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System zur kontrollierten Abgabe eines darin enthaltenen biologisch aktiven Mittels aus einer

Polymer-Matrix.

@ Das System zur kontrollierten Abgabe eines darin ent-
haltenen biologisch aktiven Mittels basiert auf einer

Polymer-Matrix, in welcher das biologisch aktive Mittel in

dispergierter Form enthalten ist. Diese Polymer-Matrix ist

eine Mischung aus mindestens

a) 10 bis 90 Gew.-% eines wasserloslichen nicht vernetz-
ten Homopolymers von N-Vinyllactam der Formel
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worin X eine C3-Cs-Alkylenbriicke ist, oder eines wasser-
16slichen Copolymers davon mit 1 bis 90 Mol-% eines
copolymerisierbaren Monomers, das eine polymere olefi-
nische Ungesattigtheit aufweist, und

b) 90 bis 10 Gew.-% eines wasserunldslichen nicht ver-
nétzten Copolymers, das aus Einheiten besteht, die
sich zu 50 bis 90 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge-
wicht des Copolymers, von einem hydrophoben, was-
serunldslichen olefinischen ungesittigten Monomer,
zu 2 bis 12 Gew:.-% von einem olefinisch ungeséttigten
Monomer, das eine Sauregruppe enthilt, und zu 0 bis
50 Gew.-% von einem hydrophilen olefinisch ungest-
tigten Monomer, das frei von Sduregruppen ist, ablei-
ten.

Dieses System enthilt weniger als 30 Gew.-%, bezogen
auf das Gewicht der Mischung, des biologisch aktiven Mit-
tels.
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PATENTANSPRUCH

System zur kontrollierten Abgabe eines darin enthalte-
nen biologisch aktiven Mittels aus einer Polymer-Matrix, in
welcher das biologisch aktive Mittel in dispergierter Form
enthalten ist, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymer-
Matrix eine Mischung aus mindestens

a) 10 bis 90 Gew.-% eines wasserldslichen nicht vernetz-
ten Homopolymers von N-Vinyllactam der Formel
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worin X eine Alkylenbriicke mit 3 bis 5 C-Atomen darstellt,
oder eines wasserldslichen Copolymers davon mit 1 bis 90
Mol-% eines copolymerisierbaren Monomers, das eine poly-
mere olefinische Ungeséttigtheit aufweist, und

b) 90 bis 10 Gew.-% eines wasserunléslichen nicht ver-
netzten Copolymers, das aus Einheiten besteht, die sich zu
50 bis 90 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Co-
polymers, von einem hydrophoben, wasserunloslichen olefi-
nisch ungeséttigten Monomer, zu 2 bis 12 Gew.-% von ei-
nem olefinisch ungesattigten Monomer, das eine Sduregrup-
pe enthdlt, und zu 0 bis 50 Gew.-% von einem hydrophilen
olefinisch ungesattigten Monomer, das frei von Sduregrup-
pen ist, ableiten, darstellt, und dass das genannte System we-
niger als 30 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Mi-
schung, des biologisch aktiven Mittels enthilt, welches in der
gesamten Mischung dispergiert ist.

BESCHREIBUNG

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein System
zur kontrollierten Abgabe eines darin enthaltenen biologisch
aktiven Mittels aus einer Polymer-Matrix, in welcher das
biologisch aktive Mittel in dispergierter Form enthalten ist.
Die genannte Polymer-Matrix stellt ein Polymergemisch dar,
das durch Mikrophasen unterteilt ist, und es ist in der US-PS
4 300 820 beschrieben.

Der Zweck eines Abgabesystems zur kontrollierten Frei-
gabe von Arzneimitteln oder biologisch aktiven Mitteln ist
es, den Wirkstoff oder das Mittel an der zu behandelnden
Stelle, d.h. dem Zielorgan oder -gewebe, in therapeutisch
wirksamen Konzentrationen wiahrend einer ldngeren Zeit-
spanne verfligbar zu machen.

Im Gegensatz dazu erfordert die konventionelle orale
oder intravendse Verabreichung von Arzneimitteln hiufig
wiederholte Gaben, was zu Arzneimittelkonzentrationen im
Plasma fiihrt, die anfdnglich hoch sind, aber schnell auf-
grund von Verdiinnung im Koérper, metabolischem Abbau
und Ausscheidungsprozessen abfallen. Dieses ergibt eine
zeitabhidngige Kombination von erwiinschten und uner-
wiinschten Effekten. Die den konventionellen Arzneimittel-
verabreichungsweisen inhdrenten Probleme kdénnen durch
das erfindungsgemésse Abgabesystem zur kontrollierten
Freigabe von pharmazeutischen oder biologisch wirksamen
Mitteln drastisch vermindert werden.

