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(57) Sammendrag

Intrabukkalt oppleselige, komprimerte stopte produkter omfattende et sakkarid med lav
stapeevne er blitt granulert med et sakkarid med hoy stepeevne. Det viser hurtig desintegrasjon
og opplesning 1 munnhulen og har en tilstrekkelig hardhet.
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Den foreliggende oppfinnelse angér intrabukkalt oppleselige, press-
stepte produkter som hurtig desintegrerer og oppleses i kinnhulen og har tilstrekkelig
hardhet, og fremgangsmate for fremstilling av disse. Disse intrabukkalt oppleselige,
press-stepte produkter er anvendelige pa det farmaseytiske omrade.

Betegnelsen "intrabukkalt oppleselige, press-stopte produkter” som
anvendt heri, betyr press-stepte produkter som viser praktisk tilstrekkelig desinte-
grasjon og oppleselighet av spytt ved at de kun holdes i munnen uten at det opp-
bevares vann i kinnhulen, og som har tilstrekkelig hardhet. Betegnelsen "praktisk
tilstrekkelig desintegrasjon og oppleselighet " som anvendt heri, betyr at de stapte
produkter desintegreres eller oppleses 1 kinnhulen innen ca. 1 til 120 sekunder,
fortrinnsvis innen ca. 1 til 60 sekunder og helst innen 1 til 40 sekunder. Betegnelsen
"tilstrekkelig hardhet" betyr at de stepte produkter har tilstrekkelig hardhet til at de
ikke brekker i stykker under produksjonstrinnet og distribusjonstrinnene.

Kjent teknikk
Doseringsformer som tar i betraktning at preparatet lett skal kunne

svelges av pasienter, er sjeldne til tross for eksistensen av forskjellige kjente doser-
ingsformer av farmasoytiske preparater for oral administrering. Stor interesse er
falgelig blitt rettet mot utvikling av en doseringsform som lett kan handteres, spesielt
av eldre eller barn som har vanskeligheter med & svelge preparater.

Nar det gjelder tabletter og kapsler som hyppig anvendes som orale
preparater, er f.eks. mange eldre pasienter eller barn som har problemer med a svelge,
uvillige til 4 ta disse faste preparater pa grunn av at legemidlet er vanskelig & svelge
eller stopper i strupehodet eller spiseraret. Tyggetabletter er ikke egnet for eldre eller
barn med svak tyggekraft.

Pulvere og granuler er vanskelige 4 svelge pa grunn av deres tilbaye-
lighet til & forbli i munnhulen og derved forarsake en ubehagelig falelse i munnen. I
noen tilfeller vil eldre kveles av pulvere eller fale smerte eller ubehag pa grunn av at
granuler trenger inn mellom kunstige tenner. Pulvere og granuler ma dessuten
anvendes etter 3pning av hver pakning, men eldre eller barn har ofte vanskelighet med
4 &pne pakningen eller at de mister en del av innholdet.

For & innta disse orale preparater er det nedvendig 4 anvende vann, og
eldre eller spesielt barn krever ofte en stor mengde vann pé grunn av vanskeligheten
med & svelge. Det foreligger imidlertid situasjoner hvor det er nedvendig & drikke
moderate mengder vann, spesielt far leggetid p& grunn av urineringsproblemet om
natten. I tilfellet med pasienter som hele tiden ma innta orale preparater i det daglige
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liv er det ofte vanskelig & fa tilgang til vann, og derved reduseres preparatenes
anvendelighet.

Siruper og lignende anses som gnskelige doseringsformer for eldre eller
barn, men eldre eller barn som har vanskelighet med 4 méle det nedvendige volum
kan ikke forventes & anvende slike preparater i den korrekte dose. Fordi ogsd mange
eldre pasienter har vanskeligheter med selv 4 innta flytende preparater kan slike
doseringsformer ikke bestandig betraktes som egnede doseringsformer for eldre og
barn, i betraktning av vanskelighetene med legemiddelinntak, med unntak av det
tilfelle hvor en pasient kan sperre en sykepleier om en hjelpende hand.

Tatt i betraktning slike omstendigheter er det utfort forsek for 4 utvikle
de nedenfor angitte intrabukkalt oppleselige preparater som et preparat egnet for eldre
og barn. Disse er imidlertid ikke tilstrekkelige i praksis pd grunn av ulempene som (1)
kompliserte produksjonstrinn og pikrevde nye investeringer i anlegg og utstyr for a
produsere slike preparater, (2) begrensninger i anvendelsesomradene av de aktive
bestanddeler og (3) vanskeligheter med & handtere preparatene pa grunn av deres
utilstrekkelige hardhet sammen med den hurtige desintegrasjon og opplesning i
munnhulen,

Nar den kommende sosiale tilstand med fremskredet alder tas i betrakt-
ning, synes utvikling av praktisk lett anvendelige preparater & vare et umiddelbart
behov, spesielt for eldre fordi ded som falge av kroniske sykdommer skjer ved hoyere
alder, og pasienter med hey alder har en tendens til 4 innta legemidler i en lang tids-
periode. For & opprettholde livskvaliteten er det ogsa enskelig a8 utvikle et preparat
som lett kan svelges og handteres i1 overensstemmelse med evnen og livstilstanden hos
den enkelte pasient.

Japansk patentpublikasjon nr. 58-24410 beskriver en fremgangsmaéte for
fremstilling av porese tabletter som har utmerkede desintegrasjonsegenskaper, ved at
innholdet av tablettene blandes med et losningsmiddel som er inert for tabletten og
som fryser ved en temperatur i omradet fra -30 til +25 °C, hvor lgsningsmidlet
anvendes 1 en mengde fra 5 til 80 vekt% basert pa den totale blanding, blandingen
sterkner ved 4 plassere den i et inert avkjelingsmedium, den faste blanding presses
ved en temperatur lavere enn frysepunktet for lesningsmidlet for & lage tabletter av
blandingen, og deretter avdampes lesningsmidlet ved hjelp av fryseterking, spontan
terking eller lignende.

Japansk patentseknad nr. 3-86837 beskriver et lett oppleselig barer-
materiale med tilstrekkelig styrke, som fremstilles ved 4 bringe en blanding omfatt-
ende en vannoppleselig, vannholdig gel eller et skummemateriale 1 kontakt med et
vannfritt, organisk, flytende, vannfjernende middel, slik som vannfti etanol, ved en
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temperatur pi ca. 0 °C eller lavere, til alt vanninnhold hovedsakelig er fjemnet fra
blandingen.

Hver av disse produksjonsprosesser fordrer imidlertid kompliserte
produksjonstrinn og ytterligere produksjonsutstyr, slik som en fryseterker og
lignende, hvilket medferer heye produksjonskostnader.

Japansk patentseknad nr. 2-32014 beskriver et fast preparat i form av
tabletter fremstilt ved vatproduksjon, anvendelige for oral administrering. Fordi disse
tabletter imidlertid oppnds ved fremstilling av en vt masse ved 3 anvende etanol/vann
eller vann alene og terking av massen i en stgpeform, har denne prosess darlig
produktivitet sammenlignet med de vanlige produksjonsprosesser.

Japansk patentsgknad nr. 61-15830 beskriver et syrengytraliserende
preparat med en pores ultrafin krystallstruktur som inneholder et syrenegytraliserende
middel, et setningsmateriale og en basis inneholdende et plastifiseringsmiddel.

Japansk patentsgknad nr. 3-209336 beskriver et farmaseytisk preparat
som fremstilles ved homogen fordeling av partikler av minst én farmaseytisk aktiv
forbindelse i krystallmatriksene av en krystallinsk sukkeralkohol avledet fra minst ett
monosakkarid eller polysakkarid. Hver av disse produksjonsprosesser har imidlertid
en ulempe ved at innforing av aktive bestanddeler er begrenset tatt i betraktning
varmestabiliteten pa grunn av trinnet med & smelte sukkerkomponenter ved 100 °C
eller hoyere.

Selv om et intrabukkalt oppleselig farmaseytisk preparat né er kommer-
sielt tilgjengelig fra R. P. Scherer Company under varemerket "Zydis", er dette dess-
uten meget kostbart fordi det fordrer ytterligere produksjonsutstyr, slik som en fryse-
torker eller lignende fordi det produseres ved fryseterking, og det fordrer en forlenget
tidsperiode for produksjonen. Fordi farmaseytiske preparater fremstilt ved fryseterk-
ing ogsa har en svak, styrke fordres det spesiell forsiktighet ved handtering av pre-
paratet, og derfor er det ikke tilfredsstillende for anvendelse av aldrede personer. Til
forskjell fra tilfellet med vanlige tabletter kan f.eks. dette preparat ikke lett tas ut ved a
presse pakningen som tabletten er inneholdt 1.

Det ovennevnte intrabukkalt oppleselige farmaseytiske preparat erholdt
ved fryseterking (refereres til som "det fryseterkede preparat” i det etterfelgende) har
utmerkede egenskaper med hensyn til desintegrasjon og opplesning, men er ikke
tilfredsstillende med hensyn til lagringstid fordi det ikke har tilstrekkelig hardhet til &
opprettholde doseringsformen fra produksjonstrinnene og distribusjonstrinnene.

I tillegg til den konvensjonelle fryseterkingsmetode er det rapportert
andre intrabukkalt oppleselige farmaseytiske preparater produsert ved tablettering.

