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(57) Sammendrag

Oppfinnelsen tilveiebringer en fremgangsmate for stabilisering av perorale faste preparater som inneholder
benzimidazolforbindelser eller fysiologisk akseptable salter derav. Spesifikt, en fremgangsmate for
stabilisering av benzimidazolforbindelser eller fysiologisk akseptable salter derav, som er kjennetegnet ved a
blande forbindelsene eller saltene med (1) crospovidon og, om nedvendig, (2) natrium- hydroksyd og/eller
kaliumhydroksyd.
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Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer anvendelse av 1) crospovidon med 2) natrium-
hydroksyd for & stabilisere 3) rabeprazol eller et fysiologisk akseptabelt salt derav.

En benzimidazolbasert forbindelse eller et fysiologisk akseptabelt salt derav har en
sterk inhiberende virkning pa den sdkalte protonpumpen, og er alminnelig anvendt
som et terapeutisk middel for magesar, duodenalsar etc., ved 8 inhibere magesyre-
sekresjon. P3a den annen side, er forbindelsen av benzimidazoltype kjemisk sveert
ustabil slik at ulike midler er blitt funnet opp for farmasgytisk fremstilling derav. For
eksempel omhandler JP-A 62-277322 en prosess for fremstilling av et stabilisert
farmasgytisk preparat omfattende et basisk uorganisk salt av magnesium og/eller
kalsium innlemmet i en forbindelse av benzimidazoitype, og JP-A 62-258320 om-
handler et oralt farmasgytisk preparat fremstilt ved & innlemme en alkaliforbindelse 1
den del av en kjerne som inneholder en forbindelse av benzimidazoltype, deretter &
belegge den med fylistoffer for tabletter som er opplgselige i vann eller hurtig nedbryt-
bare med vann eller med en polymer og vannopplgselig filmdannende forbindelse, og

videre & belegge den med et enterisk belegg.

Stabiliteten til slike farmasgytiske preparater er imidlertid likevel utilstrekkelig selv ved
den kjente teknikk som er beskrevet ovenfor, slik at der er et behov for ytterligere
forbedringer. Det vil si at formdlet for oppfinnelsen er & tilveiebringe en ytterligere
stabilisering av et farmasgytisk preparat av den faste doseringsformen for innvendig
bruk og som omfatter en benzimidazclbasert forbindelse slik som rabeprazol, spesifikt

for 8 hindre den i & bli farget.

Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer anvendelse av 1) crospovidon med 2)
natriumhydroksyd for & stabilisere 3) rabeprazol med formel 3 eller et fysiologisk
akseptabelt salt derav,

o CH; 0"™"ocH,

N — :
| H-s-cH
N N / formel 3

H

hvori en kjerne omfatter en blanding av 1), 2) og 3); et vektforhold av 1) crospovidon
til 3) rabeprazol eller et fysiologisk akseptabelt salt derav er 0,5 til 5 vektdeler til 1
vektdel; et forhold av 2) natriumhydroksyd til 3) rabeprazo! eller et fysiologisk
akseptabelt salt derav er 0,01 til 2 vektdeler til 1 vektdel; og 1) crospovidon, 2)
natriumhydroksyd og 3) rabeprazol eller et fysiologisk akseptabelt salt derav er i en
ensartet blanding av kjernen; og 1) crospovidon er tilstede i en mengde pa8 mer enn 10

vekt% av blandingen.
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For & hindre en benzimidazolbasert forbindelse eller et fysiologisk akseptabelt salt
derav i & forandre farge, kan et crospovidon innlemmes i den benzimidazolbaserte

forbindelsen.

I forbindelse med den foreliggende oppfinnelse betyr en kjerne en tablett, en granul og
lignende. En benzimidazolbasert forbindelse er ekstremt ustabil ved sure betingelser,
og sa snart den er tatt oralt nedbrytes den hurtig ved kontakt med magesyre i magen,
hvorved den mister sin fysiologiske aktivitet. For det form3l & hindre en nedbrytning i
magen, kreves fglgelig en formulering som er uopplgselig i magen, dvs. en formulering
som benytter et enterisk belegg over en kjerne som inneholder en benzimidazolbasert

forbindelse.
I en utfgrelsesform av oppfinnelsen er kjernen belagt med et enterisk belegg.

