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Nedbrydning af et syresalt af en thieno-pyridinafledt for-
bindelse hindres ved, at en farmaceutisk acceptabel, ikke-
flygtig organisk syre (isar citronsyre) sattes til et
syresalt af den thieno-pyridinafledte forbindelse og
eventuelt andre passende farmaceutiske excipienser.
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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade til hin-
dring af nedbrydning af farmaceutisk acceptable syreadditions-

salte af thieno-pyridinderivater med formien

N N - {CHa)p - R (1)

hvori R betegner phenyl, der eventuelt er substitueret med 1-3
halogenatomer, og n er 1 eller 2, nar forbindelsen dindgar i et
farmaceutisk acceptabelt praparat indeholdende mindst én far-

maceutisk acceptabel excipiens.

Som folge af behovet for at lette fremstillingen, anvendelsen
eller indtagelsen af et lagemiddel, styre enhedsdosen og let-
te emballering og handtering, fremstilles og markedsfores Te-
gemidler almindeligvis i kombination med andre bestanddele af
ringe eller ingen terapeutisk vardi. I relation til disse be-
tragtninger ma& der tages hensyn til behovet for at bevare pra-
paratets stabilitet i lobet af dets holdetid med henblik pa& at
opretholde enhedsdosen og undga nogen som helst utilsigtede
virkninger, som kunne hidrere fra nedbrydning af legemidliet

eller excipienserne.

Hidtil fremstillede prazparatpiller og -kapsler indeholdende et
thieno-pyridinafledt lagemiddel med betegnelsen ticlopidinhy-
drochlorid (se US patentskrift nr. 4.051.141) er blevet mis-
farvet under normal 1lagring. Analyse af disse materialer
viste, at nedbrydning af ticlopidin var ansvarlig for misfarv-
ningen. Tilstedevarelsen af visse excipienser, sasom gelatine,
povidon og magnesiumstearat, viste sig at vare den initierende
faktor med hensyn til denne nedbrydning. For at kunne markeds-
fore et effektivt og acceptabelt lagemiddel med denne opbyg-
ning i det foreslaede praparat var der behov for et middel til
at hindre denne nedbrydning, hvilket middel ikke matte genere
virkningen af lagemidlet eller have en ugunstig eller skadelig

virkning pa brugeren.
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Ingen oplysninger i litteraturen omhandler direkte forhindring
af nedbrydningen af przparater indeholdende thieno-pyridinfor-
bindelser, savidt det vides. Antioxidanter og chelatdannende
additiver star til radighed inden for det kemiske omrade. Ud-
valget, for s& vidt angar lazgemiddelprzparater, er imidlertid
begranset af kravet om, at disse additiver skal vare farmaceu-
tisk acceptable i de mangder, der er nsdvendige til stabili-

sering af forbindelserne i praparaterne.

En klasse antioxidationsmiddel og chelatdannende additiv til
stabilisering af organiske forbindelser og praparater er ikke-
flygtige organiske syrer. F.eks. har ascorbinsyre og citron-
syre samt ablesyre og vinsyre alle varet benyttet som stabili-
satorer. Iser citronsyre har varet benyttet til stabilisering
af fedtstoffer og olier (USA patentskrifterne nr. 2.197.269 og
nr. 3.294.825), hydroquinonoplesninger (USA patentskrift nr.
3.855.150) og lagemidler, sa&som fluocinolonacetonid (britisk
patentansegning nr. 41043/62), forbindelser af PGE-razkken
(tysk patentskrift nr. 2.353.797) og L-dopa-praparater (ja-
pansk patentskrift nr. 7 9014-167). I intet af disse littera-
tursteder er det imidlertid foreslaet, at citronsyre eller
andre i navnte additivklasse ville vare nyttige til stabilise-
ring af syreadditionssalte af thieno-pyridinforbindelser i

faste doseringspraparater, sasom kapsler og tabletter.

Det har nu vist sig, at citronsyre ved tilsatning til syre-
additionssalte af thieno-pyridinafledte forbindelser i torre
prazparater effektivt forhindrer misfarvning under normale
fremstillings- og lagringsbetingelser og ikke har nogen gene-
rende virkning med hensyn til lagemiddeleffektiviteten.

Fremgangsmaden ifslge opfindelsen er ejendommelig ved, at der
sammen med mindst én excipiens sattes citronsyre til navnte

preaparat under fremstillingen deraf.

Af sarlig interesse er stabilisering af forbindelsen 5-(2-
ch10rbenzy1)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]—pyridin-Hc1 (ti-
clopidin-HC1).
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Andre farmaceutisk acceptable excipienser kan vere til stede,
sasom et smeremiddel, et disintegrerende middel, et strekmid-

del og et bindemiddel.

Fremgangsmden ifelge opfindelsen udfores typisk ved at frem-
stille et praparat af syreadditionssalte af thieno-pyridinaf-
1edte forbindelser, f.eks. forbindelser med ovenstaende formel
I, hvilket praparat indeholder lagemidlet i en farmaceutisk
terapeutisk mengde, citronsyre, et smoremiddel, et bindemid-
del, et disintegrerende middel og et fortyndingsmiddel. Bade
tabletter og kapsler kan fremstilles ud fra denne sammensat-

ning.

