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pelelig tablet pAd polyacrylatbasis med forsinket frigg-
relse af aktivt stof, bestdende af et sammenpresset
emne af et findelt polyacrylatmateriale, hvori det in-
korporerede aktive stof er fordelt ved molekylardisper-
sion, og sadvanlige hjalpestoffer til tabletfremstilling.
Tabletten fremstilles ved, at lagemidlet oplgses i et
organisk oplgsningsmiddel sammen med polyacrylatet, op~
1gsningsmidlet inddampes, det faste polyacrylat, der in-
deholder det aktive stof, formales ved en temperatur,
der ligger under glasovergangstemperaturen, polyacrylat-
pulveret, der indeholdex det aktive stof, oparbejdes med
smedvanlige hjzlpestoffer til tabletfremstilling og kom~
primeres til tabletter.
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Opfindelsen angar en delelig tablet pa polyacry-
latbasis med forsinket frigerelse af aktivt stof, hvori
brudstykker af den delte tablet opviser samme frigivel-
seskarakteristik for aktivt stof som den ikke delte tab-
let, og en fremgangsmade til dens fremstilling.

Det er kendt at fremstille faste lagemidler, som
sikrer en uforandret friggrelse af aktivt stof over lan-
gere tid i hele mave-tarmkanalen og pa denne ma-
de sgrger for en konstant koncentration af aktivt stof
i legemet. Disse depotformer ggr det muligt at formind-
ske det daglige antal doser, der skal indgives, og at
forenkle terapiskemaet vasentligt. Sadvanligvis anven-
des der som depotformer tabletter og kapsler, som er
forsynede med overtrak til regulering af friggrelsen af
aktivt stof. Det har ogsé allerede vaeret foresldet at
fremstille depotformer ud fra en granulatblanding, hvis
enkelte dele frigiver lagemidlet med forskellige hastig-
heder.

Derudover kendes der tabletter med kerv, som g¢r
det muligt at neddele de til raddighed stéende former
til deldoser for at tilfredsstille specielle terapeu-=
tiske krav. Sadanne delelige tabletter skal isar opfyl-
de kravet om at va&re nemt 0Og sikkert delelige og desuden
sikre en ngjagtig dosering i brudstykkerne.

Ved depottabletter, der er forsynet med overtrak,
har man den ulempe, at deres samlede overflade @ndrer
sig afggrende ved delingen, dvs. den forgges, ©O9 at en
del af det forsinkende overtrak falder af. Herved an-
dres egenskaberne for friggrelsen af aktivt stof vasent-
ligt, sédledes at fragmenterne af de delelige depotta-
bletter i mange tilfelde ikke mere eller kun i begranset
omfang har egenskaberne med forsinket og kontinuerlig

friggrelse af aktivt stof.
For i det mindste delvis at overvinde disse

ulemper, foreslas det i DE-A 30 30 622 at anvende en af-

lang depottablet. Denne bestar af et sammenpresset
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emne med en langstrakt form. Dette emne, der eventu-