I en ytterligere utfgrelsesform er kjernen belagt med et mellomliggende belegg, og
deretter ytterligere med et enterisk belegg.

Et enterisk belegg er generelt en sur substans, hvis direkte kontakt med en benzi-

midazolbasert forbindelse er gnsket & unngd. En inaktiv mellomiiggende film kan sa-
ledes tilveiebringes mellom en kjerne inneholdende en benzimidazolbasert forbindelse
og et enterisk belegg. Uttrykket "inaktiv" anvendt heri betyr ingen ugunstig effekt pa

stabiliteten til en benzimidazolbasert forbindelse.

Et material for en slik inaktiv mellomliggende film kan for eksempel vaere en vannopp-
lgselig polymer, vannopplgselig eller vanndispergerbart matenal eller et vannuopplgse-
lig material inkluderende et crospovidon, hydroksypropylcellulose, hydroksypropyl-
metylcellulose, laktose, mannitol, stivelse, krystallinsk cellulose, etylcellulose og
lignende. N&r en mellomliggende film tilveiebringes ved anvendelse av et vannuopp-
lgselig material slik som omhandlet 1 JP-A 1-290628, kan en mikropartikkel av det
vannuopplgselige material blandes med filmen.

Sammensetningen av en mellomliggende film 1 forbindelse med den foreliggende
oppfinnelse inneholder szerlig foretrukket et crospovidon eller 1) et crospovidon og 2)
hydroksypropylcellulose og/eller etylcellulose. I en mellomliggende film inneholdende
1) et crospovidon og 2) hydroksypropylcellulose og/eller etylcellulose, er forholdet av
hydroksypropylcellulosen og/eller etylcellulosen foretrukket 0,1 til 1 del pd vektbasis
basert pa 1 del av et crospovidon,
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Den benzimidazolbaserte forbindelsen i forbindelse med den foreliggende oppfinnelse
eller et fysiologisk akseptabelt salt derav er som nevnt rabeprazol eller dets salter med
natrium, kalium, magnesium og lignende. En saerlig utmerket effekt utgves med

rabeprazol eller dets natriumsalt.

En benzimidazolbasert forbindelse eller dens fysiologisk akseptable salt refereres 1 det

”~

etterfglgende til sammen som en benzimidazolbasert forbindelse.

En benzimidazolbasert forbindelse i henhold til den foreliggende oppfinnelse kan
fremstilles ved @ benytte en metode omhandlet i enhver av JP-A 52-62275, JP-A 54-
141783 og JP-A 1-6270.

En benzimidazolbasert forbindelse i et preparat og/eller en formulering supplert med
alminnelige tilsetningsstoffer er ekstremt ustabil og mottakelig overfor nedbrytning
under oppvarmede og fuktige lagringsbetingelser. En slik nedbrytning ledsages ikke
bare av en gkning i urenhetsnivdene men ogsa av en endring i fargen av preparatet
og/eller en formulering spesielt ndr en benzimidazolbasert forbindelse er innlemmet.

I forbindelse med den foreliggende oppfinnelse hindres endring i fargen av den benzi-
midazolbaserte forbindelsen eller dens fysiologisk akseptable salt i et preparat og/eller
en formulering dannet ved innlemmelse av 1) crospovidon og 2) natriumhydroksyd i
den benzimidazolbaserte forbindelse. Uttrykket "formulering" anvendt heri betyr en
formulering oppnadd ved & belegge en kjerne dannet ved innlemmelse av 1) et
crospovidon og 2) natriumhydroksyd i den benzimidazolbaserte forbindelsen med et
enterisk belegg eller med et mellomliggende belegg som deretter belegges ytterligere

med et enterisk belegg.

En anvendelse i samsvar med oppfinnelsen for @ stabilisere den benzimidazolbaserte
forbindelsen utgver en ekstremt bemerkelsesverdig virkning ikke bare med hensyn til &
sikre det konstante innhold av en benzimidazolibasert forbindelse og med hensyn til &
redusere mengdene av produserte urenheter, men ogsa med hensyn til & undertrykke

enhver endring i farge.