Japansk patentsgknad nr. 5-271054 beskriver at det kan fremstilles
intrabukkalt oppleselige tabletter med tilstrekkelig styrke og med pores struktur som
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hurtig desintegrerer og oppleses i munnhulen, ved 4 fremstille en blanding av en aktiv
bestanddel, et sakkarid og vann i en tilstrekkelig mengde til & fukte overflaten av
sakkaridgranulene, tablettering av blandingen til tabletter og terking av tablettene.

Hvert av de ovennevnte intrabukkalt oppleselige farmaseytiske prepar-
ater fremstilt ved tablettering (referert til som "tablettert preparat" i det etterfelgende)
fordrer ikke produksjonstrinnene for & fremstille fryseterkede preparater og er
tilfredsstillende med hensyn til lagringstiden pa grunn av deres tilstrekkelige hardhet
som opprettholder doseringsformer under distribusjonstrinnene. Fordi det tabletterte
preparat produseres ved kun 4 tablettere en blanding er det imidlertid fremdeles rom
for a forbedre preparatets hurtige desintegrasjon og opplesning i munnhulen, hvilket
er de karakteristiske egenskaper for intrabukkalt oppleselige farmaseytiske preparater.

De folgende publikasjoner er rettet pa sakkaridets stepeevne og den
direkte tablettering. Japansk patentsgknad nr. 5-310558 beskriver at nér mannitol eller
laktose med lave bindingsegenskaper og dérlig stepeevne blandes med sorbitol-
granuler med lavere romvekt enn 60 g/100 ml, kan mengden andre additiver med hay
stopeevne, slik som celluloseforbindelser, akrylsyreforbindelser, gelatin og lignende,
reduseres og det kan oppnés faste farmasgytiske preparater med utmerkede desinte-
grasjonsegenskaper. Japansk patentseknad nr. 59-118058 og DE-A-1617638 beskriver
likeledes et preparat hvori det anvendes sorbitol med en bestemt romtetthet. I disse
publikasjoner antydes at sorbitol med en bestemt romtetthet kan virke som et binde-
middel nér det utfores direkte tablettering. Oppfinnelsene beskrevet i disse publika-
sjoner angér imidlertid et additiv og en produksjonsprosess for & fremstille tabletter
med forbedret hardhet under det vanlige tabletteringstrykk for fremstilling av tab-
letter, og deres mél er produksjon av et additiv for den direkte tablettering.

Ifolge japansk patentsgknad nr. 5-170669 forbedres stepeevnen av
laktose ved tilsetning av en sukkeralkohol til en laktose med et heyt B-laktoseinnhold,
og tarking av den vandige lesning ved hjelp av valseterking. Fordi det fordres
spesielle sakkarider er imidlertid disse prosesser kompliserte og kostbare og er derfor
ikke praktiske.

US patent nr. 4 698 101 beskriver et farmaseytisk adjuvans basert pa
fruktose, som fremstilles ved & granulere fruktose med en vandig maltoselasning, og
som kan underkastes direkte tablettering.

Japansk patentseknad nr. 4-505918 beskriver et farmasgytisk adjuvans
basert pa fruktose, som fremstilles ved & granulere fruktose med en vandig polyol-
lesning inneholdende sorbitol, maltitol, laktitol, xylitol, mannitol, isomaltol, eller en
blanding derav, og som kan underkastes direkte sammenpressing.

Selv om fruktose anvendes som en kjerne for granuleringen angér disse
publikasjoner konvensjonelle tabletter og ikke intrabukkalt oppleselige tabletter. Det
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er dessuten et problem at nér granulene behandles p4 vanlig méite absorberer de
fuktighet pa grunn av fruktosens heye hygroskopiske evne, og som et resultat kan det
ikke oppnas tilstrekkelig risleevne, hvilket forer til en tendens til & forarsake forhind-
ring av tabletteringen.

Mailet for foreliggende oppfinnelse er a tilveiebringe (1) et intrabukkalt
oppleselig, komprimert stopt produkt som oppviser hurtig desintegrasjon og opp-
losning 1 munnhulen og som har tilstrekkelig hardhet til 4 unnga lekkasje, og (2) en
fremgangsmate for fremstilling av det intrabukkalt oppleselige, press-stapte produkt
ved hjelp av vanlig anvendte produksjonstrinn. Det intrabukkalt oppleselige, kompri-
merte, stepte produkt kan lett inntas uten vann og en fremgangsmate for fremstilling
derav skjer med utmerket industriell produktivitet og med homogent innhold av den
aktive bestanddel og konstant doseringsformer.

Sammenfatning av oppfinnelsen
Med oppfinnelsen tilveiebringes saledes et intrabukkalt oppleselig, press-

stept produkt med hardhet pa minst 3 kg, som desintegrerer hurtig og oppleses i
munnhulen i lepet av 1-120 sekunder, kjennetegnet ved at det omfatter et sakkarid
med lav stepbarhet som er blitt belagt og/eller granulert med et sakkarid som har hay
stepbarhet og som er dusjet p& som et bindemiddel, hvor sakkaridet med lav step-
barhet har en hardhet pd 0-2 kg nir 150 mg av sakkaridet formes til en tablett ved &
anvende et stempel med 8 mm diameter og et trykk p 10-50 kg/cm’, og sakkaridet
med hgy stepbarhet har en hardhet pé 2 kg eller mer nar 150 mg av sakkaridet formes
til en tablett ved & anvende et stempel med 8 mm diameter og et trykk pa 10-50
kg/cm’.

Med oppfinnelsen tilveiebringes ogsa en fremgangsmate for fremstilling
av et intrabukkalt oppleselig produkt som har en hardhet pé 3 kg eller mer og som
desintegrerer og oppleses i munnhulen i lapet av 1-120 sekunder, kjennetegnet ved at
granulater omfattende et sakkarid med lav stepbarhet belegges og/eller granuleres
med et sakkarid med hoy stepbarhet ved at dette dusjes p4 som et bindemiddel, hvor
sakkaridet med lav stepbarhet har en hardhet pa 0-2 kg nér 150 mg av sakkaridet
formes til en tablett ved & anvende et stempel med 8 mm diameter og et trykk pa
10-50 kg/cm’, og sakkaridet med hoy stopbarhet har en hardhet pa 2 kg eller mer nr
150 mg av sakkaridet formes til en tablett ved & anvende et stempel med 8 mm
diameter og et trykk p4 10-50 kg/cm’, og de resulterende granulater underkastes
pressteping.
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Beskrivelse av oppfinnelsen

Produkter fremstilt ved komprimering, slik som tablettering (press-stepte
produkter som tabletter) har vanligvis tilstrekkelig hardhet som stepte produkter. De
produseres imidlertid uten 4 ta i betraktning den hurtige desintegrasjon og opplesning
1 munnhulen, fordi malet for slike produkter er & bevirke absorpsjon av aktive
bestanddeler ved desintegrasjon og opplesning av de stepte produkter i fordeyelses-
kanalen etter den orale administrering.

Deres desintegrasjon og opplesning i munnhulen er sledes ikke til-
strekkelig og samtidig oppnéelse av hurtig desintegrasjon og opplesning er ikke
mulig.

For & lgse de ovennevnte problemer ber et ramateriale for fremstilling av
intrabukkalt oppleselige, press-stepte produkter samtidig ha felgende karakteristiske
egenskaper. Det ber ha hey opplesningshastighet i munnhulen og en hgy stepeevne
for & gi tilstrekkelig hardhet nér det utfares press-stapting, slik som tablettering.

Det ble ferst undersekt sakkarider som vanligvis anvendes som et addi-
tiv, slik som et vehikkel, som rdmateriale for de intrabukkale press-stepte produkter.

Den intrabukkale opplesningstid og hardheten av tabletter fremstilt ved
tablettering under et trykk pa 10 til 50 kg/cm? av forskjellige sakkarider som vanligvis
anvendes som additiver, slik som et vehikkel, for det farmaseytiske preparat.

Som et resultat ble det ikke funnet noe rAmateriale som samtidig tilfreds-
stilte de ovennevnte to karakteristika, men det ble uventet funnet at sakkarider kan
deles i to grupper, dvs. tabletter som viser en hurtig opplesningshastighet i munnhulen
nar de lages til tabletter, og de som har hey stepeevne og gir tilstrekkelig hardhet.

Nar det imidlertid i press-steptingen ble anvendt et sakkarid med lav
stopeevne eller et sakkarid med hey stepeevne alene, ble det ikke samtidig oppnadd
den tilstrekkelige hardhet og den hurtige desintegrasjon og opplesning i munnhulen.

I denne forbindelse viste sakkaridet med dérlig stepeevne en markert kort
opplesningstid i munnhulen pi ikke mer enn 15 sekunder nér det ble laget til tabletter.
Det ble imidlertid ikke oppnadd tilstrekkelig hardhet. Nar f.eks. 150 mg av sakkaridet
med lav stepeevne lages til en tablett ved 4 anvende et stempel med diameter 8 mm
(¢) under et trykk pa 50 kg/cm?, ble det ikke oppnadd tilstrekkelig hardhet p4
tabletten.

Sakkaridet med hay stepeevne hadde en desintegrasjonsegenskap i
munnhulen som var dérligere enn sakkaridet med lav stepeevne.