Fremgangsmaden ifolge opfindelsen kan anvendes i forbindelse
med ethvert syresalt af en thieno-pyridinafledt forbindelse
med formlen I som ovenfor anfert, f.eks. salte med uorganiske
syrer, sdasom saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlisyre, salpe-
tersyre eller phosphorsyre, eller salte med organiske syrer,
sasom eddikesyre, propionsyre, glycolsyre, malkesyre, pyro-
druesyre, oxalsyre, malonsyre, ravsyre, #blesyre, maleinsyre,
fumarsyre, vinsyre, citronsyre, benzoesyre, kanelsyre, mandel-
syre, methansulfonsyre, ethansulfonsyre, p-toluensulfonsyre,
salicylsyre og lignende. Saltsyresaltet foretrakkes. En tera-
peutisk effektiv mangde af syresaltet vil generelt vare den
mzngde, der er nedvendig til opnaelse af den enskede farmako-
logiske effekt, og den vil udgere ca. 40-90 vegt% pr. enheds-
dosis. En enhedsdosis er en pille eller kapsel indeholdende en
terapeutisk mazngde af navnte lzgemiddel plus hvilke som helst

tilsatte excipienser.

Den organiske syre er generelt til stede i en mengde pa 0,5-

5,0 vagt%.

Et smoremiddel er generelt en fedtsyreafledt forbindelse el-
ler mineralolie, der blandes med praparatet til smering af
stemplet og matricen, der benyttes til formning af piller oag
fyldning af kapsler. Ethvert hertil kendt smeoremiddel kan be-
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nyttes ved udovelsen af opfindelsen, f.eks. magnesiumstearat,
calciumstearat, stearinsyre, smorende voks ("lubriwax"), mine-
ralolie og 1lignende, men magnesiumstearat foretrazkkes. En
foretrukken mangde er 0,2-3 torvagtk.

Et eller flere bindemidler i en ma&ngde pa 1-5 vagt% kan vare
vaigt blandt bindemidler, der generelt star til radighed,
sasom povidon (polyvinylpyrrolidinon), stivelsespasta eller

polymere, men povidon foretrakkes.

Et disintegrerende middel til hja1p ved opbrydningen og dis-
integreringen af det fremstillede prazparat inkorporeres i pra-
paratet i en mangde pa 5-15 tervagt¥%. Ethvert kendt disinte-
grationsmiddel kan anvendes heri, men majsstivelse foretrak-

kes.

Valget af et fortyndingsmiddel eller fortyndingsmidler beror
pa den person, der udever opfindelsen, men almindelig lacto-
se foretrakkes. Det tilsattes i den procentiske mangde, der er

ngdvendig for at tilvejebringe ensartet terpulvervagt.

Opfindelsen illustreres narmere i de folgende eksempler pa
fremstilling af ticlopidin-HC1 i tablet- og pilleform.

Eksempel 1
' TABLETTER
Bestanddele Kvalitet Gram pr. 20.000 mg/tablet
' ) tabletter

Ticlopidinhydrochlorid 5,000 g 250,0
Lactose, almindelig (regular) USP 1.747 87,35
Povidon (K29-32) . usP 156 7,8
Citronsyre vandfrit USP 78 3,9
Majsstivelse usp 780 39,0
Magnesiumstearat usp 39 1,95
Samlet vagt 7.800 g 390,0

Renset vand USP 1.350 ml 0,0675 ml
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Tabletter fremstilles som fglger. Ticlopidinhydrochlorid og
lactose blandes-i en planetblander. i1 10 min. Povidon og
citronsyre oplgses i 1350 ml renset vand og sattes lang-
somt under kontinuerlig omrgring til lagemiddel/lactose-
blandingen. Det resulterende vidde granulat blandes i 5 min.
og fgres derefter gehneﬁ en sigte nr. 4 eller nr. 8. Granu-
latet tgrres ved 40°C til et fugtighedsindhold mellem

0,5% og 1,5% og fgres gennem en sigte nr. 16. Magnesium=
stearatet og majsstivelsen blandes grundigt, og blandin-
gen blandes med det tgrrede, sigtede granulat, idet der
blandes i 5 min. Hvis fugtighedsindholdet er mellem

1,5% og 2,5%, komprimeres granulatet til dannelse af

tabletter. Som et sidste trin gives tabletterne et pas-

sende overtrak.

Et eksempel p& et sadant overtrak er nedenfor anfgrt for

en 250 mg tablet.

