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(57) Sammendrag

Farmasgytisk produkt for styrt avgivelse og
framgangsmdte for framstilling av dette.

Et farmasgytisk produkt for styrt avgivelse er )
beskrevet, omfattende en kjerne inneholdende en farmasoytisk
aktiv ingrediens, og en porgs film av en hydrofob polymer
forbindelse eller en hydrofob polymer forbindelse og en
hydrofil polymer forbindelse, hvor kjernen er belagt med den
porgse filmen. Det er ogsd beskrevet en framgangsmite for
framstilling av produktet.

Det farmaspytiske produktet for styrt avgivelse ifglge
oppfinnelsen oppndr en ¢nsket oppl¢sningshastighet ved i
kontrollere porgsiteten til den porgse filmen.
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Oppfinnelsen angér en framgangsmate for framstilling av et preparat for styrt
frigjoring av en farmaseytisk aktiv substans, som angitt i den innledende del av
patentkrav 1.

Bakgrunn

Hittil er det kjent farmaseytiske produkter hvor en medisin-inneholdende kjerne er
belagt med kompakte filmer av hydrofobe polymere substanser.

Slike produkter har fordelene ved at de har utmerket motstandsevne mot vann,
motstandsevne mot lys, motstandsevne mot fuktighet, motstandsevne mot erosjon,
lagringsstabilitet, etc. |

Imidiertid har produkter med en kompakt film av en hydrofob substans ulemper
ved at de har langsom avgivelses-hastighet for medikamentet og at medikamentet
ikke kan avgis fullstendig.

Med andre ord skyldes avgivelse av et medikament konsentrasjonsforskjellen eller
osmotisk trykk mellom innsiden og utsiden av produktet, som er dannet ved
opplesning av medikamentet til metningskonsentrasjon med hjelp av
fordoyelsesvaesker som har trengt inn pa innsiden gjennom filmen. Siden den
kompakte filmen av en hydrofob forbindelse knapt nok har &pne rom, er imidlertid
vaskegjennomtrengningen gjennom filmen langsom, og selv nar en osmotisk
trykkforskjell stor nok til & avgi medikamentet til utsiden kan dannes, er
opplesningshastigheten ikke tilstrekkelig pa grunn av det vesle totale arealet av de
apne rom som bidrar til avgivelse.

Det er kjent en framgangsmate hvor partikler av en vannlgselig forbindelse er
innesluttet i filmen av en hydrofob polymersubstans slik at filmen kan bli pores i
fordeyelsesorganerved opplgsning og eliminering av nevnte vann-lgselige
forbindelser.

Imidlertid er denne framgangsmaten likevel ufordelaktig ved at spesielle
foranstaltninger er pakrevet for & omslutte en vannleselig substans i filmen, og ved at
det er nadvendig & bruke forskjellige tilsetningsstoffer slik som dispergeringsmidler,
myknere, anti-klumpemidler, etc. som gjor resepten komplisert. Videre, selv om
filmen kan bli pores i fordeyelsesorganene, vil dens porgsitet pdvirkes av

partikkelstarrelsen til de vann-oppleselige forbindelsene eller graden av dispersjon av
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nevnte forbindelse i filmen, og derfor kan nedvendigvis ikke poresiteten kontrolleres
ngyaktig.

Fra US patentskrift 4.610.870 er det kjent en tablett som frigjer procainamid-
hydroklorid i lgpet av 8-12 timer eller lengre, og tabletten er beskrevet som en
blanding der en kjerne inneholdende procainamid-hydroklorid og et hydrokolloidalt
gellemiddel er belagt med et vannuleselig filmdannende middel, sliksom
celluloseacetat, etylcellulose osv. og et vannlgselig filmdannende middel, slik som
metylcelfulose, hydroksypropylcellulose osc. Som lgsningsmiddel for det
filmdannende midlet anvendes kun et organisk lgsningsmiddel. Ulempen med dette er
at en ikke kan oppn4 noen pores film og folgelig regulerbar avgivelse av den aktive
substans.

Formal _

Hovedformélet med oppfinnelsen er felgelig 4 anvise en framgangsmate for
framstilling av slike preparater som overvinner ulempene med kjente
framstillingsméater, og oppna et preparat med regulerbar avgivelse av den aktive
substans.

Oppfinnelsen

Dette formal oppnés ifelge oppfinnelsen med en framgangsmate som angitt i den
karakteriserende del av patentkrav 1. Ytterligere fordelaktige trekk framgdr av de
tilherende uselvstendige kravene.

Oppfinnelsen angér en framgangsmate for framstilling av et preparat for styrt
frigjering av en farmaseytisk aktiv substans, hvorved en kjerne inneholdende den
farmasoytisk aktive substéns spraybelegges med et filmdannende middel.

I henhold til oppfinnelsen tilsettes en blanding av vann og organisk lgsningsmiddel
etylcellulose eller celluloseacetat, alternativt i kombinasjon med en hydrofil
polymersubstans, og det filmdannende middel belegges pé overflata av kjernen
omfattende den farmaseytisk aktive substans, for slik & danne en poros film
omfattende nevnte polymersubstans eller polymersubstanser, og poresiteten defineres
som

1 - [(total filmvekt) / (totalt filmvolum)] / (reell spesifikk filmdensitet).
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I den foreliggende oppfinnelsen er formen av kjernen som skal belegges med den
porese filmen ikke s@rlig begrenset, og enhver form slik som vanlige tabeletter,
piller, partikler, korn, etc. kan vare egnet for bruk. Imidlertid er det fordelaktig &
bruke partikler, korn, etc., fortrinnsvis partikler med en gjennomsnitlig
partikkelstorrelse pa 300 um til 2000 um, og s&rlig & foretrekke 500 um til 850 pm.
Det er ikke pdkrevet at kjernen skal vaere hydrofob, og bade vann-opploselig kjerne
og vann-uoppleselig kjerne kan vare egnet for bruk.

