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(57) Sammendrag:

opfindelsen ang3dr en farmaceutisk formulering til oral
administrering og med reguleret frigivelse, omfattende
serskilte enheder indeholdende acrivastine eller et
salt heraf og overtrukket med en blanding indeholdende:
a) en copolymer eller polymer indeholdende monomer-gen-
tagelsesenheder valgt blandt alkylestere af acryl- og
methacrylsyre, og b) ethylcellulose, samt en fremgangs-
m&de til fremstilling af en sddan formuler.ing.
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Den foreliggende opfindelse angar nye farmaceu-
tiske formuleringer og nzrmere angivet formuleringer
med reguleret frigivelse, indeholdende acrivastin som
som den aktive bestanddel. .
Acrivastin er det vedtagne navn for forbindel- .
sen (E)-3—[6—[(E)-3-(l-pyrrolidinyl)—l—(p-tolyl)-l—pro-

penyl]-2-pyridyljacrylsyre, der har strukturformlen:

10

15

20

25

30

35

CH = CH-COOH

CHz;"_ ‘

pDenne forbindelse er beskrevet i beskrivelsen til euro-

CH3

peisk patentansegning nr. 85959. :

Acrivastin har kraftig antihistaminvirkning,
medens det er i det vasentlige fri for de sedative
virkninger, der sadvanlig#is er forbundet med antihi-
staminer, s&som brompheniramin , chlorpheniramin  og
triprolidin . Det kan derfor fordelagtigt anvendes til
behandling af flere forskellige lidelser som beskrevet

i EPA-beskrivelse nr. 85959, herunder lindring af symp-

tomerne af n®setilstoppelse som folge af forkelelse og
vasomotorisk rhinitis, og til symptomatisk kontrol af
allergiske lidelser.

Til anvendelse 1 medicinen kan acrivastin om
gonsket administreres i form af et farmakologisk og far-
maceutisk acceptabelt salt. S&danne salte indbefatter,
men er ikke begraznset til syreadditionssalte, sasom
salte dannet med saltsyre, svovlsyre, salpetersyre,
phosphonsyre, maleinsyre, salicylsyre, toluen-p-sulfon-
syre, vinsyre, citronsyre, methansulfonsyre, myresyre,
malonsyre, isethionsyre, ravsyre, naphthalen-2-sulfon-
syre og benzensulfonsyre, og alikametal- eller jord-
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alkalimetalsalte, sdsom natrium-, kalium- eller cal-
ciumsaltet af carboxylsyren. Med mindre andet er angi-
vet, indbefatter henvisninger til acrivastin i den fo-
religgende beskrivelse dets farmaceutisk og farmakolo-
gisk acceptable salte. Et sarlig fortrukket salt for
s& vidt angdr den foreliggende opfindelse er hydrochlo-
ridet.

Acrivastin kan administreres ad flere forskel-
lige veje, men det administreres bekvemt ved oral ad-
ministrering. Det har sdledes vist sig, at oral admini-
strering af en 8 mg dosis af acrivastin , formuleret pé
konventionel made, til voksne frivillige personer ty-
pisk vil give terapeutiske koncentrationer af acriva-
stin i blodet i op til ca. 8 timer. Felgelig vil kon-
ventionelle formuleringer af acrivastin fortrinsvis
blive administreret i tre daglige doser til opndelse af
vedvarende lindring af de pagzldende symptomer.

Selvom acrivastin udviser en nyttig virknings-

' varighed, vil det ikke desto mindre vare enskeligt at

administrere acrivastin som en formulering med regule-
ret frigivelse til forlangelse af virkningsvarigheden
for medikamentet og fslgelig reducering af doserings-
hyppigheden, uden forsgelse af den totale daglige do-
sis. Det vil ogsd vere enskeligt, at en sd@dan formule-
ring med reguleret frigivelse giver forholdsvis ensar-
tede koncentrationer af acrivastin. i legemet. Med hen-
blik pd maksimering af biotilgengeligheden har det
imidlertid vist sig, at frigivelseshastigheden ikke
skal vare alt for langsom. Acrivastinet skal fortrins-
vis frigives indenfor 3-4 timer efter administrering.
Det er almindeligt kendt indenfor den farmaceu-
tiske formuleringskunst, at frigivelsen af aktive stof-
fer fra farmaceutiske praeparater kan forsinkes ved for-
mulering af den aktive bestanddel 1 en matrix, eller
ved filmovertrzkning af den aktive bestanddel, og der
kendes mange forskellige frigivelsesforsinkende stoffer
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til anvendelse i sAdanne matricer eller filmovertrek.
Det er imidlertid ogs4 kendt, at frigivelseshastigheden
er afhengig af ikke blot arten af filmovertrazkket eller
det matrixdannende middel, men ogs& af arten af den ak-
tive bestanddel og hjslpestofferne, og af indbyrdes
reaktioner mellem dem. Det er sdledes almindeligvis
ikke muligt at forudsige frigivelsesprofilen for en
bestemt formulering.