Ved fremstilling av en formulering under anvendelse av et preparat oppnadd ved inn-
lemmelse av 1) et crospovidon og 2) natriumhydroksyd i den benzimidazolbaserte for-
bindelsen i forbindelse med den foreliggende oppfinnelse, kan det benyttes alminnelig
anvendte eksipienser slik som laktose og mannitol. Det er foretrukket & anvende
hydroksypropylcellulose som et bindemiddel og et crospovidon som et desintegrasjons-

middel.
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Et crospovidon som alminnelig benyttes som et desintegrasjonsmiddel er, nar det er
findelt, kjent for & undergd en reduksjon | desintegrasjons- eller svellingsevnen som
det naturlig var i besittelse av. Crospovidon som har en liten partikkeldiameter etter a
vaere blitt findelt og/eller siktet anvendes i den foreliggende oppfinnelse som et stabili-
seringsmiddel for en benzimidazolbasert forbindelse, og kan anvendes i en mengde
som overstiger mengden nar det tilsettes kun som et alminnelig desintegrasjonsmiddel
(10% eller mindre). Den gjennomsnittlige partikkeldiameteren av et findelt og/eller
siktet crospovidon er foretrukket flere pm til 50 um.

I et preparat eller en formulering er det fglgelig foretrukket @ anvende som et crospo-
vidon et findelt crospovidon som har en gjennomsnittlig partikkeldiameter pa flere pm
til 50 ym. Det er en selvfglge at et findelt crospovidon eller et alminnelig crospovidon

benyttes i kombinasjon.

Et preparat eller en formulering kan fremstilles ved hjelp av en alminnelig benyttet
metode.

Den benzimidazolbaserte forbindelsen blandes saledes med 1) et crospovidon og 2)
natriumhydroksyd og kombineres deretter med en eksipiens og underkastes s3 en tgrr-
eller vatgranulering og komprimeres deretter til en tablett eventuelt med et tilsatt
desintegrasjonsmiddel slik som et crospovidon. Det er ungdvendig & si at det ikke er
begrenset tif denne prosedyren.

Typisk ble 10 g natriumrabeprazol som er en benzimidazolbasert forbindelse, 20 g av
et crospovidon, 42,7 g mannitol og 1,5 g hydroksypropylcellulose blandet og deretter
ble natriumhydroksyd opplgst eller dispergert i etanol tilsatt i porsjoner for 8 bevirke
en granulering, etterfulgt av terking og sikting med en hurtiggdende mglle (maske-

vidde 16). Blandingen kombineres med 0,8 g magnesiumstearat og sammenpresses

deretter til en 75 mg tablett inneholdende 10 mg rabeprazolnatrium.

Pa den sdledes oppnadde tabletten ble det spraytet en etanolopplgsning av hydroksy-
propylcellulose hvori et crospovidon er dispergert, under anvendelse av et fluidisert
sjikt eller en pannebelegningsinnretning til 8 danne en mellomliggende film, hvorpa en
etanolopplgsning eller en hydratisert etanolopplgsning av hydroksypropylmetyi-
celluloseftalat eller en enterisk metakrylsyrekopolymer ble spragytet til 8 danne en
enterisk belagt tablett som har en meliomliggende film.
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I samsvar med den foreliggende oppfinnelse kan det tilveiebringes stabilisering av en
benzimidazolbasert forbindelse som er ekstremt ustabil. Virkningen av den foreliggen-

de oppfinnelse vil beskrives.

Eksperimenter

Virkning av crospovidon i tablett

Tablettene med ulike crospovidoninnhold oppnadd i eksemplene 1 til 3 beskrevet i det
etterfglgende ble lagret 1 1 uke pa et kaldt sted og ogsa ved 40°C og 75% relativ
fuktighet (i 8pnet tilstand).

Samtidig ble en tablett som ikke inneholder noe crospovidon lagret som en kontroll i 1

uke som sammenligningseksempel 2.