Kjemén kan inneholde en lang rekke tilsetninger inkludert fortynningsmidler,
bindemidler, smeremidler, anti-klumpemidler, og buffere, som brukes konvensjonelt
innen dette fagomradet. For eksempel kan sukker slik som sukrose, laktose, manitol,
glukose, etc., stivelse, krystallinsk cellulose, kalsiumfosfat, kalsiumsulfat,
kalsiumlaktat, etc. inkluderes som fortynningsmidler; og polyvinylalkohol,
polyakrylsyre, polymetakrylsyre, polyvinylpyrolidon, glukose, sukrose, laktose,
maltose, sorbitol, manitol, hydroksyetylcellulose, hydroksy-propylmetyl-cellulose,
hydroksypropyl-cellulose, polyetylenglykol, gummi arabikum, gelatin, agar, stivelse,
kan anvendes som bindemidler. Som smeremidler og anti-klumpemidler kan en
avnende f.eks. talkum, magnesiumstearat, kalsiumstearat, kolloidalt silisiumoksid,
stearinsyre, voks, herdede oljer, polyetylenglykol, natriumbenzoat,
natriumlaurylsulfat, magnesiumlaurylsulfat. Videre kan det som buffere anvendes
organiske syrer slik som fumarsyre, ravsyre, sitronsyre, maleinsyre og deres salter.

Blant etylcellulose og celluloseacetat er etylcellulose mest foretrukket.
Etylcellulose er helst en vann-uleselig etylcellulose med et etoksyinnhold pa 40 til
55%, fortrinnsvis 43% til 51%, med en viskositet (viskositet malt i 5% etylcellulose
i toluen/etanol-blanding (4:1) ved 25 °C) pé 4 til 350 cP.

I tillegg til etylcellulose og celluloseacetat kan det i det filmdannende midlet
anvendes en hydrofil polymersubstans. Ne&rmere bestemt kan den hydrofile
polymersubstansen vare en polymersubstans oppleselig i tarmen, en polymersubstans
oppleselig i magen, og en polymersubstans opploselig bide i magen og tarmen.

Eksempler pd den hydrofile polymersubstansen er polysakkarider valgfritt med
sulfatgrupper slik som pullulan, dextrin, alkalimetallalginat, etc.; polysakkarider med
en hydroksy-alkylgruppe' eller en karboksy alkylgruppe slik som hydroksypropyl-
cellulose, hydroksypropyl-metylcellulose, karboksymetylcellulose-natrium, etc.; samt
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metylcellulose, polyvinylpyrolidon, polyvinylalkohol eller polyetylenglykol. Blant
disse er polymersubstanser hydroksypropyl-cellulose eller polyetylenglykol s&rlig
foretrukket.

Som polymersubstans oppleselig 1 tarmen, kan en anvende en polymersubstans
med filmdannende egenskaper og lgselig i vann med pH 5 eller hayere, slik som (1)
karboksyalkyl-cellulose, (2) cellulosederivat med monoesterbinding av dibasisk syre,
(3) polyvinylderivat med monoesterbinding av dibasisk syre, (4) maleinsyre-
vinylkop;)lymer eller (5) polymer av typen akrylsyre. Et spesifikt eksempel pa (1) er
karboksymetylcellulose; spesifikke eksempler pa (2) er celluloseacetat-fthalat,
celluloseacetat-raviat, metylcellulose-fthalat, hydroksymetyletylcellulose-fthalat,
hydroksypropylmetyl-cellulose-fthalat, hydroksypropyl-metylcellulose-acetat-raviat;
spesifikke eksempler pa (3) er dibasiske syremonoestere av vinylpolymerer, slik som
polyvinylalkohol-fthalat, polyvinylbutyrat-fthalat, polyvinylacetoacetal-fthalat;
spesifikke eksempler pad (4) er vinylacetat-maleinanhydrid-kopolymer, vinylbutyl-
eter-maleinsyreanhydrid-kopolymer, styren-maleinsyre monoester kopolymer; og
spesifikke eksempler pa (5) er metylakrylat-metakyrylsyre-kopolymer, styren-
akrylsyrekopolymer, metylakrylat-metakrylsyre-oktylakrylat-kopolymer, Eudragit L
og S (handelsnavn til Rhom-Pharma, metakrylsyre-metylmetakrylat-kopolymer).
Blant disse er karboksymetyl-cellulose, hydroksypropylmetyl-cellulose-acetat-raviat
eller Eudragit L sarlig foretrukket.