I GB patentansegning nr. 2087235A er der beskre-
vet en granular formulering med forsinket'frigivelse,
indeholdende granulerede eller krystallinske aktive
stoffer overtrukket med en homogen blanding af et poly-
acrylat, som er uopleseligt, men dispergerbart i vand
(sasom Eudragit ® E30D), og en celluloseether, der er
uopleselig, men dispergerbar i vand (s&som Aquacoat<j
ECD30). De to komponenter i overtraksblandingen angives
fortrinsvis at anvendes i et forhold pa fra 2,5:1 til
5:1 (polyacrylat:celluloseether). De . eneste aktive
stoffer, der er Specielt angivet i denne beskrivelse,
er kaliumchlorid, 1lithiumsalte, dichofenac-natrium og
pirprofen. '

I GB patentansegning nr. 2086725A og 2157170A
er der beskrevet henholdsvis hurtigt desintegrerende
pressede former og lagerstabile, hurtigt desintegre-
rende pressede former indeholdende de ovennavnte over-
trukne granuler. I hvert tilfzlde anvendes komponenter-
ne i overtrazksblandingen i et forhold p& fra 2,5:1 til
5:1 (polyacrylat:celluloseether).

I GB patentansegning nr. 2178313A er der beskre-
vet en fremgangsmade til fremstilling af filmovertruk-
ne granulere former med forsinket frigivelse og omtrent
magen til dem, der er beskrevet i de ovennavnte beskri-
velser. Ifelge denne beskrivelse kan forholdet poly-
acrylat:ethylcellulose i overtrzksblandingen imidlertid
ligge i omraddet fra 20:1 til 1:5. Det foretrukne for-
hold angives at ligge i omrddet fra 20:1 til 1::1, isar
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fra 9:1 til 4:1, og er f.eks. 5:1. I storstedelen af
udferelseseksemplerne anvendes komponenterne i over-
trzksblandingen, Eudragit ® E30D og Aquacoat ® ECD30,
i et forhold pa 5:1 eller herover. I ét eksempel anven-
des disse komponenter i et forhold p& 1:1. I dette og
alle de evrige eksempler tilfejes der imidlertid et
yderligere overtrak af Aquacoat:qavECD3o alene. Den ak-
tive bestanddel, som paferes de ovennavnte overtrzk,
indbefatter proxyphillin, diprophyllin, - theophyllin,
kaliumchlorid, dimethinden, natriumfluorid, 1,1-di-
phenyl-a-(N—piperidino)—1—propanol-methansulfonat og
Venoruton. Der er ingen beskrivelse af lignende aktive
. bestanddele som de i EP 85859 beskrevne.

Det har nu overraskende vist sig, at n&r acriva-
stin overtrazkkes med en blanding af en - non-ionisk
polymer baseret p& poly(meth)acrylsyreestere og en
latexdispersion af ethylcellulose, giver den opnaede
formulering p& fordelagtig made vedvarende og reguleret
frigivelse af acrivastin under dens passage gennem’
mave~tarmsystemet.

Ifelge den foreliggende opfindelse tilvejébrin-
ges derfor en farmaceutisk formulering til oral admini-
strering og med reguleret frigivelse, omfattende sar-
skilte enheder indeholdende acrivastin eller et salt

heraf og overtrukket med en blanding indeholdende:

a) en polymer eller copolymer indeholdende mono-
mer-gentagelsesenheder valgt blandt alkylestere
af acryl- og methacrylsyre og

b) ethylcellulose.

