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| et oralt farmaceutisk polydepotpraparat med kontrolleret afgivelse er
de enkelt: heder, der indeholder et aktivt stof, overtrukket med et
. i det vasentlige vanduopleseligt, men ddiffunderbart overtr&k med
kontrolleret afgivelse, der omfatter 1) et indre filmlag, som forarsager
mellem enhederne ved forhpjede temperaturer, og som omfat-
ter et ddispergerbart filmd: de middel, og 2) et ydre filmiag,
der fatt: et db et filmd: de middel, der forhindrer
mellem enhederne ved forhpjede temperaturer og meddeler
enhederne flydbarhed. Det indre filmlag kan endvidere omfatte et
stof, der er i stand til at danne en kontinuerlig fase. Ved at udsatte
de siledes overtrukne enheder for opvarmning for at fremskynde
dannelsen af en kontinuerlig fase af det filmdannende middel i det .
indre lag og eventuelt ogsa af det yderligere stof, dannes et over-
trek, som i det vasentlige ikke forandrer sine diffusionsegenskaber
med tiden. ) -
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Den foreliggende opfindelse angar en oral farmaceutisk polydepot-do-
sisform med kontrolleret afgivelse, i hvilken enkelte enheder, der
indeholder et aktivt stof, overtrzkkes med et vandbaseret diffusions-

overtrazk.

Mange fysiologiske faktorer har indflydelse pa bade den gastrointes-
tinale transittid og afgivelsen af et lagemiddel fra en dosisform med
kontrolleret afgivelse og siledes optagelsen af lagemidlet i det
systemiske kredsleb. Dosisformer ber derfor udformes pd en sddan
mide, at sidanne variable faktorer ikke forringer produktets effekti-

vitet og sikkerhed.

Hos mennesker kan en reproducerbar'gastrointestinal transittid for en
depotformulering kun opnds med en polydepot-dosisform med kontrol-

leret afgivelse.

Udtrykket "polydepotprazparat med kontrpileret afgivelse" (Bechgaard &
Hegermann Nielsen, 1978, se den angivne bibliografi nedenfor) beteg-
ner et farmaceutisk praparat, der indeholder en mazngde (typisk mindst
100) individuelle overtrukne (eller "mikroindkapslede") enheder inde-
holdt i praparatet i en sddan form, at de enkelte enheder bliver
gjort tilgangelige fra praparatet ved henfald af praparatet i maven
hos dyr og mennesker, der har indtaget praparatet. Polydepotprazpara-
tet kan typisk vare en kapsel, der henfalder i maven, hvorved en
mengde individuelle overtrukne enheder, som er indeholdt i kapslen,
bliver gjort tilgangelige, eller en tablet, der henfalder i maven,
hvorved en mangde overtrukne enheder, der oprindeligt var kombineret

i tabletten, bliver gjort tilgangelige.

Lazgemiddelafgivelse fra en dosisform med kontrolleret afgivelse kon-
trolleres sadvanligvis enten ved diffusion gennem et ovértrak eller

ved erosion af et overtrazk ved en proces, der fx afhanger af enzymer
eller pH. Vigtigheden af en pH-uafhangig diffusion med henblik pa at
opnid en reproducerbar hastighed af tilgzngelighed og minimere varia-
tioner i samme patient eller patienterne imellem er kendt (jfr. bri-
tisk patentskrift nr. 1.468.172 og Bechgaard & Baggesen, 1980). Det

er ogsia kendt, at kontrolleret lagemiddelafgivelse in vivo kan opnas

ved en eroderbar proces ved enterisk opleselig overtrzkning af en
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polydepot-dosisform (Green, 1966; McDonald et al., 1977; Bogentoft et
al., 1978).

Begge de ovennavnté“typer af formuleringsteknikker til polydepot-
przparater med kontrolleret afgivelse tilsigter en kontrolleret
afgivelse af aktivt stof i et forudbestemt menster for at reducere og
forsinke spidsplasmakoncentrationen uden at pavirke omfanget af lage-
middeltilgzngelighed. Som folge af en lavere spidsplasmakoncentration
kan hyppigheden af uonskede.bivirkninger reduceres, og som folge af
forsinkelsen 1 den tid, det tager at ni spidsplasmakoncentrationen

og forlangelsen af tiden for den terapeutisk aktive plasmakoncentra-
tion, kan dosishyppigheden reduceres til en dosis, der kun tages én

eller to gange om dagen, for at forbedre patientefterlevelsen.

En yderligere fordel ved polydepot-dosisformen med kontrolleret af-
givelse er, at hsje lokalkoncentrationer af det aktive stof i det
gastrointestinale system undgis som fslge af, at enhederne fordeles
frit gennem hele mave-tarmkanalen uafhangigt af mavetemningen. Hvis
maveslimhinden er mere folsom over for det aktive stof end tarmslim-
hinden, vil praparater med kontrolleret afgivelse, der undgir afgi-
velse af det aktive stof i maveomrddet, vare foretrukne; praparater
af denne type er p@lydepotﬁraparater med kontrolleret afgivelse, i
hvilke overtrazkkene er i det vasentlige modstandsdygtige over for

gastriske betingelser.

Den foreliggende opfindelse angir polydepot-dosisformer, som er dif-

fusionsovertrukne.

I den kendte fremstilling af diffusionsovertrukne polydepotpraparater
med kontrolleret afgivelse, er der anvendt diffusionsfilmovertrazks-
blandinger, der indeholder syntetiske filmdannende midler oplest
eller dispergeret i organiske oplesningsmidler, fx isopropamol, etha-
nol, acetone eller blandinger deraf. Selv om disse blandinger har
fordele, idet de filmdannende midler i sig selv er diffusionskontrol-
lerende, dvs., uden nogen modifikation eller tilsatning, og den dan-
nede film ikke er klazbrig, har de imidlertid alvorlige ulemper ud

fra et miljomzssigt og procesekonomisk synspunkt.
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Anvendelsen af organiske oplesningsmidler forarsager miljeforurening,
eksplosionsfare og sundhedsfare, medmindre der anvendes kostbare
recycliseringsmetoder sasom recyclisering i skrubbertédrne, og det
forhold, at filmovertrazksblandingerne har et lavt terstofindhold
(normalt mindre end 15 vagtprocent), medferer lange fremstillings-

perioder, hvilket medferer en lav proceseffektivitet.

Fra et miljomassigt og procesekonomisk synspunkt er vandbaserede
filmovertrzksblandinger mere enskelige; den foreliggende opfindelse

angar udviklinger, der har at gore med vandbaserede filmovertrzk.

Flere overtrazk, der anvendes i forbindelse med farmaceutiske polyde-
potpraparater med kontrolleret afgivelse baseret pa vanddispergerbare
filmdannende midler, har vist sig at have den ulempe, at de med tiden
forandrer deres afgivelseskarakteristika som folge af, at en koagu-
lering og derfor dannelse af en rigtig kontinuerlig fase af film-
danneren kun foregir over et langere tidsrum. Dette betyder, at det
ikke er muligt at opretholde en repro&ucerbar afgivelseshastighed af
et aktivt stof, som er indeholdt i polydepotpraparaterne, da der ex
jagttaget en faldende afgivelseshastighed for sidanne overtrak.
Ifolge den foreliggende opfindelse har det overraskende vist sig, at
ved at opvarme enhe@gr, der er overtrukket med sidanne overtrzk,
fremskyndes dannelsen af en kontinuerlig fase af det filmdannende
middel og en afslappelse af det filmdannende middels lange, indfil-
trede polymerkzder, dvs., kaderne afslappes til det lavest mulige
energiniveau, siledes at det resulterende overtrzk er et diffusions-
overtrzk, der i det vasentlige ikke andrer sine diffusionskarakteris-
tika med tiden, hvorved der meddeles det farmaceutiske praparat, som

omfatter de overtrukne enheder, lagringsstabilitet.

'DE offentliggorelsesskrift nr. 30 46 559 (som svarer til GB

2.066.070) beskriver komprimerede tabletter, som henfalder i colon,
og som er blevet overtrukket med to filmlag, af hvilke det ferste er
dannet af et filmdannende middel, som ikke opleses i neutrale eller
basiske omgivelser, og som yderligere indeholder mikrokrystallinsk
cellulose, og et ydre filmlag, som omfatter et enterisk opleseligt
filmdannende middel, fx celluloseacetat-phthalat. Ifslge dette pa-

tentskrift foretages der imidlertid ikke nogen opvarmning, séledes at
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der dannes en kontinuerlig fase af det filmdannende middel i det in-
dre af de to overtrzkslag, og da tabletterne er komprimerede for
overtrzkningen, si at overtrzkslaget ikke behsver at kunne komprime-
res, adskiller de éig pa dette vigtige felt fra den foreliggende op-
findelse, hvor overtrukne enheder komprimeres til tabletter. Hensig-
ten med at inkorporere mikrokrystallinsk cellulose fremgidr ikke af
det navnte patentskrift, og det fremgir ej heller, at det indre lag
ved opvarmning ville medfere en ensartet frigerelse af det aktive
stof ovef et bestemt tidsrum. Dansk patentskrift nr. 127.712 angar
overtrzkning af tabletter, hvorved disse bliver vandopleselige eller
kun opleselige i tyndtarmen. Der er ikke tale om, at der fis et pro-
dukt med reguleret frigivelse som funktion af tiden. Dansk patent-
ansogning nr. 3653/82 beskriver en fremgangsmide til fremstilling af
et peroralt praparat, hvor enhederne pifores et oplesningsmiddel-
baseret filmdannende stof. Overtrakket bestdr af kun ét lag, og
enhederne opvarmes ikke efter overtrzkning. Dette er nemlig ikke
nodvendigt, da disse filmdannere ex organisk baserede, hvorfor pro-
blemet med langsom koagulering af filmdanneren ikke vil forekomme.
Dansk patentansegning nr. 4990/81 beskriver kun muligheden for et
overtrzk med et enkelt lag, og ifelge eksempel 1 og eksempel 3 i
denne patentansegning skal de overtrukne partikler terres ved hen-
holdsvis 28 og 35°C. De praparater, der fremstilles ifslge opfindel-
sen, opvarmes ved hejere femperatur, idet denne hejere temperatur er.

nedvendig til at tilvejebringe en kontinuerlig fase af filmdanneren.

