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Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit einem Formtail, das eine Zusammensetzung oder ein
Gemisch eines Materials mit Formgedichtnis und eines biologisch abbaubaren Materials umfaft,
wobei das Formteil eine GréRe und Festigkeit aufweist, die ausreichen, daf dieses sine bestimmte
Zeitim Magen verwailt. ~

Vorrichtung nach Anspruch 1, die eine Form aufweist, welche den Durchgang von Speisen im
Magen nicht behindert und die zu einer verabreichbaren GroRe gebogen werden kann.

. Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit mindestens drei Fliigeln, die sich von der Mitte zur

gleichen ebenen Richtung oder sterischen Richtung erstrecken, wobsi die Mitte, in der sich diese
Flligel kreuzen, aus einem Material mit Formgedichtnis gebildet sind, und das Kopfteil dieser
Fligel aus einem biologisch abbaubaren Material gebildet ist.

. Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit mindestens drei Fligeln, die sich von der Mitte zur

gleichen ebenen Richtung oder sterischen Richtung erstrecken, wobei jederFliigel gebildetistaus
einem dreischichtigen biologisch abbaubaren Material und zwei fadenférmigen Schichten des
Materials mit Formgedéchtnis, die gitterartig 2wischen den drei Schichten angeordnet sind.
Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit einer Y- oder kreuzférmigen flachen Platte, wobei diese
Platte aus einem 1:0-4-Gemisch eines Materials mit Formgedéchtnis und einem biologisch
abbaubaren Material gebildet ist.

. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das Material mit Formgedéchtnis ein

hochmolekulares Material ist, das eine zuvor eingenommene Form unter der Magentemperatur
wieder riickbilden kann.

. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 6, bei der das Material mit Formgedachtnis

Polynorbornen ist.

. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei der das Material mit Formgedachtnis

Polyurethan ist,

. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, bei der das biologisch abbaubare Material durch

Korperfliissigkeiten abgebaut wird.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, bei der das biologisch abbaubare Material
Polyethylenoxid oder Polyvinylalkohol ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, die teilweise oder vollstdndig mit einem Material
beschichtet ist, das im Magensaft kaum Iéslich oder unléslich ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, die mit mindestens einem der Materialien
beschichtet ist, die ausgewahlit werden aus einem 1:2:0,1-Copolymeren von Ethylacrylat,
Methylmethacrylat und Trimethylammoniumethylmethacryl=t-Chlorid, einem 1:1-Copolymeren
von Methylmethacrylat und Methacrylséure, einem 1:1-Copolymeren von Ethylacrylat und
Methacrylsédure, einem 2:1-Copolymeren von Methylmethacrylat und Methacrylséurs,
Hydroxypropylmethylzeliulosephthalat, Zelluloseacetatphthalat und Ethylzellulose oder deren
Gemischen.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, die mit einem 0 bis 6:1-Gemisch eines 1 :2:0,1-
Copolymeren von Ethylacrylat, Methylmethacrylat und Trimethylammoniumethylmethacrylat-
Chlorid und einem 1:1-Copolymeren von Methylmethacrylat und Methacrylsdure in einem
Verhiltnis von 5 bis 40 Gew.-% beschichtet ist.

System zur Abgabe von Arzneistoffen nach einem der Anspriiche 1 bis 13, bei dem eine Dosisform
mit abgednderter Freisetzung dazugenommen wird.

System nach Anspruch 14, bei dem die Dosisform mit abgednderter Freisetzung eine Tablette ist.
System nach Anspruch 14, bei dem die Dosisform mit abgeanderter Freisetzung eine diinne
Schichtiist,

System nach einem der Anspriiche 14 bis 16, bei dem der Arzneistoff Nicardipinhydrochlorid ist.
Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit einem Formteil, das eine
Zusammensetzung oder ein Gemisch eines Materials mit Formgedéchtnis und eines biologisch
abbaubaren Materials umfaRt, wobei das Formteil eine GroRe und Festigkeit aufweist, die
ausreichen, damit dieses im Magen eine bestimmte Zeit verweilt,

das das Erhitzen des Materials mit Formgedéchtnis oder des Teils, das dieses enthalt, bis die
Briickenstruktur geformt ist oder zu schmelzen beginnt, das Bilden einer gewtinschten Form der
Vorrichtung durch Anwendung von Druck und nachfolgendem Abkiihlen unter dem Druck bis
unterhalb des Glasumwandlungspunktes (Tg) oder des Schmelzpunktes, um die Form festzulegen
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und das Anbringen eines Teils aus einem abbaubaren M aterial, dessen Form vorher festgelegt

wurde, an das vorstehend erhaltene Teil aus Material mit Formgedéchtnis durch Verwenden eines

gesigneten Klebstoffes und/oder durch physikalisches Befastigen umfaft,

Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen miteinem Formteil, das eine

Zusammensetzung oder ein Gemisch eines Materials mit Formgedéchtnis und eines biologisch

abbaubaren Materials umfaRt, das das gitterartige Zusammenfiigen eines fadenférmigen

Materials mit Formgedéachtnis und eines biologisch abbaubaren Materials und das Bilden der

gewinschten Form durch Formpressen umfaft.

20. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit einem Formteil, das ein
Gemisch eines Materials mit Formgedaéchtnis und eines biologisch abbaubaren Materials umfaRt,
das das Zusammenbringen eines Materials mit Formgedachtnis und eines abbaubaren Materials
in einer Metallform und das Bilden der gewlinschten Form umfaft,

19

Hierzu 12 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Anwendung der vorliegenden Erfindung erfolgt auf dem Gebiet der Arzneimitte!, Die vorliegende Erfindung befaft sich
inshesondere mit einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen, welche ein Arzneimittel im Magen eine vorher festgelegte Zeit
zuriickhalten kann und die nach einer bestimmten Zsit ausgetrieben wird.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Als Vorrichtung zum Verweilenim Magen, die ein Arzneimittel fiir eine bestimmte Zeit nach Verabreichung im iMagen halten sol,
istaus der US-PS 4126672 ein Verzégerungsmittel bekennt, das eine Zusammensetzung einer gelbildenden hochmolekularen
Verbindung (Hydroxypropylmethylzellulose, und dergleichen) und hydrierten Baumwollsamenéls, mit einem Arzneimittel darin
umfaBt. Das Verz6gerungsmittel wird so eingestellt, daB es ein spezifisches Gewichtvon 1 oder weniger aufweist und im Magen
schwimmt. Dadurch erwartet man eine lngere Verwailzeit des Arzneimittels im Magen (Schwimmtyp). Weiterhin ist
beispielsweise aus den japanischen Offenlegungsschriften 62-132830 und 62-77335 sin Verzégerungsmiitel bekannl, das als
Bestanditeil Polyallylamin (wie PAA-HCI-H von Nitto Spinning Co., Ltd) oder eine anionische hochmolekulare Verbindung (wie
Carboxyvinylpolymeres) formuliert ist und die Eigenschaft aufweist, an schleimbildenden Membranen anzuhaften, oder ein
Verzdgerungsmittel, das eine Zusammensetzung aus einer wasserldslichen hochmolekularen Verbindung {wie Polyethylenoxid,
Polyvinylalkohol) und einem Ol (wie einem Triglycerid mit mittlerer Kettenlange) umfaft, wobei eine Gelschicht nach
Verabreichung gebildet wird, um die Freisetzung des Arzneimittels zu regeln und gleichzeitig die verzégerte Weiterbewegung
des Arzneimittels in den Magen-Darm-Trakt aufgrund des Anhaftens an schieimbildende Membrane zu bewirken (Typ des
Anhaftens an schleimbildende Membrane). Aus der japanischen Offenlegungsschrift 62-26215 ist ein Verzégerungsmittel
bekannt, das erhalten wird durch Pressen einer Vorrichtung zu einer kieinen GréRe zum Zuriickhalten eines Arzneimittels im
Magen. Die Vorrichtung wird aus einem abbaubaren Polymeren geformt und in einer Kapsel singeschlossen. Im Magen stelit
sich aufgrund der Elastizitat des Polymeren die Form wieder her, die vor dem EinschlieBen bestand. Gleichzeitig 16st sich die
Kapsel auf (Quelltyp). Aus den japanischen Offenlegungsschriften 63-23815 und 2-29268 ist ein Verzégerungsmittel bekannt, das
Fasern oder Bind»: mit einer speziellen GréBe verwendet (Fasertyp).

Was das Verzégerungsmittel des Schwimmtyps betrifft, wird zwar dessen spezifisches Gewicht geregelt, aber dessen Verweilzeit
im Magen bleibt unbesinfluBt. Der niichterne oder gesttigte Zustand ist von viel groBerem EinfluR; {vgl. P.Gruber u. Mitarb,,
Journal of Pharmaceutical Science, 76 [1987), 1 17-122; 8. Sangekar u. Mitarb., Indian Journal of Pharmacy, 35 [1987], 187-191).
Beim Typ des Anhaftens an schleimbildende Membrane istdie Verwsilzeitim Magen kurz und sehr unterschiedlich, Der Quellty p
und der Fasertyp benétigen beide einen speziellen Festiger oder ein zusammenhuitendes Mittel, um den zusammengepreRten
elastischen Zustand aufrechtzue-* ~Mten. Je nach Handhabung kann die Gefahr auftreten, daR die zusammenhaltende Kraft vor
oder wihrend der Verabreichung nachla®t. Ferner kann plastische Deformation auftreten oder die Elastizitiit verringert werden,
und die Wiederherstellung der urspriinglichan Foim reicht nicht aus.

Ziel der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, sine Vorrichtung zum Verweilen im Magen bereitzustellen, die sicherstellt, daR das
Arzneimittel im Magen eine bestimmte Zeit verweilt. Eine andere Aufgabe der Erfindung ist die Bereitsteliung einer Vorrichtung
2um Verweilen im Magen, die eine Dosisform von kleinen AusmaBen vor der Verabreichung sicher aufrechterhalten und
gleichzeitig nach der Verabreichung im Magen in die urspriingliche Form gebracht werden kann, indem man ein Material mit
Formgedichtnis verwendet.

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Boreitstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen, durch die man die
Verweilzeit im Magen durch Auswah! eines biologisch abbaubaren Materials und/oder durch Beschichten bestimmen kann.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein System zum Verweilenim Magen(Zusammensetzung), eine Vorrichtung zum Verweilenim Magen und
ein Vera8gerungsmittel im Magen fiir Arzneimittel mit einem Formteil, das eine Zusammensetzung oder ein Gemisch eines
Materials mit Formgedichtnis und eines biologisch abbaubaren Materials umfaBt, wobsi das Formteil eine Form, GréBe und
Festigkeit aufweist, die ausreichen, damit dieses im Magen eine bestimmte Zeit verweilt.