I overtrazkket hos formuleringen ifslge den fore-
liggende opfindelse er komponent a) fortrinsvis en co-
polymer af en eller flere C,_galkylestere af acryl-
og/eller methacrylsyre, f.eks. methyl- eller ethylacry-
lat. S&danne polymere har typisk en middelmolekylvagt i
omrddet fra 100.000 til 950.000. Som se&rlige eksempler
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pd s&danne polymere kan der navnes dem, der f&s under
handelsbetegnelserne Eudragitc® E30D (1 form af en van-
dig dispersion) fra Rohm Pharma GmbH (Darmstand, Vest-
Tyskland) og Scopacryl D340, fra AHP Chemie (@st-Tysk-
land). S&ledes har f.eks. Eudragit ® E30D en middel-
molekylvagt pa 800.000. Komponent (b) 1 overtrzkket an-
vendes fortrinsvis i form af en vandig latexdispersion.
Egnede latexdispersioner af ethylcellulose indbefatter
sidanne, som fas under handelsbetegnelserne Aquacoat
ECD-30 fra FMC Corporation (Philadelphia, USA) og Sure-
lease fra Colorcon (West Point, Pennsylvania). '

Komponenterne (a) og (b) vil almindeligvis vare
til stede i overtrazksblandingen i et vagtforhold i om-
rddet fra 2:1 til 1:2, fortrinsvis fra 1,5:1 til 1:1,5,
mest foretrukket pd 1:1.

Foruden de ovenfor beskrevne komponenter (a) og
(b) kan overtrzkket med reguleret frigivelse indeholde
andre passende hjzlpestoffer, sdsom antiagglomererings-
midler (f.eks. talkum, kaolin eller kolloidt silica,
f.eks. Aerosil \®) til forhindring af sammenklzbning af
de overtrukne kerner og/eller midler til modificering
af overtrakkets permeabilitet eller poresitet, sasom
elektrolytter (f.eks. natriumchlorid), polyethylengly-
coler, lactose, sucrose eller mannitol. Sddanne hjzlpe-
stoffer udger typisk mellem 5 og 40 vegt% af overtrak-
ket. Et serlig fortrukket hjzlpestof er mannitol.

De ovennavnte sarskilte enheder har almindelig-

vis form af kerner, som indeholder acrivastin , even-

tuelt i blanding med et eller flere farmaceutiské bere-
stoffer eller hjzlpestoffer. Eksempler pd sadanne bare-
stoffer eller hjalpéstoffer er velkendte pad det farma-
ceutiske omradde til formulering af tabletter og granu-
ler og indbefatter f.eks. bindemidler, smeremidler,
indifferente fortyndingsmidler, overfladeaktive midler
og dispergeringsmidler. Sadanne kerner kan f.eks. frem-
stilles ved blanding af acrivastin og vilkarlige eg-
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nede bzrestoffer eller hjelpestoffer og komprimering el-
ler formning af den opndede blanding. Alternativt kan
acrivastin pafores pd en indifferent kerne, f.eks. en
nonpareil eller prill, eventuelt i blanding med et el-
ler flere egnede hjazlpestoffer, f.eks. i en oplesning
af et bindemiddel, sdsom polyvinylpyrrolidon, efter-
fulgt af terring. Den pad kernen paforte oplesning af

acrivastine kan hensigtsmessigt vare syrnet, f.eks. med
saltsyre. Oplesningen kan ogs& indeholde et eller flere
egnede 6pl¢sningsmidler, f.eks. en vandig alkohol, sA-
som ethanol eller isopropylalkohol. »

En anden alternativ form for kernen er en formu-
lering af acrivastin med et eller flere egnede hjzlpe-
stoffer til dannelse af s&kaldte sfaroider, dvs. sfae-
riske partikler, med en diameter p& 0,5 til 2 mm. Sa&-
danne sfaroider er kendte pad det omhandlede omré&de,
f.eks. som beskrevet af A.D. Reynolds, Manufacturing
Chemists Aerosol News, juni 1970, side 40-43., S&danne
sferoider kan fremstilles ved at blande den aktive be-
standdel med vand og vilkarlige egnede hjalpestoffer
til dannelse af en ekstruderbar masse, som derpd eks-
truderes som aflange partikler og omdannes til sfzroi-
der, f.eks. ved anvendelse af en sferonisator indehol-
dende en roterende plade, hvorpd de aflange partikler
omdannes af pladens roterende bevagelse til sferiske
partikler, efterfulgt af sigtning til fjernelse af par-
tikler, som er alt for fine eller alt for grove. Sfa-

roiderne kan emballeres som s&danne, f.eks. i en sa-

chet, til suspendering i vand fer administrering eller
til stroning p& fedevarer, eller inkorporeres i en
kapsel eller tablet.