elt kan vare forsynet med et overtrak, dannes ud fra
mindst &t aktivt stof i en hjalpestofmasse, der medfgrer
en forsinket og kontrolleret friggrelse af aktivt stof.
5 Dette sammenpressede emne md med hensyn til de geometri-
ske stgrrelsesforhold opfylde visse betingelser.
Depottabletterne if@glge DE-A 30 30 622 har fgl-
gende ulemper:
(1) Da hastigheden, med hvilken det aktive stof fri-
10 9¢res for denne retardform, er afhangig af stgrrelse og
art af den samlede overflade, og da stgrrelsen af den
samlede overflade andres ved deling af tabletten, har
tabletdelingen uundgdeligt indflydelse pd friggrelses-
hastigheden for det aktive stof fra fragmenterne, selv
15 om formindskelsen i retardvirkningen overraskende skulle
blive ringere end ventet.
(2) Retardformen er bundet til en bestemt form og
is®ar til bestemte geometriske stgrrelsesforhold. Runde
depottabletter med delekarv kan ikke fremstilles ved
20 hjelp af de i offentligggrelsesskriftet beskrevne foran-
staltninger.
(3) Erfaringen indenfor teknologien vedrgrende ta-
bletkomprimering siger, at det sammenpressede emne isar
ved dybe karve pd grund af forskelle i komprimeringsfor-
25 holdene mner deleksrven lettere brakker ved siden af delekar-
ven end i denne. Derfor ma man ved denne udfgrelsesform
ifglge teknikkens stade regne med en darlig doserings-
ngjagtighed for fragmenterne.
Endelig kender man ogsd lzgemidler, der kan ind-
30 gives oralt, og i hvilke det aktive stof er indlejret i
en polymer. Sa&danne farmaceutiske praparater fremstil-
les normalt ved, at man oplgser det aktive stof sammen
med en polymer i et oplgsningsmiddel, fordamper oplgs-
ningsmidlet og granulerer den faste blanding. Normalt
35 sker fjernelsen af oplgsningsmidlet og granuleringen i

én arbejdsgang ved forstgvningstgrring.
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For legemidler af denne type er det formdlet at
fordele det aktive stof findispergeret pd polymeren og
¢ge overfladearealet, hvorfra stoffet skal oplgses, for
at fremme og ikke forsinke oplgsningen.
Sigtet med opfindelsen er at tilvejebringe en de-

lelig depottablet, som ikke er bundet af bestemte geo-
metriske stgrrelsesforhold, og hvor iszr friggrelses-

hastigheden for det aktive stof ikke er afhangigt af
stgrrelsen og arten af den samlede overflade. Depot-
tabletterne ifglge opfindelsen skal vere af en sédan
art, at fragmenterne skal have den samme friggrelseska-
rakteristik for det aktive stof som den udelte tablet.

Dette opnds ifelge opfindelsen ved en delelig
tablet pd polyacrylatbasis med forsinket frigerelse af
aktivt stof, hvor tabletten er ejendommelig ved, at
den bestdr af et sammenpresset emne af et ved emulsions-
polymerisation fremstillet polyacrylatmateriale med en
partikelsterrelse pa 10-500 um, hvori der er inkorpore-
ret aktivt stof, som er fordelt ved molekylardispersion,
og sadvanlige hjzlpestoffer til tabletfremstilling.

Som polyacrylatmateriale anvendes et copolymeri-
sat af acryl- og metacrylsyrens methyl- og/eller ethyl-
estere. Copolymerisatet skal have en gennemsnitlig mo-
lekylvegt pd ca. 800.000.

Det galder isar om at anvende et acrylatmateriale,
der er polymeriseret pd en bestemt made. Acrylat-copoly-
merisatet skal vere fremstillet ved emulsionspolymerisa-
tion. Det skal hensigtsmessigt have en partikelstgrrel-
se p& ca. 140 nm. Polyacrylater, der er fremstillet ved
andre fremgangsmider, f.eks. ved oplgsningspolymerisa-
tion eller blokpolymerisation, er ikke egnede til anven-
delse ifglge opfindelsen. Udvindingen af det faste stof
fra emulsionen kan udfgres ved frysetgrring eller andre tgr-
ringsmetoder. Herved bevarer polymerisationspartiklerne

deres form og stgrrelse.
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Et egnet udgangsmateriale er det kommercielt til-
gelgelige produkt Eudragit®E 30 D fra firmaet RShm GmbH.,
Darmstadt. Naturligvis kan der ogsa anvendes andre po-
lymer-latexer, som med hensyn til molekylvagt og parti-

5 kelstgrrelse svarer til det ovennavnte produkt og er tok-
sikologisk acceptable.

