eller'ethyl)—ester og en

i vand uoplgselig, men i vand dispergerbar ethylcellulose, idet
vagtforholdet mellem polyacrylsyreester og ethyleellulose er -
2,5:1 til 5:1, fgrst med talkum og derpd med kolloidt silicium-

dioxid og til sidst med tvarbundet polyvinylpyrrolidon som det

vasentlige sprengmiddel med h¢j sprengkraft samt bindemiddel-

egenskaber, hvorpd blandingen komprimeres.

Fremstillingen af de ifglge opfindelsen anvendte legemiddel-
korn kan gennemfgres p& i og for sig kendt mdde. Disse frem-
stilles i de til dette formdl kendte hvirvellags-sprgjteappa-
rater eller i dragéringskedler. Omhylningsstofblandingen til-

fpres som vandig dispersion ved en temperatur pa ca. 30°cC.
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Pasprgjtningen sker bedst med luft ved en temperatur pd fra
25-30°C. P& denne mide fis de enkelte omhyllede korn, dvs.

at der ikke forekommer nogen ugnsket agglomerering til granu-
later. De fremstillede lagemiddelkorn blandes derefter med
talkum. Derp& komprimeres de sdledes fremstillede lagemiddel-
korn sammen med kolloidt siliciumdioxid, tvarbundet polyvinyl-
pyrrolidon som sprangmiddel med hgj sprangkraft og bindemid-
delegenskaber og med de i gvrigt til tablettering gengse hjal-
pestoffer indenfar et bredt dosisomrdde let til formlegemer,
f.eks. runde eller kapselformede, komprimerede formlegemer.
Hvis et komprimeret praparat skal fremstilles med to eller
flere aktive stoffer, kan der separat fremstilles individu-
elt farvede lagemiddelkorn, hvilket forbedrer karakteriserin-
gen og ligeledes gg¢gr patienten opmerksom pd, at han har et
praparat med to eller flere aktive stoffer foran sig. Det
eventuelle andet aktive stof kan naturligvis ogsd tilsattes

i ikke~retarderet form.

De pd denne mdde fremstillede formemner har den egenskab, at de
allerede i maven p& den behandlede hurtigt s¢gnderdeles igen

i enkeltkorn og sdledes fordeler sig godt. P& denne made for-
hindres en lokal overkoncentration af det aktive stof i ma-
ve-tarmkanalen, og der tilvejebringes en afgivelse af aktivt
stof, som er ensartet og fordelt over et stort resorptions-
omrdde. Ved mikroskopisk undersggelse er det konstateret, at
de enkelte korn ikke beskadiges ved komprimeringen, sdledes
at de aktive stoffer ved deres friggrelse fra kornene kan
udfolde deres oprindelige fordelagtige egenskaber i praktisk
taget fuldt omfang. De omhandlede formemner er ogsa lager-
stabile ved hgjere temperaturer, dvs. at de har samme ved-

varende henfaldsegenskaber.

Til fremstilling af de komprimerede praparater ifglge opfin-

delsen kan man anvende de gangse tabletpresser.

Da den mekaniske styrke af de komprimerede praparater er
overraskende god, kan der fremstilles alle ¢gnskede gangse
former, som f.eks. runde, kapselformede eller stavformede

komprimerede emner med eller uden delekarv eller firmaspeci-

fikke pragninger.
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Som lagemiddelaktive stoffer i form af granulater eller krystal-
ler af egnet stgrrelse, som skal forarbejdes til praparater ifgl-
ge opfindelsen, kan i princippet anvendes alle, som er egnede
til peroral indgift, og i forbindelse med hvilke en forhalet af-
givelse i mave-tarmkanalen er ¢gnskelig. Den foreliggende op-
findelse er dog sarlig fordelagtig ved anvendelse af aktive stof-
fer, der i hgjere koncentration kan fremkalde lokale irritatio-
ner af slimhinden i mave-tarmkanalen, og som skal indgives i
store enkeltdoser. Dette galder f.eks. kaliumchlorid, som
indgives ved kaliummangeltilstande, f.eks. ved behandlingen

med saliuretiske diuretika eller med lithiumsalte indenfor
psykoterapien. I tilfalde af et komprimeret formet praparat

med kaliumchlorid kan der ogsa indarbejdes et andet aktivt

stof, f.eks. pd ikke-retarderet form, isar et diuretikum,

f.eks. hydrochlorthiazid, i hjalpestofferne. Dette kan eksem-
pelvis gennemfgres pa den méde, at det andet aktive stof til-
blandes hjzlpestofferne. Er der imidlertid en betydelig for-
skel mellem partikelstgrrelsen for det andet aktive stof og

de omhyllede kaliumchloridpartiklér, kan dette bevirke en

delvis adskillelse, hvilket fgrer til ungjagtig dosering af

det aktive stof. Det kan derfor vare fordelagtigt fgrst at
sammenpresse det andet aktive stof pa sadvanlig made til en
kerne og derefter at'komprimere de omhyllede kalimchlorid-
partikler med hjelpestofferne'omkring'denne'kerne. Ved det
hurtige henfald af et s3ddan komprimeret emne friggres di-
uretikumet straks og er ogsd straks farmakologisk virksomt,

medens kaliumchloridet som navnt frigdres lidt efter lidt.