Das hier verwendete Material mit Formgedéchtnis ist entweder ein Material, das eine vernetzte und kristaliine Struktur unterhalb
seines Schmelzpunkies aufweist, aber eine amorphe Struktur oberhalb seines Schmelzpunktes annimmt und
Kautschukelastizitét aufweist oder ein Material mit einem Glasumwandlungspunkt (Tg) bei etwa Raumtemperatur, das ein
groBes Verhltnis des Elastizitdtsmoduls um Tg hat. Beispiele fiir solche Materialien umfassen Polynorbornen (NORSOREX®,
von Nippon Zeon Co.,, Ltd.), das ein Alterungsschutzmittel enthilt, und dessen Derivate, Polyurethan (DIARY®, von Mitsubishi
Heavy Industry Co., Ltd.), Transpolyisopren (KURAPRENES, von Kuraray Co., Ltd.), Mischpolymer des Styroltyps (ASMERS®, von
Asahi Chemical Industry Co., Ltd.), Ethylen-Vinylacetat-Copolymer, Polycaprolacton, vernetztes Polyethylen, Polyamid,
polyfluoriertes Vinyliden, u.dgl. In der vorliegenden Erfindung werden davon die Materialien mit einem Schmelzpunkt oder Tg
nahe der Krpettemparatur mit einer Maximalbelastbarkeit bei Koérpertemperatur von 150 bis 3000g (gemessen nach dem
Verfaiiren, das im Verglsichsbeispiel 1 beschrieben wird) verwendet.

In Polyurethan kdnnen Tg und die physikalischen Eigenschaften beeinfluRt werden durch verschiedene Arten von Isocyanaten
oder Polyolen, die das Polyurethan aufbauen, die Art des Kettenldngenreglers, des Formulierungsverhéltnisses und dergleichen,
Das in der vorliegenden Erfindung verwendete Polyurethan ist ein Urethanelastomer, das beispielsweise in der japanischen
Offenlegungsschrift 1-264829 baschrieben wird und deren Gemische, die die verstehend beschrisbenen physikalischen
Eigenschaiten aufweisen.

Das biologisch abbaubare Material hat eine bestimmte Biegsamkeit und Festigkeit, quillt aber in Berithrung mit
Kérperflissigkeiten allméhlich auf, schmilzt und verliert seine Form. Abbaubare Materialien, die bei der Vorrichtung zum
Verweilen im Magen der vorliegenden Erfindung verwendet werden kdnnen, umfassen beispielsweise Polyethylenoxid,
Polyvinylalkohol, I18sliche Zellulose (HPC, HP-MC, MC, HPMCP, CAP und dergleichen), Ethylenvinylalkohol, Ethylen-
Maleins#urecopolymer, Polyacrylat, Methacrylsiurecopolymer, eine Mischung von Methacrylsiurecopolymer und
Aminoalkylmethacrylatcopolymer, Polycaprolacton, Poly-(ortho)ester, Polyurethan, PVP, Polylacton, Polyamid, Polypeptid,
Gelatine, Polyacrylnitrit, Polyester und dergleichen. Diese Materialien kénnen einzeln oder in gesigneter Kombination von zwei
oder mehreren verwendet werden.

Die Vorrichtung zum Verweilen im Magen dervorliegenden Erfindung ist ein Formteil, das das Material mit Formgedaéchtnisund
das biologisch abbaubare Material umfaBt, welche zusammengesetzt oder miteinandar vermischt sind. Um das
Aneinanderhaften und die Festigkeit zu regeln, kénnen geeignetc. Klebstoffe ebenfalls verwendet werden. Die Vorrichtung zum
Verweilen im Magen hat als Ganzes sine Form und GrdRe, die ausreichen, daf sie nicht durch den Magenpfortner austritt, aber
nactidem das biologisch abbaubare Material im Kérper geldst wird, sollte sie eine Form und Gro@e aufweisen, die durch den
Magenpfortner hindurchtreten kann. Die Vorrichtung zum Verweilen im Magen der vorliegenden Erfindung hat im allgemeinen
eine Form, die gebildet ist mit mindestens drei Fliigein, die sich von der Mitte zur gleichen ebenen Richtung oder sterischen
Richtung erstrecken (wie Y-Form, Kreuz-Form, Tetrapode und dergleichen), oder ringférmig, kreisférmig oder zylindrisch.
Vorzugsweise weist die Form eine Liicke auf, durch die der Mageninhalt hindurchtreten kann. Im folgenden wird der Aufbau der
Vorrichtung der vorliegenden Erfindung unter Bezugnahme auf die Zeichnungen genauer beschrieben.

Die Vorrichtung in Fig. 1 oder Fig. 2 zeigt ein Beispiel einer Y-férmigen oder kreuzfdrmigen Vorrichtung, die eine
Zusammensetzung eines Materials mit Formgedachtnis und eines biologisch abbaubaren Materials umfassen. Teil (A), das
durch Kreuzen der drei Aste (Fliigel) oder vier Aste (Fligel) der Vorrichtung geformt ist, wird durch das Material mit
Formgedéchtnis gebildet, Da dieses Teil aus dem Magen transportiert wird, ist dessen GréRe so bemessen, daB es faicht durch
den Magenpfértner oder andere Teile des Magen-Darm-Trakts hindurchgeht. Im allgemeinen miRt es 2cm oder waeniger,
vorzugsweise etwa 0,5 bis etwa 1,5¢m, im kiirzeren Durchmesser. Das Kopfteil (B) jedes Fliigels ist aus dem biologisch
abbaubaren Material gebildet. Die Lénge dieses Tails betragt 1 bis 3cm. Der kiirzere Durchmesser des gesamten Systems wird
auf 2 bis 7,1cm begrenzt, Das schmale Teil (C) wird durch physikalische Befestigung oder durch ein schmelzbares Mittel oder
einen Klebstoff gebildet, Das schmelzbare Mitte! ist sin Material, das eine starke Haftung an (A) und (B) aufwelist und in
Abhéngigkeit von den Materialien in geeigneter Weise gewihit wird. Beispiele des schmelzbaren Mittels sind Polyurethan,
Ethylenvinylacetatpolymer und dergleichen. Als Klebstoff kénnen Zusammensetzingen aus Expoxyhaiz oder Cyanacrylatharz
verwendet werden.

Die Vorrichtung zum Verweilen im Magen oder die Zusammensetzung der vorlisgenden Erfindung miissen eine solche Festigkeit
aufweisen, daB sie im Magen trotz der Magenbewegungen eine bestimmte Zeit verweilen. Um die Y-formigen oder
kreuzférmigen Vorrichtungen, die eine solche Festigkeit aufweisen, zu erhalten, kann ein Bestandtsil mit der maximalen
Belastbarkeitvon 150 bis 3000g {gemessen nach dem Verfahrenvon Vergleichsbeispiel 1) beiet va Kérpertemperatur verwendet
werden. Wenn beispielsweise Polynorbornen verwendet wird, liegt die benétigte Dicke bei mir.destens 0,5mm, vorzugsweise
etwa 2,8mm, und die Breite des Fliigels bei mindestens 2mm, vorzugsweise bei etwa 2,8 mm. In diesem Fall umfafit die
vorliegende Erfindung auch eir'e Form, die in einem geeigneten Winkel, beispielsweise 0 bis 60°, in die Zeichnungsebene

{Fig. 3(a)) nach innen gebogen ist,

Die Vorrichtung von Fig.3 (b) umfaBt vier Fligel, die in die sterische Richtung ausgedehnt sind, Im Mittelteil der vorstehend
erwahnten Y-férmigen Vorrichtung ist das Material mit Formgedéchtnis oder ein iibliches pharmazeutisch vertrégliches
sdulenférmiges Material angebracht; wenn das Material mit Formgedchtnis verwendet wird, bringt man das biologisch
abbaubare Material an dem Kopfteil an,

Die in Fig.7 abgebildete Vorrichtung zeigt ein Beispiel eines Formteils, das ein Gemisch des Materials mit Formgedaichtnis und
des biologisch abbaubaren Materials umfaBt. Diese Y- oder kreuzférmige Vorrichtung weist das biologisch abbaubare Material
in drei Schichten auf, zwischen denen jewsils fadenférmiges Material mit Formgedchtnis gitterartig zwischen die Schichten
eingebracht ist. Eine geeignete Dicke des biologisch abbaubaren Materials betrégt ungefihr 0,5 mm. Die einzelnen
fadenférmigen Materialien mit Formgedichtnis haben glinstigerweise eine Dicke von etwa 0,5mm und eine Breite von etwa
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2mm. Dieses einzelne fadenférmige Material wird gitterartig mit Liicken von 0,5 mm bis 2mm zwischen die diinnen Schichten
des biologisch abbaubaren Materials eingebracht. Das so geschichtste fadenférmige Material mit Formgedichtnis und die
Schicht des biologisch abbaubaren Materials werden heil formgepreBt. Die so erhaltene Vorrichtung zum Verweilen im Magen
wirdin kleine Teile des Materials mit Formgedichtnis mit fortschreitendem Abbau im Magen zerlegt. Deshalb wird sie leicht aus
dem Verdauungs*- “tausgeschieden. Eineandere Ausfihrungsform tier Vorrichtung zum Verweilenim MagenderErfindungist
ein Formteil, das ein homogenes Gemisch des Materials mit Formgedéchtnis und des tiologisch abbaubare 1 Materials umfaRt.
Das Mischungsverhdltnis dieser Materialien wird so eingestellt, daf die Riickstellkraft des Materials mit Forragaedéchtnis erhalten
bleiben k:ann. Im sligemeinen werden 1 bis 4 Teile des biologisch abbaubaren Materials mit einem Teil ries Materials mit
Formgedéchtnis eingesetzt.