I ét aspekt angir den foreliggende opfindelse siledes en fremgangs-
made til fremstilling af et oralt farmaceutisk polydepotprazparat med

kontrolleret afgivelse, hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved, at

a) enkelte enheder, der indeholder et aktivt stof, overtrzkkes med en
overtrzkskomposition, som omfatter en vandig dispersion af et film-
dannende middel til dannelse af et indre filmlag, der fordrsager

adhasion mellem enhederne ved forhsjede temperaturer,

b) de siledes overtrukne enheder forsynes med et ydre filmlag af et
vandbaseret filmdannende middel, der forhindrer adhzsion mellem en-
hederne ved forhejede temperaturer og meddeler de overtrukne enheder

flydbarhed, og
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c¢) de overtrukne enheder opvarmes derefter til en temperatur over
40°C, ved hvilken det indre filmlag er klzbrigt, og ved hvilken dan-
nelsen af en kontinuerlig fase af det filmdannende middel i det indre
filmlag fremskyndes, og afkeles derefter, hvorved der dannes et over-
trazk, der i det vasentlige ikke andrer sine diffusionskarakteristika

med tiden.

Det indre filmlag kan yderligere omfatte et stof, der er i stand til
at danne en kontinuerlig fase, og hvis tilstedevarelse meddeler det
fardige overtrzk specifikke enskelige karakteristika, isar med hensyn
til dannelse af et overtrak, der forsinker og kontrollerer diffusio-
nen gennem det indre filmlag pd en nyttig og reproducerbar made for
at meddele de overtrukne enheder onskelige karakteristika med hensyn
til kontrolleret afgivelse. Udtrykket "i stand til at danne en konti-
nuerlig fase" betegner, nir det anvendes i forbindelse med dette
yderligere stof, at stoffet i sig sely; dvs. uden blanding med andre
bestanddele, er i stand til at danne en kontinuerlig fase (dvs. enten
ved at blive smeltet eller ved at blive oplest og udsat for fjernelse
af oplesningsmidlet), og at det danner en homogen gitterlignende
struktur i det indre lag. Udtrykket "homogen" betegner, at de to be-
standdele gennem hele det indre lag er til stede i de samme mangder
og ensartet fordelt i hinanden. I narvarende sammenhazng betegner ud-
trykkét "diffusionsovertrazk" et overtrzk, der ikke nedbrydes eller
opleses i vand, men som gradvis lader det aktive stof i enhederne
passere igennem. Udtrykket skal omfatte de sdkaldte enterisk oplese-
lige overtrzk, der ved sur pH har egenskaber, der svarer til egen-

skaberne ved de sadvanlige diffusionsovertrazk.

Nar der i det indre lag inkorporeres et yderligere stof, udsattes de
overtrukne enheder ogsid for forhejede temperaturer, enten for at for-
arsage dannelse af en kontinuerlig fase af det pigzldende stof i det
filmdannende middel samtidig med, at dannelsen af en kontinuerlig
fase af det filmdannende middel fremskyndes som beskrevet ovenfor,
eller blot for at fremskynde dannelsen af en kontinuerlig fase af det
filmdannende middel, hvilket kan forhindres fderligere ved tilstede-
vaerelsen af stoffet, der kan udgere en sterisk hindring for koagule-

ringen af det filmdannende middel, sialedes at det tidsrum, der er
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nedvendigt, for at det filmdannende middel danner en kontinuerlig

fase, forlanges yderligere.

Et eksempel pa et sgof, der kraver opvarmning for at danne en kon-
tinuerlig fase i det indre filmlag, er et hydrofobt stof, der bi-
drager til at forsinke og kontrollere diffusionen gennem det indre
lag. Det har overraskende vist sig, at det ved at inkorporere et
hydrofobt stof i det indre lag kan blive muligt at anvende filmdan-
nende stoffer, der ikke i sig selv er diffusionskontrollerende, som
diffusionskontrollerende overtrzk, og vanddispergerbare filmdannende
stoffer, der i sig selv er diffusionskontrollerende, forbedres til
opnielse af en mere effektiv diffusionskontrol, idet de iboende
fordele ved det diffusionsovertrukne polydepotprzparat med kontrol-
leret afgivelse, og den lette, okonomiske og ufarlige anvendelse af
vandbaserede overtraksblandinger kombineres. For at bidrage til den
forlangede afgivelse bor det hydrofobe stof imidlertid vare til stede
i form af en film, der er homogent blandet med filmen af det film-
dannende stof. Derfor opvarmes de enheder, som er overtrukket i
henhold til trin a) og b) i den ovenfor beskrevne fremgangsmide,
hvorefter det hydrofobe stof foreligger i det indre filmlag som en
dispers fase, til en temperatur over smeltepunktet for det hydrofobe
stof, der ved smeltning og efterfolgende afksling danner en kontinu-
erlig fase i det indre fiimlag i homogen blanding med det filmdannen-
de middel. Det hydrofobe stof er fortrinsvis til stede 1 overtrzk-

skompositionen i form af en suspension af partikler deraf.

Et eksempel pd et stof, der forsinker koaguleringen af det filmdan-
nende middel i det indre filmlag, er et polymert stof, som forhindrer
adhasion mellem enhederne under overtrazkningen, og som, i det fardige
overtrzk, er homogent blandet med den kontinuerlige fase af det
filmdannende middel i det indre lag, hvilket meddeler overtrakket
komprimerbarhed. I narvarende sammenhang betegner udtrykket "kompri-
merbarhed", nir det anvendes for at beskrive en egenskab ved over-
trakket, et overtrazk, som har tilstrzkkelig plastisk deformerbarhed
til ikke at forirsage nogen signifikante andringer i komprimerede
overtrukne enheders afgivelseskarakteristika i forhold til ikke-kom-
primerede overtrukne enheder. Det har overraskende vist sig, at en

sddan komprimerbarhed kan tilvejebringes ved homogent at blande det
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filmdanmende middel med et polymert stof, der virker som forstark-
ningsmiddel til at meddele laget storre hardhed tillige med plastisk
deformerbarhed. Nar enheder, der er overtrukket i henhold til trin a)
og b) ovenfor, opvarmes, fremskyndes koagulering af det filmdannende
middel, og det filmdannende middel danmer en kontinuerlig fase 1
homogen blanding med det polymere stof, siledes at der opnis en

reproducerbar afgivelseshastighed for det aktive stof i enhederne.

De vanddispergerbare filmdannende midler, der patankes anvendt ifelge
opfindelsen, er farmaceutisk acceptable filmdannende polymerer, der i
det vasentlige er vanduopleselige, men som tillader vanddiffusion.
Eksempler pa sédanne stoffer er cellulosederivater, siliconepolymerer
og -copolymerer, vinylpolymerer og -copolymerer, acrylpolymerer og
-copolymerer og bionedbrydelige polymerer sasom polyaminosyrer, poly-
mzlkesyre og -copolymerer og derivater deraf, eller blandinger deraf.
Nazrmere betegnet er det filmdannende stof valgt blandt ethylcellulose
og et copolymerisat af anioniske eller ikke-ioniske poly(meth)acryl-
syreestere, hydroxypropylmethylcellulbsephthalat, celluloseacetat-
phthalat, polyvinylacetatphthalat og vinylacetat-crotonsyre-copoly-

merisater.

Nar et hydrofobt stof ifelge opfindelsen inkorporeres i det indre
filmlag, kan det vé;e et hvilket som helst farmaceutisk acceptabelt
hydrofobt stof, der medforer den enskede forsinkelse af diffusionen
(i narvarende forbindelse betegner udtrykket "hydrofobt" stoffer, der
i forhold til vand har en kontaktvinkel pa mere end 90°). Alle sadan-
ne hydrofobe stoffer er stoffer, der i sig selv er i stand til at
danne en kontinuerlig fase. Mengden af inkorporeret hydrofobt stof
afhanger af det hydrofobe stofs egenskaber, isar dets hydrofobicitet,

med hensyn til at forsinke vanddiffusionen gennem polymerfilmen.

Typiske eksempler pa sidanne hydrofobe stoffer er stoffer valgt
blandt carbonhydrider og carbonhydridderivater, voksarter, olier og

fedtstoffer og blandinger deraf.

En klasse af hydrofobe stoffer, der er interessante for den forelig-
gende opfindelses formal, er vokslignende stoffer, eksempler pa

hvilke er
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naturlige voksarter sisom paraffinvoks, mikrokrystallinsk voks,
andre mineralske voksarter, fx montanvoks eller ceresinvoks, ve-
getabilske vok;arter, fx candelillavoks, carnaubavoks eller
cacaosmer, eller animalske voksarter, fx bivoks, spermacet eller

uldvoks,

syntetiske voksarter siasom fedtalkoholer og fedtsyrer, fx cetyl-
alkoﬁol, stearylalkohol, stearinsyre, palmitinsyre eller myri-
stinsyre, fedtsyreestere og glycerider, fx glycerylstearater,
hydrogenerede olier, fx hydrogeneret ricinusolie, hojere keto-
ner, aminer eller amider, fx stearon eller lauron, syntetiske
carbonhydridvokser, syntetiske animalske vokser og andre synte-

tiske vokser,
og blandinger deraf.

De hydrofobe stoffer har ofte en smeltetemperatur pi under 200°G,
oftere under 150°C og sadvanligvis under 100°C.

Det hydrofobe stof, fx et voksagtigt stof sisom paraffinvoks, findes
normalt i det indre filmlag i en mzngde pi mellem ca. 0,1 og 50
vagtprocent, isar mellem 1 og 40 vagtprocent, fortrinsvis mellem ca.

10 og 30 vagtprocent af det indre filmlag.