Sammensatning af tabletovertrak % vagt/vagt
Hydroxypropylmethylcellulose 2910 9,0
(E-5, Premium) Usp-
Talk (' UsP 3,0
Titaniumdioxid USP 4,0
PEG-60Q0 UsP 2,0
Renset vand UsSP 82,0
100,0

Sammenligningsforsgg med praparater med eller uden citron-
syre (benyttet som stabiliseringsmiddel) er anfgrt neden-

for.
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TABEL I
Overtrukne tabletter, der
er bulk-lagret
Tid i Temperatur Produktudseende
maneder oc
Ticlopidin-HCl-tab- Ticlopidin-HCl-tabletter
letter med citron— uden citronsyre (sammen-—
syre (eksempel 1) ligningseksempel
Til at " Afrundede tabletter Afrundede tabletter,
begynde R.T. overtrukket med en der er overtrukket
med hvid hinde . med en hvid hinde
1. R.T. Ingen a&ndring - Off white
4,5 R.T. Ingen &ndring . Svagt gule
7.5 R.T. Ingen &ndring Svagt gule 3
% RT = stuetemnperatur.
TABEL 2
Overtrukne tabletter, der er

lagret i en hermetisk lukket
gul polystyrenflaske.

Tid i Temperatur Produktudseende
maneder oc
Ticlopidin-HCl-tab— Ticlopidin-HCl-tabletter
letter med citron- uden citronsyre (sammen-—
syre (ekseampel 1) ligningseksempel
Til at *
begynde R.T. Som ovenfor beskrevet | Som ovenfor beskrevet
med '
1 R.T. Ingen andring Ingen a&ndring
3 40 Ingen &ndring Svagt gqule
6 40 Ingen andring Gule
6,5 .| R.T. Ingen andring Gule

* RT = stuetemperatur.
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Eks'em‘gel 2

Kapsler
Bestanddele Kvalitet Gram pr. 10.000 mg/kapsel

L o ' kapsler

Ticlopidinhydrochlorid 2,500 g 250,0
Lactose, "regular" UsP : 873,5 87,35
Povidon (XK29-32) Usp 78,0 7,8
Citronsyre, vandfrit UspP 39,0 3,9
Majsstivelse Usp .- . 390,00 - - 39,0
Magnesiumstearat usp o ‘19,5 1,95
Samlet vagt 3,900,0 390,0
Renset vand usp 700 mL 0,05 ml

Kapsler fremstilles som fglger, Ticlopidinhydrochlorid og
lactose blandes i en planetblander i 10 min. Povidon og
citronsyre oplgses i 700 ml renset vand og sattes langsomt
under kontinuerlig omrgring til lagemiddel/lactoéeblandingen.
Blanding fortsattes i 5 min. efter tilsatning af povidon/
citronsyreoplgsningen. Det vade granulat fgres gennem en
sigte nr. 4 eller en sigte nr. 8, hvorefter det tgrres ved
40° til et fugtighedsindhold mellem 0,5% og 1,5%. Dette
tgrrede granulat fgres derefter gennem en sigte nr. 20.
Magnesiumstearatet og:majsstivelsen blandes, hvorefter
blandingen blandes med det tgrrede granulat, og der blan-
des i yderligere 5 min. Fugtighedsindholdet kontrolleres
derefter med henblik pd at sikre, at det ligger mellem en
fugtighedsprocent p& 1,5% og 2,5%, og 390 mg pr. kapsel
overfgres derefter til brune nr. 1 uigennemsigtige gela-

tinekapsler.

Sammenligningsforsgg bley udfgrt med nr. 1 stgrrelse todelte
uigennemsigtige-brune og hérde gelatinekapsler, der var fyldt
med et praparat som ovenfor anfgrt (batch A) og med et lig-
nende praparat uden citronsyre (batch B). Kapslerne bulk-
lagres.
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TABEL 3
Tid, Temperatur Produktudseende
maneder °c Batch A Batch B
Til at % '
begynde R.T. off white Off white
med . pulver pulver
1 R.T. Ingen @ndring Svagt gul
4,5 R.T. . Ingen @ndring | Svagt gul
7,5 . R.T. . Ingen @ndring Gul

R.T.x = stuetemperatur.

Patentkrayv.

1. Fremgangsmade til hindring af nedbrydning af farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte af thieno-pyridinderivater med

[. NN
| l\/nl— (CHa)n - R (1)

hvori R betegner phenyl, der eventuelt er substitueret med 1-3

formlen

halogenatomer, og n er 1 eller 2, nar forbindelsen indgar i et
farmaceutisk acceptabelt praparat indeholdende mindst én far-
maceutisk acceptabel excipiens, k end e t e gnet ved, at
der sammen med mindst én excipiens sattes citronsyre til navn-

te praparat under fremstillingen deraf.

2. Fremgangsmade ifolge krav 1, k e n d e tegnet ved, at
forbindelsen er hydrochloridsaltet af 5-(2-chlorbenzyl)-
4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyridin.
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3. Fremgangsmade ifolge krav 2, k ende tegnet ved, at
der anvendes flere excipienser, der indbefatter et disintegra-
tionsmiddel, et smeoremiddel, et bindemiddel og et fortyndings-
middel.

4. Fremgangsmade ifelge krav 3, k end e t egnet ved, at
smgremidlet er magnesiumstearat, at disintegrationsmidiet er
majsstivelse, at bindemidlet er povidon, og at fortyndingsmid-

let er lactose.
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