Nir f.eks. 150 mg av sakkaridet med hey stepeevne lages til en tablett
ved 4 anvende et stempel med diameter 8 mm (@) og et trykk pa 50 kg/cmz, ble det
ikke oppnadd hurtig desintegrasjon og opplesning i munnhulen, selv om det ble
oppnadd tilstrekkelig hardhet pa tabletten.
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Hurtig desintegrasjon og opplesning i munnhulen ble dessuten ikke
oppnadd nar et sakkarid med lav stepeevne og et sakkarid med hoay stepeevne ble
blandet (fysisk blanding) og tablettert. Nar f.eks. 189 g laktose, 10 g maltitolog 1 g
magnesiumstearat ble blandet og blandingen ble tablettert til tabletter med vekt 300
mg ved & anvende en roterende tabletteringsmaskin med et stempel med hayde 10 mm
og diameter 10 mm under et trykk p4 441 kg/cm’, ble det ikke oppnadd hurtig
desintegrasjon og opplesning 1 munnhulen.

De foreliggende oppfinnere har utfort omfattende undersgkelser av
kombinasjonen av sakkarider med lav stepeevne med hay opplaselighet og sakkarider
med hey stepeevne, slik som undersgkelser av blandingsforhold og blandingsmetode,
med det mal 4 finne en metode som samtidig kan tilfredsstille de to karakteristika,
nemlig forbedret stepeevne med et sakkarid med lav stopeevne for 4 oppna til-
strekkelig hardhet ved tidspunktet for press-stopting under opprettholdelse av hurtig
opplesningshastighet. Som et resultat ble det funnet et ramateriale av interesse ved &
forbedre manglene hos sakkaridene som har dérlig stepeevne, men utmerket desinte-
grasjon og opplesning, nemlig sakkarider med lav stepeevne og med manglene til
sakkaridene med hoy stepeevne, hvilket ble oppnédd ved a underkaste et sakkarid
med lav stepeevne granulering med et sakkarid med hoy stopeevne. Press-stapte
produkter oppnédd ved & underkaste dette raimateriale et vanlig anvendt press-
staptetrinn, slik som et tabletteringstrinn, oppviste tilstrekkelig hardhet og hurtig
desintegrasjon og opplgsning i munnen.

De foreliggende oppfinnere har med andre ord utfart omfattende
undersegkelser av de intrabukkalt oppleselige press-stapte produkter med det mal &
lose de ovennevnte problemer. De fant at nar et rdmateriale erholdt ved granulering av
et sakkarid med lav stepeevne og med hurtig desintegrasjon og opplesning, sammen
med et sakkarid med hey stepeevne, underkastes et vanlig anvendt stgpetrinn, si ut-
viser de resulterende stepte produkter hurtig desintegrasjon og opplesning i munn-
hulen ved kun & holde produktet i munnen, og det har tilstrekkelig hardhet til at
doseringsformene ikke brekker i stykker under produksjonstrinnene og distribusjons-
trinnene. Foreliggende oppfinnelse ble oppnddd pa basis av dette funn.

De intrabukkalt oppleselige press-stopte produkter ifelge den fore-
liggende oppfinnelse er dessuten fullstendig forskjellig fra de konvensjonelle
intrabukkalt oppleselige preparater, uttrykt ved deres sammensetning og form, fordi
det ble anvendt et sakkarid med hey stepeevne som et bindemiddel i granulerings-
trinnet, i stedet for de vanlig anvendte vannleselige polymerbindemidler, slik som
hydroksypropylcellulose (HPC) og hydroksypropylmetylcellulose (HPMC).

Foreliggende oppfinnelse ble dessuten ogsa oppnaddd pa basis av et annet
funn, nemlig at et sakkarid med lav stepeevne granulert sammen med et sakkarid med
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hoy stepeevne kan anvendes som et ramateriale som er anvendelig til & tilveiebringe
intrabukkalt oppleselige stepte produkter, fortrinnsvis intrabukkalt oppleselige
tabletter.

Ifelge den foreliggende oppfinnelse tilveicbringes siledes et intrabukkalt
oppleselig komprimert stept produkt som er i stand til hurtig desintegrasjon og opp-
losning i munnhulen, hvilket produkt omfatter sakkarid med lav stepeevne og et annet
sakkarid med hoy stepeevne.

Betegnelsen "et sakkarid med lav stepeevne", som anvendt her som én av
komponentene av foreliggende oppfinnelse, betyr et sakkarid som vanligvis viser en
hardhet pa 0 til 2 kg ndr 150 mg av sakkaridet lages til en tablett ved & anvende et
stempel med diameter 8 mm (¢) og et trykk pa 10 til 50 kg/cm?. Eksempler pé slike
sakkarider er laktose, mannitol, glukose, sukrose og xylitol, av hvilke laktose og
mannitol er foretrukne.

Disse sakkarider kan anvendes alene eller som en blanding av to eller
flere.

Betegnelsen "et sakkarid med hey stepeevne" som anvendt her, betyr et
sakkarid som vanligvis viser en hardhet pa 2 kg eller hayere nar 150 mg av sakkaridet
lages til en tablett ved & anvende et stempel med diameter 8 mm (¢) under et trykk pa
10 til 50 kg/cm®. Eksempler pa slike sakkarider inkluderer maltose, maltitol, sorbitol
og oligosakkarider, av hvilke maltose og maltitol er foretrukne.

Oligosakkaridet anvendt ved den foreliggende oppfinnelse er ikke
spesielt begrenset, sa lenge som oligosakkaridet viser hurtig opplesning i munnhulen
og bestar av to eller flere monosakkaridrester. Oligosakkarider som bestar av 2 til 6
monosakkaridrester er foretrukne, og typen og kombinasjonen av monosakkaridrester
som utgjer oligosakkaridet er ikke begrenset. Illustrerende eksempler pa oligosakka-
rider inkluderer laktosukrosepulver (f.eks. "Nyuka Oligo LS-55P" fremstilt av Haya-
shibara Shoji So., Ltd.). Oligosakkarider kan klassifiseres i homooligosakkarider og
heterooligosakkarider, basert pa typen og kombinasjonen av monosakkaridrester som
utgjer oligosakkaridet, og begge anvendes ved den foreliggende oppfinnelse.

Disse sakkarider kan anvendes alene eller som en blanding av to eller
flere.

I de intrabukkalt oppleselige, press-stapte produkter ifelge den fore-
liggende oppfinnelse anvendes et sakkarid med lav stepeevne som hovedkomponent,
med et blandingsforhold mellom sakkaridet med hey stepeevne og sakkaridet med lav
stepeevne fra 2 til 20 %, fortrinnsvis fra 5 til 10 %.

Dersom blandingsforholdet er mindre enn 2 % kan det ikke oppnés
tilstrekkelig hardhet pé tablettene, hvilket forer til at tablettene lett bryter i stykker
under lagring eller transport, eller nér de tas ut fra pakningene. Dersom
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blandingsforholdet er heyere enn 20 % blir tablettene for harde og den enskede
hurtige desintegrasjon og opplesning i munnhulen kan ikke oppnas. Mer foretrukket
kan blandingsforholdet vere 1 omrédet fra 5 til 10 % ut fra synspunktet effektiv
granuleringsoperasjon nr industrialisering av prosessen tas i betraktning.

Ved den foreliggende oppfinnelse anvendes fortrinnsvis granuler erholdt
ved granulering av laktose og/eller mannitol med lav stapeevne og maltose eller
maltitol med hoy stepeevne, i en mengde fra 5 til 7,5 vekt%, basert pa den totale vekt
av det intrabukkalt oppleselige, press-stopte produkt. Den aktive bestanddel kan
blandes i (1) et trinn med blanding av en aktiv bestanddel med et sakkarid med lav
stepeevne, eller (2) et trinn med blanding av en aktiv bestanddel med granuler erholdt
ved granulering av et sakkarid med lav stepeevne og et sakkarid med hay stapeevne.
Alternativt kan den aktive bestanddel blandes i (3) et trinn med blanding av granuler
erholdt ved granulering av et sakkarid med lav stepecvne og et sakkarid med hay
stopeevne og granuler erholdt ved granulering av en aktiv bestanddel med et sakkarid
med hey stepeevne, (4) et trinn med granulering av et sakkarid med lav stepeevne
med bade en aktiv bestanddel og et sakkarid med hey stepeevne, i enhver rekkefolge,
(5) et trinn med belegging av et sakkarid med lav stepeevne (sentral kjerne) med et
sakkarid med hey stepeevne (ferste lag), og deretter med en aktiv bestanddel (andre
lag) og granulering av det resulterende produkt med et sakkarid med hay stapeevne,
eller (6) et trinn med belegging av et sakkarid med lav stepeecvne med en aktiv
bestanddel og granulering av det belagte produkt med et sakkarid med hay stapeevne.
Sakkaridet med hey stapeevne kan fortrinnsvis tilsettes i en mengde fra 5 til
7,5 vekt%, basert p& den totale vekt av det intrabukkalt oppleselige, press-stepte
produkt, f.eks. den totale vekt av et sakkarid med lav stepeevne eller den totale vekt
av et sakkarid med hey stepeevne og en aktiv bestanddel.

Partikkelstorrelsesfordelingen og partikkeldiameteren av granulene er
ikke spesielt begrenset si lenge risleevnen opprettholdes, og den vanlige partikkel-
storrelsesfordeling for tabletteringen kan anvendes. F.eks. kan partikkelstorrelsen
veere 1 000 - 10 pm.