Abgabesysteme zur kontrollierten Freigabe von Arznei-
mitteln bestehen im allgemeinen aus einem Arzneimittel und
einem Polymer, welches die Wirkstofffreigabegeschwindig-
keit kontrolliert, indem es als Diffusionsmembran wirkt. Die
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meisten Systeme zur kontrollierten Freigabe von Wirkstof-
fen kénnen in eine der folgenden Klassen eingeordnet wer-
den: Monolith-Typ (Matrix), Reservoir-Typ (Depot) oder

kombinierter Monolith-Reservoir-Typ.

In einem Matrix-Freigabesystem ist der Wirkstoff in ei-
nem Polymer gleichméssig verteilt oder gelost.

Ein System vom Reservoir-Typ besteht aus einer Poly-
merkapsel, die mit dem Arzneimittel gefiillt ist. Die Abgabe-
geschwindigkeit des Wirkstoffs aus dem Matrixsystem ist
proportional zur Konzentration des Wirkstoffs im Polymer;
daher ist sie nicht konstant, sondern folgt einer Kinetik er-
ster Ordnung. Reservoirsysteme sind hingegen in der Lage,
nahezu konstante Abgabegeschwindigkeiten, d.h. Kinetik
nuliter Ordnung, zu gewéhrleisten. Jedoch ist die Moglich-
keit einer verhangnisvollen plétzlichen Freigabe aufgrund
mechanischen Versagens oder eines winzigen Loches im Sy-
stem ein Hauptnachteil der Systeme vom Reservoir-Typ.

Hydrogele, die im allgemeinen mit Wasser gequollene
dreidimensionale Netzwerke vernetzter hydrophiler Polyme-
re sind, sind als Membran- und/oder Matrixmaterialien zur
kontrollierten Freigabe von Arzneimitteln wegen ihrer aus-
gezeichneten biologischen Vertréglichkeit, ihrem weichen
und elastomeren Charakter und ihrer hohen Permeabilitét
fiir kleine Molekiile besonders geeignet.

Die Art der Vernetzungen in stabilen oder permanenten
Hydrogelen ist im allgemeinen vom kovalenten Typ, obwohl
ionische Vernetzungen in Polyelektrolytkomplexen auch ge-
funden werden. Einige Hydrogele aus Block- und Pfropf-
copolymeren, die eine hydrophob-hydrophile Mikrophasen-
morphologie besitzen, sind beschrieben worden (US-

PS 4 085 168, US-PS 4 095 877, J. Biomed. Materials Res.,
11, 787 (1977), 3. Appl. Polymer Sci., 22, 369 (1978)). In die-
sen Hydrogelen sind die hydrophoben und die hydrophilen
Phasen miteinander durch kovalente Bindungen verbunden.

Die kontrollierte Freigabe von Progesteron, einem Kon-
trazeptivum, aus monolithischen Hydrogel-Systemen, ist un-
tersucht worden («Hydrogel Devices for Controlled Drug
Release», Ph. D. Dissertation, U. of Utah, Utah, 1980«),
und zwar unter Verwendung von Homopolymeren und Co-
polymeren von 2-Hydroxyethylmethacrylat, Methoxyethyl-
methacrylat und Methoxyethoxyethylmethacrylat. Es wurde
gezeigt, dass die Freigabe des Progesterons aus diesen Hy-
drogelen der erwarteten Kinetik erster Ordnung folgt.

Die kontrollierte Freisetzung von Fluorid durch Hydro-
gele aus Poly-(2-hydroxyethylmethacrylat) zur Behandlung
von Karies ist beschrieben worden (ACS Symp. Series 31,
Am. Chem. Soc., Washington, D.C., S. 180 (1976)).

Die Freigabegeschwindigkeiten von Erythromycin und
Erythromycinestolat aus Hydrogelmatrizen aus N-Vinyl-
pyrrolidoncopolymeren als Funktion der Copolymerzusam-
mensetzung ist beschrieben worden (J. Appl. Polymer Sci,
23,2089 (1979)).

Die US-PS 4 277 582 offenbart ein Zweikomponentenhy-
drogelsystem, das aus einem Macromer, wie Polyalkylenoxid
mit reaktiven Vinylendgruppen, vernetzten Polymeren und
Copolymeren aus hydrophilen Monomeren, wie Hydroxy-
ethylmethacrylat, Vinylpyrrolidon usw. gebildet ist. Auch
die Verwendung dieser Zweikomponentenhydrogele als
Carrier zur kontrollierten Abgabe pharmazeutisch wirksa-
mer Stoffe oder Mittel ist beschrieben worden.