Overtrazkkene kan paferes pd de szrskilte enhe-
der af acrivastin pad konventionel made. Siledes kan
"f.eks. polymeren og vilkarlige andre overtrakskomponen-
ter suspenderes i et egnet flydende medium, f.eks.
vand, til dannelse af en dispersion af polymeren. Dis-
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persionen kan derefter paferes pd de sarskilte enheder
ved sprojteovertrazkning, f.eks. 1 et fluid bed, til
dannelse af et overtrzk af den onskede tykkelse. Af
andre metoder til paforing af overtrazkkene kan der nav-
nes pandeovertrazkning. Efter pafering af overtrazkket
kan de overtrukne enheder opvarmes til "hzrdning" af
filmen. De overtrukne enheder opvarmes fordelagtigt til
en femperatur i omraddet fra 30-100°C, fortrinsvis fra
50-80°C, f.eks. til 70°C. Opvarmningen foretages almin-
deligvis i mellem 0,25 og 3 timer, f.eks. i 0,5 til 2
timer.

Om onsket kan der péfareé yderligere acrivastin
pd ydersiden af de overtrukne enheder. Dette kan f.eks.
gennemfores pd tilsvarende madde som padferingen af acri-
vastin paA en indifferent kerne som beskrevet ovenfor.
De overtrukne enheder indeholder almindeligvis mellem 5
og 25 vagts acrivastin . Overtrakket udger typisk 1 til
15 vegts af den totale formulering.

De overtrukne sarskilte enheder af acrivastin
ifelge den foreliggende opfindelse prasenteres for-
trinsvis i enhedsdosisform, f.eks. som en tablet eller
en kapsel. S&danne enhedsdosisformer kan om hensigts-
messigt omfatte overtrukne sarskilte enheder af acriva-
stine i blanding med farmaceutisk acceptable bzrestof-
fer eller hjzlpestoffer, sasom de ovenfor beskrevne. De
overtrukne enheder kan alternativt eller yderligere va-
re blandet med andre terapeutiske midler, f.eks. sym-
pathomimetiske midler, sasom dekongestanteh pseudoephe-
drin, et antitussivt middel, sdsom codein, en analgeti-
kum, et antiinflammatorisk middel, et antipyretikum el-
ler et ekspektorans. Sé&danne yderligere terapeutiske
midler kan vere i en form, der er beregnet til ejeblik-
kelig frigivelse, eller de kan selv vaere formuleret til
reguleret frigivelse.

Formuleringen ifelge den foreliggende opfindelse
kan anvendes til behandling af flere forskellige lidel-
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ser, sdsom de i EPA beskrivelse nr. 85959 beskrevne.
Formuleringen kan s&ledes f.eks. anvendes til lindring
af symétomer ved nesetilstoppelse som felge af forke- -
lelse og vasomotorisk rhinitis og til symptomatisk
kontrol af allergiske lidelser, herunder nasal allergi,
stadig tilbagevendende rhinitis, urticaria, angioneu-
rotisk edem, allergisk konjunktivitis, fedevareallergi,
medikament- og serumreaktioner,.insektbid’og ~-stik og
desensibiliserende reaktioner. Formuleringen kan ogsa
anvendes ved lidelser, som reagerer p& acrivastines
antipruritiske virkning, herunder allergiske dermato-
ser, neurodermatitis, anogenital pruritus og pruritus
af ikke-specifik oprindelse, sdsom eksem, og af speci-
fikke darsager, s&som skoldkopper, fotosensibilitet og
solskoldning.

Den nedvendige mengde acrivastin til behand-
lingﬁaf de ovennavnte lidelser vil afhaznge af arten og
alvorligheden af den lidelse, der skal behandles. En
typisk oral dosis af acrivastin til en voksen person
af gennemsnitlig legemsvegt (omkring 70 kg).ligger i
omraddet fra 0,05 til 1,0 mg/kg pr. dag, fortrinsvis fra
0,1 til 0,5 mg/kg pr. dag, mest foretrukket fra 0,3 til
0,4 mg/kg pr. dag. .

Den totale daglige dosis af acrivastin , givet
ved hjelp af formuleringen ifslge den foreliggende op-
findelse, kan presenteres som delte enhedsdoser, der
kan administreres f.eks. fra 1 til 6 gange pr. dag. En
enhedsdosis ifelge den foreliggende opfindelse inde-
holder bekvemt halvdelen af den totale daglige dosis af
acrivastin og muligger sdledes to daglige doseringer.
En typisk enhedsdosis ifelge den foreliggende opfindel-
se vil fortrinsvis indeholde fra 1 til 20 mg acriva-
stin , fortrinsvis 5 til 15 mg, mest foretrukket ca. 12

mg.