Die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung wurde vorstehend beschrieben. Die Vorrichtung kann auch beschichtet sein, um
ihre Abbaugeschwindigkeit zu regaln. Die Beschichtung kann auf die gesamte Oberfléche der Vorrichtung oder nur auf den Teil
mit dem biologisch abbaubaren Material aufgebracht werden. Als Beschichtungsmittel kann man jedes Material verwenden,
sofern es allgemein verwendet wird, um Medikamente herzustellen. Bevorzugte Beispiele fiir Beschichtungsmittel umfassen
Eudragit RS® (von Rohm & Haas Co., Ltd., ein 1 :2:0,1-Copolymeres von Ethylacrylat, Methylmethacrylat und
Trimethylammoniumethylmethacrylat), Eudragit L® (von Rohm & Haas Co., Ltd., ein 1:1-Copolymeres von Methylmethacrylat
und Methacrylséure), Eudragit S® (von Rohm & Haas Co., Ltd., ein 2:1-Copolymeres von Methylmethacrylat und
Methacrylséure), Eudragit L30D-55% (von Rohm & Haas Co., Ltd., ein 1:1-Copolymeres von Ethylacrylat und Methacrylséure),
Ethocel® {von Dow Chemicals), TC-5® (von The Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., eine Hydroxypropylmethylzelluloss),
Hydroxygropylmethylzellulosephthalat (JP X!), Zelluloseacetatphthalat (JP XI), Schellack (JP XI) und dergleichen. Die
Materialien kénnen einzeln oder in deren geeignetan Gemischen verwendet werden. Gegebenenfalls kann ein Weichmacher
zugegeben werden, beispielsweise Triacetin, Macrogo! 400, Zitronenséuretriethylester, Tween 80, Rhizinusél u. dgl,

Die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung wird durch Biegen in eine Form gebracht, die zur Verabreichung geeignet ist. Die
Vorrichtung wirc am Material mit Formgedéchtnis gebogen. Fiir die orale Verabreichung kann die gebogene Vorrichtung als
solche verabreicht werden; die Vorrichtung kann auch in eine Kapsel eingeschlossen werden, welche zur Verabreichung
bersitgestellt wird. Ferner kann die gebogene Vorrichtung auch mit liblichen Beschichtungsmitteln wie
Hydroxypropylmethyizellulose, Hydroxypropylzeliulose, Methylzellulose oder dergleichen versehen werden.

Um einen Arzneimittelbestandteil in die Vorrichtung oder Zusammensetzung der Erfindung einzubringen, wird der
Arzneimittelbestandteil, der in eine langzeitwirkende Dosisform gebracht wurde, an die Vorrichtung angebracht oder ihr
einverleibt,

Die langzsitwirkende Dosisform wird durch iibliche Verfahren zur Herstellung dauerhafter Zubereitungen hergestelit.
Beispinlsweise wird eine langzeitwirkende Tablette hergestelit und an die Vorrichtung zum Verweilen im Magen angebracht,
Ein solches Teil kann an den Fliigelteil oder die Mitte des Materials mit Formgedéchtnis der Vorrichtung angebracht werden. Das
Verfahren zum Anbringen kann von der Zubereitungsform abhéngen; im Falle einer Tablette wird ein hiilsenartiges Gehause in
der Mitte des Materials mit Formgedéchtnis angeordnet, und die Tablette wird in dem Gehause dicht gehalten, Ein
arzneimittelhaltiges Material kann auch auf die Fliige! in Form einer Schicht mittels GieBen, Eintauchen oder ge'sréuchlichem
Sprithbeschichten angebracht werden. :

Im folgenden wird das GieBverfahren erlautert. Ein Arzneimittel wird mit einem einzigen Grundstoff oder einer Vielzahl von
Grundstoffen vermischt, die einen Schmelzpunkt aufweisen, der iber der Raumtemperatur liegt. Das Gemisch wird zu einer
Schmelze oder Suspension erhitzt. Die Schmelze oder Suspension wird sofort in eine gewiinschte Form gegossen. Gleichzeitig
wird der Fliigelteil der Vorrichtung zum Verweilen im Magen in die Form eingebracht. Nach Abkiihlen auf Raumtamperatur wird
die Form abgenommen. Als Grundstoff kann jedes Material verwendet werden, sofern es als Zusatamittel fiir Arzneimittel
verwendet wird, an den Fliigelteilen anhaften kann und einen Schmelzpunkt aufweist, der iiber Raumtemperatur liegt. Der
Grundstoff wird so ausgewdhit, da man in Abhéngigkeit von den physikalischen Eigenschaften der Arzneimittel eine geeignete
Freisetzungsgeschwindigkeit erreicht. Spezielle Beispiele fiir den Grundstoffumfassen Ole und Fette, hdhere Fettsduren, hdhere
Alkohole, héhere Fettsduresster und deren Gemische. Um eine gesignetere Freisetzungsgeschwindigkeit von Arzneimitteln zu
erreichen, kann eine bekannte Beschichtung ebenfalls auf die so gebildete Arzneimittelschicht durch das GieBverfahren zur
Regelung der Freisetzung aufgebracht werden.

Nachstehend wird das Eintauchverfahren erliutert. Ein Arzneimittel und sin Grundstoff werden in Wasser oder einem
organischen Lsungsmittel suspendiert oder geldst. Der Fliigelteil der Vorrichtung zum Verweilen im Magen der vorliegenden
Erfindung wird in die Suspension oder Losung kurz eingetaucht und wieder herausgenommen, Sofort danach wird das
Lésungsmittel durch Erwérmen oder Trocknen an der Luft entfernt, damit das Arzneimittel und der Grundstoff sich aufder
Oberfldche des Fliigels niederschiagen und anhaften. Die Verfahren des Eintauchens und Entfernens des 1. 3sungsmittels werden
wiederholt, um eine Ansammlung von Schichten zu erhalten, die das Arzneimittel auf der Oberfiéiche des Fllgels enthalten, Der
Grundstoff wird ausgewihlt aus Materialien, die als Zusatzmittel zu Arzneimitteln verwendet werden kénnen und nach der
Entfernung des Losungsmittels feicht an dem Fliigelteil anhafien. in Abhéngigkeit von'den physikalischen Eigenschaften dor -
Arzneimittel kann man so eine geeignete Freisetzungsgeschwindigkeit erreichen, Spezielle Beispiele umfassen Materialien, die
vorstehend bei den Beschichtungsmitteln als Beispiele aufgefiihrt sind. Jedes Lésungsmittel kann ohne Einschréinkung
verwendetwerden, sofern es diese Materialien suspendiert oder 16st und leicht unter Erwirmen oder durch Trocknen anderLuft
entfernt werden kann,

Der Arzneimittelbestandteil kann ebenfalls in dem biologisch abbaubaren Material zubereitet waerden, falls der
Arzneimiitelbestandteil mit dem biolagisch abbaubaren Material mischbar ist.

Wenn die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung klinisch angewendet wird, verbleibt nach der Verab:sichung ein
Séttigungsgefiihl. Deshalb erwartet man, daB die Vorrichtung als Mittel gegen Fettieibigkeit vervendet werden kann. Das Mittel
der vorliegenden Erfindung kann nicht nur als Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten in Verbindung mit Magen oder
Darmtrakt, wie Diinndarm, Kolon und dergleichen, verwendet werden, sondern eignet sich fiir alle Arzneimittel, die durch den
Verdauungstrakt aufgenommen werden und eine dauerhafte Konzentration im Blut erfordern.

Die Vorrichtung kann ebenfalls verwendet werden mit Pirenzepinhydrochlorid 2ur Behandlung von Krankheiten des
Verdauungstraktes; Ambroxolhydrochlorid, Theophyllin und Ketotifenfumarat als Hustenmittel und schleimlésende Mittel;
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Allopurinol und Benzbromaron zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen; Nicardipinhydrochlorid und Nifedipin als
gefdBerweiternda Mittsl; Terfenadin zur Behandiung von allergischen Krankheiten (Heuschnupfen, Pollenallergie);
Eperisonhydrachlorid als krampflésendes Mittel; Tamoxifencitrat als Mittel gegen Krebs, Bromcriptinmesilat als Mittel gegen
Parkinson-Krankheit und dergleichen.

Die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung kann durch eine Anzahl von Verfahren hergestelitwerden, beispielsweise nach den
nachstehenden Verfahren.

(1) Das Material mit Formgedichtnis oder das Teil, das dieses enthilt, wird so lange erhitat, bis es schmilzt, oder die
Briickenstruktur geformt wird und eine gewiinschte Form der Vorrichtung gebildet wird durch Anwendung von Druck mit
nachfolgendem Kihlen unter Druck bis unterhalb Tg oder den Schmelzpunkt, um dis Form festzulegen. Dann wird ein Teil, das
aus einem biologisch abbaubaren Material besteht, dessen Form vorher festgalegt wurde, an das vorstehend erhaltena Teil aus
Material mit Formgedichtnis durch Verwenden eines geaigneten Klebstoffes und/oder durch ein mechanisches
Befestigungsverfahren angebracht.

{2) Einfadenférmiges Material mit Formgedichtnis und ein biologisch abbaubares Material werden in ein kariertes Muster oder
netzfdrmig zusammengelegt und durch Formgressen in eine gewiinschte Form gebracht. Gegebenenfalls kann ein geeigneter
Klebstoff dazugegebun warden.

(3) Ein Material mit Formgedichtnis und ein biologisch abbaubares Material werden zusammen in eine metallene Form
gegeben und eine gewiinschte Form wird nach dem vorstehend heschriebenen Verfahren (1) gebildet. Um die beriihrende
Oberfliiche zwischen den beiden Materialian herzustellen, kénnen diese gemischt werden und dann in eine metallene Form
eingegeben werden, oder sie kénnen einzeln eingebracht werden. Zwischen den Oberflichen kann eine Substanz eingebracht
werden, die an beiden Materialien haftet, um die beiden Materialien zu verbinden.

Zur Herstellung dieser Vorrichtung kann jede Vorrichtung zur Bearbeitung von Kunststoffen verwendet werden, 2.B. eine
Vorrichtung zum Formpressen, zum Extrusionsformen, zum SpritzgieRen und dergleichen.

Wenn die so erhaltene Vorrichtung beschichtet wird, um die Freisetzung des Arzneimittels zu regeln, kann entweder der Teil aus
dem biologisch abbaubaren Material oder die ganze Vorrichtung beschichtet werden.

Um zu einer gewiinschten Form zu gelangen, wird die so hergestelite Vorrichtung mit einer duBeren Kraft und bei einer
Temperatur, die héher ist als der Schmelzpunkt oder Tg des Materials mit Formgedachtnis, gebogen. Danach wird die
Vorrichtung auf eine Temperatur nahe der Raumtemperatur abgekiihit. Fiir leichtere Verabreichung kann die Vorrichtung auch
mit einem gebréuchlichen Material beschichtet oder in eine Kapsel eingeschlossen werden,

Die Vorrichtung der vorlisgenden Erfindung kann schlieBlich in eine kleine Form gebrachtwerden, die leicht verabreicht werden
kann, indem man den Teil aus dem Material mit Formgedéchtnis biegt. Diese kleine Form wird nicht durch das Zusammenhalten
mittels elastischen Materials aufrechterhalten, so daB hier keine Gefahr besteht, daB der Zusammenhalt vor der Verabreichug
nachgibt. AuBerdem kann die Vorrichtung ihre urspriingliche Form im Magen nach der Verabreichung wieder einnshmen. Durch
die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung kann deren Verweilzeit im Magen leicht geregelt werden, da die Dauer des Abbaus
durch eine geeignete Auswahl des biologisch abbaubaren Materials und/oder durch Beschichten des biologisch abbaubaren
Materials mit einem geeigneten Beschichtungsmittel geregelt werden kann.