Nir der i det indre filmlag er inkorporeret et polymert stof, kan det
vare et hvilket som helst farmaceutisk acceptabelt polymert stof, der
forarsager den onskede komprimerbarhed af overtrzkket. Som det er
tilfzldet med de hydrofobe stoffer, er de polymere stoffer, der
anvendes ifslge opfindelsen, stoffer, der i sig selv er i stand til
at danne en kontinuerlig fase. Den inkorporerede mangde af det poly-
mere stof afhanger af det polymere stofs egenskaber, iszr dets £film-
dannende egenskaber og dets hardhed og plasticitet. Bortset herfra er
det vigtigt, at det polymere stof er et stof, der bidrager til at
meddele det indre filmlag antiadhasive egenskaber under overtrzk-

ningen.
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Det polymere stof er fortrinsvis et vandoplsseligt polymert stof, da
stoffer, der udfzldes fra en vandig oplesning under overtrazknings-
processen, lettere blandes homogent med det filmdannende middel i det
indre filmlag. Typiske eksempler pid sddanne polymere stoffer er poly-
vinylpyrrolidon, polyalkylenglycoler sisom polyethylenglycol og cel-
lulosederivater sisom hydroxypropylcellulose, carboxymethylcellulose,
methylcellulose, propylcellulose, hydroxyethylcellulose, carboxy-
ethylcellulose, carboxymethylhydroxyethylcellulose, hydroxymethylcel-
lulose, carboxymethflethylcellulose, methylhydroxypropylcellulose
eller hydroxypropylmethylcellulose.

Det polymere stof findes normalt i det indre filmlag i en mengde pa
mellem 1 og 10 vagtprocent, iszr mellem 2 og 8 vagtprocent, fortrins-
vis ca. 4 vagtprocent i forhold til mzngden af filmdannende middel i
det indre filmlag. Hvis stoffet er et vandopleseligt stof sisom et af
de ovennazvnte stoffer, er det vigtigt ikke at inkorporere det i
mengder, der signifikant nedsatter ellér oven i kebet odelazgger den

forlangede afgivelsesvirkning.

Det kan vare en fordel at inkorporere et antiadhasiv i det indre
filmlag for at undgd agglomerering af enhederne i overtrzkningstrin
a) ovenfor. Nar det indre lag omfatter et polymert stof, der har en
iboende antiadhasiv virkning, kan det imidlertid kun vare nedvendigt
at tilseztte smi mengder antiadhasiv (om noget overhovedet), hvilket
er onskeligt, da de antiadhasiver, der sadvanligvis anvendes til det
foreliggende formal, ikke bidrager til den snskede forlangede afgi-
velse og ofte nedvendigger anvendelsen af sterre mezngder overtrzksma-
teriale, hvilket p& sin side forlanger overtrazkningsprocessen. Anti-
adhasivet er fortrinsvis et findelt i det vasentlige uopleseligt
farmaceutisk acceptabelt ikke-befugteligt pulver med antiadhasiv-
egenskaber i overtrazkket. Eksempler pid antiadhasiver er metalliske
stearater sasom magnesiumstearat eller calciumstearat, mikrokrystal-
1linsk cellulose eller mineralske stoffer sisom caleit, i det vasent-
lige vanduopleselige calciumphosphater eller i det vasentlige vand-
uopleselige calciumsulfater, kolloidt siliciquioxid, titandioxid,
bariumsulfater, hydrogenerede aluminiumsilicater, vandholdige alumi-
nium-kaliumsilicater og talkum. Det foretrukne antiadhasiv er talkum.

Anti-adhesivet, fx talkum, inkorporeres fortrinsvis i overtrzkket i
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en mengde pi mellem ca. 0,1 og 50 vagtprocent, fortrinsvis mellem 1
og 40 vagtprocent, isar 10-30 vagtprocent, sisom ca. 15 vagtprocent
af det indre filmlag. Antiadhasivets partikelstorrelse bor sadvanlig-
vis vare under ca. 40 pm, idet der opnis et steorre overfladeareal ved
at valge en lille partikelstorrelse; den medfelgende hejere antiadha-
sive virkning ger det muligt at inkorporere mindre mzngder antiadhz-
siv. Partikelsterrelsen ber ogsi tilpasses, siledes at sedimentering
af antiadhesivet i overtrazksblandingen eller blokering af dyser eller

ror i overtrakningsudstyret forhindres.

I de fleste tilfzlde har det vist sig, at nar det indre filmlag ud-
sattes for de forhsjede temperaturer, som er nedvendige for at opna
den ovenfor beskrevne virkning, har det indre filmlag en tendens til
at blive klzbrig (adhasivt), hvilket fordrsager en uenskelig agglo-
merering af enhederne. Klazbrigheden ved opvarmning kan enten skyldes
en iboende egenskab ved det filmdannende middel og er faktisk et
almindeligt trzk ved mange vanddispergerbare” filmdannende midler,
eller den kan skyldes tilstedevarelsen af det ovenfor beskrevne yder-

ligere stof.

Det er fx tilfaldet med filmlag, der indeholder et hydrofobt stof, da
dannelsen af en kontinuerlige fase af det hydrofobe stof i homogen
blanding med det filndannende stof, som er nedvendigt for at tilveje-
bringe den tilsigtede yderligere forlangede afgivelse, udfores mest
hensigtsmaessigt ved at opvarme enhederne til en temperatur over
smeltepunktet for det hydrofobe stof. Denne behandling er imidlertid
ikke mulig med overtrzk af denne sammensatning, da det hydrofobe stof
har en tendens til at blive klzbrigt ved opvarmning, hvilket fir

enhederne til at agglomerere.

I begge tilfzlde, dvs. bade nir det stof, der inkorporeres i over-
trakket og nir selve det filmdannende middel forirsager adhasion, er
det derfor nedvendigt at forsyne enhederne med et yderligere, be-
skyttende lag, der bestir af et stof eller en blanding af stoffer,
som er antiadhzsive ved forhsjede temperaturer, og som fortrinsvis
ogsd meddeler de overtrukne enheder flydbarhed. I tilfelde, hvor der
inkorporeres et hydrofobt stof i det indre lag, ber det ydre lag

endvidere vare et sidant, som ved temperaturer over smeltepunktet for
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det hydrofobe stof er uigennemtrangeligt for det smeltede hydrofobe

stof.

Generelt er det filmdannende middel i det ydre filmlag et middel, der
er antiadhzsivt ved temperaturer pi over ca. 40°C, isar temperaturer
pa over ca. 50°C, sdsom en temperatur mellem ca. 60°C og ca. 120°C.
Valget af et specifikt filmdannende middel i det ydre filmlag kan
afhznge af smeltetemperaturen af et bestemt hydrofobt stof, der
anvendes. Imidlertid kan der ogsi anvendes andre kriterier til ud-
valgelse af et filmdannende middel med de snskede egenskaber. Det kan
fx i visse tilfzlde vare en fordel at tilvejebringe en yderligere
forlanget afgivelsesvirkning, siledes at det ydre lag ogsd kan funge-
re som en yderligere diffusionsbarriere gennem mavetarmkanalen eller
vare et lag, der kun opleses i tarmvasker (et enterisk opleseligt
overtrzk). Ydermere kan det ydre lag desuden indeholde et aktivt
stof, der enten kan vare det samme stof som det stof, der er inde-
holdt i enhederne, og som fx kan vare ?estemt for omgidende afgivelse,
eller som kan vare et andet lzgemiddel, der med fordel administreres
samtidigt dermed. Disse yderligere karakteristika er imidlertid ikke
vitale, og hensigtsmassige filmdannende midler til dette formil fin-
des inden for de fleste kategorier af filmdannende midler. Det film-
dannende middel i det ydre lag er fordelagtigt vandbaseret, hvilket
betyder, at det filmdannende materiale er et materiale, der er enten

vanddispergerbart eller vandopleseligt.

Eksempler pid sidanne midler er diffusionsovertraksmaterialer sdsom
ethylcellulose eller enterisk opleselige overtrzksmaterialer sdsom
anioniske poly(meth)acrylsyreestere, hydroxypropylmethylcellulose-
phthalat, celluloseacetatphthalat, polyvinylacetatphthalat, polyvi-
nylacetatphthalat-crotonsyre-copolymerisater eller blandinger deraf
eller vandopleselige overtrzksmaterialer sisom vandoplaéelige cellu-
losederivater, fx hydroxypropylcellulose, carboxymethylcellulose,
methylcellulose, propylcellulose, hydroxyethylcellulose, carboxy-
ethylcellulose, carboxymethylhydroxyethylcellulose, hydroxymethyl-
cellulose, carboxymethylethylcellulose, methy}hydroxypropylce11ulose
og hydroxypropylmethylcellulose. Det for tiden foretrukne filmdannen-
de middel til det ydre lag er hydroxypropylmethylcellulose, selv om

dette som navnt ovenfor er vandopleseligt og derfor ikke bidrager til
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at forlange afgivelsen. Laget af det beskyttende filmdannende middel
behover ikke at vare sarlig tykt og piferes sadvanligvis i en mangde
pa 0,1-10 vagtprocent, isazr 0,5-5 vagtprocent, fortrinsvis ca. 1

vagtprocent af de uovertrukne enheder.

Ifolge opfindelsen har det vist sig, at det ydre lags egenskaber med
hensyn til at meddele pulveret af de overtrukne enheder forbedret
flydbarhed kan forbedres betydeligt, hvis der inkorporeres et glitte-
middel deri blandet med det filmdannende middel. Glittemidlet fore-
findes fortrinsvis i form af et findelt, farmaceutisk acceptabelt
pulver sdsom et metallisk stearat, fx magnesiumstearat eller cal-
ciumstearat, mikrokrystallinsk cellulose eller et mineralsk stof
sdsom titandioxid, caleit, calciumphosphat, calciumsulfat, kolloidt
siliciumdioxid, bariumsulfater, hydrogenerede aluminiumsilicater
eller vandholdige aluminium-kaliumsilicater. Glittemidlet er for-
trinsvis talkum.