Som polymersubstans lgselig i magen, kan en anvende enhver polymersubstans
loselig 1 vann med pH 6 eller lavere og med filmdannende egenskaper, inkludert (a)
cellulose-derivater med mono-eller di-substituerte aminogrupper, (b)
polyvinylderivater med mono-eller di-substituerte aminogrupper, (c) akrylsyre-
polymer med mono-substituert aminogruppe, etc. Spesifikke eksempler pa (a) er
benzylaminometyicellulose, dietylaminometylcellulose, piperidyletylhydroksyetyl-
cellulose og celluloseacetat-dietylaminoacetat. Spesifikke eksempler pa (b) er vinyl-
dietylamin-vinylacetat-kopolymer, vinylbenzylamin, vinylacetatkopolymer,
polyvinylacetal-dietylaminoacetat, vinylpiperidyl-acetoacetalvinylacetat-kopolymer,
polydietylaminometyl-styren, og spesifikke eksempler pév(c) er Eudragit E
(handelsnavn til Rohm-Pharma, metylmetakrylat-butyl metakrylat-dimetylaminoetyl-
metakrylat-kopolymer) og polydimetylaminoetyl-metakrylat. Blant disse er
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polyvinylacetal-dietylaminoacetat eller Eudragit E serlig foretrukket.

Som polymersubstans loselig bade i magen og tarmen kan en anvende en
polymersubstans med filmdannende egenskaper og laselig i vann med pH 4.5 eller
lavere og vann med pH 6 eller hgyere, inkludert kopolymerer av typen vinylpyridin-
akrylsyre, karboksymetyl-polysakkarid med mono- eller di-substituert aminogruppe
eller derivater av typen polyvinylamino-syre. Spesifikke eksempler pa vinylpyridin-
akrylsyre type kopolymer er 2-metyl-5-vinylpyridin/metylmetakrylat-/metakrylsyre
kopolym;r, 2-metyl-5-vinylpyridin/metylakrylat/metakrylsyre-kopolymer, 2-vinyl-5-
etylpyridin/ metakrylsyre/styren-kopolymer, 2-vinyl-5-etylpyridin/metakrylsyre/-
metylakrylat-kopolymer, 2-vinylpyridin/metakrylsyre/metylakrylat-kopolymer og 2-
vinylpyridin/metakrylsyre/akrylonitril-kopolymer. Spesifikke eksempler pé karboksy-
metylpolysakkarider med mono-eller disubstituert aminogruppe er karboksy-
metylpiperidyl-stivelse og karboksymetyl-benzylaminocellulose, og spesifikke
eksempler pa polyvinylaminosyre-type-derivater er poly-2-(vinylfenyl)glycin, og N-
vinylglycin-styren-kopolymer.

Kombinasjonen av etylcellulose eller celluloseacetat og den hydrofile
polymersubstansen er ikke serlig begrenset, men en foretrukket kombinasjon
omfatter en polymersubstans loselig i tarmen. En szrlig foretrukket kombinasjon er
etylcellulose og hydroksypropylcellulose, karboksymetyletyl-cellulose eller
hydroksypropylmetylcelluloseacetat-raviat. Forholdet mellom etylcellulose eller
celluloseacetat og den hydrofile polymersubstansen bor fortrinnsvis vare 0.05 til 0.5
vektdeler av den hydrofile polymersubstansen pr vektdel av etylcellulose eller
celluloseacetat.

Den poragse filmen omfattende etylcellulose eller celluloseacetat eller en
kombinasjon med den hydrofile polymersubstans har vanligvis et utseende som en
svamp, og har regul®re eller irregul®re porer av mikroskopisk sterrelse, som er
innbyrdes sammenhengende. .

Porgsiteten til den porese filmen er angitt ved formelen (I):

1 - [(total filmvekt) / (totalt filmvolum)] / (reell spesifikk filmdensitet).
Generelt ber porasiteten anordnes for 4 ha en verdi mellom 0.4 og 0.9, fortrinnsvis
mellom 0.5 og 0.85.

Tykkelsen av filmen kan reguleres ved mengden av etylcellulose eller
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celluloseacetat i forhold til kjernen, og det er gnskelig at etylcellulose eller
celluloseacetat brukes i en mengde innen omrédet 3 til 100 vekt%, fortrinnsvis § til
50 vekt% pa basis av kjernen. Nar etylcellulose eller celluloseacetat brukes i
kombinasjonen med den hydrofile polymersubstansen, ber den totale mengden av
begge substansene helst vare innen omradet nevnt ovenfor.

I preparatet framstilt ifolge den foreliggende oppfinnelsen er det ved passende
regulering av tykkelse og porgsitet mulig & framstille et preparat med en onsket
opplasniﬂgshastighet. F.eks., ndr den farmaseytiske aktive substansen innbefattet i
kjernen er et legemiddel som er enskelig skal framvise farmasoytisk effekt innen en
kort tidsperiode etter administrering, er det & foretrekke & lage filmen tynnere og
derfor porgsiteten starre, mens i tilfelle med et legemiddel som onskes skal avgis
vedvarende over en lengre tidsperiode, er det fordelaktig a lage filmen tykkere og
dens poresitet mindre.

Som den farmasoytiske aktive substans som skal inneholdes i nevnte kjerne, kan
ethvert legemiddel egnet for oral administrering anvendes. Eksempler pé slike
farmasgytiske aktive substanser er vitaminer, aminosyrer, peptider,
kjemoterapeutiske midler, antibiotika, midler som pavirker dndedrettsorganene,
hostestillende og slimdrivende midler, antisvulstmidler, autonome legemidler,
nevrosykotropiske midler, muskelavslappende midler, legemidler som pévirker
fordeyelsesorganene, antihistaminer, motgifter, sovemidler, antiepileptiske midler,
febernedsettende midler, smertestillende midler, antibetennelsesmidler,
hjertestimulerende midler, rytmeregulerende midler, hypotensive diuretika,
vasodilaterende midler, hypolipidiske midler, fordeyelsesstimulerende midler,
antikoaguleringsmidler, levermedesin, blodsukkernedsettende midler,
blodtrykksregulerende midler, etc.