Hver sdledes lagrede formulering ble evaluert basert p8 fargedifferansen (AE), malt
ved hjelp av en fargedifferansemaler (modell SE-200, NIPPON DENSHOKU KOGYO),
som en pekepinn pa endringen i fargekoordinaten (verdi (L), fargetone (a), fargemet-
ning (b)) som observeres etter lagring ved 40°C og 75% relativ fuktighet (i dpnet til-
stand) n&r sammenlignet med kontrollen som ble lagret pd et kaldt sted. En stgrre
fargedifferanse (AE) gjenspeiler en stgrre farging av en prgve lagret ved 40°C og 75%
relativ fuktighet ndr sammenlignet med en kontroll lagret pa det kalde stedet. Verdi-

ene av fargedifferansen (AE) for hvert eksempel er vist i tabell 1.

Tabell 1
Formulering Kontrolleksempel 1 Eksempel 1 Eksempel 2 Eksempel 3
natriumrabeprazol 20,0 20,0 20,0 20,0
mannitol 125,4 105,4 85,4 65,4
crospovidon - 20,0 40,0 60,0
natriumhydroksyd 3,0 3,0 3,0 3,0
magnesiumstearat 1,6 1,6 1,6 1,6
(del-sum) 150,0 150,0 150,0 150,0
egenskap av preparat
fargedifferanse (AE) 40,93 23,75 16,18 14,38

“Enhet mg
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Siden fargedifferansen (AE) av en prgve lagret ved 40°C og 75% relativ fuktighet

(i 8pnet tilstand) og endringen i fargen av formuleringen begge var redusert som svar
pa gkningen i mengden av tilsatt crospovidon, ble det klart at i den foreliggende
oppfinnelse hadde crospovidonet en inhiberende virkning pa endringen i fargen av en
benzimidazolbasert forbindelse eller dens fysiologisk akseptable salt.

Virkning av natriumhydroksyd i tablett
Tablettene som har forskjellige natriumhydroksydinnhold oppnadd i eksemplene 2 og 4

til 5 beskrevet i det etterfglgende ble lagret i 1 uke pé et kaldt sted og ogsa ved 40°C
og 75% relativ fuktighet (i apnet tilstand). Samtidig ble en tablett inneholdende
natriumkarbonat lagret som en kontroll 2 i 1 uke.

Hver sdledes lagrede formulering ble evaluert pa en lignende mate som beskrevet
ovenfor basert pa fargedifferansen (AE) av en prgve lagret ved 40°C og 75% relativ
fuktighet (i 3pnet tilstand) n8r sammenlignet med kontrollen som var lagret pa et kaldt
sted. En desintegrasjonstest av prgver lagret pa et kaldt sted og ved 40°C og 75%
relativ fuktighet (i 8pnet tilstand) ble ogsa utfart i overensstemmelse med Japanese
Pharmacopoeia. I tillegg ble hgyytelses-vaeskekromatografi benyttet til 8 bestemme
nivaet (%) av urenheter som stammer fra nedbrytningen av rabeprazol i en tablett
lagret ved 40°C og 75% relativ fuktighet (i 8pnet tilstand). Resultatene er vist i tabell
2.
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Tabell 2
Formulering Eksempel 2 Eksempel 4 | Eksempel 5 Kontroll-
eksempel 2
natriumrabeprazol 20,0 20,0 20,0 20,0
mannitol 85,4 84,8 84,4 75,4
crospovidon 40,0 40,0 40,0 40,0
natriumhydroksyd - 0,6 1,0 -
vannfritt natriumkarbonat - - - 10,0
hydroksypropylcellulose 3,0 3,0 3,0 3,0
magnesiumstearat 1,6 1,6 1,6 1,6
(del-sum) 150,0 150,0 150,0 150,0
egenskap av preparat
fargedifferanse (AE) 16,8 17,45 17,88 17,27
desintegrasjonstid (min) lagret pa 5,8~6,2 3,6~4,1 3,7~4,0 7,3~8,1
et kaldt sted
lagret ved 40°C og 75% relativ 8,1~10,1 4,0~5,1 5,5~6,1 22,8~24,0
fuktighet (1 apnet tilstand)
HPLC-malte urenheter (%) lagret
ved 40°C og 75% relativ fuktighet 2,99 2,38 2,31 1,96
(1 apnet tilstand)
Enhet mg

Mens fargedifferansen (AE) av en crospovidon-supplert prgve lagret ved 40°C og 75%

relativ fuktighet (1 apnet tilstand) ikke utviste noen vesentlig endring som svar pa

endringen i mengden av tilsatt natriumhydroksyd, var nivaet (%) av de HPLC-malte

urenheter i en prgve lagret ved 40°C og 75% relativ fuktighet (i dpnet tilstand)

redusert som svar pa gkningen i mengden av tilsatt natriumhydroksyd. I den fore-

liggende oppfinnelse er det derfor klart at natriumhydroksyd har en effektivitet med
hensyn til stabilisering av en benzimidazolbasert forbindelse eller dens fysiologisk

akseptable salt.