De enkelte enheder af polydepotprazparaterne ifslge opfindelsen er
normalt enten overtrukne krystaller eller pellets (overtrukne ker-
ner). I pellets bestir kernen af en kombination af aktivt stof og
excipienser. En type kerne, der anvendes meget inden for den kendte
teknik (jfr. fx europzisk offentliggerelsesskrift nr. 0013262) er en
i det vasentlige kugleformet partikel med en storrelse pd 0,5-1 mm
bestdende af én eller flere excipienser med aktivt stof pafert pa
overfladen. Typiske kerner af denne type er de sikaldte non-pareil-
kerner, hvor excipienserne har form af kugleformede saccharosepartik-
ler. Det er ogsa kendt, fx fra britisk patentskrift nr. 1.468.172,

at fremstille kerner, der i det vasentlige er homogene i tvarsnit. I
nzrvarende sammenhzng betegner udtrykket "kerner, der i det vasent-
lige er homogene i tvarsnit" kerner, i hvilke det aktive stof ikke er
begranset til et ydre lag pi kernelegemet, med andre ord normalt ker-
ner, der i kernelegemets tvarsnit indeholder i det vasentlige den
samme type sammensztning, der omfatter mikropartikler indeholdende
aktivt stof, i modsztning til non-pareil-typen af kerner, der hver
isar bestir af et excipienslegeme med aktivt stof pafert pa overfla-
den, og i modsatning til overtrukne krystalenheder, der i det vasent-
lige er monolitiske krystaller. Af denne definition fremgir det, at

kerner, der i det vasentlige er homogene i tvarsnit, normalt bestar
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af en blanding af aktive stoffer med én eller flere excipienser (og
pa trods af udtrykket "homogen" behever denne blanding ikke nedven-
digvis at vare kvalitativt eller kvantitativt homogen i partiklens
tvarsnit, men kan fx udvise en koncentrationsgradient af én eller
flere af dens bestanddele), eller de kan i det vasentlige udelukkende
besta af aktivt stof i ikke-monolitisk form, fx som en sintret masse
af krystallinske eller amorfe partikler af aktivt stof. I nedenstien-
de beskrivelse og krav er sidamme kerner, der i det vasentlige er
homogene i tvarsnit, for kortheds skyld ofte simpelt hen betegnet som

"kerner".

Det orale farmaceutiske polydepotprazparat med kontrolleret afgivelse
ifolge opfindelsen er typisk en kapsel, der indeholder en mangde af
enhederne, typisk over 100, et dosipulver, der indeholder en mangde
af enhederne, typisk over 1000, eller en tablet, som er fremstillet
ud fra en mzngde af enhederne, typisk over 100 pa en sddan made, at
tabletten i det vasentlige omgdende effer optagelse henfalder i maven
til en mangfoldighed af enkeltenheder, der fordeles frit i hele mave-

tarmkanalen.

Det farmaceutiske prazparat ifelge opfindelsen kan ogsd vare et pra-
parat, i hvilket enheder af den ovenfor beskrevne type, dvs., dif-
fusionsovertrukne enheder, kombineres med uovertrukne enheder, der
omfatter det samme eller et andet aktivt stof til omgiende afgivelse
deraf, og/eller med ikke-diffusionsovertrukne enheder, der er forsy-
net med et overtrzk valgt blandt hydrofile overtrazk, hydrofobe over-
trzk, vandbaserede overtrzk og organiske overtrzk, der meddeler
enheden onskede egenskaber sisom syre- eller baseresistens, lagrings-
stabilitet, smagsmaskering, lysstabilitet, farvning, forbedrede frem-

stillingsegenskaber, etc. Forholdet mellem diffusionsovertrukne og

uovertrukne eller ikke-diffusionsovertrukne enheder i pfaparatet kan

tilpasses til fx de enskede afgivelsesegenskaber i praparatet, men
ligger fortrinsvis i omradet 10:90-90:10 af diffusionsovertrukne
enheder i forhold til uovertrukne eller ikke-diffusionsovertrukne
enheder.

-

De ovenfor beskrevne prazparater kan fremstilles ved sadvanlige meto-

der, der er kendte inden for den farmaceutiske industri. En sarlig
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interessant form for en tablet ifslge opfindelsen, isar nir tabletten
skal indeholde en temmelig stor mzngde aktivt stof og skal vare let
at sluge, er en form, der i det vasentlige svarer til en cylinder med
afrundede ender, et ophsjet omrade, der omgiver cylinderens periferi
i form af et fladt balte og en karv, der deler cylinderen, men ikke
det perifere bazlte, i to dele, i det vasentlige som vist pa tegnin-
gen. Som eksempel pi sddanne tabletter kan navnes tabletter, i hvilke
det aktive stof er kaliumchloridkrystaller, fx i tabletsterrelser,
der omfatter henholdsvis 600 mg og 750 mg kaliumchlorid til anvendel-
se som kaliumtilskud til patienter under diuretisk behandling.

I et andet aspekt angdr den foreliggende opfindelse et oralt farma-
ceutisk polydepotprazparat med kontrolleret afgivelse med de ovenfor
beskrevne egenskaber, der kan opsummeres som folger: enkelte enheder,
der indeholder et aktivt stof, og som er overtrukne med et i det va-
sentlige vanduopleseligt, men vanddiffunderbart overtrzk med kontrol-
leret afgivelse, hvilket overtrzk er ejendommeligt ved, at det omfat-

ter

1) et indre filmlag, der forirsager adhzsion mellem enhederne ved
forhojede temperaturer, og som omfatter et vanddispergerbart

filmdannende middel og

2) et ydre filmlag, der omfatter et vandbaseret filmdannende mid-
del, der forhindrer adhzsion mellem enhederne ved forhejede
temperaturer og meddeler enhederne flydbarhed, hvorhos de over-
trukne enheder er blevet underkastet opvarmning til en tempera-

tur over 40°C.

Nir de enheder, der overtrazkkes ifelge opfindelsen, er krystaller,
har de normalt en stoerrelse pi mellem ca. 0,1 og 1,5 mm, fortrinsvis
mellem ca. 0,4 og 1,0 mm. Som et vigtigt eksempel pad et aktivt stof,
der hensigtsmassigt anvendes i form af krystaller, kan nzvnes kalium-

chlorid.

Ifolge opfindelsen er kernerne fortrinsvis kerner, der i det vasent-

lige er homogene i tvarsnit.
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Kernerne fremstilles typisk ved at granulere partikler af det aktive
stof sammen med excipienser, herunder fyldstoffer sdsom carbonhydra-
ter og derivater deraf sdsom stivelse og stivelsesderivater, herunder
mikrokrystallinsk cellulose, bindemidler sisom cellulosederivater,
herunder methylcellulose eller hydroxypropylmethylcellulose, poly-
ethylenglycol, polyvinylpyrrolidon, agar eller gelatine, fx ved be-
handling i en blandemaskine med hej hastighed (for direkte at opna
kompaktformede kerner) eller ved behandling i en blandemaskine med
planetbevagelse med pafelgende extrudering af blandingen i strenge
med en forudbestemt diameter, der narmer sig den for kernerne enskede
endelige tvarsnitsdimension og behandling af strengene i en marumeri-
zer eller i tilsvarende udstyr for at opna kompaktformede kernef.
Kernernes diameter er sadvanligvis tilpasset pa en siddan made, at den

overtrukne kernes diameter er 0,1-1,5 mm, is=zr 0,4-1,0 mm, fx 0,4-0,7

eller 0,7-1,0 mm.

Det aktive stof i praparaterne ifalge'épfindelsen kan vare et hvilket
som helst aktivt stof, der med fordel administreres som et polydepot-
prazparat med kontrolleret afgivelse. Eksempler pid hensigtsmessige
aktive stoffer findes i nzsten alle terapeutiske grupper, herunder
diuretika, antiepileptika, sedativer, antiarrhytmika, anti-rheumati-
ka, B-blokkere, vasodilaterende midler, analgetika, bronchodilateren-
de midler, hormoner, vitaminer, orale antidiabetika, antibiotika,
antihypertensiva, antiinflammatoriske lzgemidler, antimikrobielle
midler og antidepressiva, polypeptider (enkephaliner og endorphiner),

enzymer og mucopolysaccharider.

Som eksempler pa aktive stoffer kan nzvnes pindolol, quinidinsalte,
lithiumcarbonat, acemetacin, vincamin, dipyridamol, theophyllin,

dextropropoxyphen, amitriptylin, hydralazin, digoxin, furosemid,

propranolol, ibuprofen, lidocain, mepyramin, nitroglycerin, clonidin,

disopyramid, verapamil, captopril, prazocin, nifedipin, paracetamol

og indomethacin.

Blandt disse stoffer er nogle karakteriseret ved at have en pH-afhazn-
gig opleselighed, andre ved at have en pH-uafhangig opleselighed.

Aktive stoffer med en pH-afhangig opleselighed (dvs. en opleselighed,
der varierer svarende til et forhold pa 10:103 over det fysiologiske



10

15

20

25

30

DK 158032B

16

pH-omrade pa 1-7,5) inkorporeres fortrinsvis i kernmerne sammen med
pufferstoffer for at opni en oplesning af aktivt stof, der i det
vasentlige er uafhangig af de gastrointestinale pH-variationmer,

gennen hvilke enhedeérne passerer.

Sarlig vigtige praparater ifelge opfindelsen er praparater, hvori det
aktive stof ud over at vare et stof, hvorom det ud fra et farmakoki-
netisk og/eller klinisk synspunkt vides eller indikeres, at det med
fordel adﬁinistreres i et polydepotpraparat med kontrolleret afgivel-
se, er et stof, der har en irriterende virkning pa mave-tarmslimhin-
den sisom acetylsalicylsyre, kaliumchlorid, lithiumsalte, propion-

syrederivater, jernsalte og magnesiumsalte.

Ved udnyttelse af det opfinderiske princip fordeles enhederne frit i
hele mave-tarmkanalen uafhzngigt af mavetemningen, da enhederne er
smi nok til at passere pylorus, selv nir sphincter er lukket. Dette
gor det muligt at opnid en lav koncentration ved slimhinden og siledes

minimere risikoen for lokalirritation.

Diffusionsovertrzkket (dvs. sadvanligvis det indre filmlag), der
ifolge opfindelsen pafores enhederne, er et diffusionsovertrzk, der
piferes fra en dispersion i vand. Pifering af overtrazkket udfores

typisk i et fluidiseret leje eller ved overtrzkning i dragékeddel.