Die vorstehend beschriebene Vorrichtung zum Verweilen im Magen der vorliegenden Erfindung wird nachstehend durch die
Beispiele erldutert:

In den Vergleichsbeispielen wird die Biegekraft bei unterschiedlichen Dicken der flachen Platte aus dem Material mit
Formgedichtais dervorliegenden Erfindung und ein Test der Verwaeilzeit im Magen einer Y- und kreuzférmigen Probe aus dieser
flachen Piatte erlédutert, ’

Vergleichsbelsplel 1

(a) Herstellung einer flachen Platte aus Polynorbornen und Bestimmung der Biegekraft dieser flachen Platte:

2g Polynorbornen wurden bei 150°C und 100kg/cm? formgepret. Danach wurde das Formteil auf Raumtemperatur abgskiihit.
Man erhielt eine flache Scheibe mit einer Dicke von 1mm und einem Durchmesser von 5¢m. Die Scheibe wurde in eine
rechteckige flache Platte mit einer Dicke von 1 mm, einer Lénge von 35 mm und einer Breite von 10mm geschnitten,

Auf dhnliche Weise wurden rechteckige flache Platten mit einer Dicke von 1,5mm und 2mm aus 3g baw. 4g Polynorbornen
hergestellt. Mit diesen rechtwinkligen flachen Platten wurde die maximale Belastbarkeit (die maximale Kraft, die bendtigtwurde,
um die flache Platte zu biegen oder zu brechen) in einem Wasserbad bei 37°C auf dhnliche Weise bestimmt wie in ~Testing
Method for Flexural Creep of Plastics (JIS, K71 16)“. Die dazu benutzte Vorrichtung war ein Rheometer NRN-2010J-CW, von Fudo
Co., Ltd. Die Testgeschwindigkeit war 2cra/min und der Abstand zwischen den Auflagepunkten betrug 25mm.

{b) Herstellung einer kreuzférmigen Probe aus Polynorbornen und Test der Verwailzsit der Probe im Magen:

Die flache Scheibe mit einer Dicke von 1 mm und einem Durchmesser von 5¢cm, deren Herstellung vorstehend unter (s)
beschrieben ist, wurde zu einer kreuzférmigen Probe mit einem kiirzesten Durchmessar von 3cm und einer Breite von 4mm-
zugeschnitten. Die Probe wurde bei 40°C gebogen. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Probe in siner Kapsel der
GroRe Nr.0 verpackt.

Auf &hnliche Weise wurden kreuzférmige Proben sus flachen Platton der Dicke 1,5mm bzw. 2mm hergestellt.

Jede dieser drei kreuzférmigen Proben wurde ménnlichen Beagle-Hunden (12 bis 16kg schwer), sowohl in niichternem als auch
in sattem Zustand, verabreicht. 24 Stunden nach Verabreichung wurde ein Endoskop in den Magen eingefiihrt, um den Inhalt des
Magens zu beobachten.

Die Ergebnisse der Messungen der maximalen Belastbarkeit nach (a), wie vorstehend beschrisben, und die Ergebnisse des Tests
der Verweilzeit im Magen nach (b) sind nachstehend aufgefiihrt,
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Tabelle |
Biegekraft und Verwellen im Magen von Probestilcken

Verweilenim Magen (in %}
(Probe: kiirzester Durchmesser

Biegekraft von 3c¢m; kreuzformig, 24 Stunden)
Dicke Probestiick nilchtern gesiittigt
1 mm 2529 50(3/6)* 67(4/6)
1,5mm 690¢g 71(5/7) 100(6/6)
2 mm 12829 1001(6/6) 100(6/6)

* Die Werte in Klammern bezeichnen die Anzah! van Hunden, bei denen die Vorrichtung im Magen verweilte/Gesamitzahi der getesteten Hunde,

Diese Ergebnisse zeigen, daR als maximale Belastbarkeit dieser rechtwinkligen Platte 690 g oder mehr bsi den Bedingungen
dieses Vergleichsbeispiels erforderlich sind, damit die Vorrichtung im Magen im gesattigten Zustand 24 Stun-sn oder ldnger
verwailt.

Verglelchshelspiel 2

(a} Herstellung einer Y-férmigen Probe aus Polynorbornen und Test der Verweilzeit der Probe im Magen:

Die nach Vergleichsbeispiel 1{a) hergestellte flache Scheibe von 1 mm Dicke wu: de zu einer Y-férmigen Probe zerschnitten mit
dem kiirzesten Durchmesser von 3cm und einer Breite von 4mm.

Auf &hnliche Weise wurden Y-frmige Proben aus flachen Platten der Dicke 1,5mm hergestellt.

Mit diesen Y-férmigen Proben wurde die maximale Belastbarksit (in zwei Richtungen: Vertikal und horizontal 2ur Ebene der
Y-férmigen Proben) in sinem Wasserbad bei 37°C mit einem Rheometer NRN-2010J-CW (Testgeschwindigkeit: 2cm/min;
Zylinderdurchmesser: 2,5cm) bestimmt.

(b} Test der Verweilzeitim Magen der Y-férmigen Probe aus Polynorbornen:
Die zwei Arten der nach Abschnitt (a) erhaltenen Y-férmigen Proben wurden bei 40°C gebogen. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurden die Proben in Kapseln der Gré8e Nr.0 gepackt,

Test der Verweilzeit im Magen:

Sechs ménnliche Beagle-Hunde wurden 1 Tag niichtern gehalten. 30 Minuten nach Fitterung mit festem Futter wurden jede der
Testproben mit 50 ml Wasser verabreicht. 12 Stunden und 24 Stunden nach der Verabreichung wurde ein Endoskop in den
Magen eingefiihrt, um die Anzahl der im Magen verbliebenen Testproben zu zihlen.

Die Ergebnisse werden nachstehend in Tabelle Ii aufgefiihrt:

Tabelle H »
Biegekraft(g) Verweilenim Magsn (%)
Dicke Vertikal Horizontal 12 Stunden 24 Stunden
1,0mm 104 280 83(5/6)* 67(4/6)
1,5mm 323 378 100(6/6) 100(6/6)

* Die Zahlen in Klammern bezeichnen die Anzahl der Hunde, bei denen die Vorrichtung im Magen verwailte/Gesamtzahl der getesteten Hunde.

Vergleichsheisplel 3

Die gemaB Vergleichsbeispiel 1 (a) hergestelite flache Scheibe mit einer Dicke von 2mm aus Polynorbornen wurde zu einar
Y-férmigen Probe mit einem kiirzesten Durchmesservon 3c¢m und einer Breite von 2mm zerschnitten. Die Probe wurde bei 40°C
gebogen. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Probe in eine Kapsel Nr.1 gepackt.

Auf dhnliche Weise wurde eine Y-férmige Probe mit einer Dicke von 2,5mm, einer Braite von 2,5mm und einem kiirzesten
Durchmesser von 3cm und sine Y-férmige Probe mit einer Dicke von 2,8mm, einer Breite von 2,8mm und einem kiirzesten
Durchmesser von 3cm hergestelit und in eine Kapsel Nr.1 gepackt.

Test der Verweilzeit im Magen:
Die Verweilzsit im Magen wurde fiir die vorstehend beschriebenen Y-férmigen Proben wie in Vergleichsbeispiel 2 getestet, Die
Ergebnisse sind nachfolgend in Tabelle Il| aufgefihrt,

Tabelle lii
Biegekraft(g) Verweilenim Magen (%)
Dicke Vertikal Horizontal 12 Stunden 24 Stunden
2,0mm 350 90 33(2/6)* 33(2/6)
2,5mm 382 128 83(5/6)* 83(5/6)
2,8mm 886 250 100{6/6}) 100 (6/6)

* Die Zahlen in Klammevn bezeichnen die Anzahl der Hunde, bei denen die Vorrichtung im Magen verwailte/i:asamtzahl der getestaten Hunde.

Die Ergebnisse der Vergleichsbeispiele 2 und 3 zeigen, dald als Biegekraft {maximale Belastbarkeit) der Y-formigen Probe aus
Polynorbornen 323¢ in vertikaler Richtung und 250g in horizontaler Richtung erforderlich sind, damit die Vorrichtung
24 Stunden nach dem Fiittern im Magen verweilt.
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Beisplel 1

(a) Herstellung sines Y-férmigen Teils aus Polynorbornen:

Die gem#R Vergleichsbaispiel 1(a) hergestelite flache Scheibe aus Polynorbornen mit einer Dicke von 1,5mm wurde in eine
Y-f6rmige Probe mit einer kirzesten Durchmesser von 1,.3¢cm und einer Breite von 4mm zerschnitten,

(b) Herstellung einer flachen Platte aus Polyethylenoxid 18®;

Mit siner Olpresse wurden 3,5g Polyethylenoxid 18® (PEQ-188, von Seitetsu Kagaku Co., Ltd.) bei siner Temperatur von 110°C
und einern Druck von 100kg/cm?zu einer flachen Platte mit einer Lénge von 1,7cm, einer Dicke von 1,5mm und einer Breite von
4mm formgeprefRt.

{c) Herstellung ciner Vorrichtung zum Verwailen im Magen durch Zusammenfiigen von zwei Teilen:
GamiB (b) hergestslite flache Platten wurden ginzeln an die gemin (a) hergestelite Y-férmige Probe am Kopftell jedes Filigels
angsbracht, um eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen gemiR Fig. 1 herzustellen.

Belsplel 2

(a) Herstellung eines Y-formigen Teils aus Polynorbornen:

Die gemiR Vergleichsbaispiel 1(a) hergestelite flache Scheibe aus Polynorbornen mit einer Dicke von 1,5mm wurde in eine
Y-férmige Proue mit dem kiirzesten Durchmesser von 1,3cm und einer Breite von 4mm zerschnitten.

(b) Herstellung einer flachen F'latte aus PVA-210°:

Mit einer Clpresse wurde ein Gemisch  on 3,43g PVA-210% (hergestellt von Kuraray, Co., Ltd., ein Polyvinylalkohol) und 0,07g
Glycerin bei einer Temperatur von 160°C und eir.em Druck von 100kg/cm? zu einer flachen Platte mit einer Lénge von 1,7cm,
einer Dicke von 1,5mm und einer Breite von 4mm formgepreRt.