Aus der US-PS 3 968 201 sind Zusammensetzungen in
Gestalt fester geformter Korper zur verzogerten Freigabe
von Medikamenten im Auge bekannt; diese bestehen aus:

a) einer lipophilen Substanz, z. B. einem Paraffinwachs;

b) einem wasserl6slichen oder quellbaren Polymer, z. B.
Polyvinylpyrrolidon, Dextran usw.;
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¢) einem wasserunléslichen lipophilen Polymer, z.B. Po-
lyethylen, Copolymer aus Ethylen und Vinylacetat, Poly-
(butylmethacrylat); und

d) einem Arzneimittel zur opthalmologischen Anwen-
dung.
Die US-PS 3 458 622 beschreibt die Herstellung von Ta-
bletten, aus denen die Medikamentsubstanz mit kontrollier-
ter Geschwindigkeit wihrend bis zu 8 Stunden abgegeben
wird. Gemiss dieser Offenbarung wird das Medikament mit
einer Mischung aus polymerem Vinylpyrrolidon und einem
hydrophilen Carboxyvinylpolymer vermischt.

Da die meisten Hydrogel-Zusammensetzungen des Stan-
des der Technik, die zur kontrollierten Freigabe von Arznei-
mitteln verwendet werden, durch eine Einphasen-Morpholo-
gie gekennzeichnet sind, kann man annehmen, dass die Frei-
gabegeschwindigkeiten der gelosten Wirkstoffe aus den Ma-
trizen aus diesen Hydrogelen einer Kinetik erster Ordnung
folgen, d.h. mit der Zeit kontinuierlich abnehmen.

Aufgabe der Erfindung ist es, zur Uberwindung der ge-
nannten Nachteile, ein System zur Kontrollierten Abgabe ei-
nes darin enthaltenen biologisch aktiven Mittels aus einer
Polymer-Matrix, in welcher das biologisch aktive Mittel in
dispergierter Form enthalten ist, vorzuschlagen. Die Abgabe
des biologisch aktiven Mittels kann iiber eine lingere Zeit-
spanne hinweg kontrolliert werden. Das erfindungsgemasse
System besitzt nahezu konstante Abgabegeschwindigkeiten,
dhnlich denen eines Reservoir-System, unter Beibehaltung
der Vorziige eines Matrix-Systems, d.h. Vermeidung einer
unkontrollierten oder pidtzlichen Freisetzung aufgrund von
mechanischem Brechen oder einem winzigen Loch im Sy-
stem.

Das erfindungsgemésse System ist dadurch gekennzeich-
net, dass die Polymer-Matrix eine Mischung aus mindestens

a) 10 bis 90 Gew.-% eines wasserloslichen nicht vernetz-
ten Homopolymers von N-Vinyllactam der Formel
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worin X eine Alkylenbriicke mit 3 bis 5 C-Atomen darstellt,
oder eines wasserldslichen Copolymers davon mit 1 bis 90
Mol-% eines copolymersierbaren Monomers, das eine poly-
mere olefinische Ungesattigtheit aufweist, und

b) 90 bis 10 Gew.-% eines wasserunldslichen nicht ver-
netzten Copolymers, das aus Einheiten besteht, die sich zu
50 bis 90 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Co-
polymers, von einem hydrophoben, wasserunloslichen olefi-
nisch ungesittigten Monomer, zu 2 bis 12 Gew.-% von ei-
nem olefinisch ungesittigten Monomer, das eine Sduregrup-
pe enthilt, und zu 0 bis 50 Gew.-% von einem hydrophilen
olefinisch ungeséttigten Monomer, das frei von Sduregrup-
pen ist, ableiten, darstellt, und dass das genannte System we-
niger als 30 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Mi-
schung, des biologisch aktiven Mittels enthlt, welches in der
gesamten Mischung dispergiert ist.

Bevorzugte biologisch aktive Mittel, die in dem erfin-
dungsgemdssen System enthalten sein konnen, sind Arznei-
mittel, antibakterielle Mittel, Kontrazeptiva, Insektizide,
Fungizide, Geschmacksstoffe, Duftstoffe oder dergleichen.