Eksempler pa diffusionsovertrzksmaterialer, der kan anvendes til den
foreliggende opfindelses formil, er overtrzk, der valges blandt
acrylpolymerer og -copolymerer, fx et polymerisat af acrylsyreethyl-
ester og methacrylsyremethylester sisom Eudragit® E 30 D eller ethyl-
cellulose sisom Aquacoat® ECD-30. Enterisk opleselige overtrzksmate-
rialer sisom hydroxypropylmethylcellulosephthalat, fx HP 50 eller HP
55, polyvinylacetatphthalat, fx Coateric®, celluloseacetatphthalat

og lignende kan ogsd anvendes i henhold til de samme principper.

Overtrzkskompositioner, der indeholder et hydrofobt stof paferes
fortrinsvis i form af en suspension af partikler af det hydrofobe
stof ved en temperatur under smelte- eller bledgeringstemperaturen
for det hydrofobe stof. Det foretrzkkes normalt at dispergere det

hydrofobe stof i vand, eventuelt sammen med antiadhasivet (der for-
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trinsvis danner agglomerater med det hydrofobe stof), ved at opvarme
omtrent til smelte- eller bledgeringstemperaturen for det hydrofobe
stof, dispergere og derefter afkele. Dispersionen sattes derefter til

den vandige dispersion af det filmdannende stof.

Overtrzkskompositioner, der indeholder et polymert stof sdsom en
vandopleselig polymer som forstzrkningsmiddel, fx hydroxypropylme-
thylcellulose, som er det foretrukne stof, fremstilles hensigtsmas-
sigt ved at opvarme vand til en temperatur, ved hvilken hydroxypro-
pylmethylcellulosen ikke er opleselig i vand (dvs. en temperatur pa
over ca. 60°C), antiadhasivet sisom talkum dispergeres i det varme
vand, hvilket er en fordel, da der ved den hojere temperatur er
mindre overfladespanding, og hydroxypropylmethylcellulosen disper-
geres i blandingen i form af diskrete partikler. Efter dispersion
afkeles blandingen langsomt til under ca. 60°C under omrering, sile-
des at hydroxypropylmethylcellulosen opleses. Det filmdannende middel
sattes derefter til den resulterende afkalede blanding under omre-

ring, indtil der opnis en homogen blanding.

Overtrzksmaterialet kan blandes med forskellige excipienser sisom
bledgerere, inerte fyldstoffer og pigmenter pd i og for sig kendt
made. _

Eksempler pa bledgerere omfatter triacetin, Myvacet™ 9-40T (acetyle-
ret monoglycerid), rapsolie, olivenolie, sesamolie, acetyltributyl-
citrat, acetyltriethylcitrat, glycerol, sorbitol, diethylozxalat,
diethylmalat, diethylfumarat, diethylsuccinat, diethylmalonat, di-
ethyltartrat, tri-n-butylcitrat, dibutylphthalat, diethylphthalat,
dioctylphthalat, dibutylsebacat, triethylcitrat, tributylcitrat,
glyceroltributyrat, polyethylenglycol, propylenglycol og blandinger

‘deraf. Bledgoreren inkorporeres normalt i en mangde pa 1-30% beregnet

ud fra terstofindholdet i overtrazksblandingen.

Det har imidlertid ifslge opfindelsen vist sig, at for visse poly-
merer, iszr en acrylpolymer sisom et copolymerisat af acrylsyreethy-
lester og methacrylsyremethylester, er en bledgerer eventuelt ikke
nedvendig, og derfor omfatter et sarligt aspekt af opfindelsen enhe-

der, der er overtrukket med et bledgererfrit overtrak, isar et over-
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trak baseret pi et copolymerisat af acrylsyreethylester og methacryl-
syremethylester som den filmdannende polymer af typen ifelge opfin-

delsen.

Den mzngde indre filmlag, der paferes, tilpasses siledes, at der op-
nas forudbestemte oplesningskarakteristika for de overtrukne enheder.
Normalt er mzngden af indre filmlag 1-30 vagtprocent, isar 5-25
vagtprocent, fortrinsvis ca. 15 vagtprocent af de uovertrukne enheder
afhengig af de forudbestemte oplesningsegenskaber for det aktive stof

og den enskede afgivelsesprofil.

Mzngden af terstof i filmovertrzksblandingen er normalt 1-50%, isar
5-30% og typisk ca. 20%. Det er fordelagtigt at have et hejt terstof-
indhold i filmovertrazksblandingen, da dette nedsztter den overtrak-
ningstid, der er nedvendig for at opnid en tilstrazkkelig overtrzkning
af enhederne.

Som navnt ovenfor er hydroxypropylmethylcellulose et foretrukket
filmdannende middel til det ydre filmlag. Ud over at vare antiadha-
sivt ved forhojede temperaturer, har den for tiden foretrukne hydro-
xypropylmethylcellulose, fx Methocel® E5 premium eller Pharmacoat®
606, en lav viskositet i en vandig oplesning, sidledes at det er
muligt at opnd et si hzjt'tarstofindhold som 6-8%. Dette betyder, at.
der ogsi opnis en nedsazttelse af overtrzkningstiden for det ydre
filmlag. Nir der anvendes hydroxypropylmethylcellulose kan det vare
en fordel at inkorporere en bledgerer sisom en af de ovenfor navnte
blodgerere. Tilsvarende kan der pid i og for sig kendt mide inkor-
poreres overfladeaktive midler, pigmenter og andre sadvanlige til-

sztningsstoffer.

De enheder, der fremstilles ifslge opfindelsen, kan inkorporeres i
normale farmaceutiske dosisformer eller prazparater sisom kapsler, der
indeholder en mangfoldighed af enhederne, dosipulvere, der indeholder
en mangfoldighed af enhederne, eller tabletter, der i det vasentlige
omgidende efter optagelse i maven henfalder til dannelse af en mang-

foldighed af enkeltenheder.



10

15

20

25

30

DK 158032B

19

Et foretrukket prazparat ifslge opfindelsen er en tablet, hvor mang-
foldigheden af enheder er overtrukne krystaller eller overtrukne
kerner af den ovenfor definerede type, og som komprimeres sammen med
25-40% sadvanlige tabletteringshjzlpestoffer til en tablethardhed pa
mindst ca. 4 kp (malt ved hjzlp af et Schleuniger-apparat som beskre-
vet nedenfor) uden nogen signifikant forandring i afgivelsesegenska-

ber i forhold til ikke-komprimerede enheder af samme sammensztning.

De adjuvanser og excipienser, der anvendes til fremstilling af tab-
letter, der kan henfalde, er af samme type, som de inden for den far-
maceutiske industri sazdvanligvis anvendte adjuvanser og excipienser
til dette formal. Eksempler pa fyldstoffer eller fortyndingsmidler,
der er nyttige til fremstilling af tabletter ifelge opfindelsen, er
lactose, saccharose, dextrose, mannitol, calciumsulfat, dicalcium-
phosphat, tricalciumphosphat, stivelser sasom risstivelse og mikro-
krystallinsk cellulose. Nyttige bindemidler er acaciegummi, traga-
canth, gelatine, saccharose, pragelat;ﬁeret stivelse, stivelse,
natriumalginat, ammonium-calciumalginat, methylcellulose, natrium-
carboxymethylcellulose, ethylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose,
polyvinylpyrrolidon, magnesium-aluminiumsilicat og polyacrylamider.
Som eksempler pi sprangmidler kan navnes tvarbundet polyvinylpyrroli-
don, stivelsesderivater sasom natriumcarboxymethylcellulose og cellu-
losederivater. Som glittemidler, "granulatglittemidler" og "antiadha-
siver" kan nzvnes metalliske stearater, talkum, voksarter med hejt

smeltepunkt og kolloidt siliciumdioxid.

Nar det til fremstilling af dosipulvere eller kapsler onskes at
anvende excipienser eller adjuvanser siasom fyldstoffer og glittemid-

ler, kan disse vare af samme type som beskrevet ovenfor.

-Opfyldningen af kapsler og dosipulvere og komprimeringeﬁ af tabletter

udferes pa i og for sig kendt made.
Materialer og metoder

I eksemplerne anvendtes folgende materialer:
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Saccharosepulver:

Mikrokrystallinsk cellulose:

Talkum:

Kaliumchlorid:

Hydroxypropylmethylcellulose:

Propranolon-hydrochlorid:

Natriumcarboxymethylcellulose:

Renset vand:

20

DK 1580328

Vandfrit. Analyseret i henhold
til BP 80.

Ph. Eur.

BPC 79. Avicel® forhandlet af
FMC. Philadelphia, USA.

Ph. Eur. og i evrigt i overens-
stemmelse med folgende krav:
Ca. 0,002 g talkum fordeles i 1
drabe cyclohexanol og underse-
ges under mikroskop. 45 partik-
ler ud af 50 mad ikke vare over
40 pm.

Ph. Eur.

USP 20. Methocel® E5 premium.
Forhandles af Dow Chemicals,
Michigan, USA. Forkortet til
HPMC.

BP 80.

USP 20, Blanose® 7 LFD. For-
handles af Hercules gennem
Scandibutor, Kebenhavn, Dan-

mark.

Ph. Eur.
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Eudragit® E 30 D: Et neutralt acrylsyreethyles-
ter/methacrylsyremethylester-
copolymerisat i forholdet
70:30, molekylvagt over
800.000, som en 30%’'s vandig
dispersion, forhandles af Rohm
Pharma GmbH, Darmstadt, Vest-

tyskland.
Risstivelse: Ph. Eur./USP 20.
Magnesiumstearat: Ph. Eur./USP 20.

Bestemmelse af in vitro-oplesningskarakteristika:

In vitro-oplesningshastigheder blev bestemt i henhold til Baggesen et
al. (1981). Rotationshastigheden var 3041 rpm, og oplesningsmediet
var 25 ml 0,1 M saltsyre (pH-vardi 1,2), holdt ved 3710,1°C.

Afgivelse af propranolol til oplesningsmediet blev bestemt ved hj=lp
af UV-spektrometri ved 290 nm.

P

Afgivelse af kaliumchlorid i oplosningsmediet blev bestemt ved hjzlp

af en kalium-selektiv elektrode.