Preparatet framstilt ifelge den foreliggende oppfinnelsen kan framstilles ved
overspraying av en kjerne inneholdende en farmaseytisk aktiv substans med en
blanding av vann og organisk lgsningsmiddel inneholdende en etylcellulose eller
celluloseacetat eller en blanding av etylcellulose eller celluloseacetat og en hydrofil
polymersubstans for & danne en porgs film av denne/disse pd overflaten av kjernen.

Framstillingen av en kjerne kan utfores ifelge ordninzre framgangsmater som
beskrevet i Remington’s Pharmaceutical Science 17th ed., s.1603 til 1632, s. 1633 til
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1643 (Mark publishing Company, publisert i 1985). F.eks. kan kjernen framstilles

ved & blande en farmaseytisk substans med et passende tilsetningsmateriale eller
tilsetningmaterialer (dvs. fortynningsmidler, bindemidler, smeremidler, etc.) og
deretter granulere blandingen i samsvar med vétekstruderingsgranuleringsmetoden,
rotasjonsgranuleringsmetoden, fluidiseringsgranuleringsmetoden, etc. Alternativt kan
kjernen framstilles i samsvar med rotasjonsgranulasjonsmetoden, skilbelegnings-
metoden, fluidiserings-belegningsmetoden, etc. hvormed en farmasgytisk substans
eller en t;landing av substansen og et tilsetningsmiddel eller tilsetningsmidler tilsettes
litt etter litt til inerte bzrepartikler mens en opplosning av et bindemiddel opplest i et
passende lesningsmiddel slik som vann, en lavere alkohol (metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol, etc.), en lavere alkanol (aceton, metyletyl-keton, etc.),
kloroform, diklormetan, dikloretan eller en blanding av disse sprayes pa overflaten
av de inerte barepartiklene. I dette tilfellet kan inerte barepartikler framstilt fra
sukrose, laktose, stivelse, krystallinsk cellulose etc. vare egnet for bruk. Slike
barepartikler ber fortrinnsvis ha en gjennomsnittlig partikkelsterrelse pa 300 pm til
1500 pm.

Ved belegging av kjernen med en porgs film kan en som det organiske
lgsningsmidlet anvende ethvert losningsmiddel som kan lgse opp etylcellulose eller
celluloseacetat, slik som lavere alkanoler f.eks. metanol, etanol, isopropanol, n-
propanol, n-butanol, og lavere alkanoner slik som aceton, metyletylketon, og
acetonitril. Blant disse er lavere alkanoler foretrukket, og sarlig foretrukne
losningsmidler er etanol og isopropanol. Blandingsforholdet mellom vann og det
organiske lesningsmidlet kan passende varieres innen omradet fra 9 til 0.5
volumdeler av det organiske lgsningsmidlet pr. volumdel vann, og poresiteten til den
porose filmen omfattende etylcellulose eller celluloseacetat, evt. korﬂbinen med den
hydrofile polymersubstansen kan lett reguleres ved & forandre dette forholdet.
Poresiteten i den porese filmen blir som en generell regel storre nér andelen av vann
i blandingen av vann/organisk lesningsmiddel gkes og reduseres ndr andelen av det
organiske lesningsmidlet gkes.

Konsentrasjonen av etylcellulose eller celluloseacetat i blandingen av vann og
organisk lasningsmiddel ber fortrinnsvis vare 2 til 30 vektprosent. Ogsa nir

etylcellulose eller celluloseacetat brukes i kombinasjonen med en hydrofil
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polymersubstans ber fortrinnsvis den totale konsentrasjonen av begge substansene
vare innen det ovennevnte omradet.

Spraybelegging kan utferes ifelge konvensjonelle belegningsmetoder. F.eks. kan
dette enkelt utfores ved & opplese etylcellulose eller celluloseacetat, evt. kombinert
med en hydrofil polymersubstans, i en blanding av vann og organisk lesningsmiddel,
og spraye den resulterende belegningsopp-lesningen pa overflaten av en kjerne i
samsvar med fluidiseringsbelegningsmetoden, eller skdlbelegnings-metodenc. F.eks.
er det i samsvar med skilbelegningsmetoden mulig 4 utfore framgangsmaten ved &
plassere kjerner i en belegningsskal, spraye en blanding av vann og organisk
lesningmiddel inneholdende etylcellulose eller celluloseacetat eller en kombinasjon av
etylcellulose eller celluloseacetat og en hydrofil polymersubstans gjennom en dyse 1
en sproytepistol mens belegningsskila roteres, og deretter torke belegget.

P4 dette tidspunktet kan det om enskelig ogsa tilsettes f.eks. talkum eller
titandioksid som antiklumpemiddel.

Preparatet framstilt ifelge den foreliggende oppfinnelsen kan administreres som det
er i form av fylte kapsler ndr preparatet er utformet som partikler.