Opfindelsen belyses nazrmere ved hjélp af de ef-

terfolgende ikke-begraznsende eksempler. .
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I eksemplerne maltes oplesning af det indkapsle-
de materialer ved hjalp af den i U.S. - Pharmacopoeia
(21. udgave, 1985) angivne metode under anvendelse af
apparat 2. Det ferste oplesningsmedium var 0,1M salt-
5 syre; efter 30 minutter indstilledes pH-vardien pa 7,0,
og afprevningen fortsattes 1 4 timer. ’

Eksempel 1 -. Pellets med requleret frigivelse

10 Bestanddele mg » %

Acrivastin 8,00 : 13,42
Nonpareil - 53,01 79,06
Polyvinylpyrrolidon 0,58 0,86

15 Eudragit ® E30D 1,03 1,54
Aquacoat ® ECD30 1,03 1,54
Mannitol 1,11 1,66
Saltsyre (36%) 0,95 1,41
Talkum 0,34 0,51

20 l : 67,05 100
Metode

Formuleringen fremstilledes efter felgende ge-
nerelle metode:

25 Acrivastinet og polyvinylerrolidonet omrortes i
ethanol. Saltsyren fortyndedes med vand til opnéelse af
en 7 vagt/vagts oplesning og sattes langsomt til den
alkoholiske suspension under konstant omrering. Blande-
operationen fortsattes, indtil alt fast materiale var

30 oplest. Medikamentoplesningen sprejtedes pa de navnte
nonpareils i et fluid-bed-system. Mannitolet oplestes i
vand, og Aquacoat ®. og Eudragit ®~suspensionerne til-
sattes under omblanding. Polymersuspensionen sprojte-
des p3d de medikamentovertrukne nonpareils i et fluid-

35 bed-system. Pellet'erne hzrdedes ved 70°C i 1 time.
Talkummet fordeltes gennem hele pellet-lejet og flui-
diseredes i et passende tidsrum.
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Eksempel 2

Indhold pr. kapsel

Bestanddele mg .3

Acrivastin 12,00
Nonpareil 64,40
Polyvinylpyrrolidon 1,00
Eudragit ® Ne3oD? 1,22
Aquacoat ECD30 1,22
Mannitol 1,31
Saltsyre (36%) 3,98
Talkum 0,39

85,52

'Eudragit ® NE30D = Eudragit ® E30D

Metode

Acrivastinet og polyvinylpyrrolidonet omrertes i
ethanol og syrnedes med saltsyre til opndelse af en
medikamentoplesning som beskrevet i eksempel 1. Tre-
fjerdedele af denne oplesning sprgjtedes pad de anforte
nonpareils i et fluid-bed-system. De n®vnte nonpareils
blev overtrukket med en suspension af en blanding af
Aquacoat®ECD30, Eudragit® NE30D og'mannitol, som be-
skrevet i eksempel 1, og pellet'erne hezrdedes i 1 time
ved 70°C. Den tilbageverende medikamentoplesning pafer-
tes derefter p& pellet'erne, som terredes ved 50°C.
Talkummet fordeltes gennem hele pellet-lejet og fluidi-
seredes i et passende tidsrum. Pellet'erne fyldtes der-
efter i kapsler.
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Oplesningsprofil
Tid (min) % Oplesning
5 60 ’ 64
120 79
180 - 87
240 92
10 | Eksempel 3
Indhold pr. kapsel
Bestanddele B mg %
15 '
Acrivastin 12,00 14,10
Nonpareil A 63,74 74,87
Polyvinylpyrrolidon 1,00 1,18
Eudragit ® NE30D 1,44 1,69
20 Aquacoat® ECD30 1,44 1,69
Mannitol _ 1,56 1,83
Saltsyre (36'vagt/vagt%) 3,55 4,17
Talkum _ 0,40 0,47 .
85,13 100,0
25 ‘
Metode

DK 175660 B1

De overtrukne pellets blev fremstillet efter

fremgangsmdden ifelge eksempel 2.
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Oplesningsprofil

Tid (min) Oplesning (%)
60 61

120 _ 85
180 94
240 ’ 99

Eksempel ¢

Indhold pr.