Henfaldstid for tabletter blev milt i henhold til Ph. Eur., 2. udgave
I, v.5.1.1.

Tablethirdheden blev bestemt i kp i et Schleuniger-2E-apparat, som

forhandles af Dr. K. Schleuniger & Co., Schweiz.

Den anvendte tabletteringsmaskine var en excenterpressemaskine TM 20

med enkelt stempel.
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Beregning af oplesningsindexet
I omridet 20-80% afgivet lagemiddel blev der foretaget en bedemmelse
for mindst fire talpar, fx t20’ t35, t50’ t65 af tilsvarende tider
for de to profiler siledes, at der afgives samme mzngde lagemiddel.
De korrelerede vardier blev afbildet i et tid-tid-koordinatsystem med
abscissen som tiden for oplesningsprofilen i simuleret mavevaske og
ordinaten som tiden i simuleret tarmvaske.
Der udfertes en linear regressionsanalyse (mindst fire punkter bort-
set fra 0,0). Forudsat at formen af de to profiler svarer til hinan-
den, fis en lige linje gennem begyndelsespunktet.
Oplesningsindexet beregnes som:

DI = (b-1) + 100

hvor b betegner hazldningen.

Nir prazparatet opleses hurtigere i simuleret tarmvaske end i simule-

ret mavevaske, er den beregnede DI-vardi negativ.

Graznsen for pH-uafhzngighed er en DI pid =<25.

EKSEMPEL 1
Fremstilling af filmovertrukne kaliumchloridkrystaller

Fremstilling af indre filmovertrazkskomposition indeholdende et poly-

mert stof

Der blev fremstillet en indre filmovertrzkskomposition ud fra felgen-

de bestanddele:
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Eudragit® E 30 D 43,3%
Methocel® E5 0,65%
Talkum 1,35%
Renset vand til 100% (= 15% terstof)

Vand blev opvarmet til 80°C, og talkum blev dispergeret deri ved
hjzlp af en disperser. Til den opvarmede blanding sattes Methocel® E5
premium, der blev dispergeret i form af diskrete partikler. Denne
dispersion blev langsomt afkelet til stuetemperatur under omrering,

hvorved HPMC oplestes. Eudragit® E 30 D blev tilsat under omroring.
Piforing af indre filmovertrazkskomposition pa kaliumchloridkrystaller

Den filmovertrazkskomposition, der var fremstillet som beskrevet oven-
for ved omgivelsestemperatur, blev sprejtet pa kaliumchloridkrystal-
lerne i et fluidiseret leje under anvendelse af en udgangstemperatur

pé maksimalt 40°C.

Fremstilling af ydre filmovertrzkskomposition

-

Der blev fremstillet en filmovertrzkskomposition ud fra felgende be-

standdele:

Methocel® E5 premium 6%
Talkum 6%
Renset vand 92%

100% (= 12% terstof)

Vand blev opvarmet til 80°C, og talkum blev dispergeret deri ved
hjzlp af en disperser. Til den opvarmede blanding sattes Methocel® E5
premium, der blev dispergeret i form af diskrete partikler. Denne
dispersion blev langsomt afkelet til stuetemperatur under omroring,

hvorved HPMC oplestes.
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Pafering af ydre filmovertrazkskomposition pi kaliumchloridkrystaller

Den ydre filmovertrazkskomposition, der blev fremstillet som beskrevet
ovenfor, blev sprajéét pé de kaliumchloridkrystaller, der allerede
var blevet overtrukket med det indre filmlag, i et fluidiseret leje
under anvendelse af en udgangslufttemperatur pi maksimalt 40°C. Ud-
gangslufttemperaturen blev derefter havet til 70°C i 1 time efter-
fulgt af afkeling. Tilstedevarelsen af det ydre filmlag gor denne
varmebehaﬁdling mulig uden at forirsage agglomerering af de over-
trukne krystaller, hvilket ville have fundet sted, hvis krystallerne
kun var blevet overtrukket med det indre filmlag.

Mzngden af pafert indre filmlag var 13 vagtprocent, og mzngden af
ydre filmlag var 1 vagtprocent af de uovertrukne krystaller.

Afgivelsen af kalium blev milt som beskrevet under materialer og me-

-

toder.

Det fremgar af tabel I, at der er opniet en forlanget oplesningspro-
fil.

Tabel I

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 (n=3) efter

1 time 2 timer 6 timer
23,40 (s=0,96) 52,97 (s=2,09) 90,86 (s=2,39)

EKSEMPEL 2

Effekten af opvarmning med hensyn til de filmovertrukne krystallers
oplesningskarakteristika

Indre og ydre film-overtrazkskompositioner blev fremstillet og pafert
som beskrevet i eksempel 1 med undtagelse af, at der i ét forseg ikke

foretoges nogen opvarmning af de overtrukne enheder.
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Afgivelsen af kalium blev bestemt som beskrevet i materialer og meto-

der.

Tabel II

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 efter 1 time (n=3)

Tid 0 2 uger

Ingen opvarmning 41,85 37,14
(s=1,52) (s=2,73)

Opvarmning ved ‘

70°C i 1 time 22,89 23,40
(s=0,87) (s=0,96)

Det fremgir af tabel II, at afgivelsen af kalium fra de uopvarmede
enheder er reduceret efter 1 uge, medens den forbliver konstant fra

de varmebehandlede enheder.

EKSEMPEL 3

Fremstilling af filmovertrukne kaliumchloridkrystaller

Fremstilling af indre filmovertrazkskomposition indeholdende et hydro-

fobt stof,

Der blev fremstillet en filmovertrzkskomposition ud fra felgende be-

standdele:
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Eudragit® E 30 D 47,6%
Paraffin 2,9%
Talkum 2,9%
Renset vand 46,6%

100% (= 20% terstof)

Paraffinen blev opvarmet i renset vand (14% af de ovenfor angivne

47,3% renset vand) til en temperatur godt over paraffins smeltepunkt,
dvs. mellem 70 og 80°C. Den opvarmede blanding blev behandlet med en
disperser under tilsaztning af talkum. Blandingen blev afkslet til ca.
30°C under fortsat dispergering, og Eudragit® E 30 D tilsattes under
omrgring. Denne. filmovertrzkskomposition blev sigtet og endelig for-

tyndet til et terstofindhold pa 20% under anvendelse af 33,3% vand.

Den ovenfor beskrevne filmovertrazkskomposition blev pafert pa kalium-

chloridkrystaller som beskrevet i eksempel 1.

Den ydre filmdannende komposition blev fremstillet og pdfert som be-

skrevet i eksempel 1.

Mzngden af pafert indre filmlag var 14 vagtprocent, og mangden af
ydre filmlag var 1 vagtprocent af de uovertrukne krystaller.

Afgivelsen af kalium blev mialt som beskrevet under materialer og me-

toder.

Det fremgir af tabel III, at der er opndet en forlanget oplesnings-
profil.

Tabel III

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 (n=3) efter

1 time 2 timer 6 timer
24,21 (s=0,62) 51,04 (s=2,69) 92,13 (s=0,16)
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Fremstilling af en farmaceutisk dosisform

De filmovertrukne krystaller, der blev fremstillet som beskrevet
ovenfor, kan fyldes i en kapsel str. nr. 1 og nr. 00. Hver kapsel
omfatter henholdsvis 300 mg og 600 mg kaliumchlorid. De samme film-
overtrukne krystaller kan fyldes i breve, siledes at de udger en
farmaceutisk dosisform med 1000 mg kaliumchlorid eller mere. De
filmovertrukne krystaller kan ogsd granuleres og komprimeres til
tabletter med forskellig form, der hver iszr omfatter henholdsvis 600
og 750 mg kaliumchlorid, fx en tablet, der i det vasentlige svarer

til den pa tegningen viste.

EKSEMPEL 4

Effekten af forskellige mezngder teorstof pa afgivelsen af kalium fra

filmovertrukne krystaller

Indre og ydre filmovertrzkskompositioner blev fremstillet som beskre-
vet i eksempel 1 og 3. Det indre filmovertrazkskomposition blev pafert
i varierende mzngder som vist i tabel IVa og IVb nedenfor. Den ydre

filmovertrazkskomposition blev pafert som beskrevet i eksempel 1.

Afgivelsen af kalium blev milt som beskrevet under materialer og me-

toder.

Tabel IVa

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 efter 1 time (n=3)

Torstofl 8% 10% 13% 15%
95,19 72,65 22,89 12,57
(s=1,13) (s=1,64) (s=0,87) (s=0,62)

1 vagtprocent af fast stof i overtrzkket beregnet ud fra vagten af de

uovertrukne krystaller. Indre filmlag ifelge eksempel 1.
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Tabel IVb

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 efter 1 time (n=3)

Torstofl 10,0% 12,02 14,0%
30,44 25,79 23,64
(s=1,12) (s=1,06) (s=0,78)

1 vagtprocent af fast stof i overtrakket beregnet ud fra vagten af de
uovertrukne krystaller. Indre filmlag ifelge eksempel 3.

Det fremgir af tabel IVa og IVb, at afgivelsen af kalium er korrele-
ret til mzngden af pafert indre film, siledes at en reduktion i afgi-

velsen kan opnis ved at forsge mangden af terstof i det indre film-
lag.

EKSEMPEL 5

Virkningen af paraffin sat til filmovertrakskompositioner med hensyn
til filmovertrukne krystallers oplesningskarakteristika. Hydrofob
virkning for og efter varmebehandling

Fremstilling af indre filmovertrazkskomposition

Indre filmovertrzkskompositioner blev fremstillet ud fra fslgende be-

standdele:
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A B C
Eudragit® E 30 D 47,6% 41,7% 37,6%
Paraffin 2,9% 3,8% 4,4%
Talkum 2,9% 3,8% 4,4%
Renset vand 46,6% 50,7% 54,2%
100,0% 100,0% 100,0%

(=20% torstof) (=20% torstof) (=20% terstof)

som beskrevet i eksempel 3.

Pafering af den indre filmovertrzkskomposition pa krystaller

Filmovertrzksblandingerne A, B og C blev alle pafert pa& kaliumchlo-

ridkrystaller i en mazngde svarende til 10% Eudragit® E 30 D (ter-

stof).