Det farmaseytiske preparatet for styrt avgivelse framstilt ifelge den foreliggende
oppfinnelsen er kjenneteknet ved at det viser rask igangsetting av avgivelse. Dette er
fordi, siden filmen er pores, fordeyelsesvasker trenger inn i det indre av produktet
og leser opp den farmaseytisk aktive ingrediensen fra tidspunktet umiddelbart etter
administrering. I tillegg er preparatet framstilt ifelge den foreliggende oppfinnelsen
kjenneteknet ved at avgivelseshastigheten lett kan styres ved & endre porasiteten i
filmen. F.eks, i tilfellet hvor det er nedvendig & redusere variasjonen av blod-
konsentrasjonen av den farmaseytisk aktive substansen fordi den minimale
terapeutisk effektive blodkonsentrasjonen av den aktive substansen er nzr dens
toksiske blodkonsestrasjon, er det mulig & minimalisere variasjonen mellom den
heyeste og laveste blodkonsentrasjonen derav ved & gjore porgsiteten til filmen
mindre for & frambringe den terapeutiske effekt av den aktive substansen mens
blodkonsentrasjonen derav holdes lavere enn den toksiske konsentrasjonen. Videre, i
det tilfelle hvor det er enskelig at den farmaseytisk aktive substansen framviser
langvarig virkning, er det mulig & avgi den aktive substansen med en konstant

hastighet over en lengre tidsperiode ved 4 gjore porwsiteten til filmen mindre. P4 den
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andre side, i det tilfellet hvor det er gnskelig at den aktive substansen framviser rask
virkning, er det mulig & avgi den aktive substansen fra tidspunktet umiddelbart etter
administrering ved & gjere porgsiteten i filmen storre.

Videre er det farmasgytiske preparatet med en poras film omfattende etylcellulose
eller celluloseacetat og en hydrofil polymersubstans effektivt for & lase opp og avgi
den farmasgytiske substansen raskere og innen et kortere tidsintervall etter
administrering fordi poresiteten i filmen i seg selv blir ytterligere storre ved
opplzsn{ng av den hydrofile substansen som utgjor en del av den porgse filmen.

I tillegg er preparatet framstilt ifolge den foreliggende oppfinnelsen pd ingen maéte
mindreverdig med hensyn til motstandsevne mot fuktighet, lysskjermende egenskap,
motstandsevne mot vann eller slistasjebestandighet sammenlignet med kjente 7
produkter med en kompakt film av en hydrofob polymersubstans.

Som beskrevet ovenfor er preparatet framstilt ifelge den foreliggende oppfinnelsen
egnet for styrt avgivelse og opprettholder pd samme tid fordelene til preparatene fra
kjent teknikk som sadan.

Eksperimentelle eksempler.
(1) Framstilling av produktet:

En kilo Nonpareil (handelsnavn for sferiske partikler av sukrose, framstilt av
Freund) med partikkelsterrelse fra 710 til 840 um ble anbragt og tromlet i en
sentrifugal fluidiseringsgranulator (CF-360 EX modell, framstilt av Freund), og
dertil ble gradvis tilsatt en kilo dilthiazem-hydroklorid-pulver under oversprayting
med en vann/etanol-opplesning (vektforhold = 3:1) inneholdende 400 g sukrose for
4 dekke det rundt Nonpareil. Deretter ble de framstilte dilthiazem-hydroklorid-
partiklene sprayet med en beleggings-opplesning av 300 g etylcellulose (etoksy-
innhold: 49.6%) opplest i 2.7 kg av en blanding av vann og etanol (vektforhold =
3:7, 2:8 eller 1.5:8.5) under blasing med varm luft. Ved torking etter spraying, ble
det dannet dilthiazem-hydroklorid-inneholdende preparat med porgse etylcellulose-

filmer hver med forskjellige porasitet.

(2) Sammenligning av avgivelseshastighet:

For de respektive preparatene framstilt som beskrevet ovenfor, ble
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opplesningsprever utfert i samsvar med opplesningsteststandarden ifolge Paddle’s

metode spesifisert 1 Japanese Pharmacopoeia, revisjon 11.

(3) Resultater:
Opplosningsprosenten av den aktive substans (dilthiazem-hydroklorid) er vist i
tabell 1.

- Tabell 1
Opplasningsprosent
Produkz ™ Porositer™ 4 timer 10 timer 24 timer
A 0.83 34 77 100
B 0.54 20 53 86
C 0.42 17 34 52

*1; A - C angir felgende produkter:
A: produkt framstilt ved bruk av en blanding av vann/etanol (3:7) som
lesningsmidlet i belegningsopplesningen;
B: produkt framstilt ved bruk av en blanding av vann/etanol (2:8) som
losningsmidlet for belegningsopplesningen;
C: produkt framstilt ved bruk av en blanding av vann/etanol (1.5:8.5) som
lesningsmidlet for belegningsopplesningen;

*2: poresiteten ble beregnet i samsvar med formelen (I) ovenfor.

Som en kan se fra tabell (I) ovenfor, framgéar det at nar andelen av vann i
blandingen av vann/etanol blir mindre, blir poresiteten til filmen mindre og tiden

nedvendig for & lase opp 100% av den aktive substansen blir lengre.