{c) Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magsn durch Zusammenfiigen von zwei Teilen:
GemdB (b) hergestelite flache Platten wurden einzeln an die vorstehend gemiB (a) erhaltene Y-férmige Probe am Kopfteil jedes
Flugels angebracht, um eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen nach Fig. 1 herzustellen,

Belsplel 3

(a) Hersteliung eines feilerformigen Teils aus Polynorbornen:

Die gemiR Vergleichsbeispiel 1(a) hergestelite flache Platte aus Polyngrborn.r. mit einor Dicke von 2mm wurde zu einem
feilerférmigen Teil mit einer Dicke von 2mm, einer Breite von 2,26mn und eine: Lang e von 5Smm zerschnitten.

(b) Herstellung eines feilerférmigen Teils aus Polyethylenoxid 16%;
Mit einer Olpresse wurden 49 Polyethylenoxid 18% bei einer Temperatur von 110°C und einem Druck von 100 kg/cm?zu einer
feilerformigen Probe mit einer Lénge von 1,5¢m, einer Dicke von 2mm und einer Breite von 2,26 mm formgepreft.

(c) Herstellung einer Voarrichtung zum Verwesilen im Magen:
Das geni#R (a) wie vorstehend hergestelite feilerformige Teil wurde am mittleren Teil der geméB Beispiel 1 hergesteliten
Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen durch ein Epoxidharz angebracht und das gemiB (b) hergestelite Teil wurde
ferner an deren Kopfteil mit Epoxidharz angebracht, Man erhielt eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen gemiB Fig. 3.

Beispiel 4

Die gemif Beispiel 1 hergestellte Voriichtung zum Verweilsn im Magen wurde bei 40°C gebogen und dann auf Raumtemperatur
abgekdhlt, Eine 6%ige wiRrige Lésung von Hydroxypropylmethylzellulose wurde auf die gebogene Vorrichtung bei 30°C auf
libliche Weise als Beschichtung aufgebracht. Man erhielt eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen fiir orale Verabreichung
gemals der vorliegenden Erfindung.

Beispiel 5

(a) Herstellung einar Beschichtungslésung:

4 Teile Eudragit RS und 1 Teil Eudragit L 100 wurden in Methanol zu einer 10-Gew.-%igen L&sung geldst. Als Weichmacher
wurden 2 Gew.-% Triacetin zur Lésung gegeben, um eine LOsung zum Beschichten zu erhalten.

{b) Herstellung einer beschichteten Vorrichtung zum Verwailen ini Magen:

Das gem&R Beispiel 1 hergestellte Teil als Polyethylenoxid 188 der Y-férmigen Vorrichtung zum Verwesilen im Magen wurde mit
der vorstehend hergestellten Ldsung beschichtet. Der Anteil der Beschichtung betrug 20, 25, 30 und 35 Gew.-% des
Gesaratgewichts. Die so erhaltene Vorrichtung wurde bei 40°C gebogen. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur {Fig.4(a)) wurde
jede Vorrichtung in eine Kapsel Nr.0 [Fig.4(b)] gepackt.

Test der Varwellzeit im Magen:
Das Verweilen im Magen wurde mit der gemdB Vergleichsbeispiel 2 hergesteliten Vorrichtung untersucht, Die Ergebnisse sind
in Tabslle IV aufgefiihrt:

Tabelle IV
Anteil der Beschichtung Verweilenim Magen (%)
12 Stunden 24 Stunden
20% 67(4/6)* 33(2/6)
25% 67{4/6) 17 (1/6)
30% 50(3/6) 17(1/6)
35% 100 (6/6) 83(5/6}

* Die Zahlen in Klammern bezeichnen die Anzah! der Hunde, bei denen die Vorrichtung im Magen verv:silte/Gesamtzahi der getesteten Hunde.
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Beispiel! 8

{a) Herstellung sines Y-férmigen Teils aus Polynorbornen:

Die gemiB Vergleichsbeispie! 3 hergestelite flache Scheibe aus Polynorbornen mit einer Dicke von 2,ymm wurde zu einer
Y-férmigen Probe mit einem kiirzasten Durchmesser von 1,3cm und siner Breite von 2,8mm zerschnitten,

(b) Herstellung einer flachen Platte aus Polyethylenoxid-18:

Mit einer Olpresse wurden 6,0g Polyethylenoxid-18 (PEO-18®, von Seitetsu Kagaku Kogyo Co., Ltd.) bei einer Temperatur von
110“C und einem Druck von 100kg/cm? zu einer flachen Scheibe mit einer Dicke von 2,8mm formgepreRt. Die flache Scheibe
wurde zu siner flachen Platte mit siner Lénge von 1,7cm, einer Dicke von 2,8 mm und einer Breite von 2,8mm zerschnitten.

{c} Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen durch Zusammenfiigen von zwel Teilen:
GemiB (b) hergestslite flache Platten wurden einzeln ar die gem#8 (a) hergestelite Y-férmige Probe am Kopfteil jedes Fliigels
mit einem Epoxidharzklebstoff angebracht, Man erhielt eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen gemiR Fig. 1.

{d) Herstellung siner beschichteten Vorrichtung zum Verweilen im Magen und Test deren Verwsilens im Magen:

Das Teil aus Polyethylenoxid-18 der Vorrichtung zum Verweilen im Magen wurde mit einer gemaf Beispiel 5 hergestellten
Lésung beschichtet. Der Anteil der Beschichtung betrug 5, 10 und 15Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht. Die so erhaltene
Vorrichtung wurde bei 40°C gebogen. Nach Abkilhlen aufRaumtemperatur [Fig.4(a)] wurde jede Vorrichtung in eine Kapsel Nr.0
(Fig.4(b)] gepackt.

Test dus Verwellens im Magen:
Das Verweilen im Magen wurde mit der vorstehend beschriebenen Vorrichtung zum Verweilen im Magen nach dem im
Vergleichsbeispiel 2 beschriebenen Verfahren untersucht. Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabelle V aufgefiihrt.

Tabelle V
Anteil der Beschichtung Verwsilenim Magen (%)
12 Stunden 24 Stunden
5% 0(o/6)* -
10% 67 (4/6) 17(1/6)
15% 67 (4/6) 17(1/6)

* Die Zahlen in Klammern bezeichnen die Anzahl der Hunde, bei denen die Vorrichtung im Magen verwailte/Gesamtzahl der getesteten Hunds.

Beisplel 7

(a} Herstellung eines Y-férmigen Teils aus Polynorbornen: ,

Die gem4B Vergleichsbeispiel 3 hergestellte flache Scheibe aus Polynorbornen mit einer Dicke von 2,8mm wurde in eine
Y-férmige Probe mit einem kiirzesten Durchmesser von 1,3c¢m und siner Breite von 2,8mm zerschnitten.

(b) Herstellung flacher Platten aus Polyvinylalkohol; .

Mit einer Olpresse wurde ein Gemisch aus Denkapoval B24® {von Denki Kagaku Kogyo K.K., einem teilweise verseiften
Polyvinylalkohol) und Glycerin zu einer flachen Scheibe mit einer Dicke von 2,8mm gemiR den Bedingungen von Beispiel 2(b)
formgepreBt. Das Verhiltnis von Polyvinylalkohol zu Glycerin betruy 5, 15 und 23 Gew.-%. Diese flachen Scheiben wurden zu
einer flachen Platte mit einer Lénge von 1,7cm und einer Breite von 2,8mm zerschnitten.,

(c} Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen durch Zusammenfiigen von zwei Teilen:
GemaR (b) hergestellte flache Platten wurden einzeln am Kopfteil jedes Fligels mit einem Epoxidharzklebstoff angebracht. Man
erhielt eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen gemiB Fig. 1.

(d) Herstellung einer beschichteten Vorrizhtung zum Verweilen im Magen und Test deren Verweilzeit im Magen:

Das Teil aus Polyvinylalkohol der Vorrichtung zum Verweilen im Magen wurde mit einer geman Beispiel 5 hergesteliten Lésung
beschichtet. Der Anwsi der Beschichtung betrug 5, 7,5, 10 und 15Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht. Die so erhaltene
Vorrichtung wurde bei 40°C gebogen. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur [Fig.4(a)] wurde jede Vorrichtung in eine Kapse! der
Grdfe Nr.0 [Fig.4(b)] gepackt.

Test des Verwellens im Magen:
Das Verweilen im Magen wurde mitder vorstehend beschriebenen Vorrichtung zum Verweilen im Magen geméaR dem Verfahren
von Verglsichsbeispiel 2 untarsucht. Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabelle VI aufgefihrt,

Tabelle Vi
Glycerin (%) Beschichtung (%) Verweilen im Magen (%)
12 Stunden 24 Stunden
5 75 67 (4/6)* 0(0/6)
10,0 83(5/6) 50(3/6)
15 7,5 20(1/5) 0(0/5)
75 50(3/6) 0(0/6)
23 10,0 60(3/5) 20(1/5)

* Die Zahlen in Klammern bezeichnen die Anzahl der Hunds, bei denen die Vorrichtung im Magen verwellte/Gesamizahl der getesteten Hunde.
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Beisplel 8

(a) Herstellung eines siulenformigen Teils aus PEO-18 mit einem hervorstehenden Verbindungsteil:
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PEO-18 wurde mit einer SpritzguBvorrichtung (40/15MSS, von Mitsubichi Heavy Industries, Ltd.) bei den nachstehend
aufgefiihrten Bedingungen zu einem s#ulenfdrmigen Teil mit einem hervorstehenden Verbindungstgil [Fig.5(a)] spritzgegossen.

Das Teil hatte eine Léinge von 1,4cm, eine Dicke von 2,8mm und eine Breite von 2,8mm.

SpritzguBbedingungen

Temperatur (°C) Spritzge- Temperatur

Zylinder Spritz- schwindig- der Matall-

Hinten Mitte Vorne Diise druck keit form
(kg/cm?) {°C)

140 145 150 160 1600-1800 langsam 25

{b) Herstelluna der Vorrichtung zum Verweilen im Magen durch SpritzguB (FormgieRen):

Drei gem#B (a) hergestellte sdulenformige Teile wurden in eine metallens SpritzguBform kreisfrmig mit Abstanden von 120°
eingelegt. Fiir .as Mittelteil wurde das Material mit Formgedéchtnis, némlich Diary MM-4500® {hergestellt durch Mitsubishi
Heavy Industries, Ltd., ein Polyurethan) spritzgegossen, um sich mit den gemiR (a) hergestellten séulenférmigen Teilen zu
verbinden. Man erhielt eine Vorrichtung zum Verteilen im Magen mit einem kiirzesten Durchmesser von 3cm, einer Dicke von

2,8mm und einer Breite von 2,8mm [Fig.5{(c)].