Tilsetningen av natriumkarbonat utviste ogsa en stabiliserende virkning pa farge-
differansen (AE) og nivaet (%) av HPLC-malte urenheter av en prgve lagret ved 40°C
og 75% relativ fuktighet (i pnet tilstand).
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Pa den annen side, utviste desintegrasjonstiden av en natriumhydroksyd-supplert
preve lagret ved 40°C og 75% relativ fuktighet (i apnet tilstand) ingen endring nar
sammenlignet med en prgve lagret pa et kaldt stéd, mens en natriumkarbonat-
supplert prgve utviste en vesentlig forlenget desintegrasjonstid.

Det var tydelig at den stabiliserende virkningen av et tilsetningsstoff tilsatt sammen
med et crospovidon var hgyere i en natriumhydroksyd-supplert formulering enn i en
natriumkarbonat-supplert formulering.

Eksempel
Den foreliggende oppfinnelse er beskrevet mer detaljert ved referanse til de

etterfglgende eksempler.

Eksempler 1 til 3

1 vektdel av en benzimidazolbasert forbindelse ble kombinert med 1 vektdel (eksempel
1), 2 vektdeler (eksempel 2) eller 3 vektdeler (eksempel 3) av et crospovidon for 8
formulere en tablett.

Séledes ble 20 g rabeprazolnatrium blandet med 20 til 60 g av et crospovidon, 65,4 til
105,4 g mannitol og 3 g hydroksypropylcellulose og deretter ble etanol tilsatt porsjons-
vis for & bevirke en vatgranulering med omrgring. Granulen ble tgrket og bragt i korn-
form, og deretter ble 1,6 g magnesiumstearat drysset i, og blandingen ble deretter
sammenpresset til tabletter som hver veide 150 mg og inneholdt 20 mg rabeprazol-

natrium. Hver formulering er vist i tabell 1.

Eksempler 4 til 5

1 vektdel av en benzimidazolbasert forbindelse ble kombinert med 0,03 vektdeler
(eksempel 4) eller 0,05 vektdeler (eksempel 5) natriumhydroksyd for @ formulere en
tablett,

Séledes ble 20 g rabeprazolnatrium blandet med 0,6 til 1,0 g natriumhydroksyd, 40 g
av et crospovidon, 84,4 til 84,8 g mannitol og 3 g hydroksypropylcellulose, og deretter
ble 0,6 til 1,0 g natriumhydroksyd opplgst i etanol tilsatt porsjonsvis for & bevirke en
vatgranulering med omrgring. Granulen ble tgrket og bragt i kornform og deretter ble
1,6 g magnesiumstearat drysset i, og blandingen ble deretter sammenpresset til tab-
letter som hver veide 150 mg og inneholdt 20 mg rabeprazolnatrium. Hver formule-
ring er vist i tabell 2.
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Eksempel 6

En tablett oppnadd i eksempel 5 ble belagt med en etanolopplgsning inneholdende et
crospovidon og hydroksypropylcellulose under anvendelse av granulator med fluidisert
spikt for & oppna en tablett som har 15 mg av en mellomliggende film. P& tabletten
belagt med den mellomliggende filmen ble det deretter sprgytet en hydratisert etanol-
opplgsning inneholdende hydroksypropylmetylcelluloseftalat, monoglycerid, talkum,
titanoksyd, rgdt jernoksyd og magnesiumstearat under anvendelse av en granulator
med fluidisert sjikt, hvorved det dannes tabletter som hver var belagt med 15 mg av et
enterisk belegg, veide 180 mg og inneholdt 20 mg rabeprazolnatrium.