Eksempel 1

500 g Nonpareil med partikkelstorrelse fra 710 til 840 um ble plassert og tromlet i
en sentrifugal fluidiserings-granulator, og til dette ble gradvis tilsatt 1 kg theofyllin
(kjemisk navn: 3,7-dihydro-1,3-dimetyl-1H-purin-2,6-dion) i form av et fint pulver

under spraying av en opplesning av 270 g sukrose opplest i 145 ml vann for & dekke
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det rundt Nonpareil. Deretter ble 1 kg av de oppnadde theofyllin-partiklene plassert
og tromlet 1 en sentrifugalfluidiserings-granulator, og péa dette ble sprayet en
opplesning av 90 g etylcellulose og 10 g hydroksypropylcellulose opplast i 1.9 kg av
en blanding av vann/etanol (3:7) under blasing med varm luft. Etter terking ble det
oppnadd 1.1 kg theofyllin-partikler belagt med en pores etylcellulose-hydroksy-
propyl-cellulose-film. '

Det oppnadde produktet hadde en poresitet pd 0.81.

Eksempel 2

1 kg Nonpareil med partikkelstorrelse fra 710 til 840 pm ble plassert og tromlet i
en sentrifugalfluidiserings-granulator, og til dette ble det gradvis tilsatt 1 kg natrium-
salicylatpulver under spraying med 800 g av en blanding av vann/etanol
inneholdende 400 g sukrose for 4 feste det rundt Nonpareil. Deretter ble 500 g av de
oppnadde natriumsalicylat-partikiene anbragt i et fluidisert leie for belegging og,
under rotasjon med blasende luft, ble en blanding av 100 g etylcellulose opplest i
900 g av en blanding av vann/etanol (2:8) tilsatt SO g talkum, sprayet derpa under
blasing med varm luft. Ved terking etter spraying ble det oppnadd 600 g natrium-
salicylat-partikler belagt med en pores etylcellulose-film. Det oppnadde produktet
hadde en poros film med en porssitet pa 0.68.

Eksempel 3

1.33 kg Nonpareil med partikkelsterrelse fra 500 til 710 um ble plassert og
tromlet i en sentrifugalfluidiserings-granulator, og til dette ble det gradvis tilsatt en
blanding av 1 kg (+)-(2S,3S)-3-acetoksy-8-klor-5-(2-(dimetylamino)etyl)-2,3-
dihydro-2-(4-metoksyfenyl)-1,5-benzodiazepin-4(5H)-on-maleat i form av fint pulver
og 1.67g ravsyre under spraying med en opplesning av 652 g sukrose opplest i 1957
g av en blanding av vann/etanol (3:1) for & feste det rundt Nonpareil. Deretter ble 2
kg av de oppnadde partiklene plassert og tromlet i en sentrifugalfluidiserings-
granulator, og en opplesning av 190 g etylcellulose og 10 g hydroksypropyl-cellulose
opplest i 1.8 kg av en blanding av vann/etanol (3:7) ble sprayet derpa, under blasing
med varm luft. Etter torking ble det oppnddd 2.2 kg partikler belagt med en pores
etylcellulosehydroksy-propylcellulose film.
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Produktet hadde en pores film med en poresitet pé 0.85.

Eksempel 4

En blanding av 300 g dilthiazem-hydroklorid, 611 g laktose og 150 g stivelse fra
korn ble knadd med 30 g polyvinyl pyrolidon og 100 ml vann, og de oppnédde
partiklene ble sortert for 4 gi partikler for pressing av tabletter. Deretter ble det
tilsatt 8 g magnesiumstearat til partiklene, og blandingen ble presset til tabletter av
en roterende tablettmaskin (RT F-9-2 modell, framstilt av Kikusui Seisakusho) for &
gi tabletter med diameter 8 mm. De framstilte tablettene (500 g) inneholdende
dilthiazem-hydroklorid ble plassert i en belegningsskal, og en blanding av
vann/etanol (3:7) inneholdende 5 vektprosent etylcellulose ble sprayet derpa ved
romtemperatur. Etter torking ble det oppnadd tabletter belagt med en pores
etylcellulose-film.

Det oppnidde produkt hadde en porges film med en porgsitet pa 0.67.

Eksempel §

500 g theofyllin-partikler (kjerner) framstilt p& samme méte som i eksempel 1 ble
plassert i en sentrifugalfluidiserings-granulator, og en opplesning av 50 g
etylcellulose opplest i en blanding av vann/isopropanol (4:6) ble sprayet derpd under
blising med varm luft. Etter terking ble det oppnadd omtrent 500 g partikler belagt
med en porgs etylcellulose-film.

Produktet hadde en porgs film med en poresitet pa 0.78.

Eksempel 6

500 g natriumsalicylat-partikler (kjerner) framstilt pA samme méte som i eksempel
2 ble plassert i en fluidiseringsbelegningsanordning. 50 g talkum ble tilsatt til en
opplesning av 100 g celluloseacetat i 900 g av en blanding av vann/aceton (2:8), og
blandingen ble sprayet pa overflaten av partiklene under blasing med varm luft. Ved
torking etter spraying ble det oppnadd 600 g partikler belagt med en pores cellulose-
acetatfilm.

Partiklene hadde en pores film med en porositet pa 0.74.
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Eksempel 7

Eksempel 1 ble gjentatt med unntak av at 100 g cellulose acetatbutyrat ble brukt
istedet for celluloseacetat for & gi 600 g bartikler belagt med en porgs cellulose-
acetatbutyrat-film.

Det oppnédde produkt hadde en pores film med en poresitet pa 0.78.

Eksempel 8

1kg p‘artikler (kjerner) framstilt pd samme mate som i eksempel 3 ble plassert og
tromlet i en sentrifugalfluidiser-ingsgranulator, og en opplesning av 95 g
etylcellulose og 5g polyvinylpyrolidon opplest i 900g av en blanding av vann/etanol
(3:7) ble sprayet derpa under blasing med varm luft. Ved torking etter spraying ble
det oppnadd 1.1 kg partikler belagt med en pores etylcellulose-polyvinyl-pyrolidon-
film.