SpritzguBbedingungen

Temperatur {°C) Spritzge- Temperatur

Zylinder . Spritz- schwindig- der Metall-

Hinten Mitte Vorne Diise druck keit form
{(kg/cm?) {°C)

195 205 215 200 800-1200 langsam 25

Die Biegekraft der vorstehend beschriebenen Vorrichtung zum Verweilen im Magen wirde &hnlich wie in Vergleichsbeispiel 2

In vit1 2 untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle VI angegeben,

Beisplel 9

{a) Herstellung eines s#ulenférmigen Teils aus PVA B-24 mit einem hervorstehenden Verbindungsteit:

PVA B-24 (von Denki Kagaku Kogyo K.K., ein teilweise verseifter Polyvinylalkohol) wurde mit Glycerin als Weichmacher im
Verhiltnis von 10 Gew.-% versetzt und in einer Mahleinrichtung vermischt. Das erhaltene Gemisch wurde 2 Stunden bei 105°
getrocknet und zu einem séulenf8rmigen Teil mit einem hervorstehenden Verbindungsteil spritzgegossen. Das Teil wies eine

Lénge von 1,4cm, eine Dicke von 2,8mm und eine Braite von 2,8mm auf,

Spritzgubedingungen

Temperatur (°C) Spritzge- Temperatur

Zylinder Spritz- schwindig- der Metall-

Hinten Mitte Vorne Diise druck keit form °
(kg/cm?) (°C)

155 195 215 200 1600-1800 schnell 65

{b) Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen durch SpritzguB (FormgieBen):

Drei gemaR (a) hergestelite séulenférmige Teile wurden in eine metallene SpritzguBform kreisférmig mit Abstinden von 126°
eingelegt. Fiir das Mittelteil wurde Diary (das Material mit Formgedachtnis) spritzgegossen, um sich mit den gamag {a)
hergestellten sdulenfdrmigen Teilen zu verbinden. Man erhielt eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit einem kiirzesten
Durchmesser von 3cm, einer Dicke von 2,8mm und einer Breite von 2,8mm. Die Biegekraft der Vorrichtung zum Verwailen im
Magen wurde auf 8hnliche Weise wie im Test vom Vergleichsbeispiel 2 In vitro untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle Vil

aufgefiihrt, ¢
Beispiel 10

(a) Herstellung eines séulenférmigen Teils aus HPC-H mit einem hervorstehenden Verbindungsteil:

HPC-H® (von Nippon Soda Co., Ltd., eine Hydroxypropylcellulose) wurde zu einem séulenférmigen Teil mit sinem
hervorstehenden Verbindungsteil spritzgegossen. Das Teil wies eine Lénge von 1,4cm, eine Dicke von 2,8mm und sine Breite

von 2,8mm auf.

SpritzguBbedingungen

Temperatur (°C) Spritzge- Ternperatur

2Zylinder Spritz- schwindig- der Metall-

Hinten Mitte Vorne Diise druck keit form
{ka/cm?) {°C)

140 150 160 150 800-1200 langsam 65
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(b) Herstellung einer Vorrichtung zum Verwesilen im Magen durch Spritzguf8 (Formgieflen):

Drei gemiR (a) hergestellte sé-ulenformige Teile wurden in eine metallene SpritzguBform kreisférmig mit Abstanden von 120°
eingelegt. Fiir den Mittsltail wurde Diary spritzgegossen, um sich mit den gem48 (a) hergesteliten séulenférmigen Teilen zu
verbinden. Man erhivit eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit einem kiirzesten Durchmesser von 3cm, einer Dicke von
2,8mm und einer Br.ite von 2,8mm. Die Biegekraft der Vorrichtung zum Verweilen im Magen wurde auf 8hnliche Weise wie ira
Test von Vergleichsbsispiel 2 in vitro untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle VII aufgefiihrt. '

Belsplel 11

(a) Herstellung eines sdulenfdrmigen Tails aus sinem Gemisch aus HPC-H/Fthocel miteinem hervorstehenden Verkindungsteil:
HPC-H® {von Nippon Soda Co,, Ltd., eine Hydroxypropyizellulose) wurde mit Ethocel STD4® {von Dow Chemicals Ltd., eine
Ethylzellulose) in einem Verhéltnis von 20 Gew.-% und PEG 400 in elnem Verhiltnis von 15Gew.-% versetzt und mit einer Mahl-
und Mischeinrichtung vermischt. Das erhaltene Gemisch wurde 2wei Stunden bei 105°C getrocknet und bei den Bedi .gungen
von Beispiel 10 (a) zu einem sdulenférmigen Teil mit ~‘nem hervorstehanden Verbindungsteil spritzgegossen. Das Tei hatte eine
Lénge von 1,4cm, eine Dicke von 2,8mm und eine %ieita 'von 2,8mm.

{b) Herstellung einer Vorrichtung zum Verwsilen im Magen durch SpritzguB (FormgieBen):

Drei gemdR (a) hergestelite sulenfdrmige Teile wurden in eine metallene SpritzguB3form kreisférmig mit Abstanden von 120°
eingelegt. Fir das Mittelteil wurde Diary spritzgegossen, um sich mit den gemiR (a) hergesteliten séulenférmigen Teilen zu
verbinden. Man erhislt eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit einem kiirzesten Durchmesser von 3cm, einer Dicke von
2,8mm und einer Breite von 2,8mm. Die Biegekraft dieser Vorrichtung zum Verweilen im Magen wurde auf &hnliche Weisa wie
im Test von Vergleichsbeispiel 2 In vitro untersucht. Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabelle Vil aufgefiihrt.

Tabelle VIi
Testergebnisse der Biegekraft der Vorrichtiing 2um Verweilen im Magen in vitro
Vorrichtung zum Biegnkraft(g) .
Verweilenim Magen Vertikal Horizontal
Beispiel 8 848 322
Beispiel 9 348 158
Beispiel 10 649 272
Beispiel 11 339 155
Belspiel 12

{a) Herstellung eines Y-férmigen Teils mit einem hervorstehenden Verbindungsteil aus Polynorbornen {Teil A):

5,29 Polynorbornen wurden bei 150°C und einem Druck von 100kg/cm? formgepreBt und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Man
erhielt eine flache Scheibe mit einer Dicke von 2,8mm und einem Durchmesser von 5cm. Diese flache Scheibe wurde i Y-
férmige Teile mit einem kiirzesten Durchmesser von 1cm und ainer Breite von 2,8 mm mit einem hervorstehenden
Verbindungsteil zerschnitten (Teit A) [Fig.6(a)).

(b) Herstellung eines séulenférmigen Teils aus PEO-18 mit einem hervorstehenden Verbindungsteil (Teil B): )
PEQ-18 wurde auf dhnliche Weise wie im Beispiel 8(a) spritzgegos<an. Man erhisit ein saulenférmiges Teil mit einer Lénge von
1,1¢m, einer Dicke von 2,8mm und einer Breite von 2,8mm (Tsil B).

(c) Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen durch Zusammenfiigen von zwei verschiedenen Teilen durch
SpritzguB von Polyurethan:

In denmittleren Teil einer metallenen SpritzguBSform wurde Teil A eingelegt, das nach (a) hergestelitwurde. Drei Teile Bwurden

mit Absténden von 120° kreisformig eingelegt, wie in Fig.6(b) gezeigt. Zwischen Teil A und Teil B wurde thermoplastisches

Polyurethan (Miracutoran E 2809, von Nihon Miracutoran Co., Ltd.) bei den nachstehend aufgefiihrten Bedingungen

spritzgegossen, um die Teile A und B zu einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen nach Fig.6{c) zu verbinden.

SpritzguBbedingungen

Temperatur (°C) Spritzge- Temperatur

Zylinder Spritz- schwindig- der Metall-

Hinten Mitte Vorna Dise druck keit form
{kg/cm?) : {°C)

160 180 190 200 8001200 langsam 35

Beispiel 13

In den mittleren Teil einer metallenen SpritzguBform wurde das in Beispiel 12(a) hergestelite Teil Aund drei nach Beispiel 12(b)
hergestellte Teile B mit Abstanden von 120° kreisférmig eingelegt, wie in Fig.6(b) gezeigt. Zwischen die Teile A und B wurde
Diary MM-4500 (Material mit Formgedachtnis) bei den Bedingungen von Beispiel 8(b) spritzgegossen, um die Teile A und B zu
einer Vorrichtung 2um Verweilen im Magen nach Fig.6{c) zu verbinden.

Belispiel 14

{a} Herstellung einer flachen Platte (Teil A):

Mit einer Olpresse wurde 1g Polynorbornen bei 150°C und 100 kg/cm? 2 einer flachen Scheibe mit einer Dicke von 0,5mm und
einem Durchmesser von 5¢m formgepreRt. Die Scheibe wurde in einer Breite von 2mm mit Absténden von 1 mm zerschnitten
{Teil A).
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{b) Herstellung siner fiachen Platte aus Polyethylenoxid 18® (Teil B);
Miteiner Olpresse wurde 1 g Polyethylenoxid 182 bel einer Temperatur von 100°C und einem Druck von 100 kg/cm? zu einer
flachen Scheibe mit einer Dicke von 6,5 mm und 5¢m Durchmesser formgepreRt,

{e) Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen durch Zusammenfiigen von zwei Teilen: ‘

Zwei gemdR (a) horgestelite Teile A wurden zwischen drei gemiB (b} hergestellten Teilen B rechtwinklig zur Schnsidericntung
eingelegt [F'g.7(2)1. Nachdem die Verbundwerkstoffteile ¢hereinander gelegt und im Umfang ausgerichtet waren, wurden die
geschichteten Teile bei 110°C und 100kg/crm? formgepreRt. Das hergestelite Formtell wurde auf Raumtemperatur abgekiihit.
Man erhielt eine flache Scheibe mit einer Dicke von 2mm und sinem Curchmesser von 5¢m. Die flache Scheibe wurde zu einer
kreuzférmigen Probe mit einem kilrzesten Durchmesser von 3cm und einer Y-férmigen Probe zerschnitten [Fig. 7 (b)]. Die Proben
wurden bei 40°C gebogen. [Fig.7(c)]. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde jede Probe in eine Kapse! Nr.00 gepackt.