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Figuren
niher erldutert; es zeigen:
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Figur 1 eine schematische Darstellung der Morphologie
des erfindungsgemassen Systems:

Figur 2 eine graphische Darstellung der relativen Abga-
begeschwindigkeiten von Hydrocortison aus verschiedenen
erfindungsgeméssen Systemen;

Figur 3 eine graphische Darstellung der Abgabe-
geschwindigkeiten von Progesteron aus einer beispielhaften
Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung.

Die erfindungsgeméssen Systeme sind zur kontrollierten
Freigabe von pharmazeutischen oder anderen biologisch ak-
tiven Wirkstoffen oder freisetzbaren Materialien geeignet.
Sie sind Mischungen von entweder einem wasserloslichen
Homopolymer eines N-Vinyllactams oder einem wasserlosli-
chen Copolymer eines N-Vinyllactams mit 1 bis 90 Mol.%
eines copolymerisierbaren Monomers mit olefinischer Unge-
sittigtheit und einem wasserunldslichen Copolymer. Das
letztere wasserunlosliche Copolymer besteht, bezogen auf
das Gesamtgewicht des Copolymers, aus Einheiten, die sich
zu 50 bis 90 Gew.%, von einem hydrophoben, wasserunldsli-
chen, olefinisch ungesittigten Monomer, zu 2 bis 12 Gew.%
von einem olefinisch ungesittigten Monomer mit Sduregrup-
pen und zu 0 bis 50 Gew.% von einem hydrophilen, olefi-
nisch ungesittigten Monomer, das frei von Sduregruppen
ist, ableiten.

Die Polymergemische, in Figur 1 mit (10) bezeichnet,
sind optisch klar und im wesentlichen frei von Triibung, was
darauf hinweist, dass die Gemische trotz der Tatsache, dass
das N-Vinyllactamhomopolymer oder -copolymer wasser-
16slich ist und das andere Copolymer wasserunloslich ist, ho-
mogen sind. Elektronenmikroskopische Untersuchungen der
Gemischmorphologie bei starken Vergrosserungen zeigen
die Gegenwart von Mikrophasenbereichen (12) aus wasser-
unléslichem Material, deren Durchmesser 4000 A oder weni-
ger betriigt und die in der kontinuierlichen Phase (14) aus

‘wasserldslichem Vinyllactampolymer oder -copolymer dis-
“pergiert sind.

Die Gegenwart dieser Mikrophasenbereiche aus der was-
serunldslichen Copolymerkomponente verhindert die Aufld-
sung des Polymers der kontinuierlichen Phase in Wasser,
fiihrt aber, im Gegensatz zur kovalenten Vernetzung von
Polymeren nicht dazu, dass das Hydrogel die Eingeschaft
der Thermoplastizitit verliert. Statt dessen ist das Hydrogel-
gemisch so beschaffen, dass es unter missigen Drucken bei
niedriger Temperatur wie 150 °C, in manchen Fillen sogar
niedriger, wiederholt modelliert oder geformt werden kann.
Die modellierte oder geformte Hydrogelzusammensetzung
behilt ihre Gestalt bei Raumtemperatur, abgesehen von der
Verzerrung durch Aufquellen mit Wasser.

Das Prinzip des Abgabesystems zur kontrollierten Frei-
setzung biologisch aktiver Mittel beruht auf der Verwen-
dung der Mikrophasenbereiche aus der dispersen Polymer-
phase als Depots oder Reservoirs fiir die Arzneimittel oder
die anderen freizugebende Materialien. In einer wissrigen
Umgebung dient die hydratisierte kontinuierliche Phase als
Membran zur Kontrolle der Diffusionsgeschwindigkeit des
aktiven Mittels in das das Hydrogelgemisch umgebende Me-
dium. Das erfidungsgemésse System stellt also ein «Depot-
Membran»-System dar.

Wenn das aktive Mittel oder das Arzneimittel dusserst
wasserldslich ist, dann ist zur Kontrolle der Freigabe des
Mittels fiber einen lingeren Zeitraum hinweg eine Hydrogel-
gemischzusammensetzung bevorzugt, bei der die hydropho-
be Polymerkomponente die kontinujerliche Phase ist. In be-
stimmten Fillen kann jede der Polymerkomponenten die
kontinuierliche Phase sein, in Abhéingigkeit von den Merk-
malen des freizusetzenden Mittels. Andererseits kann im Fall
eines kaum wasserldslichen Mittels oder Wirkstoffs zur
Kontrolle der Freigabe des Mittels wihrend einer ldngeren
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Zeitspanne die Hydrogelgemischzusammensetzung bevor-
zugt sein. bei der die hydrophile Polymerkomponente die
kontinuierliche Phase ist.