Copolymerisatet kan til variation af friggrelses-
hastigheden eventuelt indeholde sure eller basiske grup-
per, f.eks. uforestrede carboxygrupper eller N,N-dime-

10 thylaminoethylestergrupper. Det er endvidere muligt at
anvende polymerblandinger, som foruden de neutrale poly-

(meth)acrylestere indeholder ethylenpolymere med sure
eller basiske grupper, f.eks. poly(meth)acrylsyre eller
poly (meth)acrylsyre-N,N-dimethylaminoethylester eller

15 polyvinylpyrrolidon, som i sig selv kan foreligge som
copolymerisater. Et polymerisat, der indeholder en sy-
regruppe, er f.eks. handelsproduktet Eudragit L 100, som
betegner et copolymerisat af methacrylsyre og methacryl-
syreethylester med en molekylvagt pd ca. 25.000. Et ma-

20 teriale, der indeholder basiske grupper, er Eudragit‘B
E 100 fra firmaet RShm GmbH., Darmstadt.

Som aktive farmaceutiske stoffer kan ifglge op-
findelsen anvendes sure, basiske og neutrale stoffer med
en molekylvegt pd indtil ca. 500. De aktive stoffer skal

25 vere virksomme i lave doser. I denne forbindelse kommer
isar aktive stoffer, som normalt anvendes med en dose-
ring pa indtil 50 mg pr. hel tablet, i betragtning.

Vagten af den enkelte tablet er ikke vesentlig.
Normalt skal en tablet ikke veje mere end 1000mg.

30 For at sikre en forsinket friggrelse af aktive
stoffer, skal de aktive stoffer, der er indlejret i po-
lyacrylatmaterialet, have diffusionskoefficienter pa
mellem 10~ og 10~/ cm?® - n™t.

Friggrelseshastigheden bestemmes foruden af dif-

35 fusionskoefficienten ogsa af partikelstgrrelsen af '
polyacrylatpartiklerne, der indeholder aktivt stof for-
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delt ved molekylardispersion, og af deres kornstgrrelses-
fordeling. Partikelstgrrelsen ligger hensigtsmessigt
mellem 10 og 500 pm. Mindre kornstgrrelser giver nor-
malt en hgjere friggrelseshastighed, sdledes at man ved
fraktionering af kornstgrrelserne kan variere friggrel-
seshastigheden. Omvendt kan man blande forskellige korn-
stgrrelsesfraktioner med hinanden for at opnd passende
friggrelsesprofiler.

Friggrelseshastigheden kan ved anvendelse af sure
eller basiske aktive stoffer i lagemidler desuden styres
ved,at man anvender et polyacrylatmateriale, som indehol-

der sure eller basiske grupper. Ved saltdannelse mellem et
basisk, aktivt stof og sure grupper i polyacrylatmate-

rialet eller mellem et surt, aktivt stof og basiske
grupper i polyacrylatmaterialet kan friggrelseshastig~
heden formindskes.

Endelig kan friggrelseshastigheden varieres ved
hjelp af stoffer med indflydelse pd diffusionshastighe-
den, f.eks. polyvinylpyrrolidon og celluloseester.

Opfindelsen angdr endvidere en fremgangsmédde til
fremstilling af den ovenfor karakteriserede delelige ta-
blet med forsinket friggrelse af aktivt stof.

Fremstillingen af det til tabletfremstillingen

ngdvendige, findelte polyacrylatmateriale, hvori det ak-
tive stof er fordelt ved molekyldispersion, skal udfgres
p& en speciel mdde og i et adskilt trin. Det kan iser
fastslds, at forsgget pd at granulere en oplgsning af det
aktive stof og polyacrylatet i et organisk oplgsningsmid-
del direkte med en barer, der kan anvendes til fremstil-
ling af tabletter, ikke fgrer til det ¢gnskede resultat.
Friggrelseshastigheden for tabletterne, der var fremstil-
let ud fra dette granulat, var sdledes, at ca.90% af det
anvendte aktive stof var frigjort efter 15 min. Dette re-
sultat antyder, at det aktive stof i lagemidlet ved gra-