Aktive bestanddeler som kan anvendes i preparatet ifelge den fore-
liggende oppfinnelse er ikke spesielt begrenset. Foretrukne eksempler inkluderer
legemidler som anvendes av pasienter med vanskeligheter med & svelge tabletter,
eldre og barn, legemidler som anvendes av pasienter som fordrer inntak av legemiddel
uten vann under det daglige liv, preparater som anvendes av pasienter med begrenset
vanndrikking og legemidler som anvendes 1 doser.

Ilustrerende eksempler pé legemidler med heye nytteverdier inkluderer:

Syrengytraliserende midler som natriumhydrogenkarbonat, terket
aluminiumhydroksidgel, kalsiumkarbonat, magnesiumhydroksid, magnesium-
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aluminatsilikat, syntetisk aluminiumsilikat, syntetisk hydrotalkitt, mangnesium-
aluminiumhydroksid, aluminiumhydroksidgel, kopresipitert produkt av alumin-
iumhydroksid og natriumhydrogenkarbonat, blandet terket gel av aluminium-
hydroksid og magnesiumkarbonat, kopresipitert produkt av aluminiumhydroksid,
magnesiumkarbonat og kalsiumkarbonat, aluminiummagnesiummetasilikat,
aluminiumbismagnesiumvismutsilikat, kopresipitert produkt av magnesiumhydroksid
og aluminiumkalsiumsulfat, pulverisert ostersskall, aminoeddiksyre, skopoliaekstrakt,

serotonin SHT;-reseptorantagonister, slik som (R)-5-[(1-metyl-3-
indolyl)karbonyl}-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazolhydroklorid og salter derav,
ondansetron, granisetron,

ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler, slik som indometacin,
ibuprofen, ibufenac, alclofenac, diclofenac, mefenaminsyre, fluorbiprofen, flufen-
aminsyre, ketoprofen, fenylbutazon, metylsalisylat,

steroide antiinflammatoriske legemidler, slik som kortison, hydrokorti-
son, prednisolon, deksametason, betametasondipropionat, betametasonvalerat, predni-
solon, triamcinolon, fluocinolonacetonid,

diuretiske legemidler, slik som bendroflumetiazid, polytiazid, metyl-
syklotiazid, triklormetiazid, syklopentiazid, pentylhydroklortiazid, hydroklortiazid,
bumetanid ,

antipsykotiske legemidler, slik som emonaprid, diazepam, nitrazepam,
flunitrazepam, lorazepam, prazepam, fludiazepam, clonazepam, klorpromazin,
reserpin, klofluperol, trifluperidol, haloperidol, moperon, bromperidol, etizolam,

hypnotiske legemidler, slik som barbital, tiopental, fenobarbital,
syklobarbital, lormetazepam, triazolam, alprazolam,

antiepileptiske legemidler, slik som etosuccimid, natriumvalproat,
acetazolamid, meprobamat,

antiparkinsonlegemidler, slik som kloroksazon, levodopa,

antiemetiske legemidler, slik som metoklopramid, metoklopramid-
hydroklorid,

hormonlegemidler, slik som insulin, testosteron, metyltestosteron,
progesteron, estradiol,

analgetiske legemidler, slik som morfin, aspirin, kodein, acetanilid,
aminopyridin, loksoprofen,

sulfalegemidler, slik som sulfamin, sulfamonometoksin, sulfametizol,

koronarvasodilatorer, slik som nitroglyserin, isosorbiddinitrat,
pentaerytrityltetranitrat, propatylnitrat, dipyridamol, papaverin-HCI,

H,-reseptorantagonister, slik som famotidin, cimetidin, ranitidin-HCI,
roxatidinacetat-HCl,
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antiarytmiske legemidler, slik som ajimalin, pindolol, propranolol,
kinidin, amrinon, milrinon,

kardiotoniske legemidler, slik som koffein, digoxin, digitoksin,

kalsiumantagonister, slik som nicardipin-HCI, diltiazem-HCI, nivadipin,
nifedipin, nitrendipin, nisoldipin, nimodipin, niludipin,

antihistaminlegemidler, slik som difenylhydramin-HCI, karbinoksamin,
difenylpyrallin, fenbenzamin, klorfeniraminmaleat, bromfeniraminmaleat, bromfeni-
raminmaleat, difenylimidazol, klemizol,

antibiotika, slik som tetrasyklin, oksytetrasyklin, metasyklin, doksy-
syklin, minosyklin, kloramfenikoler, erytromyciner, lincomycin, penicillin G,
clindamycin, kanamycin, kloramfenikol, fradiomycin, streptomycin, gentamycin,

antitumorlegemidler, slik som 5-fluoruracil, uracil, cytarabin, floxuridin,
busulfan, aktinomycin, bleomycin, mitomycin,

antidiabetiske legemidler, slik som glibenklamid, epalrestat,

giktbehandlende legemidler, slik som allopurinol, kolchicin,
benzbromaron,

antiallergiske legemidler, slik som ketotifenfumarat, natriumkromglikat,
amleksanoks,

antihypertensive legemidler, slik som klonidin, atenolol, doxazosin,
bisolprolol, cilazapril, lisinopril, nilvadipin, manidipin, isosorbiddinitrat, diltiazem,
nicorandil, guanetidinsulfat, amosulalol-HCl, alacepril, delapril-HCI, enalaprilmaleat,

legemidler med virkning pé sentralnervesystemet, slik som indeloksazin-
HCI, tiaprid-HCl, bifemelan-HCl,

kaliumkanalaktivatorer, slik som YM934 (2-(3,4-dihydro-2,2-dimetyl-6-
nitro-2H-1,4-benzoksazin-4-yl)pyridin-N-oksid),

skjelettmuskelrelakserende midler, slik som natriumdantrolen,

antispasmotiske legemidler, slik som eperison-HCl, tizanidin-HCI,
butylskopolamin, atropinmetylbromid,

antihyperlipemiske legemidler, slik som simvastatin, pravastatin-natrium,

bronkodilatorer, slik som formoterolfumarat, salbutamolsulfat,
prokaterol-HCl,

oadrenergiske reseptorblokkerere, slik som tamsulosinhydroklorid,
prazosin,

blodsukkersenkende midler,

orale prevensjonsmidler,

analgetiske/antiinflammatoriske legemidler, slik som loksoprofen,

legemidler som forbedrer fordeyelseskanalmotilitet, slik som
domperidon, cisaprid,
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legemidler mot gastritt og magesér, slik som teprenon,

osteoporosebehandlende legemidler, slik som alfakalcidol,

prostatonegalibehandiende legemidler, slik som klormadinonacetat,
slimdrivende midler, slik som ambroxol,

legemidler for behandling av allergisk rhinitt, slik som oksatomid,
ketotifen,

astmabehandlende legemidler, slik som azelastin, prokaterol, terfenadin,
og

legemidler for dyr med antipyretiske/analgetiske/antiinflammatoriske
aktiviteter, aktiviteter mot magesér og lignende, og

legemidler for dyreorganer for behandling av reproduksjonsorganer og
lignende.

Fordi de intrabukkalt opplaselige press-stepte produkter ifelge den
foreliggende oppfinnelse medferer desintegrasjon og opplesning i munnhulen, kan de
anvendes i de tilfeller hvor omstendigheten krever at en aktiv bestanddel absorberes i
munnhulen. I denne henseende kan de falgende peptider eksemplifiseres i tillegg til de
ovennevnte aktive bestanddeler.

Som representative peptider som den aktive bestanddel ved den
foreliggende oppfinnelsen, kan det effektivt anvendes forskjellige polypeptider,
proteiner og derivater derav som er tilboyelige til & nedbrytes i den ovre
fordeyelseskanal, men som absorberes i den nedre fordeyelseskanal og viser
fysiologiske virkninger. Eksempler pé slike peptider inkluderer insulin, kalsitonin,
angiotensin, vasopressin, desmopressin, LH-RH (luteiniseringshormonfrigivende
hormon), somatostatin, glukagon, oksytocin, gastrin, syklosporin, somatomedin,
sekretin, h-ANP (humant atrium-natriumuretisk peptid), ACTH (drenokortikotropisk
hormon), MSH (melonoforstimulerende hormon), $-endorfin, muramyldipeptid,
enkefalin, neurotensin, bombesin, VIP (vasoaktivt intestinalt polypeptid), CCK-8
(kolecystokinin-8), PTH (paratyreoidhormon), CGRP (calcitoningenrelatert peptid),
TRH (tyrotropinfrigivende hormon), endotelin, hGH (humant veksthormon), og
cytokiner som interleukin, interferon, kolonistimulerende faktor, tumornekrosefaktor,
sé vel som derivater av disse peptider.

De ovennevnte peptider og proteiner inkluderer deres farmakologisk
aktive derivater og homologer i tillegg til de naturlig avledede peptider og proteiner.
Kalsitonin som kan anvendes for foreliggende oppfinnelse inkluderer f.eks. dets
analoger, slik som [Asul,7]-alkalsitonin (elkatonin) i tillegg til de naturlig eksister-
ende produkter som laksekalsitonin, humant kalsitonin, grisekalsitonin, &lkalsitonin
og hensekalsitonin. Med hensyn til insulin inkluderes humant insulin, griseinsulin og
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bovint insulin, og i tillegg deres homologer, slik som genetiske rekombinanter og
lignende.

Foretrukne aktive bestanddeler anvendt ved den foreliggende oppfinnelse
er famotidin, tamsulosinhydroklorid og YM934.