Um aus diesem hydrophil-hydrophoben Zweiphasen-
Hydrogel-Polymergemisch ein optimales Depot-Membran-

System zu bilden, d.h. um eine Kinetik nullter Ordnung zu
erzielen. sollte die chemische Natur der Polymerkomponen-
ten des Gemisches so sein, dass der Verteilungskoeffizient
des biologisch aktiven oder pharmazeutischen Wirkstoffs
beziiglich der beiden Phasen optimiert ist, d.h. die Konzen-
tration des Wirkstoffs in der dispersen Phase muss viel gros-
ser sein als seine Konzentration in der kontinuierlichen
Phase.

Des weiteren kann. in Abhéngigkeit von der chemischen
Natur des aktiven oder pharmazeutischen Wirkstoffs oder
der freizusetzenden Zusammensetzung oder des freizusetzen-
den Materials. die Freigabegeschwindigkeit durch eine geeig-
nete Wahl der hydrophoben oder hydrophilen Merkmale der
Polymerkomponenten sowie ihrer relativen Anteile im Ge-
misch kontrolliert und in die Néhe einer Kinetik nullter Ord-
nung gebracht werden.

Die N-Vinyllactame, deren Homopolymere und Copoly-
mere im erfindungsgeméssen System enthalten sind, haben
die folgende Struktur:

/’ : \‘
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CH=CH
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in der X eine Alkylenbriicke mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen
bedeutet. wie in 1-Vinyl-2-pyrrolidon, 1-Vinyl-5-methyl-2-
pyrrolidon, 1-Vinyl-2-piperidon und N-Vinyl-g-caprolac-
tam.

Zu den copolymerisierbaren Monomeren, mit denen die
N-Vinyllactame copolymerisiert werden kénnen, um Copo-
lymere zu bilden, die 10 bis 99, vorzugsweise 25 bis 99
Mol.% N-Vinyllactam und entsprechend 1 bis 90, vorzugs-
weise 1 bis 75 Mol.% des Comonomers enthalten, gehdren
N.N-Dimethylacrylamid. Glycerylmethacrylat, Diethylen-
oder Triethylenglykolmonomethacrylat oder andere hydro-
phile Monomere. wie auch Vinylacetat, Alkylacrylat oder -
methacrylat., Vinylalkylether, Acrylnitril, Vinylchlorid oder
andere hydrophobe Monomere.

Im Fall der Monomeren wie Vinylacetat, die selbst was-
serunldsliche Homopolymere bilden, liegt die obere Grenze
fiir die Menge an Monomer, die zur Bildung des angestreb-
ten wasserldslichen Copolymers verwendet werden kann,
viel niedrier als im Falle der Monomeren wie N,N-Dimethyl-
acrylamid, die wasserl6sliche Homopolymere bilden. Diese
Homopolymere oder Copolymere kénnen Molekulargewich-
te von 10 000 bis 1 000 000 oder mehr haben, aber diejenigen
mit Molekulargewichten von etwa 100 000 bis 1 000 000 sind
bevorzugt. Auch sind Homopolymere und Copolymere von
1-Vinyl-2-pyrrolidon bevorzugt.

Zu den wasserunléslichen Copolymeren, die als Gemisch
mit dem Vinyllactampolymer oder -copolymer in dem erfin-
dungsgemadssen System enthalten sein kénnen, geh6ren was-
serunlosliche Copolymere eines hydrophonen, wasserunldsli-
chen. olefinisch ungeséttigten Monomers, wie Alkylester von
Acryl- oder Methacrylsdure. in denen die Alkylgruppe 1 bis
16 Kohlenstoffatome hat, Styrol, Acrylnitril, Vinylacetat,
Vinylbutyrat. Vinylchlorid, Vinylidenchlorid, Ethylen, Pro-
pvlen. Butylen. Butadien und andere polymerisierbare Alka-
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diene, Vinylalkylether und Vinylalkylketone, in denen die
Alkylreste 3 oder mehr Kohlenstoffatome haben, und der-
gleichen.

Die Copolymere enthalten als weiteres wesentliches Mo-
nomer auch ein olefinisch ungeséttigtes Monomer, das eine -

Sduregruppe enthilt, wie eine Carbonsdure-, Sulfonséure-
oder Phosphonsduregruppe; zu den geeigneten sauren Mo-
nomeren gehdren Acrylsiiure, Methacrylsdure, Crotonséure,
Maleinséure, 2-sulfoethylmethacrylat, 1-Phenylvinylphos-
phonsédure und dergleichen. Das dritte Monomer ist aus ei-
ner Gruppe von hydrophilen, olefinisch ungesittigten Mo-
nomeren ausgewdhlt, besitzt einen Loslichkeitsparameter
oberhalb von 11 [Kalorien/cm®]' > und ist frei von sauren
Gruppen, wie Methacrylamid, Acrylamid, Hydroxyethylme-
thacrylat, Diethylen- oder Triethylenglykolmonomethacry-
lat, Glycerylmethacrylat usw.