En tablett oppnddd 1 eksempel 6 ble pakket i en PTP-pakning (bunnen tettet med
aluminiumsfolie) og lagret pa et kaldt sted og ved 40°C og 75% relativ fuktighet (i
dpnet tilstand) i en uke, og ingen forskjell i nivdet av HPLC-malte urenheter ble lagt
merke til mellom de to lagringsbetingelsene, hvilket indikerer en stabilitet.

Eksempel 7

En halv mengde av formuleringen | henhold til eksempel 5 ble sammenpresset til
tabletter som hver veide 75 mg og inneholdt 10 mg rabeprazolnatrium. P& denne
tabletten ble en etanolopplagsning inneholdende et crospovidon og hydroksypropyl-
cellulose belagt under anvendelse av en pannebelegningsinnretning for & oppna en
tablett dekket med 10 mg av en mellomliggende film. P& denne tabletten belagt med
mellomliggende film ble det sprgytet en hydratisert etanolopplgsning inneholdende
hydroksypropylmetylcelluloseftalat, monoglycerid, talkum, titanoksyd, gult jernoksyd
og magnesiumstearat under anvendelse av en pannebelegningsinnretning, hvorved det
dannes tabletter som hver var belagt med 10 mg av et enterisk belegg, inneholdt 10

mg rabeprazolnatrium og veide 95 mg.

En tablett oppnddd i eksempel 7 ble pakket i en PTP-pakning og lagret pa et kaldt sted
og ved 40°C og 75% relativ fuktighet (i &pnet tilstand) i en uke, og ingen forskjell i
nivdet av HPLC-malte urenheter ble lagt merke til mellom de to lagringsbetingelsene,

hvilket indikerer en stabilitet.

Eksempel 8

En halv mengde av formuleringen i henhold til eksempel 5 ble sammenpresset til tab-
letter som hver veide 75 mg og inneholdt 10 mg rabeprazolnatrium. Pa denne tablet-
ten ble det belagt en etanolopplgsning inneholdende et crospovidon og etylcellulose
under anvendelse av en granulator med fluidisert sjikt for & oppna en tablett dekket
med 3 mg av en mellomliggende film. P& denne tabletten belagt med mellomliggende
film ble det sprgytet en hydratisert etanolopplgsning inneholdende hydroksypropyl-
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metylcelluloseftalat, monoglycerid, talkum, titanoksyd og magnesiumstearat under
anvendelse av en granulator med fluidisert sjikt, hvorved det dannes tabletter som
hver var belagt med 10 mg av et enterisk belegg, inneholdt 10 mg rabeprazolnatrium

og veide 90 mg.

En tablett oppnadd i eksempel 8 ble pakket i en PTP-pakning og lagret pd et kaldt sted
og ved 40°C og 75% relativ fuktighet (i 8pnet tilstand) i en uke, og ingen forskjell i
nivdet av HPLC-malite urenheter ble lagt merke til mellom de to lagringsbetingelsene,
hvilket indikerer en stabilitet.
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1. Anvendelse av 1) crospovidon med 2) natriumhydroksyd for & stabilisere 3)
rabeprazol med formel 3 eller et fysiologisk akseptabelt salt derav,

CH3 O /\/\OC}IB

S-CH. orme
ety

H

hvori en kjerne omfatter en blanding av 1), 2) og 3); et vektforhold av 1) crospovidon
til 3) rabeprazol eller et fysiologisk akseptabelt salt derav er 0,5 til 5 vektdeler til 1
vektdel; et forhold av 2) natriumhydroksyd til 3) rabeprazol eller et fysiologisk
akseptabelt salt derav er 0,01 til 2 vektdeler til 1 vektdel; og 1) crospovidon, 2)
natriumhydroksyd og 3) rabeprazol eller et fysiologisk akseptabelt salt derav er i en
ensartet blanding av kjernen; og 1) crospovidon er tilstede i en mengde pd mer enn 10
vekt% av blandingen.

2. Anvendelse som angitt i krav 1, hvori kjernen er belagt med et enterisk belegg.

3. Anvendelse som angitt i krav 1, hvori kjernen er belagt med et mellomliggende
belegg og deretter ytterligere med et enterisk belegg.
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