nuleringsprocessen og den efterfglgende tgrringsproces
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1gber for hurtigt med polymerbzreren ud til den tilbudte
overflade af hjazlpestoffet til tabletfremstillingen, dvs,
det aktive stof inkorporeres eller bindes ikke i polymeren.
Fremgangsmdden ifslge opfindelsen er saledes
5 ejendommelig ved, at man opleser lagemidlet sammen med
polyacrylatmaterialet i et organisk oplesningsmiddel,
inddamper oplesningen, formaler polyacrylatet, der inde-
holder det aktive stof, ved en temperatur, der ligger
under glasovergangstemperaturen, oparbejder polyacrylat-
10 pulveret, der indeholder det aktive stof, med se&dvanlige
hjzlpestoffer til tabletfremstilling og komprimerer
granulatet til tabletter.
Som oplgsningsmiddel for det aktive stof og poly-
acrylatet kommer iszr let flygtige oplgsningsmidler pa

15 tale, f.eks. methanol, ethanol, acetone, methylen-
chlorid, eddikesyremethyl- og =-ethylester, aceteddike-
syremethyl- og -ethylester eller ether, sdsom tetrahy-
drofuran eller dioxan, eller dimethylsulfoxid eller
blandinger af disse oplgsningsmidler.

20 For at sikre en hurtig fordampning ved en s& lav
temperatur som muligt kan oplgsningen, der indeholder
det aktive stof og polyacrylatet, haldes i flade forme,
f.eks. skale séledes at der opnds en relativ ringe
lagtykkelse. Efter tgrringen fremkommer der sd&ledes en

25 film, hvis langde~ og tykkelsesforhold afhanger af den
anvendte fordampningsbeholder.

Det pd& denne méde opndede polyacrylatmateriale,
hvori det inkorporerede aktive stof er fordelt ved mole-
kylardispersion, er i besiddelse af en vis sejhed og er i

30 sig selv klabrigt, hvorfor det ikke umiddelbart kan
anvendes. For at kunne findele polymeren er det ngdven-
digt at bringe den til en temperatur under glasover-
gangstemperaturen, dvs. afkgle den. Afkglingen kan f.
eks. udfgres ved hjalp af fast eller flydende CQZ’

35 flydende luft eller nitrogen eller andre kondenserede,
inerte gasser. Polymeren bliver herved spr¢d og kan nu

knuses. Det formalede materiale har ved opvarmning til
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stuetemperatur en tilbgjelighed til igen at klumpe sam-

men. Derfor er det hensigtsmessigt at satte et findelt
inert fyldstof, som f.eks. lactose, findelt kiselsyre,
magnesiumstearat eller lignende findelte smgremidler,
til det formalede materiale under formalingsprocessen.
Masseforholdet mellem polyacrylatet, indeholdende det
aktive stof, og det findelte fyldstof kan varieres in-
denfor et stort omrdde og ligger fra 10:1 til 1:4.

‘ P& denne mé&de fremkommer der et fritflydende pul-
ver, som yderligere kan komprimeres med de sadvanlige
hjazlpestoffer ved tabletfremstilling p& en sadvanlig ta-
bletpresse med kervanordning til en delelig tablet. Som
hjelpestoffer ved tabletfremstillingen kommer isar binde-

midler, inerte fyldstoffer, smgremidler og sprangmidler

pa tale.

Eksempel 1

I en egnet beholder hzldes40 g EudragigaE 30D
(frysetgrret), 5 g klonidinbase og 455 g acetone sammen,
og der omrgres til oplgsningen er fuldstadnig klar. Den
opndede oplgsning overfgres til en passende skal, fra
hvilken oplgsningsmidlet kan fordampe ved stuetempera-
tur. Den tilbageblivende film, der indeholder aktivt
stof, nedkgles til ca. -40°C ved hj=zlp af t¢ris og for-
males portionsvis, under afkgling sammen med lactose i
masseforholdet 9:1 i en mglle med roterende kniv. Man
opndr et fritflydende pulver, i hvilket polyacrylatet,
der indeholder det aktive stof, foreligger med en korn-
st@rrelsesfordeling fra 10 til 500 um.