Den ydre filmovertrzkskomposition blev pafert som beskrevet i eksem-

pel 1 i en mengde pad 1% (torstof).

Afgivelsen af kalium blev malt som beskrevet under materialer og

metoder.
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Tabel V

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 efter 1 time (n=3)

Filmovertrazksblanding A B C
Procent paraffin 2 3 4
Ingen varmebehandling 18,21 19,88 20,83

7 (s=2,67) (s=1,33) (s=0,55)
Varmebehandling i 14,91 14,80 12,30
1 time ved 70°C (s=0,07) (s=0,24) (s=0,40)
Nedgang i afgivelse (%) 3,30 5,08 8,53

Det fremgar af tabel V, at paraffin ikke har nogen forsinket afgivel-
seseffekt for opvarmning. Efter opvarmning iagttages en betydelig
nedgang i afgivelse, som foreges med ogede mangder paraffin.

EKSEMPEL 6

Effekten af hydroxypropylmethylcellulose pa afgivelsen af kalium fra
de overtrukne krystaller

Fremstilling af indre filmovertrzkskomposition

Indre filmovertrzkskompositioner blev fremstillet ud fra felgende be-

standdele:
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A B C
Eudragit® E 30 D 44,3% 43,2% 41,5%
Methocel® E5 prem. 0,3% 0,7% 1,2%
Talkum 1,4% 1,4% 1,3%
Renset vand til 100% til 100% til 100%

(=15% torstof) (=15% terstof) (=15% terstof)

De indre filmovertrzkskompositioner blev fremstillet og pafert som
beskrevet i eksempel 1 i en mzngde svarende til 10% Eudragit® E 30 D

(torstof).

Den ydre filmovertrzkskomposition blev fremstillet og pafert som be-

skrevet i eksempel 1.

Afgivelsen af kaliumchlorid blev milt som beskrevet under materialer

og metoder.

Tabel VI

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 efter 1 time (n=3)

Filmovertreksblanding A B c
Procent HpMC! 2,5 5 10
20,05 25,49 37,34
(s=0,31) (s=1,74) (s=1,04)

1 Beregnet som terstof pa mzngden af Eudragit® og Methocel®.

Det fremgir af tabel VI, at afgivelsen af kalium foroges med mazngden
af HPMC sat til filmovertrazkskompositionen. Dette betyder, at HPMC

bor inkorporeres i mengder, der er tilstrakkelige til at meddele
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overtrzkket komprimerbarhed, men ikke tilstrazkkelige til at forringe
det indre filmlags afgivelseskarakteristika.

EKSEMPEL 7
Tablettering af overtrukne kaliumchloridkrystaller

Overtrukne kaliumchloridkrystaller, fremstillet som beskrevet i ek-
sempel 1 og 3, blev komprimeret til tabletter med 27,3% excipienser

i en excenterpresse-tabletteringsmaskine TM 20 med enkelt stempel til
en hardhed pa henholdsvis 7,6 kp og 11,0 kp (n=6). De resulterende
tabletter havde en bruttovagt pia ca. 1200 mg, svarende til 750 mg
KCl. Henfaldstiden for tabletterne var henholdsvis 3 og 2 minutter.

Afgivelsen af kalium blev midlt som beskrevet under materialer og

metoder.

Tabel VIIa

Overtrukne krystaller ifelge eksempel 1

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 (n=3) efter

1 time ) 2 timer 6 timer

Krystaller 23,40 52,97 90,86
" (s=0,96) (s=2,09) (s=2,39)

Tabletter 22,89 54,42 94,30

(s=0,98) (s=1,45) (s=1,18)
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Tabel VIIb

Overtrukne krystaller ifslge eksempel 3

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 (n=3) efter

1 time 2 timer 6 timer
Krystaller 24,21 51,04 92,13

(s=0,62) (s=2,69) (s=0,16)
Tabletter 23,62 50,07 88,92

(s=0,67) (s=0,94) (s=2,03)

Det fremgir af tabel VIIa og VIIb, at der er korrelation mellem de
resultater, der opnas for komprimerede overtrukne krystaller og ikke-
komprimerede overtrukne krystaller.

EKSEMPEL 8

Fremstilling og tablettering af overtrukne kerner

Fremstilling af kerner

Kerner blev fremstillet ud fra felgende bestanddele:

Propranolon-hydrochlorid 60%

Mikrokrystallinsk cellulose 22%

Natriumdihydrogenphosphat 15%

Natriumcarboxymethylcellulose 1%

Eudragit® E 30 D 2% (torstof)
100%

En blanding af de ovennavnte bestanddele blev fugtet med renset vand

og blandet, indtil blandingen var en smule grynet.
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Den fugtige blanding blev ekstruderet gennem en 0,75 mm’s sigte. Det
resulterende ekstrudat bestod af strenge, der brzkkede af i langder

pa nogle £fa cm.

De ekstruderede strenge blev formet til kompaktformede kerner i en
marumerizer. De resulterende kompaktformede kerner havde en sterrelse

pd 0,7-1,0 mm,

Indre og ydre filmovertrzkskompositioner blev fremstillet og pifort

som beskrevet i eksempel 1.
De overtrukne kerner blev komprimeret til tabletter med 40% sazdvan-
lige excipienser pa den under materialer og metoder specificerede

tabletteringsmaskine.

Tabletterne havde en vagt pi 500 mg svarende til 162,2 mg propra-
nolol-hydrochlorid pr. tablet.

Tablethirdheden var 6,3 kp, nir den blev milt som beskrevet under

materialer og metoder.
Henfaldstiden var under 1 minut.

Den afgivne propranolon blev milt som beskrevet under materialer og

metoder.
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Tabel VIII

Procent propranolol afgivet ved pH = 1,2 (n=3) efter

1 time 2 timer 6 timer
Kerner 23,26 40,86 77,54

(s=0,25) (s=0,64) (s=0,14)
Tabletter 27,28 45,79 79,74

(s=0,92) (s=0,47) (s=1,46)

Procent propranolol afgivet ved pH = 7,5 (n=3) efter

1 time 2 timer 6 timer
Kerner 28,75 51,30 82,00

(s=0,11) (s=0,80) (s=0,56)
Tabletter 31,96 55,16 82,46

(s=0,32) (s=0,35) (s=1,10)

Det fremgiar af tabel VIII, at der ikke er nogen signifikant forskel
i afgivelsen af propranolel fra henmholdsvis kerner og tabletter.
Oplesningsindexet er 4, bestemt som beskrevet under materialer og
metoder, hvilket betyder, at afgivelsen er pH-uafhangig.

EKSEMPEL 9

Fremstilling af filmovertrukne kerner

Fremstilling af kerner

Kerner blev fremstillet ud fra felgende bestanddele:
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Coffein 20%
Natriumdihydrogenphosphat 20%
Mikrokrystallinsk cellulose 29%
Talkum 19%
Saccharosepulver 7%
Methocel® E5 premium 3%
Methocel® E15 premium 2%

100%

som beskrevet i eksempel 8.

Indre og ydre filmovertrazkskompositioner blev fremstillet og pafert

som beskrevet i eksempel 3.

Den coffein, der blev afgivet i oplesningsmediet, blev milt som be-

skrevet under materialer og metoder.

Tabel IX

Procent coffein afgivet ved pH = 1,2_(n,-3)1 efter

1 time 2 timer 6 timer
19,13 - 30,25 65,67
(s=0,98) (s=1,31) (s=1,38)

1 Mzngden af indre filmlag er 5 vagtprocent af de uovertrukne kerner.
Det fremgir af tabel IX, at der opnds en forlanget oplesningsprofil.
Fremstilling af farmaceutisk dosisform

De ovenfor fremstillede filmovertrukne kerner kan fyldes i kapsler

eller breve.
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EKSEMPEL 10

Effekten af mazngden af terstof pafert pi kerner med hensyn til de

overtrukne kerners oplesningskarakteristika

Indre og ydre filmovertrazkskompositioner blev fremstillet og pafert

som beskrevet i eksempel 3.

Den coffein, der blev afgivet til oplesningsmediet, blev milt som be-

skrevet under materialer og metoder.

Tabel X

Procent -coffein afgivet ved pH = 1,2 (n=3) efter 1 time

Terstof 3% 5% 8%
50,79 19,13 10,75
(s=1,38) (s=0,98) (s=1,36)

1 Vagtprocent terstof af faste stoffer i overtrzkket beregnet ud fra

vegten af uovertrukne kerner.

Det fremgidr af tabel X, at afgivelsen af coffein er forbundet med
maengden af terstof, der paferes pa kernerne, dvs. ved at forege

maengden af torstof formindskes oplesningen af coffein.

EKSEMPEL 11

Effekten af torstofindholdet i den indre filmovertrakskomposition
Indre og ydre filmovertrzkskompositioner blev fremstillet og pafert
som beskrevet i eksempel 1 med undtagelse af, at teorstofindholdet i

den indre filmovertrazkskomposition var henholdsvis 15%, 20%, 25% og
30% i forskellige forseg. '
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Alle krystaller blev overtrukket med 15% torstof i forhold til vagten
af de uovertrukne krystaller.

Afgivelsen af kalium blev milt som beskrevet under materialer og me-

toder.

Tabel X1

Procent kalium afgivet ved pH = 1,2 (n=3) efter 1 time

% teorstof 15 20 25 30
23,13 21,58 29,06 27,57
(s=0,82) (s=0,14) (s=0,53) (s=1,11)

Det fremgir af tabel XI, at det er muligt at anvende filmovertraks-
kompositioner med si hejt et torstofindhold som 30% uden nogen sig-
nifikant forandring i afgivelsen. Dette er vigtigt, da et hejt ter-

stofindhold medferer en kortere overtrzkningstid.
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PATENTKRAV

1. Oralt farmaceutisk polydepotpraparat med kontrolleret afgivelse, i
hvilket enkelte enheder, der indeholder et aktivt stof, overtrakkes
med et i det vasentlige vanduoplsseligt, men vanddiffunderbart over-
trak med kontrolleret afgivelse,

kendetegnet ved, at overtrazkket omfatter

1) et indre filmlag, der forirsager adhazsion mellem enhederne ved
forhojede temperaturer, hvilket lag omfatter et vanddisperger-

bart filmdannende middel, og

2) et ydre filmdannende lag, der omfatter et vandbaseret filmdan-
nende middel, der forhindrer adhasion mellem enhederne ved
forhsjede temperaturer og meddeler enhederne flydbarhed, hvor-
hos de overtrukne enheder er blevet underkastet opvarmning til

en temperatur over 40°C.