Det framstilte produktet hadde en porgs film med en porasitet pa 0.81.

Eksempel 9

Eksempel 8 ble gjentatt med unntak av at 95 g etylcellulose og 5 g polyetylen-
glykol ble brukt for & gi 1.1 kg partikler belagt med en pores etylcellulose-
polyetylenglykol-film.

Det oppnadde produkt hadde en pores film med en poresitet pd 0.79.

Eksempel 10

Eksempel 8 ble gjentatt med unntak av at 95 g etylcellulose og S5 g metylcellulose
ble brukt for & gi 1.1 kg partikler belagt med en pores etylcellulose-metylcellulose-
film.

Det oppnédde produkt hadde en pores film med en porgsitet pd 0.82.

Eksempel 11

Eksempel 8 ble gjentatt med unntak av at 95 g etylcellulose og 5 g hydroksy-
propylmetylcellulose ble brukt for 4 gi 1.1 kg partikler belagt med en pores
etylcellulose-hydroksypropylmetylcellulose-film.

Det oppnadde produkt hadde en porgs film med en porositet pd 0.76.
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Eksempel 12
Eksempel 8 ble gjentatt med unntak av at 95 g etylcellulose og S g
hydroksypropyl-cellulose-acetat-raviat ble brukt for 4 gi 1.1 kg partikler belagt med
en pores etylcellulose-hydroksypropylcellulose-acetat-raviat-film.

Det oppnadde produkt hadde en poras film med en poresitet pa 0.84.

Eksempel 13
Ekscn‘lpel 8 ble gjentatt med unntak av at 95 g etylcellulose og 5 g Eudragit L ble
brukt for & gi 1.1 kg partikler belagt med en porgs etylcellulose-Eudragit L-film.
Det oppnadde produkt hadde en pores film med en poresitet pa 0.79.

Referanseeksempel 1 Preparat med porgs film av kun etylcellulose.
(1) Framstilling av preparatet

Ett kg Nonpareil (varenavn for sfzrisk granlulat av sukrose, framstilt av Freund)
med partikkelstorrelser i omradet 710-840 um ble plassert og tromlet i en
sentrifugalfluidiserings-granulator (CF-360 EX, framstilt av Freund), og til dette ble
det gradvis tilsatt 1 kg dilthiazem-hydroklorid-pulver under paspraying av en
vann/etanol-lgsning (vektforhold = 3:1) med innhold av 400 g sukrose for & dekke
Nonpareil. Deretter ble det oppnadde dilthiazem-hydroklorid-granulatet sprayet med
en losning av 300 g etylcellulose (etoksyinnhold: 48-49.5%) opplest i 2.7 kg
vann/etanol-blanding (vektforhold = 3:7, 2:8 eller 1.5:8.5) under bl&sing med varm
luft. Etter pafelgende terking ble det oppnédd dilthiazem-hydroklorid-holdige
preparater (A), (B) og (C) dekket med en pores etylcellulosefilm, hver med ulik
porwasitet.

Deretter ble det som kontroll framskaffet et preparat (D) dekket med en kompakt
etylcellulosefilm laget pd samme mate som beskrevet foran, med unntak av at 2.7 kg
etanol ble brukt istedet for vann/etanol-blandingen.

(2) Sammenlikning av frigjeringshastighet
For de respektive preparatene oppnaddd som beskrevet foran ble det utfort
opplesningstester ifalge teststandarden av Paddle, som angitt i 11. utg. av Japanese

Pharmacopoeia.
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(3) Resulrater
Resultatene er vist i tabell 2 nedenfor.
Tabell 2
Bl.forhold Film- Opplasningsprosent (%)
5 Preparat  vann/EtOH  porssitet 4'timer 10 timer 24 timer
A (oppf.) 3:7 0.83 34 77 100
B (oppf.) 2:8 0.54 20 53 86
C (oppf.)  1.585 042 17 <R 52
D (ref.) Kun EtOH 0.20 4 15 32

10

Som det gar fram av tabell 2, kan en se at filmporegsiteten i preparatene (A) til
(C), som ble framstilt ved 4 anvende vann/etanol-blandingen som
beleggingslgsningsmiddel, varierte fra 0.42 til 0.54 og 0.83, mens
opplesningsprosenten for den aktive substans (dilthiazem-hydroklorid) varierte fra

15 52% til 86% og 100% etter 24 timer. Med andre ord var opplesningsprosenten for
den aktive substans regulert av porgsiteten.

PA den andre siden kan en for preparat (D) framstilt ved anvendelse av kun etanol
sc at filmporesiteten var sd lav som 0.20, og opplesningsprosenten for den aktive
substans etter 24 timer var kun 32%.

20
Referanseeksempel 2 Preparat med pores film av en blanding av etylcellulose

og hydroksypropylcellulose.
(1) Framstilling av preparatet
1.35 kg Nonpareil; som var det samme som i referanseeksempel 1 foran, ble

25 plassert og tromlet i en sentrifugalfluidiseringsgranulator (CF-360 EX, framstilt av
Freund), og til dette ble det gradvis tilsatt en blanding av 0.810 kg (+)-(2S,3S)-3-
acetoksy-8-klor-5-[2-(dimetylamino)etyl]-2,3-dihydro-2-(4-metoksyfenyl)-1,5-
benzothiazepin-4(SH)-on-maleat-pulver og 1.35 kg ravsyrepulver mens en

vann/etanol-lesning (vektforhold = 3:1) med innhold av 805 g sukrose ble sprayet p&
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for & dekke Nonpareil.