Den ved den ovenstdende fremgangsmdde opnéede
blanding af klonidin indlejret ved molekylardispersion i
polyacrylatpartikler og lactose granuleres i naste ar-
bejdstrin med en yderligere portion lactose og polyvi-
nylpyrrolidon under anvendelse af vand som granulerings-

vaske og komprimeres under tils@tning af tablethjzlpe-
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stofferne majsstivelse, kolloidal kiselsyre og magnesi-
umstearat i en excenterpresse med karvanordning til ta-
bletter med en totalvagt pd 180,0 mg. Ved disse ar-
bejdstrin iagttages ingen vanskeligheder. Den ngjag-
5 tige sammensatning og enkelte tekniske data for tablet-

terne er anfgrt nedenfor:

Tabel 1

Bestanddele Mzngde i mg/tablet

10 Polyacrylatbarer* '2,50
Lactose 158,75
Polyvinylpyrrolidon 3,75
Majsstivelse 13,50
Kolloidal kiselsyre 1,00

15 Magnesiumstearat 0,50

180,00

*Polyacrylatbarer mg/2,50 mg barer
Klonidinbase 0,25

20 Polyacrylat 2,00
Lactose 0,25
Brudstyrke: 2,16 N/mm2
Oplgsning: 61 sek.

25

30

35

Tabletternes in vitro-friggrelse blev undersggt
i et USP-apparatur ved 37°C. Der blev hver gang under-
s¢gt 4 tabletter pr. beholder.

med tarmsaft blev udfgrt efter 1 time, og den analytiske

Udskiftningen af mave-

bestemmelse af den frigjorte klonidin-base blev udfgrt
ved hjzlp af hgjtryksveskekromatografi. Foruden de
vanduoplgselige tablethjzlpestoffer er der efter nedbryd-
ningen af tabletten de lagemiddelholdige polyacrylatpar-
tikler tilbage. Fra disse diffunderer der klonidinbase

ud i lgbet af hele iagttagelsestidsrummet.
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Frig¢relsesvardier:

Tid i timer Frigjort mengde klonidin i %
0,25 29,1

1 39,5

2 54,9

4 60,8

6 68,3

Eksempel 2

38 g Eudragiégh 30 D (frysetgrret) blev 1 en eg-
net beholder oplgst i 430 ml acetone og dernast blandet
med en oplgsning af aktivt stof, bestdende af 2 g
etilefrin og 80 ml methanol. Den opnaede klare oplesning
overfgres til en sk&l, oplgsningsmidlet fordamper ved
stuetemperatur, og der fremkommer en klar film, der in-
deholder det aktive stof. Filmen afkgles med tgris til
ca. -40°C, findeles i en mglle med lactose i massefor-
holdet 10:1 og oparbejdes til tabletter.

Friggrelsesvardier:

Tid i timer Frigjort mengde i %
0,25 10,9

1 22.9

2 37,0

4 46,0

6 51,5

In vitro-friggrelsen blev gennemfgrt som i eksem-—
pel 1 i et USP-apparatur. Den analytiske bestemmelse
af det frigjorte aktive stof blev udfgrt ved UV-mdling.

Eksempel 3
I en egnet beholder blev 100 g EudraqigaE 30 D
(frysetgrret), 2,5 g klonidin-base og 800 g acetone
heldt sammen og omrgrt, indtil der opndedes en klar op-
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lgsning. I en anden beholder blev 25 g Eudragit L 100
oplgst i 500 g ethanol og tilsat til den ovenfor navnte
oplgsning under omrgring, hvorved der fremkom en malke-
agtig hvid oplgsning. Efter inddampning af oplgsningen
i en passende skal opndr man en let )
melkeagtig film, der efter afkgling til ca. —-40°C ved

hjalp af tg¢ris formales og dernast oparbejdes til ta-
bletter.