2. Prazparat ifslge krav 1,
kendetegnet ved, at det indre filmlag endvidere omfatter

et stof, der i sig selv er i stand til at danne en kontinuerlig fase.

3. Prazparat ifslge krav 2,
kendetegnet ved, at stoffet er et hydrofobt stof, og det
ydre filmlag ved temperaturer over smeltepunktet for det hydrofobe

stof er uigennemtrangeligt for det smeltede hydrofobe stof.

4. Praparat ifelge krav 2,
kendetegnet ved, at stoffet er et polymert stof, der med-

deler overtrzkket komprimerbarhed.

5. Praparat ifslge et hvilket som helst af kravene 1-4,
kendetegnet ved, at det filmdannende middel i det indre
filmlag er valgt blandt cellulosederivater, siliconepolymerer og
-copolymerer, vinylpolymerer og -copolymerer, bionedbrydelige poly-
merer sisom polyaminosyrer, polymzlkesyre og -copolymerer og deri-

vater deraf og acrylpolymerer og -copolymerer eller blandinger deraf.
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6. Prazparat ifelge krav 5,

kendetegnet ved, at det filmdannende middel er valgt
blandt ethylcellulose og et copolymerisat af poly(meth)acrylsyree-
stere, hydroxypropylmethylcellulosephthalat, celluloseacetatphthalat,

polyvinylacetatphthalat og vinylacetat-crotonsyre-copolymerisater.

7. Praparat ifelge krav 3,
kendetegnet ved, at det hydrofobe stof i det indre filmlag

er valgt blandt carbonhydrider og carbonhydridderivater, voksarter,
olier og fedtstoffer og blandinger deraf, isar et voksagtigt stof

sasom paraffinvoks.

8. Praparat ifslge krav 3 eller 7,
kendetegmnet ved, at det hydrofobe stof forefindes i en

mzngde pa mellem ca. 0,1 og 50 vagtprocent, iszr mellem 1 og 40
vagtprocent, fortrinsvis mellem ca. 10 og 30 vagtprocent af det indre

filmlag.

9. Praparat ifelge krav 4,

kendetegnet ved, at det polymere stof i det indre film-
overtrzk er valgt blandt polyvinylpyrrolidon, polyalkylenglycoler
sasom polyethylenglycol, og cellulosederivater siasom hydroxypropyl-
cellulose, carboxymethylcellulose, methylcellulose, propylcellulose,
hydroxyethylcellulose, carboxyethylcellulose, carboxymethylhydroxy-
ethylcellulose, hydroxymethylcellulose, carboxymethylethylcellulose,
methylhydroxypropylcellulose eller hydroxypropylmethylcellulose.

10. Przparat ifelge krav 9,

kendetegmnet ved, at det polymere stof forefindes ien
mzngde pd mellem 1 og 10 vagtprocent, sasom en mangde pa mellem 2 og
8 vagtprocent, iszr en mengde pa ca. 4 vagtprocent i forhold til

mengden af filmdannende middel i det indre filmlag.

11. Praparat ifelge et hvilket som helst af de foregiende krav,
kendetegnet ved, at det indre filmlag omfatter et antiad-

hasiv, som er et findelt, i det vaesentlige vanduopleseligt, farmaceu-

tisk acceptabelt, ikke-befugteligt pulver.
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12. Prazparat ifelge krav 11,

kendetegnet ved, at antiadhasivet forefindes i en mangde
pé mellem ca. 0,1 og 50%, fortrinsvis mellem ca. 1 og 40 vagtprocent,
fortrinsvis 10-30 vagtprocent, sdsom ca. 15 vagtprocent af det indre

filmlag.

13, Prazparat ifslge et hvilket som helst af kravene 1-12,
kendetegnet ved, at det indre filmlag forefindes i en
mzngde p4d 1-30 vagtprocent, isar 5-25 vagtprocent, fortrinsvis ca. 15

vagtprocent af de uovertrukne enheder.

14. Praparat ifslge et hvilket som helst af kravene 1-13,
kendetegnet ved, at det filmdannende middel i det ydre
filmlag er et middel, som er antiadhasivt ved temperaturer over ca.
40°C, isar temperaturer over ca. 50°C siasom en temperatur mellem ca.

60°C og ca. 120°C.

15. Praparat ifelge krav 14,

kendetegnet ved, at det filmdannende middel i det ydre
filmlag er valgt blandt diffusionsovertrzksmaterialer sisom ethyl-
cellulose eller enteriske opleselige overtraksmaterialer sisom anio-
niske poly(meth)acrylsyreestere, hydroxypropylmethylcellulosephtha-
lat, celluloseacetatphthalat, polyvinylacetatphthalat, polyvinylace-
tatphthalat-crotonsyre- copolymerisater eller blandinger deraf eller
vandopleselige overtrzksmaterialer sasom vandopleselige cellulose-
derivater, fx hydroxypropylcellulose, carboxymethylcellulose, methyl-
cellulose, propylcellulose, hydroxyethylcellulose, carboxyethylcellu-
lose, carboxymethylhydroxyethylcellulose, hydroxymethylcellulose,
carboxymethylethylcellulose, methylhydroxypropylcellulose eller
hydroxypropylmethylcellulose.

16. Prazparat ifelge krav 14 eller 15,
kendetegnet ved, at det filmdannende middel i det ydre
filmlag forefindes i en mzngde pa 0,1-10 vagtprocent, isar 0,5-5

vagtprocent, fortrinsvis ca. 1 vagtprocent af den uovertrukne enhed.
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17. Prazparat ifelge et hvilket som helst af kravene 14-16,

kendetegnet ved, at det ydre filmovertrzk endvidere om-

fatter

pulver.

et glittemiddel, som er et findelt, farmaceutisk acceptabelt

18. Praparat ifelge et hvilket som helst af de foregiende krav,

kendetegnet ved, at enhederne er krystaller med en ster-

relse mellem 0,1 og 1,5 mm,

19. Praparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-17,

kendetegnet ved, at enhederne er kerner, som i det va-

sentlige er homogene i tvarsnit, og som har en sterrelse pia 0,1-

1,5 mm,

iser 0,4-1,0 mm, sasom 0,4-0,7 mm eller 0,7-1,0 mm.

20. Fremgangsmade til fremstilling af et oralt farmaceutisk polyde-

potpraparat med kontrolleret afgivelse ifelge et hvilket som helst af

kravene 1-19,

kendetegnet ved, at

a)

b)

enkelte enheder, der indeholder et aktivt stof, overtrakkes
med en overtrazkskomposition, som omfatter en vandig dispersion
af et filmdannende middel til dannelse af et indre filmlag,
der forarsager adhasion mellem enhederne ved forhsjede tem-

peraturer,

de saledes overtrukne enheder forsynes med et ydre filmlag af
et vandbaseret filmdannende middel, der forhindrer adhazsion
mellem enhederne ved forhejede temperaturer og meddeler de

overtrukne enheder flydbarhed, og

de overtrukne enheder derefter opvarmes til en temperatur over
40°C, ved hvilken det indre filmlag er klabrigt, og ved hvil-
ket dannelsen af en kontinuerlig fase af det filmdannende mid-
del i det indre filmlag fremskyndes, og afkeles derefter,
hvorved der dannes et overtrzk, der i det vasentlige ikke

endrer sine diffusionskarakteristika med tiden.
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21. Fremgangsmidde ifelge krav 20,
kendetegnet ved, at overtrakskompositionen yderligere om-

fatter et stof, der i sig selv er i stand til at danne en kontinuer-

lig fase.

22. Fremgangsmade ifslge krav 21,

kendetegnet ved, at stoffet er et hydrofobt stof, og at
enhederne,_som er overtrukket i henhold til trin a) og b) i frem-
gangsmaden ifelge krav 20, efter hvilke trin det hydrofobe stof
forefindes i det indre filmlag som en dispers fase, opvarmes til en
temperatur over smeltepunktet for det hydrofobe stof, der ved smelt-
ning og efterfslgende afkesling danner en kontinuerlig fase i det
indre filmlag i homogen blanding med det filmdannende middel, idet
det ydre filmlag er et lag, som ved temperaturer over smeltepunktet
for det hydrofobe stof er uigennemtrangeligt for det smeltede hydro-
fobe stof.

23. Fremgangsmade ifelge krav 21,

kendetegnet ved, at stoffet er et polymert stof, der i
trin a) af fremgangsmiaden ifslge krav 20 forhindrer adhzsion mellem
enhederne og som meddeler det indre filmlag komprimerbarhed, og at
enhederne, som er overtrukket i henhold til trin a) og b) af frem-
gangsmiden ifelge krav 20, opvarmes til en temperatur, ved hvilken
det filmdannende middel danner en kontinuerlig fase i homogen blan-

ding med det polymere stof.

24, Fremgangsmédé ifelge et hvilket som helst af kravene 20-23,
kendetegnet ved, at de overtrukne enheder opvarmes til en
temperatur pa over 40°C, isar en temperatur over ca. 50°C, sisom en

temperatur mellem ca. 60°C og ca. 120°C.

25. Oralt farmaceutisk przparat med kontrolleret afgivelse,
kendetegnet ved, at det omfatter en mangfoldighed af en-
heder som defineret i et hvilket som helst af kravene 1-19 blandet
med én eller flere farmaceutisk acceptable fyldstoffer, fortyndings-
midler, bindemidler, glittemidler eller sprangmidler.
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26. Farmaceutisk praparat ifelge krav 25,
kendetegnet ved, at det er en tablet, der i det vasentlige

omgiende efter optagelse i maven henfalder til en mangfoldighed af

enkelte enheder.
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