Im Falle von jedem der drei Typen von Monomeren
kann eine Mischung aus 2 oder mehreren individuellen Mo-
nomeren desselben Typs verwendet werden.

Die relativen Anteile der verschiedene Monomere in dem
wasserunloslichen Copolymer konnen in weiten Grenzen va-
riieren; das hydrophobe wasseruniésliche olefinisch ungesét-
tigte Monomer kann 50 bis 90 Gew. %, bezogen auf das Ge-
samtgewicht des Copolymers, ausmachen, wihrend das eine
Sduregruppe enthaltende olefinisch ungesittigte Monomer 2
bis 12 Gew.% ausmachen kann; das hydrophile olefinisch
ungesittigte Monomer kann 0 bis 50 Gew.% ausmachen.
Die genauen Verhéltnisse der drei Monomertypen sind
durch die im jeweiligen Fall erforderliche hydrophob-hydro-
phile Balance bestimmt. In vielen Fillen ist zur Erreichung
dieser Balance der Einsatz von 15 bis 45% eines hydrophilen
Monomers erforderlich.

So ist im Falle einer bevorzugten Klasse von wasserun-
16slichen Copolymeren die Menge an Methylmethacrylat
(oder Styrol oder 2-Ethylhexylacrylat) 55 bis 70 Gew. %, be-
zogen auf das Copolymer-Gesamtgewicht, die Menge an
Acrylsdure 2 bis 12 Gew.% und die Menge an Methacryl-
amid 25 bis 43 Gew.%.

Im Fall eines anderen bevorzugten wasserunldslichen
Copolymers ist die Menge an n-Butylmethacrylat gewohn-
lich 55 bis 80 Gew.%, bezogen auf das Copolymer-Gesamt-
gewicht, die Menge an Acrylsiure 2 bis 12 Gew.% und die
Menge an Methacrylamid 15 bis 35 Gew.%.

Im Fall eines weiteren bevorzugten wasserunldslichen
Copolymers kann die Menge an Methylmethacrylat 88 bis
90 Gew.% des gesamten Copolymers betragen, wahrend 2-
Acrylamido-2-methylpropansulfonsiure, der einzige weitere
Monomerbestandteil, z. B. 2 bis 12 Gew.% ausmacht. In die-
sem Fall ist das Vorhandensein eines nicht sauren hydrophi-
len Comonomers nicht wesentlich.

Im Fall eines weiteren wasserunldslichen Copolymers be-
trdgt die Menge n-Butylmethacrylat im allgemeinen 50 bis 78
Gew.% des gesamten Copolymers, die Menge an Acrylsdure
2 bis 12 Gew.% und die Menge an hydrophilem p-Styrolsul-
fonamid 20 bis 35 Gew.%. Bei einem weiteren wasserunlfsli-
chen Copolymer betrégt die Menge an n-Butylmethacrylat
z.B. 55 bis 70 Gew.% des Copolymer-Gesamtgewichits,
Acrylsdure kann zu 2 bis 12% und Hydroxyethylmethacry-
lat zu 25% bis 43% vorhanden sein.

Die relativen Anteile des wasserloslichen Polymers oder
Copolymers und des wasserunldslichen Copolymers in dem
System variieren in einem weiteren Bereich, d.h. bezogen auf
das Gesamtgewicht des Gemisches, 10 bis 90%, der ersteren
oder der letzteren Polymerkomponente. Der optimale Anteil
jeder Komponente innerhalb des obigen Bereiches variiert in
Abhéngigkeit von folgenden Faktoren: Dem Verteilungs-
koeffizienten des Arzneimittels oder aktiven Wirkstoffs; der
angestrebten Freigabegeschwindigkeit; der Loslichkeit des



Wirkstoffs in der Mischung; und der Loslichkeit des Wirk-
stoffs in der umgebenden wissrigen Fliissigkeit.

Der Verteilungskoeffizient des biologischaktiven Mittels
in dem System kann nicht nur durch die chemischen Zusam-
mensetzungen der polymeren Komponenten, sondern in ei-
ner bevorzugten Ausfiihrungsform auch durch den wahlwei-
sen Einschluss eines geeigneten wasserldslichen fliissigen
Weichmachers in das Polymergemisch beeinflusst werden,
wie Ethylenglykol, Diethylenglykol, Glycerin oder fliissigen
Polyethylenoxiden.