Die Féhigkeit zur Riickbildung der Form und die Abbaubarkeit der vorstehend beschriebenen Vorrichtung zum Verweilen im
Magen wurden mit einem Sartorius-Elution-Testgerét (1001 JPXI Zerlegungstestmedium 1, tvug Perlen, 37°C, 1,2U/min)

In vitro untersucht. Die Testergebnisse sind in Tabelle VIII aufgefiihrt,

Tabelle Vill
Féhigkeit zur Riickbildung der Form und Abbaubarkeit der Vorrichtung zum Verweilen im Magen in vitro
Getestete Eigenschaft Testazeit
1Stunde 12 Stunden 24 Stunden
Fahigkeitzur Riick- vollstindig
bildung der Form riickgebildet
Abbaubarkeit wenig Wasser dringt durch inkleine Teile
gedndert und quillt auf von4-5mm abgebaut
Belsplel 15

(a) Herstellung einer flachen Platte aus PVA-210® (Teil D):
Miteiner Olpresse wurde sin Gemisch aus 0,85g PVA-210®°und 0,159 Glycerin bei einer Temperatur von 160°C und einem Druck
von 100kg/cm? zu einer flachen Scheibe mit einer Dicke von 0,5mm und einem Durchmesser von §cm (Teil D) formgepreft.

{b) Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen durch Zusammenfiigen von zwei Teilen:

Zwei gemif Beispiel 14(a) hergestellte Teile A wurden awischen drei vorstehend unter {a) hergesteliten Teilen D im rechten
Winkel zur Schneiderichtung eingelegt. Nachdem die Verbundwerkstoffteile iibereinander gelegt und im Umfang ausgerichtet
waren, wurden die geschichteten Teile bei 130°C und 160kg/cm? formgepreft. Das hergsstelite Formtsil wurde auf
Raumtemperatur abgekiihit. Man erhielt eine flache Scheibe mit einer Dicke von 2mm und einem Durchmesser von 5¢m, Die
flache Scheibe wurde zu einer kreuzférmigen und einer Y-férmigen Probe mit einem kiirzesten Durchmesser von 3¢m zerségt,
Die Proben wurden bei 40°C gebogen. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde jede Probe in eine Kapsel der GroRe Nr.00
gepackt, um eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen herzustellen,

Die Fahigkeit zur Riickbildung der Form und die Abbaul:arkeit der vorstenend beschriebenen Vorrichtungen zum Verweilen im
Magen wurden durch das Drehkolbenverfahren { 100-mi-Kolben, 40m] JPXI Zerlegungstestmedium 1, 1509 Perlen, 37°C,
40U/min) in vitro untersucht. Die Testergebnisse sind nachstehend in Taballe IX aufgefiinrt,

Tabe le IX
Féhigkeit zur Riickbildung der Form und Abbaubarkeit der Vorrichtung zum Verweilen im Magen in vitro
Getesiate Eigenschaft Testzeit
1Stunde 12 Stunden 24 Stunden
Féhigkeit zur Riick- vollsténdig
bildung der Form riickgebildet
Abbaubarkeit wenig Wasser dringt durch inkleine Teile
geéindert und quillt auf von4-5mm abgebaut
Belsplel 16

Miteiner Olpresse wurden 4g eines Gemisches aus 1 bis 4 Teilen PEO-18®in einem Teil Polynorbornen zu einer flachen Platte mit
einer Dicke von 1,2mm und einem Durchmesser von 5e¢m formgepreBt. Diese flache Platte wurde zu einer kreuzférmigen Probe
mit dem kiirzesten Durchmesser von 3cm und einer Breite von 4 mm zersiigt, Die so erhaltene Vorrichtung wurde bei 40°C
gebogen. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde jede Vorrichtung in eine Kapsel Nr.000 gepackt, um eine Vorrichtung zum
Verweilen im Magen herzustellen.

Die Féhigkeit zur Riickbildung der Form und die Abbaubarkeit der vorstehend beschriebenen Vorrichtung zum Verweilen im
Magenwurden auf dhnliche Weise wie im Testvon Beispiel 14 untersucht. Die Testergebnisse werden nachstehend in Tabelle X
aufgefihrt,
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Tabelle X
Polynorbornen:PEO-18® Féhigkeit zur Rick- Abbaubarkeit
bildung der Form
(30 Minuten) (24 Stunden)
50:50 vollstindig . nichtabgebaut
riickgebildet
40:60 vollsténdig nicht abgebaut
rickgebildet
35:65 volistindig nichtabgebaut
riickgebildet
30:70 vollsténdig nicht abgebaut
riickgebildet
25:75 vollsténdig nicht abgebaut
riickgebildet
20:80 vollstéindig abgebaut
riickgebildet
Belspiel 17

0,3g Polynorbornen und 6,88 g PVA B-24 {mit 15 Gew.-% Glycerin als Weichmacher) wurden nacheinander in koaxialen Kreisen
mit Radien von 6mm und 26mm angeordnet und bei 130°C und 100kg/cm? formgepreft. Das Formteil wurde auf
Raumtemperatur abgekiihit. Man erhlelt eine flachs Scheibe mit einer Dicke von 2,8mm und einem Durchmesser von 5cm. Die
Scheibe wurde zu einer Y-férmigen Probe mit einem kiirzesten Durchmesser von 3cm und einer Breite von 2,8mm zersiigt
[Fig.8(a)).

Die Biegnkraft der vorstehend beschriebenen Probe (der Vorrichtung zum Verweilen im Magen)wurde nach dem Verfahren von
Vergleichsbeispiel 2 untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle X| aufgefihrt,

Belsplei 12

0,18g Polynorbornen, 0,43¢ eines Gemisches gleicher Teile von Polynorbornen und PEO-18 und 5,38g PEO-18 wurden
nacheinander in koaxialen Kreisen mit Radien von 4mm, 8mm und 25mm angeordnet und bei 130°C und 100kg/cm?
formgepreBt, Das Formteil wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, Man erhielt eine flache Scheibe mit einer Dicke von 2,8mm
und einem Durchmesser von 5¢m. Die Scheibe wurde zu ainer Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit einem
kiirzesten Durchmesser von 3cm und einer Breite von 2,8mm zersiigt.

Die Biegekraft der Vorrichtung zum Verweilen im Magen wurde nach dem Verfahren von Vergleichsbeispiel 2in vitra untersucht,
Die Ergebnisse sind in Tabelle X} aufgefiihrt, .

Beisple! 19

0,189 Polynorbornen, 0,43g Diary (MM-4500) und 5,389 PEQ-18 wurden nacheinander in koaxialen Kreisen mit Radian von
4mm, 8mm und 25mm eingslegt und bei 130°C und 100kg/cm? formgepreBt. Das Formteil wurde auf Raumtemperatur
abgekiihit. Man erhielt sine flache Scheibe mit einer Dicke von 2,8mm und einem Durchmesser von 5cm. Die Scheibe wurde zu
einerY-formigen Vorrichtung zum Verweilenim Magen mit einem kiirzesten Durchmesser von 3cmund einer Breite von 2,8mm
zerségt [Fig. 8(b)).

Die Biegekraft der Vorrichtung zum Verwsilen im Magen wurde nach dem Verfahren von Verglsichsbeispiel 2 In vitro untsrsucht.
Die Ergebnisse sind in Tabelle XI aufgefiihnt,

Belsplel 20

0,18g Polynorbornen, 0,43g Ethylen-Vinylacetat-Copolymer (Flavac®, Vinylacetat: 20%, von Seitetsu Kagaku Co., Ltd.) und
5,38g PEO-18 wurden nacheinander in koaxialen Kreisen mit Radienvon 4mm, 8mm und 25mm angeordnet und bei 130°C und
100kg/cm? formgepreBt. Das Formtsil wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt. Man erhielt eine flache Scheibe mit siner Dicke
von 2,8mm und einem Durchmesser von 5c¢m. Die Scheibe wurde zu einer Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilenim Magen mit
einem kiirzesten Durchmesser von 3cm und einer Breite von 2,8mm zersigt.

Die Biegekraft der Vorrichtung zum Verweilenim Magen wurde nach dem Verfahren von Vergleichsbeispiel 2in vitro untersucht.
Die Ergebnisse sind in Tabelle X| aufgefiihrt,

Tabelle Xi

Biegekraft der Vorrichtung zum Verweilen im Magen in vitro
Vorrichtung zum Biegekraft{g)
Verweilenim Magen Vertikal Horizontal
Beispiel 17 743 200
Beispiel 18 353 96
Beispiel 19 401 118

Beispiel 20 355 105




.
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Beisplel 21
(a) Herstellung tblicher Tabletten;
Tablettan der nachstehend aufgefilhrten Zubereitung (Wirkstoff: Nicardipinhydrochlerid) wurden hergestelit,

Nicardipinhydrochlorid 40mg
Lactose 140mg
CMC-Ca 20mg

200 mgy

(b} Herstellung von langzeitwirkenden Tablotten:
Tabletten der nachstehend aufgefiihrten Zubereitung (Wirkstoff: Nicardipinhydrochlorid) werden durch ein
Feuchtgranulierverfahren hergestelit,

Nicardipinhydrochlorid 60mg

HCl-Salz

HPC-H 48mg

HPC-M 12mg
120mg

{e) Herstellung einer Vorrichtung zum Verweilen Im Magen, an die langzeitwirkende Tabletten angebracht sind:
An die nach Beispiel 5 hergestalite Y-férmige Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit 25% Beschichtung wurden die
vorstehend hergesteliten langzeitwirkenden Tabletten (zwei, drei oder vier) mit einem Epoxidharzklebstoff angebracht,

(d) Anneimittelverabreichungstest:
Eine nach (a) hergestelite Tablette und die Vorrichtung zum Verweilen im Magen wurden gleichzeitig sechs ménnlichen Beagle-
Hunden zusammen mit 50 ml Wasser verabreicht. Als Vergleich wurde eine nach (a) hergestellte Tablette und vier
langzeitwirkende in (b) hergestelite Tabletten odor (ibliche Tabletten {160mgals Nicardipinhydrochlorid) auf dhnliche Weise oral
verabreicht, Die Beagle-Hunde wurden einen Tag vor Verabreichung ohne Futter gehalten und 30 Minuten vor der Verabreichung
mit 50g festem Futter versorgt. 1, 2,4, 6,8, 10, 12 und 24 Stunden nach der Verarbeit:ing wurde einem Vorderfuf3 Blut
entnommen,
Der Plasmaspiegel an Nicardipin wurde durch Fliis sigkeitschromatographie gemessen (S, Kobayashi, Journal of
Chromatography, 420 (1987), 439-444),
In Fig.9ist der Plasmaspiegel von Nicardipin als Funktion der Zeit aufgefiihrt, wenn vier langzeitwirkende Tabletten andie
Vorrichtung z2um Verweilen im Magen angebracht sind und gleichzeitig eine iibliche Tablette verabreicht wird und wenn vier

b .