Opfindelsén illustreres nermere i de efterfglgende eksempler.
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Eksempel 1.

Sammensatning pr. dosis pr. blanding

Kaliumchioridkrystaller med en par-

tikelstgrrelse pa 0,3-0,6 mm 600,0 mg 3000 g
"Eudragit"® E30D, fast staf 140,0 mg 700 g
“Aquacoat"® ECD, fast stof 44,0 mg 220 g
Talkum (Pharmacopoe Helvetica) 12,0 mg 60 g
"Aerosil"® 200 2,0 mg 10 g
"Avicel"® PH 101 68,0 mg 340 g
"Polyplasdone"® XL 50,0 mg 250 ¢
Magnesiumstearat 4,0 mg 20 g

920,0 mg 4600 g
Fremstilling

A. Omhyllede korn

Kaliumchlorid besprgjtes med en blanding af "Eudragit"® E30D-

og "Aquacoat"® ECD30-dispersioner i en hvirvellagsgranulator
(f.eks. hvirvellagsgranulator Aeromatic AES 1.30) ved en
tilgangslufttemperatur pa 28°¢ og en gennemledning péd ca.

80 g/minut i medstrgm. Under sprgjteprocessen skal blandingen
af dispersionerne omrgres. Efter pasprgjtning af hele disper-
sionsblandingen tgrres det omhyllede KCl i ca. 10 minutter

i en hvirvellagstgrrer (f.eks. hvirvellagstgrrer Aeromatic

AES 1.30) ved en tilgangslufttemperatur pa 28°¢.

De omhyllede og tgrrede KCl-korn tilblandes talkum i lgbet
af 10 minutter. Derefter sigtes blandingen pd en sigte med

en maskestgrrelse pd 1,5-2,0 mm til'fjernelse af eventuelle

KCl-agglomerater.

B. Komprimeret praparat

Den ifglge A fremstillede blanding af KCl-korn og talkum
tilblandes i lgbet af 10 minutter “Avicel"® PH 101, "Poly-

plasdone"® XL, "Aerosil"® 200 og magnesiumstearat.

Den saledes fremstillede blanding komprimeres pad en alminde-

lig tabletteringsmaskine (f.eks. Kilian Pharma I) til stav-

formede tabletter pa 17,4 x 8,6 mm.
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Tabletternes henfaldsegenskabef (henfaldstester USP wvand 37°C)

Efter fremstilling Efter 3 maneders opbevaring ved 35°%¢

<1 minut <2 minutter

Afgivelsesegenskaber for kaliumchlorid (modificeret USP henfalds-

tester, vand 37OC)

% Aktivt stof frigjort

Efter fremstilling Eftef 3 mdneders dpbevaring ved 35°C
efter 1 time 29 . 33
efter 2 timer 49 ' 61
efter 3 timer 66 80
Eksempel 2.
Sammensatning pr. dosis pPr. blandigg

Omhyllede og talkum-
behandlede KCL-korn

ifplge eksempel 1A 796,0 mg 796 g
Hydrochlorothiazid-
granulat (se nedenfor) 50,0 mg 50 g
"avicel"® PH 101 68,0 mg 68 g
"Polyplasdone"® XL, 50,0 mg 50 g
"aerosil"® 200 2,0 mg 2 g
Magnesiumstearat 4,0 mg 4 g
970,0 mg 970 g
Fremstilling

A) 75 g mikroniseret hydrochldrothiazid, 1,5 g,"Aerosil"0 200,
55,5 g calciumhydrogenphosphat SP 2AQ og 18 g natriumcarboxy-
methylstivelse blandes grundigt med 200 g demineraliseret
vand, blandingen granuleres i en hvirvellagsgranulator

(STREA 1) og tgrres ved 45°C i en hvirvellagstgrrer (STREA 1).
Det tgrre granulat findeles gennem en rundsigte med en maske-

vidde pa 0,5 mm.
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B) 50 g af det findelte granulat blandes grundigt med omhylle-
de og talkumbehandlede KCl-korn fremstillet ifglge eksempel
1A. Derpd tilblandes de ovenfor anfgrte tablethjalpestoffer,
og blandingén komprimeres pd en gangs tabletteringsmaskine

(Korsch EKO) til stave pa 16,4 X 8,6 mm.