Deretter ble 250 g av det oppnadde granulat sprayet med en beleggslasnino av
22.5 g etylcellulose (etoksyinnhold: 48 til 49.5%) og 2.5 g hydroksypropyl-
metylcellulose opplest i 225 g vann/etanol-blanding (vektforhold = 3.5:6.5 eller 3:7)
mens varm luft ble blast over. Etter pafelgende terking ble det oppnadd preparater
(E) og (F) dekket med porgse filmer av etylcellulose, hver med ulik porositet.

Deretter ble det som kontroll laget et preparat (G) belagt med en kompakt film av
en blanaing av etylcellulose og hydroksypropylcellulose pd samme vis som angitt

foran, bortsett fra at 225 g etanol ble anvendt istedet for vann/etanol-blandingen.

(2) Sammenlikning av frigjeringshastighet
Det ble utfert opplesningstester for de respektive oppnadde preparatene p& samme

vis som i referanseeksempel 1.

(3) Resultater

Resultatene er vist i tabell 3 nedenfor.

Tabell 3
Bl.forhold Film- Opplesningsprosent (%)
Preparat  vann/EtOH  porositet 2 timer 4 timer 10 timer
E (oppf.) 3.5:6.5 0.90 59 94 100
F (oppf.) 3:7 0.85 27 74 100
E (ref.) Kun EtOH 0.25 0 S 32

Som en kan se av tabell 3 foran oppviste preparatene (E) og (F) framstilt ved bruk
av vann/etanol-blanding en storre porgsitet, selv om filmene ble laget av en blanding
av hydrofobt polymermateriale og et hydrofilt polymermateriale, hvorved de aktive
substansene var fullstendig opplest etter 10 timer, mens preparatet (G) som ble
framstilt ved & anvende kun etanol oppviste lavest porgsitet og utilstrekkelig
opplesning, dvs.kun 32% opplesning etter 10 timer.
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Patentkrav.

1. Framgangsmate for framstilling av et preparat for styrt frigjering av en
farmasoytisk aktiv substans, hvorved en kjerne inneholdende den farmaseytisk aktive
substans spraybelegges med et filmdannende middel,
karakterisert ved aten blanding av vann og organisk lasningsmiddel
tilsettes etylcellulose eller celluloseacetat, alternativt i kombinasjon med en hydrofil
polymers,‘ubstans, og at det filmdannende middel belegges pa overflata av kjernen
omfattende farmasaytisk aktiv substans, for slik & danne en pores film omfattende
nevnte polymersubstans eller polymersubstanser, idet poresiteten defineres som

1 - [(total filmvekt) / (totalt filmvolum)] / (reell spesifikk filmdensitet).

2. Framgangsmate ifelge krav 1,
karakterisert ved at den porgse film framstilles med en porgsitet i
omradet 0.4 og 0.9, fortrinnsvis 0.5 - 0.85.

3. Framgangsmate ifelge krav 1 eller 2,
karakterisert ved at den porgse filmen framstilles med et innhold av 0.05-
0.5 vektdeler hydrofil polymersubstans pr. vektdel etylcellulose eller celluloseacetat.

4. Framgangsmate ifelge et av kravene 1 til 3,
karakterisert ved at den hydrofile polymersubstansen velges fra gruppen
bestdende av polymersubstanser lgselige i tarmen, polymersubstanser laselige i
magen og polymersubstanser loselig bade i tarm og mage.

5. Framgangsmate ifelge krav 4,
karakterisert ved at den hydrofile polymersubstansen velges blant
gruppen bestidende av polysakkarider som valgfritt oppviser en sulfatgruppe,
polysakkarider med en hydroksyalkylgruppe, polysakkarider med en
karboksyalkylgruppe, metylcellulose, polyvinylpyrolidon, polyvinylalkohol og
polyetylenglykol; polymersubstansen laselig i tarmen velges blant gruppen bestiende
av karboksyalkyl-cellulose, cellulosederivat med en monoesterbinding av en dibasisk
syre, polyvinylderivat med monoesterbinding av en dibasisk syre, maleinsyre-vinyl-
kopolymer og akrylsyre-polymer; polymersubstansen oppleselig i magen velges blant
gruppen bestdende av cellulosederivat med mono- eller di-substituert aminogruppe,

polyvinylderivat med mono- eller di-substituert aminogruppe og akrylsyrepolymer
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med mono-substituert aminogruppe; og polymersubstansen lgselig i bade mage og
tarm velges blant gruppen bestdende av vinylpyridin-akrylsyre-kopolymer, karboksy-
metyl-polysakkarider med mono- eller di-substituert aminogruppe og derivater av
typen polyvinylaminosyre.
6. Framgangsmate ifelge et av kravene 1 til 5,
karakterisert ved at den porase filmen som framstilles omfatter
etylcellulose og hydroksypropylcellulose.
7. Framgangsmate ifolge et av kravene 1 til 6,
karakterisert vedatkjemen som belegges inneholder en organisk syre.
8. Framgangsmate ifolge krav 7,

karakterisert ved at det som organisk syre anvendes ravsyre.
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