Dosis einer langzeitwirkenden Tablette durch eine einzige Dosis an einem Tag eine geniligende Langzeitwirkung erreicht werden
kann.

Beisplel 22

(a) Herstellung von langzeitwirkenden Schichten durch das GieRBverfahren;

Die nachstehende Zubereitung wurde geschmolzen, gemischt und unter Kiihlen um den Fliigelteil der nach Beispiel 6 (Fig.11)
erhaltenen Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen mit 10%iger Beschichtung verfestigt.

Formulierung:

Nicardipinhydrochlorid 60mg
Cetylalkohol 60mg
Polyethylenglycol 6000 30mg
Polyethylenglycol 400 30mg

180mg

(b) Arzneimittelverabreichungstest:

Eine Uibliche gemaR Beispiel 21 (a) hergestelite Tablette und die vorstehend unter (a) hergestelite Vorrichtung zum Verwailen im
Magen wurden gleichzeitig sechs ménnlichen Beagle-Hunden zusammen mit 50ml Wasser verabreicht, Das Testverfahren ist
&hnlich dem von Beispiel 21(d). .

In Fig.12ist der Plasmaspiegel von Nicardipin als Funktion der Zeit aufgefiihrt. Als Ergebnis ist es offensichtlich, daB wenn das
durch das GieBverfahren hergestellte Arzneimitte) verabreicht wird, durch eine einzige Dosis an einem Tag gentigend
Langzeitwirkung erreicht wird,

Belspial 23

(a) Hersteliung einer mit dem Arzneimittel vermischten Platte:

3g Polyethylenoxid und 3g Nicardipinhydrochlorid wurden vermischt und mit einer Olpresse bei 110°C und 100kg/cm?
formgepreBt und dann 2y einer flachen Platte mit einer Lénge von 1,7cm, einer Dicke von 2,8mm und einer Breite von 2,8mm
zerschnitten, )

(b) Herstekung einer Vorrichtung zum Verweilen im Magen:
Die flachen, nach (a) hergesteliten Platten wurden mit einem Epoxidharzklebstoff einzeln an die Y-férmige, nach Beispiel 6(a)
hergestellte Probe an das Kopfteil jedes Fliigels angeklebt, Man erhielt gine Vorrichtung zum Verweilon im Magen.



.
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{c) Herstellung einer beschichteten Vorrichtung zum Verweilen im Magen:

Der mit einem Arzneimittel vermischte Teil der Y-férmigen, nach (b) hergestellten Vor ishtung zum Verweilen im Magen wurde
durch eine Ldsung zum Beschichten mit 6 Gew.-% des Gesaintgewichts beschichtet.

Die vorstehend beschriebene Vorrichtung zum Verweilen im Magen wird auf &hnliche Weise wie in Beispiei 21 Beagle-Hunden
verabreicht. Die Konzentration im Blut wurde gemessen. Die Ergebnisse werden in Fig. 13 aufgefithrt. Es ist offensichtlich, daB
durch eine einzelne Dosis an einem Tag gentigend Langzeitwirkung erreicht werden kann, wenn ein Arzneimittel und ein
abbaubares Material, wie in diesem Belspie!, vermischt werden. ‘

Beschrelbung der Zeichnungen:

(1) Fig.1zeigt den Aufbau der Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen der vorliegenden Erfindung. In der Figur
bedeuten (A) ein Teil aus dom Material mit Formgedichtnis, {B) ein Teil aus dem biologisch avbaubaren Material und (C) ein
Verbindungsteil,

(2) Fig.2zeigt den Aufbau der kreuzfdrmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen der vorliegenden Erfindung. In der Figur
bedeuten (A) ein Tell aus dem Material mit Formgeddchtnis, (B) sin Teil aus dem biologisch abbaubaren Material und {C) ein
Verbindungsteil.

(3) Fig.3zeigt den Aufbau der Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen der vorliegenden Erfindung. In der Figur
bedeuten (A) ein Teil aus dem Material mit Formgedéchtnis, (B) ein Tei! aus dem biologisch abbaubaren Material und (C) ein
Verbindungsteil.

(4) Fig.4zeigt eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen, bei der nur der Teil aus dem biologisch abbaubaren Material
beschichtetist, Fig.4(a) zeigt einen gebogenen Zustand, und Fig.4(b)zeigt einen Zustand, in dem die Vorrichtung in eine Kapsel
gepacktist. In Fig.4 bedeuten (A) einen Teil aus dem Material mit Formgedichtnis, (B) einen Teil aus dem biologisch abbaubaren
Material und {(C) ein Verbindungsteil,

(5) Fig.5 zeigt ein Herstellungsverfahren durch SpritzguR einer Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen, die sine
Zusammensetzung aus einem Material mit Formgedéchtnis und einem biologisch abbaubaren Material umfa3t, unter
Verwendung einer SpritzguBvorrichtung. In der Figur bed -uten (A) ein Teil aus dem Material mit Formgedéchtnis und (B) ein Tell
aus dem biolcgisch abbaubaren Material. {b) bedeutet eine metallene Form, indie sin séulenférmiges Teil aus einem abbaubaren
Material eingelegt ist, und (C) bedeutet eine Y-férmige Vorrichtung zum Verweilen im Magen. Diese Vorrichtung wird durch
Verbinden der beiden Materialien he:gestelit, nachdem das Material mit Formgedachtnis in den Mittelteil eingaspritzt wurde.
{6) Fig.6 zeigt ain Fertigungsschaubild zur Herstellung einer Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen, die eine
Zusammensetzung des Materials mit Formgedchtnis und des biologisch abbaubaren Materials umfaRt, wobei das
Verbindungsteil durch ein schmelzbares Material gebildet wird. In der Figur bedeuten (A) ein Teil aus dem Material mit
Formgedichtnis, (B) ein Teil des biologisch abbaubarenr Materials und (C) ein schmelzbares Material. Fig.6(b) zeigt den Zustand,
in dem das Y-férmige Teil aus dem Material mit Formgedachtnis und ein sdulenférmiges Teil aus dem biologisch abbaubaren
Material in die metallene Form 2um SpritzgieRen eingebracht sind. Fig.6(c) zeigt eine Y-fdrmige Vorrichtung zum Verwsilen im
Mage, -tie durch Verbinden der Matarialien durch Einspritzen des schmelzbaren Materials zwischen das Teil {A) aus dem
Material mit Formgedéchtnis und das Teil (B) aus dem biologisch abbaubaren Material hergestellt wurde,

(7) Fig.7 ze'gt ein Fertigungsschaubild zur Herstellung der kreuzférmigen und Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilen im
Magen, die ein Gemisch aus dem Material mit Formgedachtnis und dem biologisch abbaubaren Material umfaRt,

Inder Figur bedsuten (A) eine Schicht von einzelnen fadenférmigen Materialien mit Formgedichtnis und {8) eine diinne Schicht
aus biologisch abbaubarem Material. Fig.7 (a) zeigt einen Zustand, bei dem das einzelne fadenférmige Material gitterartig
zwischen drei diinne Schichten aus dem biologisch abbaubaren Material singelegt ist. Fig. 7 (b) zeigt den Zustand, bei dem die
formgepreRte flache Scheibe in Kreuz- bzw. Y-Form geschnitten ist. Fig.7{c) zeigt den Zustand, bei dem diese Vorrichtungen
gebogen sind.

(8) Fig.8(a)zeigtden Aufbau der Y-férmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen, die eine Zusammensetzung eines Materials
mit Formgedéchtnis und eines biologisch abbaubaren Materials umfaft. Fig.8(b) zeigt den Aufbau der Y-férmigen Vorrichtung
:um Verweilen im Magen, die eine Zusammensetzung eines Materials mit Formgedachtnis, eines biologisch abbaubaren
Materials und eines schmelzibaren Materials durch Formpressen umfaBit. In der Figurbedeuten (A) ein Teil aus dem Material mit
Formgedichtnis, (B) ein Teil aus dem biologisch abbaubaren Material und (C) ein Teil aus dem schmelzbaren Material,

(9) Fig.9zeigtden Plasmaspiegel von Nicardipin als Funktion der Zeit, nachdem Beagle-Hunden die langzeitwirkenden Tabletten
und die nach Beispiel 21 hergesteliten Vorrichtungen zum Verweilen im Magen verabreicht worden waren, (Der Plasmaspiegel
ist ein Mittelwert + SD im Fall von sechs Hunden.)

(10) Fi3.10zeigt den Plasmaspiegel von Nicardipin als Funktion der Zeit, nachdem Beagle-Hunden die iiblichen Tabletten und
die gaméR Beispiel 21 hergestsliten, mit Tabletten versehenen Vorrichtungen zum Verweilen im Magen mit Tabletten
verabreicht worden waren. Als Vergleich sind die Ergebnisse der Vorrichtungen zum Verweilen im Magen mit Tabletten, die
280mg des Arzneimittels enthalten, und deren Ergebnisse in Fig.9 gezeigt sind, ebenfalls in der Figur gezeigt. (Der Plasmaspiegel
ist ein Mittelwert + SD im Fall von sechs Hunden.) .

(11) Fig.11 zeigt eine Vorrichtung zum Verweilen im Magen, bei der an dem Fligelteil aus biologisch abbaubarem Material ein
Arzneimittel durch das GieBverfahren aufgebracht ist. In der Figur bedeuten (A) ein Teil aus dem Material mit Formgedichtnis,
(B) ein Teil aus dem biologisch abbaubaren Material, (C) ein Verbindungsteil und (D) ein Arzneimittel enthaltendes Teil.

(12) Fig.12zeigt den Plasmaspiegel von Nicardipin als Funktion der Zeit, nachdem Beagle-Hnden die nach Beispiel 22
hergastelite Vorrichtung zum Verweilen im Magen und die nach Beispi- | 22 (a) hergesteliten iiblichen Tabletten verabreicht
worden waren. (Der Plasmaspicgel ist ein Mittelwert + SE im Fall von “achs Hunden.)

(13) Fig.13zeigt den Plasmaspiegel von Nicardipin als Funktion der Zeit, nachdern Beagle-Hunden die nach Bsispiel 23
hergestelite Vorrichtung zum Verweilen im Magen verabreicht worden war.

(14) Fig.14 zeigt das Testverfahren von Vergleichsbeispiel 2, wenn die Belastung in vertikaler oder horizontaler Richtung zu der
Ebene der Y-fdrmigen Vorrichtung zum Verweilen im Magen angesetzt wird.
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