Die Menge des wahlweise zu verwendenden wasserlosli-
chen Weichmachers kann von 0 bis 50 Teilen je 100 Teile,
~ vorzugsweise von 0 bis 40 Teilen, bezogen auf die vereinigten
Gewichte der polymeren Komponenten, variieren.

Die aktiven Mittelzusammensetzungen oder Materialien,
die zur Freigabe eingearbeitet werden, sollen vorzugsweise
nicht polymer und nicht stark sauer oder basisch sein. Akti-
ve Mittel, die mit den Polymerkomponenten des Hydrogel-
gemisches starke Wechselwirkungen eingehen, werden nicht
leicht freigesetzt und kdnnen sogar die Bildung der ange-
strebten Mikrophasenmorphologie in dem Hydrogelgemisch
storen.

Die Menge an freisetzbarem aktiven Mittel, die dem Sy-
stem einverleibt ist, variiert gewohnlich in weiten Grenzen in
Abhingigkeit von dem besonderen Mittel, der angestrebten
biologischen Aktivitit und der Zeitspanne, iiber die hinweg
das Mittel freigegeben werden soll. Die Konzentration des
aktiven Mittels in dem System betrégt vorzugsweise weniger
als 30 Gew.% des Gemisches. Es ist wahrscheinlich, dass
hohe Wirkstoffbeladungen die angestrebte Mikrophasen-
morphologie des Gemisches und die resultierenden Freiga-
begeschwindigkeiten nachteilig beeinflussen.

Viele der zur kontrollierten Freigabe geeigneten thera-
peutischen Wirkstoffe sind in der US-PS 4 277 582 (Spalten
10 und 11) und der US-PS 3 732 865 (Spalten 10 und 11) be-
schrieben. Dariiber hinaus kénnen Mittel zur Geburtenkon-
trolle, wie Anti-Fertilitdtsmitte] wie Progesteron, Levonor-
gestrel oder Ethinylestradiol und Spermizide, z.B. 9-Nono-
xynol, Harnstoff und Gossypol (ein polyphenolischer Farb-
stoff, der aus der Baumwollpflanze extrahiert wird), antibak-
terielle Mittel, Geschmacksstoffe, Duftstoffe, Fluoride, wie
auch Fungizide, Insektizide und Herbizide und andere
Schidlingsbekimpfungsmittel in geeigneter Weise den erfin-
dungsgemissen Hydrogelzusammensetzungen einverleibt
werden. Weitere Beispiele fiir biologisch aktive Mittel, die
fiir das erfindungsgemisse System geeignet sein konnen, sind
in der US-PS 3 660 563 (siche die Spalten 3 bis 7) beschrie-
ben.

Fs wird auch in Betracht gezogen, dass die vorliegende
Erfindung in geeigneter Weise zur kontrollierten Freigabe
von nicht bioaktiven Chemikalien oder anderen Substanzen
in einer nicht biologischen und/oder industriellen Anwen-
dung verwendet werden kann. Ein in Betracht gezogener
Fall ist die kontrollierte Abgabe eines katalytischen Mittels
an eine Reaktionsmischung.

Das das aktive Mittel enthaltende System kann durch
Auflésung des Mittels zusammen mit den polymeren Kom-
ponenten des Gemisches in einem geeigneten Losungsmittel
hergestellt werden, wie 2-Methoxyethanol, N,N-Dimethyl-
formamid oder Methanol, und anschliessende Entfernung
des Losungsmittels durch Verdampfen, vorzugsweise unter
Vakuum bei 60 “C bis 100 °C.

Aus dem das freizusetzende Mittel enthaltenden System
kann ein K6rper der gewiinschten Form (Folie, Schlauch,
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Stibchen, usw.) durch Verfahren wie Schmelzextrudieren,
Formung oder Giessen hergestellt werden.

Auch kann eine Vielzahl von Substraten mit der ge-
wiinschten Form oder Struktur mit der Zusammensetzung
beschichtet werden.

Im Falle von Arzneimitteln sind die erfindungsgeméssen
Systeme zur kontrollierten Freigabe ideal zur Anwendung in
Koérperhdhlen geeignet, wie zur oralen, occularen, vaginalen
und rectalen Verabreichung. Folien aus dem Hydrogelge-
misch, die bestimmte Arzneimittel wie Nitroglycerin enthal-
ten, konnen zur perkutanen Abgabe oder Absorption durch
die Schieimhaut des Mundes, etwa im buccalen Bereich, ge-
eignet sein.