Friggrelsesvardier:

Tid i timer Frigjort mengde klonidin i %
0,25 11,1
1 17,1
2 37,2
4 41,5
6 43,5

Bestemmelsen af friggrelsesverdierne blev udfgrt
som beskrevet i eksempel 1.

Eksempel 4

I en egnet beholder blev 50 g EudragiéBE 30D
(frysetgrret), 2,33 g klonidinbase og 5,82 g polyvinyl-
pyrrolidon haldt sammen, blandet med 1000 ml acetone og
oplgst under omrgring. Efter oplgsningsprocessen blev
oplgsningen inddampet i en &ben sk&l, den opndede
film blev formalet under tilsatning éf tgris ved ca.
-40°C og oparbejdet til tabletter.

Friggrelseskurven gav fglgende procentvise var-

dier for friggrelsesforlgbet.

Tid i timer Frigjort mengde klonidin i %
0,25 . 12,6
1 24,7
2 33,3
4 44,2
6 52,5.
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PATENTEKRAV

1. Delelig tablet pd polyacrylatbasis med for-
sinket frigerelse af aktivt stof, hvori brudstykker af
den delte tablet opviser samme frigivelseskarakteristik
for aktivt stof som den ikke delte tablet, k e n d e -
tegnet ved, at den bestdr af et sammenpresset emne
af et ved emulsionspolymerisation fremstillet polyacry-
latmateriale med en partikelstorrelse pa 10-500 um,
hvori der er inkorporeret aktivt stof, som er fordelt ved
molekylardispersion, og sadvanlige hjzlpestoffer til
tabletfremstilling.

2. Tablet ifglge krav 1, kende tegnet
ved, at polyacrylatmaterialet bestdr af et copolymerisat
af acryl- og methacrylsyrens methyl- og/eller ethylestere
med en gennemsnitlig molekylvagt pd ca. 800.000.

3. Tablet ifglge krav 2, kendet egnet
ved, at polyacrylatmaterialet er tilsat ethylenpolyme-
rer med sure eller basiske grupper.

4, Tablet ifglge et vilkdrligt af de foregdende
krav, k ende tegnet ved, at den som aktivt stof
indeholder en organisk forbindelse med en molekylvagt
pd indtil 500 og med en diffusionskoefficient pa
mellem 107° 2 -yt
50 mg.

og 1077 cm i en mengde pd indtil

5. Fremgangsmdde til fremstilling af en delelig
tablet ifglge krav 1 til 4, med forsinket friggrelse af
aktivt stof, k ende t egnet ved, at man oplgser
lagemidlet sammen med polyacrylatmaterialet i et orga-
nisk oplgsningsmiddel, inddamper oplesningen, for-
maler polyacrylatet, der indeholder det aktive stof, ved
en temperatur, der ligger under glasovergangstemperatu-
ren, oparbejder polyacrylatpulveret, der indeholder det
aktive stof, med sadvanlige hjazlpestoffer til tabletfrem-

stilling og komprimerer granulatet til tabletter.
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6. Fremgangsmidde ifglge krav 5, k end e t e g-
net ved, at afkglingen af det formalede materiale ud-
feres ved hijelp af fast eller flydende carbondioxid,
flydende luft, flydende nitrogen eller andre kondensere-
de, inerte gasser.

7. Fremgangsmade ifglge krav 5 og/eller 6,
kendetegnet ved, at man tilfgrer det formale-
de materiale et inert fyldstof.

8. Fremgangsmdde ifglge krav 7, k e nd e t e g-
net ved, at man som fyldstof anvender lactose, fin-

delt kiselsyre, magnesiumstearat eller lignende findelte
smgremidler.
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