Bestanddele mg

15
Acrivastin 12,00
Lactose 108,90
Natriumstivelsesglycolat 12,50
Magnesiumstearat . 0,60

20 saltsyre (36 vagt/vagts) 0,95
Polyvinylpyrrolidon 0,58
Nonpareil - 53,01
Eudragit®NE30D 1,03
AquacoatC>ECD—30 : 1,03

25 Mannitol ’ 1,11 -
Talkum 0,34

192,05

Metode \

30 Acrivastin -pellets med reguleret frigivelse
fremstilledes som beskrevet i eksempel 1 under anven-
delse af 75% af acrivastinet, og pellet'erne blandedes

.med talkummet. |
. Det tilbagevarende 25% acrivastine blandedes med

35 lactosen og natriumstivelsesglycolat, indtil der var

opnéet en homogen blanding, og denne blandedes yderli-
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gere med magnesiumsteatatet. Pulveret og pellet'erne
fyldtes derefter i kapsler.

. » Oplesningsprofil
5 -
Tid (min) ' Oplesning (%)
60 67
120 78
180 85
10 240 93
Eksempel 5
Indhold pr. kapsel
15
Bestanddele mg
'Acrivastin -pellets med
reguleret frigivelse 85,5 (indeholdende 12 mg
20 acrivastin )
Pseudoephedrin 155,0 = (indeholdende 90 mg
Pellets med reguleret pseudoephedrin)
frigivelse (Eurandq@)
25 Talkum 1,2
241,7
) ! Fremstillet som i eksempel 2.
’ 30 Metode

De til reguleret frigivelse indrettede acriva-
stin -pellets og pseudoephedrin-pellets blandedes hver
med talkum, og de to komponenter fyldtes i kapsler.
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PATENTIKRAYV

1. Farmaceutisk formulering til oral administre-
ring og med reguleret frigivelse, kendete g -
net ved, at den omfatter sarskilte enheder inde-
holdende acrivastin eller et salt heraf og overtruk-
ket med en blanding indeholdende:

a) en polymer eller copolymer indeholdende mono-

mer-gentagelsesenheder valgt blandt alkylestere

af acryl- og methacrylsyre og |

b) ethyléeilulose,
hvor komponenterne (a) og (b) er til steéde i over-
trakket i et vagtforhold pa fra 2:1 til 1:2.

2. Formulering ifelge krav 1, kendet e g -
n et ved, at overtrzkskomponent (a) er en copolymer
af en eller flere C,.,alkylestere af acryl- eller
methacrylsyre.

3. Formulering ifelge krav 2, k e n deteg-
n et ved, at copolymeren har en middelmolekylvagt i
omradet fra 100.000 til 950.000.

4. Formulering ifelge et vilkarligt af kravene 1
til 3, k e nde t e'g net ved, at komponenterne
(a) og (b) er til stede i overétrakket i et vagtfor-
hold pa 1:1.

5. Formulering ifelge et vilkarligt af kravene 1
til 4, kendete gnet ved, at overtrzkket in-
deholder mellem 5 og 40% af et middel til modifice-
ring af overtrakkets poresitet.

6. Formulering ilege krav 5, kendeteg -
net wved, at midlet til modificering af overtrak-
kets poresitet er mannitol.

7. Formulering ifelge et vilkarligt af kravene 1

"til 6, kendetegnet ved, at acrivastin er

til stede som et hydrochloridsalt.
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8. Formulering ifelge et viikérligt af kravene 1
til 7, kendet egnet ved, at de overtrukne
serskilte enheder prasenteres i enhedsdosisform.

9. Formulering ifelge krav 8, k e nd e‘t e g -
net ved, at de overtrukne sarskilt enheder er
blandet med et yderligere terapeutisk middel.

10. Formulering ifelge krav 9, kend et eg -
net ved, at det yderligere terapeutiske middel er
pseudoephedrin.

11. Fremgangsmade til fremstilling af en formu-

lering ifelge krav 1, kendet e‘g net wved, at

" man pd sarskilte enheder indeholdende acrivastin el-

15

20

ler et salt heraf péaferer en overtraksblanding inde-
holdende |
a) en polymer.eller copolymer indeholdende mono-
mer-gentagelsesenheder valgt blandt alkylestere
af acryl- og methacrylsyre og
b) ethylcellulose, |
hvor komponenterne (a) og (b) er til stede 1 over-
trzkket i et vegtforhold pa fra 2:1 til 1:2.
12. Fremgangsmade ifelge krav 11, kende -
tegnet ved, at de overtrukne enheder opvarmes

til en temperatur i omradet fra 50 til 80°C.
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