Im folgenden werden die in den Figuren 2 und 3 gezeig-
ten Untersuchungsergebnisse diskutiert.

Bei den untersuchten Mitteln wurde die deutlichste
Anderung, d.h. Abnahme der Freigabegeschwindigkeit des
hydrocortisons, beobachtet, als der Anteil des wasserlosli-
chen Copolymers in der Hydrogelmischung von 50 auf 30%
erniedrigt wurde. Diese Ergebnisse konnen durch die Mikro-
phasenmorphologie des Gemisches und durch die relativen
Lslichkeiten, d.h. den Verteilungskoeffizienten des Hydro-
cortisons in den polymeren Komponenten des Gemisches er-
klart werden.

Da Hydrocortison wasserlslich ist, wird erwartet, dass
es in dem wasserloslichen Copolymer relativ besser 16slich ist
als in dem wasserunlGslichen Copolymer.

Von den drei untersuchten Gemischzusammensetzungen
kann nur diejenige, die 30% des wasserloslichen Copolymers
enthilt, dieses Copolymer als disperse Phase enthalten. Da-
her sind Mikrophasen-«Depots» des Hydrocortisons nur in
dieser Zusammensetzung wahrscheinlich, wobei die kontinu-
ierliche Phase aus dem wasserunléslichen Copolymer als ge-
schwindigkeitskontrollierende Membran dienen kann. Bei
den beiden anderen Zusammensetzungen wird das Hydro-
cortison von einer Matrix aus dem wasserldslichen Copoly-
mer, das die kontinuierliche Phase bildet, freigegeben. Daher
war die Freigabegeschwindigkeit des Hydrocortisons im er-
sten Fall deutlich niedriger als in den letzten beiden Fillen.

Beispicle
Es wurden Freigabegeschwindigkeiten fiir zwei Steroide,

# namlich Hydrocortison und Progesteron, aus Polymerge-

misch-Hydrogelen nach Aquilibrierung in einem grossen
Wasseriiberschuss als Funktion der Zeit untersucht. In allen
Fillen betrug der Anteil des Steroids bezogen auf das Ge-

w0 samtgewicht des Steroids und der polymeren Komponenten
10%.
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Die Polymeren Komponenten waren

(i) ein wasserldsliches Copolymer, das 30 Mol.% N-
Vinyl-2-pyrrolidon und 70 Mol.% N,N-Dimethyl-
acrylamid enthielt, und

(i) ein wasserunldsliches Copolymer aus 73 Gew.% n-

Butylmethacrylat, 22 Gew.% Methacrylamid und 5
Gew.% Acrylsdure, bezogen auf das Gesamtgewicht
des Copolymers.

Die die Steroide enthaltenden Hydrogele aus Polymerge-
mischen wurden auf die oben beschriebene Weise und wie in
der US-PS 4 300 820 offenbart unter Verwendung von 2-
Methoxyethanol als Losungsmittel hergestelit. Runde Schei-
ben mit einem Durchmesser von 19 mm und einer Dicke von
0,66 mm wurden durch ein konventionelles Druckformungs-
verfahren bei 177 °C hergestellt.

In jedem Fall wurde die Scheibe in ungeféhr 500 ml de-
stilliertes Wasser bei 22° gelegt, wobei kontinuierlich méssig
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bewegt wurde. Die Freigabegeschwindigkeiten der Steroide
wurden durch Bestimmung der Anderung ihrer Konzentrati-
on in dem umgebenden wissrigen Medium verfolgt, die
durch Ultravilettspektroskopie beobachtet wurde.

Beispiel 1: Hydrocortison
Die Freigabegeschwindigkeiten (siche Figur 2) dieses re-
lativ wasserloslichen Wirkstoffs variierten von Stunden im
Falle des hydrophileren Gemischs (70% wasserldsliches Co-
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polymer) bis zu 2 Wochen bei dem weniger hydrophilen Ge-
misch (30% wasserldsliches Copolymer).

Beispiel 2: Progesteron
Die Geschwindigkeiten der Freigabe (siche Figur 3) des
Progesterons, das weniger wasserloslich als Hydrocortison
ist, aus dem Hydrogelgemisch, das 30% wasserldsliches Co-
polymer enthielt, wurden 2 Wochen lang verfolgt, wobei
wihrend dieses Zeitraums ungefihr 30% des darin enthalte-
nen Steroides schrittweise freigesetzt wurden.
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