Henfaldsegenskaber for kaliumchlorid-hydrochlorothiazid-tab-

letterne

(USP-henfaldstester i vand ved 37°C): <l minut

Frigivelsesegenskaber for kaliumchlorid efter fremstilling

af tabletterne: som i eksempel 1.

Eksempel 3.

Sammensatning pr. dosis pr. blanding

Omhyllede KCl-korn ifglge

eksempel 1A 796,0 mg 796 g
Hydrochlorothiazidgranulat
ifglge eksempel 2A 50,0 mg 50 g
navicel"® PH 101 68,0 mg 68 g
"Polyplasdone"@ XL 50,0 mg 50 g
vaerosil"® 200 2,0 mg 2 g
Magnesiumstearat 4,0 mg 4 g
970,0 mg 970 g
Fremstilling

A) 50 g af det ifglge eksempel 2A fremstillede hydrochloro-
thiazidgranulat komprimeres p& en gangs tabletteringsmaskine
til fremstilling af kappetabletter (f.eks. Manestry Dry Cota)

til tabletter med en diameter pa 6 mm.

B) Hver enkel af de sdledes fremstillede tabletter anbringes
mekanisk i den kompressionsklare blanding af de gvrige be-

standdele til de ferdige tabletter, og det hele komprimeres
til stavformede tabletter p& 14,4 x 8,6 mm (f.eks. pd samme

maskine som ved A).
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Henfaldsegenskaber for kaliumchlorid/hydrochlorothiazid-kappe
tabletter

Kappedelen <1 minut

Samlet tablet <2 minutter

Frigivelsesegenskaber for kaliumchlorid efter fremstilling
af kappetabletterne: som eksempel 1.
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PATENTIEXKRAYV

1. Lagerstabile hurtig-desintegrerende komprimerede

farmaceutiske lagemiddelprzparater, kendetegnet ved, at de

i det vasentlige bestdr af en komprimeret blanding af

a) en virksom mzngde af et farmaceutisk aktivt stof i
kornform, som er er overtrukket med et omhylnings-
stof, der i det vasentlige bestdr af en homogen blan-
ding af en vanduoplgselig, men i vand dispergerbar
polyacryl- eller methacrylsyre-(methyl eller ethyl)-
ester og en i vand uoplgselig, men i vand disperger-
bar ethylcellulose, idet vagtforholdet mellem poly-

acrylsyreester og ethylcellulose er 2,5:1 til 5:1,

b) talkum,

c) kolloidt siliciumdioxid og tverbundet polyvinyl-
pyrrolidon som sprazngmiddel med h¢j sprangkraft samt

bindemiddelegenskaber.

2. Preparat ifgplge krav 1, kendetegnet ved, at blan-
dingsforholdet for omhylningsstofferne er 3:1.

3. Prazparat ifglge krav 1, kendetegnet ved, at
sprangmidlet bestdr af en blanding af tvarbundet poly-
vinylpyrrolidon og mikrokrystallinsk cellulose.

4. Prazparat ifplge krav 1, kendetegnet ved, at det

aktive stof er kaliumchlorid i form af korn med en dia-

meter i omrédet fra 0,3-1,2 mm.

5. Prazparat ifplge krav 1, kendetegnet ved, at det
aktive stof er kaliumchlorid i form af korn med en dia-

meter i omradet fra 0,5-1,2 mm.

6. Farmaceutisk preparat ifelge krav 4 eller 5,
kendetegnet ved, at stofferne i den ydre fase (c) inde-

holder et diuretikum.
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7. Fremgangsmdde til fremstilling af lagerstabile,
hurtig-desintegrerende farmaceutiske komprimerede lzgemid-
delpraparater ifglge krav 1-6, kendetegnet ved, at man

blander en virksom m&ngde af farmaceutisk aktivt stof i
5 korhform, som er overtrukket med et omhylningsstof, der i
det vasentlige bestdr af en homogen blanding af en vandu-
oplgselig, men i vand dispergerbar polyacryl- eller meth-
acrylsyre(methyl eller ethyl)-ester og en i vand uoplgse-
lig, men 1 vand dispergerbar ethylcellulose, idet vagtfor-
10 holdet mellem polyacrylsyreester og ethylcellulose er
2,5:1 til 5:1, forst med talkum og derpa med kolloidt
~siliciumdioxid og til sidst med tverbundet polyvinyl-
pyrrolidon som det vasentlige sprazngmiddel med he¢j spreng-
kraft samt bindemiddelegenskaber, hvorpa blandingen
15 komprimeres.
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