De aktive bestanddeler er ikke spesielt begrenset, og ikke kun til farma-
soytiske legemidler, men ogsa forskjellige andre stoffer kan anvendes i preparatet
ifelge den foreliggende oppfinnelse, hvilke f.eks. inkluderer diagnostiske legemidler,
slik som et kontrastmiddel og lignende, helsekost, fysiologisk funksjonell kost og
sugetabletter, slik som et medikament mot darlig ande, et middel mot dental plakk og
lignende.

Fortrinnsvis kan den aktive bestanddel anvendes i en mengde pé
50 vekt% eller mindre, fortrinnsvis 20 vekt% eller mindre, basert pa de totale mengde
faste komponenter, selv om dette varierer avhengig av beskaffenheten av hver aktiv
bestanddel som skal anvendes.

Rématerialet i de intrabukkalt oppleselige press-stapte produkter ifelge
den foreliggende oppfinnelse oppnds ved granulering av et sakkarid med lav
stopeevne med et sakkarid med hey stepeevne. Anvendelse av et slikt ramateriale
muliggjer produksjon av de intrabukkalt oppleselige press-stapte produkter som
hurtig desintegreres og oppleses i munnhulen. Nar de press-stopte produkter ifolge
den foreliggende oppfinnelse produseres kan som konsekvens de enskede mél oppnas
ved 4 tilsette en aktiv bestanddel av interesse i stort sett ethvert trinn i produksjons-
prosessen. Den aktive bestanddel kan vere til stede i enhver del av de intrabukkalt
oppleselige press-stapte produkter ifelge den foreliggende oppfinnelse.

Illustrerende eksempler pa ramaterialer inneholdende aktiv bestanddel
inkluderer(l) et rAimateriale som omfatter granuler erholdt ved granulering av en aktiv
bestanddel og et sakkarid med lav stepeevne sammen med sakkarid med hay stepe-
evne, (IT) et rimateriale som omfatter en aktiv bestanddel og granuler erholdt ved
granulering av et sakkarid med lav stepeevne sammen med et sakkarid med hay
stepeevne, (III) et rimateriale som omfatter granuler erholdt ved granulering av et
sakkarid med lav stepeevne og andre granuler erholdt ved granulering av en aktiv
bestanddel sammen med et sakkarid med hey stepeevne, (IV) et rAmateriale som
omfatter granuler erholdt ved granulering av et sakkarid med lav stapeevne med béde
en aktiv bestanddel og et sakkarid med hey stepeevne, i enhver rekkefolge, (V) et
ramateriale som erholdes ved belegging av et sakkarid med lav stepeevne (sentral
kjerne) med sakkarid med hey stepeevne (forste lag), belegging av det resulterende
produkt med en aktiv bestanddel (andre lag) og deretter granulering av det
resulterende produkt med et sakkarid med hay stepeevne (tredje lag), og (V1) et ré-
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materiale som erholdes ved 4 belegge et sakkarid med lav stepeevne med en aktiv
bestanddel og granulering av det belagte produkt med et sakkarid med hay stepeevne.

Den aktive bestanddel kan tilsettes til enhver del av blandingen eller i
ethvert produksjonstrinn.

En spesielt foretrukket utferelsesform er den ovenfor angitte konstruk-
sjon (V) ndr dosen av den aktive bestanddel er ytterst liten og homogeniteten av
innholdet av den aktive bestanddel knapt kan oppnas. Nar den aktive bestanddel har
lav stopeevne er de ovenfor angitte konstruksjoner (I) eller (III) foretrukne.

Som konsekvens omfatter hvert av de intrabukkalt oppleselige press-
stopte produkter ifzlge den foreliggende oppfinnelse en aktiv bestanddel, et sakkarid
med lav stepeevne og et sakkarid med hey stopeevne, og fremstilles ved & underkaste
granuler som til slutt er granulert med et sakkarid med hey stepeevne til kompresjons-
stoping.

Vanligvis foretrekkes anvendelse av aktive bestanddeler som ikke gir
ubehagelig smak ved tidspunktet for deres opplesning. Nar det anvendes en
komponent som gir en ubehagelig smak er det foretrukket & anvende en passende
maskeringsbehandling (se f.eks. WO 92/09275).

Nar en aktiv bestanddel dessuten gnskes & tillages i en forrn med
vedvarende frigivelse, er det foretrukket & utfore en egnet konvensjonell vedvarende
frigivelsesbehandling (Canadisk patent nr. 2 038 400-0) slik at frigivelsen av den
aktive bestandde! fra de resulterende granuler kan kontrolleres.

Det faste preparat ifalge den foreliggende oppfinnelse har tilstrekkelig
styrke for hdndtering (spesielt for handteringen relatert til fremstillingen) og kan
derfor tas i praktisk bruk pA samme méte som tilfellet er med vanlige tabletter.
Betegnelsen "en tilstrekkelig styrke for hindtering relatert til fremstillingen" som
anvendt her, betyr en styrke som i det minste kan motsta den vanlige plastinnpakning,
og en slik styrke vil ogs& motstd andre handteringer, slik som levering, frakt og
lignende.

Hardhet i tabletters lengderetning kan anvendes som en indeks for den
styrke som er praktisk anvendelig for plastpakninger, nemlig en nedvendig styrke for
a ta ut preparatet ved & presse det ut av en dekkplate i en vanlig plastpakning. En slik
hardhet varierer avhengig av starrelsen og formen pé tabletten og kan fortrinnsvis
veere 1,0 kg eller mer nér tabletten har en diameter pa 8,0 mm, 1,5 kg eller mer for en
diameter pa ca. 10,0 mm og 2,0 kg eller mer for en diameter pa ca. 12,0 mm. Det faste
preparat ifelge den foreliggende oppfinnelse har den tilstrekkelige styrke som er
nedvendig for 4 ta ut preparatet fra plastpakningen uavhengig av dets sterrelse.

Som den styrke som kreves for en glasspakning (en pakning av en
beholder laget av glass, plast etc., som tablettene er plassert i), dvs. en pakrevet styrke
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for 4 motsta kontakt mellom tabletter og mellom tabletten og beholderens vegg nér
beholderen transporteres eller bares, bor tabletten fortrinnsvis ha en hardhet pa 3 kg
eller mer. Preparatet ifolge den foreliggende oppfinnelse har tilstrekkelig styrke for
transport og baring i glasspakningen inneholdende preparatet.

Betegnelsen "hurtig desintegrasjon og opplesning" som anvendt her,
betyr at spyttet i munnhulen gir en praktisk tilstrekkelig desintegrasjon eller
opplesning av preparatet uten 8 innta vann. Betegnelsen "praktisk tilstrekkelig
desintegrasjon eller opplesning” betyr at preparatet desintegrerer eller oppleses i
munnhulen vanligvis i lepet av 1 til 120 sekunder, fortrinnsvis i lapet av 1 til 60
sekunder, mer foretrukket i lepet av 1 til 40 sekunder, selv om det foreligger
variasjoner avhengig av den enkelte person.

Preparatet ifolge den foreliggende oppfinnelse blir hurtig sprett av
spyttet i munnhulen og desintegrerer eller oppleses gradvis, og desintegrasjonen eller
opplesningen blir hurtigere nar det anvendes et intrabukkalt trykk, nemlig et trykk
mellom overkjeven og tungen, eller en "slikkende" bevegelse eller lignende pa
preparatet.

En person med terr munn eller en liten n;engde spytt i munnhulen kan
anvende preparatet ifelge den foreliggende oppfinnelse ved hjelp av kaldt eller varmt
vann 1 tilstrekkelig mengde til & fukte munnhulen.

Preparatet ifolge den foreliggende oppfinnelse kan ogsé svelges sammen
med en liten mengde vann etter at preparatet er desintegrert eller opplest i munnhulen,
eller i en delvis desintegrert eller opplest tilstand. Selv med en slik méte for lege-
middelinntak opprettholdes allikevel fordelene ved den foreliggende oppfinnelse, slik
som lett svelging, en liten mengde nedvendig vann og lignende.

Preparatet ifalge den foreliggende oppfinnelse kan selvsagt inntas
sammen med vann uten noen problemer, pd samme mate som med vanlige tabletter.
Preparatet ifalge den foreliggende oppfinnelse kan brukes ved hjelp av enhver av
disse legemiddelinntaksmater i overensstemmelse med hver pasients valg eller
tilstand, forutsatt at det ikke foreligger noen begrensninger med hensyn til den
inneholdte aktive bestanddel.

Produksjonsprosess
I det etterfolgende beskrives i detalj produksjonen av de intrabukkalt

oppleselige press-stepte produkter ifelge den foreliggende oppfinnelse.

Forste prosess
En aktiv bestanddel tilsettes til et sakkarid med lav stapeevne og den

resulterende blanding granuleres med et sakkarid med hey stepeevne. I de resul-
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terende granuler bindes granuler av den aktive bestanddel og granuler av sakkaridet
med lav stepeevne sammen med sakkaridet med hey stepeevne. De resulterende
granuler kan fortrinnsvis videre granuleres med sakkaridet med hey stepeevne. De
resulterende granuler underkastes kompresjonssteping for & erholde f.eks. intrabukkalt
oppleselige tabletter.

Andre prosess
Et sakkarid med lav stepeevne granuleres med et sakkarid med hoy

stepeevne. De resulterende granuler blandes med en aktiv bestanddel og den
resulterende blanding underkastes kompresjonssteping for 4 erholde f.eks. intra-
bukkalt oppleselige tabletter.

Tredje prosess
Et sakkarid med lav stepeevne granuleres med et sakkarid med hay

stopeevne for 4 erholde granuler. Separat granuleres en aktiv bestanddel med et
sakkarid med hey stepeevne for 4 erholde granuler. Disse granuler blandes og under-
kastes kompresjonssteping for & erholde f.eks. intrabukkalt oppleselige tabletter.

Fjerde prosess
Et sakkarid med lav stepeevne granuleres bade med en aktiv bestanddel

og et sakkarid med hey stapeevne i enhver rekkefelge. De resulterende granuler
underkastes kompresjonsstaping for & erholde f.cks. intrabukkalt oppleselige tabletter.

Femte prosess
Et sakkarid med lav stopeevne (sentral kjerne) belegges med et sakkarid

med hoy stepeevne (forste lag) og belegges deretter med en aktiv bestanddel (andre
lag), og det resulterende produkt granuleres med et sakkarid med hey stepeevne
(tredje lag). De resulterende granuler underkastes kompresjonssteping for 4 erholde
f.eks. intrabukkalt opplaselige tabletter.

Sjette prosess
Et sakkarid med lav stepeevne belegges med en aktiv bestanddel og det

belagte produkt granuleres med et sakkarid med hoy stepeevne. De resulterende
granuler underkastes kompresjonssteping for & erholde f.eks. intrabukkalt oppleselige
tabletter.

Granuleringen kan utferes ved 4 anvende f.eks. en fluidisert lag-granula-
tor (produsert av QOhgawara Seisakusho), en vertikal mikser (produsert av San-ei
Seisakusho), en omreringsgranuleringsmaskin (produsert av Fukae Kogyo) eller
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lignende, ved 4 blande en aktiv bestanddel med et sakkarid med lav stepeevne og
andre tilsetningsmidler, og belegging og/eller granulering av den resulterende bland-
ing ved 4 anvende en vandig opplesning av sakkarid med hey stepeevne som et
bindemiddel. Som nzrmere illustrasjon, nér det anvendes en fluidisert lag-granulator
utferes granuleringen for & erholde granuler med en ensket partikkelsterrelse 1
overensstemmelse med de vanlig anvendte operasjonsbetingelser, f.eks. under et
sproytetrykk pa 0,3 til 2 kg/cm2 og en temperatur pa 20-30 °C. I dette tilfelle blir
virkningen av foreliggende oppfinnelse ytterligere forbedret nar det utferes
fingranuleringsbelegging som en forbehandling for granuleringen, ved hjelp av en
sidespreyting ved 4 anvende en del av bindemidlet.

Kompresjonsstapingen kan utfores ved tablettering ved 4 anvende en
tabletteringsmaskin som vanligvis anvendes ved stoping av tabletter, slik som en
enkel tabletteringsmaskin (produsert av Kikusui Seisakusho), en roterende
tabletteringsmaskin (produsert av Hata Seisakusho) eller lignende. Stepetrykket ved
tidspunktet for tablettering kan valgfritt utvelges avhengig av hardheten og opples-
ningsegenskapene for de resulterende stepte produkter, og er derfor ikke spesielt
begrenset. Med hensyn til det intrabukkalt oppleselige press-stopte produkt ifelge den
foreliggende oppfinnelse, kan hardheten av tabletten etter tablettering ytterligere
forbedres under opprettholdelse av opplesningsegenskapene, ved passende anvendelse
av trinnet omfattende spraying av et fysiologisk akseptabelt organisk lesningsmiddel
eller vann og terking; et trinn omfattende fuktighetsbehandling og terking; eller
lignende.

Preparatet ifelge den foreliggende oppfinnelse kan inneholde forskjellige
tilsetningsmidler som vanligvis anvendes ved produksjon av tabletter, sa lenge som de
ikke edelegger virkningene.

Slike tilsetningsmidler inkluderer desintegreringsmidler, bindemidler,
surgjeringsmidler, bleredannende midler, kunstige setningsmidler, parfymer,
smeremidler og fargemidler.

Illustrerende eksempler pé desintegreringsmidler inkluderer stivelser,
slik som maisstivelse og potetstivelse, sd vel som karmellose-kalsium og lignende.
MNustrerende eksempler pé bindemidler inkluderer pulverisert akasie, gelatin, pullulan.

Illustrerende eksempler pé surgjeringsmidler inkluderer sitronsyre,
vinsyre, eplesyre. Et illustrerende eksempel pa bleredannende middel er natrium-
bikarbonat. Illustrerende eksempler pa kunstige setningsmidler inkluderer sakkarin-
natrium, glycyrrhizin-dikalium, aspartam, stevia, taumatin.

Illustrerende eksempler pa parfymer inkluderer sitron, lime, appelsin,
mentol. Illustrerende eksempler pa smeremidler inkluderer magnesiumstearat,
sukrose-fettsyreester, polyetylenglykol, talkum, stearinsyre og lignende. Illustrerende
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eksempler pa fargemidler inkluderer neringsmiddelfargestoffer, slik som nzrings-
middelgul nr. 5, neringsmiddelrad nr. 2, neringsmiddelblé nr. 2, s vel som
nzringsmiddellesningsfargestoffer og redt jernoksid.

Disse tilsetningsmidler kan anvendes alene eller som en blanding av to
eller flere midler i en passende mengde i et valgfritt trinn i produksjonsprosessen for
de intrabukkalt oppleselige, press-stapte produkter, f.eks. nar en aktiv bestanddel
blandes med et sakkarid med lav stepeevne, nér en belegglesning prepareres ved
opplesning av en aktiv bestanddel sammen med et sakkarid med hay stepeevne i
vann, eller ved trinn far eller etter disse trinn.

Industriell anvendelighet

De intrabukkalt oppleselige, press-stepte produkter ifelge den fore-
liggende oppfinnelse utviser utmerket opplesning forbundet med sakkarider med lav
stepeevne og utmerket desintegrasjon som et resultat av den heye opplesning, fordi
det i hvert av de stepte produkter anvendes et sakkarid med lav stepeevne som
hovedkomponent, med et blandingsforhold mellom sakkaridet med hey stepeevne og
sakkaridet med lav stopeevne fra 2 til 20 vekt%, fortrinnsvis fra 5 til 10 vekt%, mens
anvendelsen av sakkaridet med hey stepeevne gir andre anvendelige, fysiske egen-
skaper, slik som tilstrekkelig hardhet, som ikke kan finnes hos de konvensjonelle
intrabukkalt oppleselige press-stepte produkter.

De intrabukkalt oppleselige, press-stepte produkter ifeige den fore-
liggende oppfinnelse produseres gjennom konvensjonelt anvendte produksjonstrinn,
nemlig granulering og tablettering, uten & anvende noe fryseterkingstrinn som er
essensielt for produksjonen av de konvensjonelle intrabukkalt opplaselige, kompr-
merte produkter. Som konsekvens kan de stepte produkter ifelge den foreliggende
oppfinnelse produseres gkonomisk med en hey industriell produktivitet, fordi
spesielle anlegg for fryseterking ikke er pakrevet.

Den tilstrekkelige hardhet av de intrabukkalt oppleselige, press-stopte
produkter ifelge den foreliggende oppfinnelse muliggjer dessuten lett handtering av
de stepte produkter under produksjonstrinn og distribusjonstrinn.

De intrabukkalt oppleselige, press-stopte produkter ifelge den foreligg-
ende oppfinnelse kan anvendes i de tilfeller situasjonen krever at en aktiv bestanddel
absorberes i munnhulen.

Hardhetstest kan utferes pa den vanlige mate, f.eks. ved & underkaste
testprever en Schleuniger-tabletthardhetsmaler (produsert av Schleuniger).
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Beste mate for utevelse av foreliggende oppfinnelse

De falgende eksempler tilveiebringes for ytterligere a illustrere
foreliggende oppfinnelse.

Testeksempler
For & beskrive virkningen av foreliggende oppfinnelse i ytterligere detalj

ble egenskapene til tablettene erholdt i eksemplene malt pa felgende méte.

(1) Hardhetstest

Hardheten ble mélt ved & anvende en tabletthardhetsméler (produsert av
Schleuniger). Hver test ble utfart 3 til 10 ganger (n =3 til 10), og gjennomsnitts-
verdien ble anvendt i det etterfolgende.

(2) Desintegrasjonsopplesningstest i munnhulen uten vann

En preve av et press-stept produkt ble plassert i munnhulen hos frivillige,
voksne menn, uten vann (intet innhold av vann i munnen) for & méle den nedvendige
tid for fullstendig desintegrasjon og opplesning av preven av spytt i munnhulen.

(3) Desintegrasjonstest

Desintegrasjon ble mélt i overensstemmelse med desintegrasjonstesten
beskrevet i The Japanese Pharmacopoeia, 12. utgave (referert til som "JP desinte-
grasjonstest" i det etterfolgende). Hver test ble utfert 6 ganger og gjennomsnitts-
verdien ble anvendt i det etterfelgende.

Fordi de fysisk-kjemiske egenskaper og mengden av aktiv bestanddel
pavirker hardheten og opplesningstiden i munnhulen for de stepte produkter ifelge
den foreliggende oppfinnelse kun i sjeldne tilfeller, ble det i noen av de etterfelgende
eksempler ikke anvendt den aktive bestanddel.

Eksempel 1
20 g maltose (produsert av Hayashibara Shoji) ble opplest i 180 g vann.

Ved 4 anvende den resulterende vandige lgsning av maltose ble 400 g mannitol
(produsert av Towa Kasei Kogyo) underkastet granulering ved 4 anvende en fluidisert
lag-granulator (produsert av Ohgawara Scisakusho). I dette tilfelle ble det utfort
belegging av fine partikler under et spraytrykk pa 3 kg/cm? for de ferste 10 g maltose,
og deretter ble granuleringen utfert under et spraytrykk pa 0,5 kg/cm’ (gjennom-
snittlig partikkeldiameter: 184 um). Etter terking ble magnesiumstearat innblandet 1
en mengde pé 0,5 % og de resulterende granuler ble tilsatt i en rotasjonstabletterings-
maskin (produsert av Hata Seisakusho) ved 4 anvende et stempel med hayde 10 mm
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og diameter 10 mm, for & erholde tabletter med vekt p4 300 mg. Hardhetstesten ble
gjentatt tre ganger (n = 3).

Eksempel 2
Prosedyren ifolge eksempel 1 ble gjentatt, med unntak av at maltitol

(produsert av Towa Kasei Kogyo) ble anvendt i stedet for maltose. Den gjennomsnitt-
lige partikkeldiameter av granulene var 158 ym.

Eksempel 3
Prosedyren ifolge eksempel 1 ble gjentatt, med unntak av at sorbitol

(produsert av Towa Kasei Kogyo) ble anvendt i stedet for maltose. Den gjennom-
snittlige partikkelstgrrelse for granulene var 146 um.

Eksempel 4
Prosedyren ifelge eksempel 1 ble gjentatt, med unntak av at laktose

(produsert av Domo Milk) ble anvendt i stedet for mannitol. Hardhetstesten ble
gjentatt tre ganger (n = 3). Den gjennomsnittlige partikkeldiameter av granulene var
136 pm.

Eksempel 5
Prosedyren ifelge eksempel 1 ble gjentatt, med unntak av at et oligo-

sakkarid (Nyuka Oligo LS-55P, produsert av Hayashibara Shoji) ble anvendt i stedet
for maltose. Hardhetstesten ble gjentatt tre ganger (n = 3). Den gjennomsnittlige
partikkelstorrelse for granulene var 192 um.

Eksempel 6
Etter blanding av 200 g laktose med 200 g mannitol ble granulering

utfert ved & anvende en fluidisert lag-granulator ved 4 anvende 20 g maltitol opplest i
80 g vann. I dette tilfelle ble granuleringen utfort under et spraytrykk pa 0,5 kg/cm®
(gjennomsnittlig partikkeldiameter: 202 pum). Etter terking ble magnesiumstearat
innblandet i en mengde pa 0,5 % og de resulterende granuler ble tilsatt i en
rotasjonstabletteringsmaskin ved 4 anvende et stempel med hoyde 10 mm og diameter
10 mm for & erholde tabletter med vekt 300 mg. Hardhetstesten ble gjentatt tre ganger
(n=23).
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Eksempel 7
Granuler (gjennomsnittlig partikkeldiameter: 295 um) ble fremstilt ved &

gjenta prosedyren ifelge eksempel 1, med unntak av at glukose (produsert av Nippon
Shokuhin Kako) ble anvendt i stedet for mannitol. Etter terking ble granulene tilsatt i en
oljetrykkmaskin ved & anvende et stempel med heyde 10 mm og diameter 10 mm under et
trykk pa 20 kg/cm?, for 4 erholde tabletter med vekt 300 mg.

Eksempel 8
Prosedyren ifelge eksempel 7 ble gjentatt, med unntak av at xylitol

(produsert av Towa Kasei Kogyo) ble anvendt i stedet for glukose.

Eksempel 9
Prosedyren ifelge eksempel 7 ble gjentatt, med unntak av at sukrose

{(produsert av Nisshin Seito) ble anvendt i stedet for glukose. Den gjennomsnittlige
partikkelstorrelse for granulene var 355 um.

Eksempel 10

Etter blanding av 2,832 kg mannitol, 2,832 kg laktose, 1,0 kg famotidin og
0,225 kg aspartam, ble granulering utfert hvori finpartikkelbelegging ble utfert under et
spraytrykk p 4,0 kg/cm? for den ferste 1,0 kg 15 % vandig maltoselesning, og deretter
ble granuleringen utfort. Deretter ble 77,8 g S-syklodekstrin og 8,6 g mentol suspendert i
vann sprayet pa de resulterende granuler pd samme mate. Etter terking ble kalsiumstearat
innblandet i en mengde pa 1 % og de resulterende granuler ble tilsatt i en
rotasjonstabletteringsmaskin ved 4 anvende et stempel med heyde 9,6 mm og diameter 8
mm under et trykk pa 84 kg/stempel, for & erholde tabletter med vekt 150 mg. De
resulterende tabletter viste en desintegrasjonsopplesningstid p& 15 sekunder i munnhulen
og en hardhet (n = 5) pa 3,9 kg.

Eksempel 11
Etter blanding av 20 g famotidin, 270 g laktose, 40 g mannitol, 8 g aspartam

og 2 g natriumsitrat, ble granuleringen utfert ved & anvende en fluidisert laggranulator
(produsert av Ohgawara Seisakusho) ved & anvende 16 g maltose opplest i 144 g vann. I
dette tilfelle ble finpartikkelbeleggingen utfert under et spraytrykk pé 3 kg/cmz for de
forste 8 g maltose, og deretter ble granuleringen utfart under et spraytrykk pa 0,5 kg/cm’
(gjennomsnittlig partikkeldiameter: 198 pum). Etter granuleringen ble 0,34 g mentol og
2,46 g B-CD suspendert i varmt vann sprayet pa de resulterende granuler pd samme mate.
Etter torking ble magnesiumstearat innblandet i en mengde pa 0,5 % og de resulterende
granuler ble tilsatt i en rotasjonstabletteringsmaskin (produsert av Hata Seisakusho) ved a
anvende et stempel med hoyde 10 mm og diameter 10 mm under et trykk pa 133
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kg/stempel, for 4 erholde tabletter med vekt 355,3 mg. De resulterende tabletter viste en
desintegrasjonsopplesningstid pa 15 sekunder 1 munnhulen og en hardhet (n = 3) pa 3,8
kg.

Eksempel 12
21 g maltose ble opplest 1 189 g vann. Ved & anvende den resulterende

vandige lesning av maltose ble en blanding av 396,9 g mannito! og 3,5 g glibenklamid
underkastet granulering ved 4 anvende en fluidisert laggranulator. I dette tilfelle ble
finpartikkelbelegging utfart under et spraytrykk pa 3 kg/cm? for de farste 8 g maltose, og
deretter ble granuleringen utfert under et spraytrykk pa 0,6 kg/cm” (gjennomsnittlig
partikkeldiameter; 127 um). Etter terking ble magnesiumstearat innblandet i en mengde
pa 0,5 % og de resulterende granuler ble tilsatt til en rotasjonstabletteringsmaskin ved &
anvende et stempel med heyde 10 mm og diameter 10 mm under et trykk pa 319
kg/stempel, for & erholde tabletter med vekt 300 mg. De resulterende tabletter viste en
desintegrasjonsopplesningstid pa 15 sekunder i munnhulen og en hardhet (n = 10) pa 3,0
kg.

Eksempel 13
Ved 4 anvende 10 g maltose opplast 1 90 g vann ble 400 g mannitol

underkastet granulering ved & anvende en fluidisert laggranulator (produsert av Ohgawara
Seisakusho) (gjennomsnittlig partikkeldiameter: 98 um). I dette tilfelle ble finpartikkel-
belegging utfert under et spraytrykk pa 3 kg/cm’. Etter terking ble de resulterende
granuler tilsatt i en oljetrykkmaskin ved & anvende et stempel med hoyde 10 mm og
diameter 10 mm under et trykk p4 50 kg/cm?, for & erholde tabletter med vekt 300 mg. De
resulterende tabletter viste en desintegrasjonsopplesningstid p4 15 sekunder i munnhulen
og en hardhet (n = 3) pa 4,8 kg.

Eksempel 14
35 g maltose ble opplest i 140 g vann. Ved & anvende den resulterende

vandige lesning av maltose ble 350 g mannitol underkastet granulering ved & anvende en
fluidisert laggranulator (produsert av Ohgawara Seisakusho). I dette tilfelle ble finpar-
tikkelbelegging utfort under et spraytrykk pé 3 kg/cm? for de forste 16 g maltose, og
deretter ble granuleringen utfert under et spraytrykk pa 0,5 In:g/cmZ (gjennomsnittlig
partikkeldiameter: 329 um). Etter terking ble magnesiumstearat innblandet i en mengde
pa 0,5 % og de resulterende granuler ble tilsatt i en rotasjonstabletteringsmaskin ved 4
anvende et stempel med hoyde 10 mm og diameter 10 mm under for 3 erholde tabletter
med vekt 300 mg. De resulterende tabletter viste en desintegrasjonsopplesningstid pa 18
sekunder i munnhulen og en hardhet (n = 3) p4 4,8 kg.
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Eksempel 15
Ved 4 anvende vandige lesninger av maltose ble en blanding av 4 kg

mannitol og 4 kg laktose underkastet granulering ved 4 anvende en fluidisert lag-
granulator (FLO-5, produsert av Ohgawara Seisakusho). I dette tilfelle ble finpartikkel-
beleggingen utfart under et spraytrykk pa 3 kg/cm’ ved 4 anvende en 10 % vandig
maltoselasning for de ferste 0,2 kg maltose, og deretter ble granuleringen utfort under et
spraytrykk pa 1,5 kg/cm’ ved 4 anvende en 30 % vandig maltoselesning for de neste 0,4
kg maltose (gjennomsnittlig partikkeldiameter: 140 um). Etter torking ble 240,4 g av de
resulterende granuler blandet med 8,3 famotidin og 1,25 g magnesiumstearat, og den
resulterende blanding ble tilsatt i en rotasjonstabletteringsmaskin ved & anvende et
stempel med hayde 10 mm og diameter 10 mm for & erholde tabletter med vekt 300 mg.
De resulterende tabletter viste en desintegrasjonsopplesningstid pa 20 sekunder i munn-
hulen og en hardhet (n = 5) pa 3,6 kg.

Eksempel 16
Ved 4 anvende vandige lesninger av maltose ble 8 kg mannitol underkastet

granulering ved 4 anvende en fluidisert laggranulator (FLO-5, produsert av Ohgawara
Seisakusho). I dette tilfelle ble finpartikkelbeleggingen utfert under et spraytrykk pé 2,5
kg/cm’ ved 4 anvende en 10 % vandig maltoselosning for de forste 2,0 kg maltose, og
deretter ble granuleringen utfert under et spraytrykk pa 1,5 kg/cm2 ved 4 anvende en 20 %
vandig maltoselesning for de neste 0,4 kg maltose.

Separat ble 500 g acetaminofen underkastet granulering ved 4 anvende en
fluidisert laggranulator (Unigrat, produsert av Ohgawara Seisakusho) ved 4 anvende 25 g

maltose som en 10 % vandig maltoselgsning,.

En porsjon pi 63 g av de resulterende acetaminofengranuler (gjennomsnittlig
partikkeldiameter: 120 um) ble blandet med 235,5 g av de tidligere fremstilte mannitol-
granuler (gjennomsnittlig partikkeldiameter: 134 ym) og 1,5 g magnesiumstearat, og den
resulterende blanding ble tilsatt i en rotasjonstabletteringsmaskin ved & anvende et
stempel med heyde 10 mm og diameter 10 mm for a erholde tabletter med vekt 300 mg.
De resulterende tabletter viste en desintegrasjonsopplesningstid pa 20 sekunder i munn-
hulen og en hardhet (n = 5) pé 4,1 kg.

Eksempel 17
Ved 4 anvende vandige lesninger av maltose ble en blanding bestiende av

487.5 g mannitol og 162,5 g laktose underkastet granulering ved 4 anvende en fluidisert
laggranulator (Unigrat, produsert av Ohgawara Seisakusho). I dette tilfelle ble
finpartikkelbelegging utfert under et spraytrykk p& 3 kg/cm’ ved & anvende en 10 %
vandig maltoselesning for de ferste 13 g maltose, og deretter ble beleggingen utfert under
de samme betingelser ved & anvende en lesning som var fremstilt ved 4 opplese 138 mg
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YM934 (2-(3,4-dihydro-2,2-dimetyl-6-nitro-2H- 1,4-benzoksazin-4-yl)pyridin-N-oksid) i
50 ml metanol. Granuleringen ble deretter utfort under et spraytrykk pa 1,3 kg/cm? ved &
anvende 19,6 g maltose som en 20 % vandig lgsning,

Etter tarking ble 628,1 g av de resulterende granuler (gjennomsnittlig
partikkeldiameter: 161 um) blandet med 1,89 g magnesiumstearat, og den resulterende
blanding ble tilsatt i en rotasjonstabletteringsmaskin ved & anvende et stempel med heyde
10 mm og diameter 10 mm, for & erholde tabletter med vekt 294 mg. De resulterende
tabletter viste en desintegrasjonstid pd 25 sekunder ved hjelp av JP-desintegrasjonstesten,
og en hardhet (n = 10) pa 4,5 kg.

Eksempel 18
Ved & anvende 2,67 kg av en 15 % vandig maltoselasning ble 8 kg mannitol

underkastet granulering ved & anvende en fluidisert laggranulator (FLO-S, produsert av
Ohgawara Seisakusho) og terket. I dette tilfelle ble finpartikkelbeleggingen utfert under et
spraytrykk pa 3,0 kg/cm” for de forste 1,0 kg av den vandige maltoselasning, og deretter
ble granuleringen utfert. Separat ble 500 g kalsiumkarbonat suspendert i en lesning som
var fremstilt ved opplesning av 50 g maltose 1 367 g vann. Den resulterende suspensjon
ble sprayterket ved 4 anvende en sprayterkemaskin produsert av Qhgawara Kakoki. En
porsjon pa 110 g av det resulterende spraytorkede produkt, 132 g av de tidligere fremstilte
mannitolgranuler, 20 g magnesiumhydroksid og 1,2 g magnesiumstearat ble blandet og
den resulterende blanding ble tilsatt i en rotasjonstabletteringsmaskin ved 4 anvende et
stempel med hayde 11 mm og diameter 11 mm under et trykk pa 154 kg/stempel, for &
erholde tabletter med vekt 525 mg. De resulterende tabletter viste en opplesningstid pa 25
sekunder i munnhulen og en hardhet (n = 5) pa 3,7 kg.

Eksempel 19
10 mg laksekalsitonin, 100 mg gelatin og 890 mg mannitol ble blandet i en morter

for & fremstille et finmalt pulver inneholdende 1 % laksekalsitonin. Dette pulver ble
blandet med 8 g av mannitolgranulene fremstilt i eksempel 18 og den resulterende
blanding ble tilsatt i en oljetrykkmaskin ved & anvende et stempel med heyde 9,6 mm og
diameter 8 mm under et trykk pa 20 kg/cm?, for & erholde tabletter med vekt 112,5 mg
(tilsvarende 500 IU laksekalsitonin). De resulterende tabletter viste en opplesningstid pa
10 sekunder i munnhulen og en hardhet (n = 5) p4 5,9 kg.



-~ v

10

15

20

.25

30

35

26

Patentkrav

1. Intrabukkalt oppleselig, press-stapt produkt med hardhet pa minst 3 kg, som
desintegrerer hurtig og oppleses i munnhulen i lepet av 1-120 sekunder,
karakterisert ved atdet omfatter et sakkarid med lav stapbarhet som er blitt
belagt og/eller granulert med et sakkarid som har hey stepbarhet og som er dusjet pd som
et bindemiddel, hvor sakkaridet med lav stopbarhet har en hardhet pa 0-2 kg nar 150 mg
av sakkaridet formes til en tablett ved & anvende et stempel med 8 mm diameter og et
trykk p& 10-50 kg/cm?, og sakkaridet med hey stopbarhet har en hardhet pa 2 kg eller mer
nar 150 mg av sakkaridet formes til en tablett ved & anvende et stempel med 8 mm
diameter og et trykk p& 10-50 kg/cm®.

2. Produkt ifalge krav 1,
karakterisert ved atdet ytterligere omfatter en aktiv bestanddel.

3. Produkt ifelge krav 1,
karakterisert ved atsakkaridet med lav stepeevne er minst ett sakkarid utvalgt
fra laktose, mannitol, glukose, sukrose og xylitol.

4, Produkt ifelge krav 1,
karakterisert ved atsakkaridet med hoy stepeevne er minst ett sakkarid utvalgt
fra maltose, maltitol, sorbitol og et oligosakkarid.

5. Produkt ifalge krav 1,
karakterisert ved atblandingsforholdet mellom sakkaridet med hay stopeevne
og sakkaridet med lav stepeevne er 2 til 20 vekt%.

6. Produkt ifelge krav 1,
karakterisert ved atdeteren tablett.

7. Fremgangsmite for fremstilling av et intrabukkalt oppleselig produkt som har en
hardhet pa 3 kg eller mer og som desintegrerer og oppleses i munnhulen i lapet av 1-120
sekunder,

karakterisert ved at granulater omfattende et sakkarid med lav stapbarhet
belegges og/eller granuleres med et sakkarid med hoy stepbarhet ved at dette dusjes pa
som et bindemiddel, hvor sakkaridet med lav stopbarhet har en hardhet pa 0-2 kg nér 150
mg av sakkaridet formes til en tablett ved & anvende et stempel med 8 mm diameter og et
trykk pa 10-50 kg/cm?, og sakkaridet med hay stopbarhet har en hardhet pé 2 kg eller mer
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nar 150 mg av sakkaridet formes til en tablett ved 4 anvende et stempel med 8 mm
diameter og et trykk pa 10-50 kg/cm?, og de resulterende granulater underkastes
presstoping. '

8.  Fremgangsméte ifelge krav 7,
karakterisert ved atdet ytterligere omfatter en aktiv bestanddel.

9. Fremgangsmate ifalge krav 7,
karakterisert ved atdetsom sakkarid med lav stepbarhet anvendes minst ett
sakkarid valgt blant laktose, mannitol, glukose, sukrose og xylitol.

10. Fremgangsmate ifelge krav 7,
karakterisert ved atdetsom sakkarid med hey stepbarhet anvendes minst ett
sakkarid valgt blant maltose, maltitol, sorbitol og et oligosakkarid.

11, Fremgangsmite ifolge krav 7,
karakterisert ved atdetanvendes et blandingsforhold mellom sakkaridene med
hoy og lav stepbarhet fra 1 til 20 vekt%.

12.  Fremgangsméte ifolge krav 9,
karakterisert ved atpress-stopingen foregir ved tablettering.
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