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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade til fremstilling af
et farmaceutisk praparat med forlenget afgivelse af aktivt stof, ved
hvilken det aktive stof blandes med hydrokolioider og terapeutisk
inerte, farmaceutisk tolerable hjzlpestoffer og eventuelt spiselige
fedtagtige materialer, hvorefter der af blandingen dannes en fast
legemiddelform til oral administration sasom en kapsel eller en tablet,
eventuelt en to-lagstablet, hvor det ene lag ikke har forlenget afgi-

velse, hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved, at der anvendes

a) 0,1-90 vaegtprocent af ét eller flere l&zgemiddelaktive stoffer,

b) 3,6-60 vagtprocent af ét eller flere terapeutisk inerte, farma-
ceutisk tolerable hjzlpestoffer,

c) 0-60 vagtprocent af ét eller flere spiselige fedtagtige materialer
med en vegtfylde pa mindre end 1 g/cm?® og

d) 5-99,9 vegtprocent af ét eller flere hydrokolloider, som hydrati-

seres af mavesaften,

hvorhos hydrokolloidet eller hydrokolloiderne for stgrstedelens ved-
kommende tilsattes i tor ensartet form og blandes med den eller de i i
det vasentlige tgr tilstand forekommende komponent(er), og der
foretages en eventuel bearbejdning i i det vasentlige ter tilstand,
idet mengden af hydrokolloider, hjzlpestoffer og fedtagtigt materiale
valges saledes, at prazparatet i kontakt med mavesaften far en masse-

fylde pa mindre end 1.

Det fremstillede praparat svpmmer oven pa mavesaften og forbliver
svgmmende der, indtil praktisk taget alt det deri varende medikament
er frigivet. Andelen af et hydrokolloid eller en blanding af hydrokol-
loider bevirker, at der efter kontakt med mavesaften dannes et vand-
uigennemtrangeligt lag pa overfladen af denne homogene blanding. Et
praeparat med forlenget afgivelse af aktivt stof kaldes herefter et
"retardpraparat”.

Fordelen ved administration af en enkeltdosis af et medikament, som
friger det aktive stof over en forlenget tidsperiode, i modsatning til
administration af et antal enkeltdoser med bestemte intervaller, har
lenge varet kendt i farmacien. Fordelen for patienten og klinikeren,
som bestdr i, at der i en forlenget tidsperiode er et konstant og
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ensartet blodspejl af medikamentet, er ligeledes velkendt. | de fleste
retardpraparater, som er kendt i farmacien, er det aktive stof enten
overtrukket med forskellige tykkelser af bestemte typer relativt
uoplpseligt materiale eller indkapslet i et stift gitter af harpiksagtigt
materiale. Hovedformalet med siddanne praparater er den kontinuerlige
absorption af aktivstoffet i blodbanen ved erstatning af det forbrugte
materiale, medens legemiddelformen passerer patientens gastrointesti-

nale kanal.

Den ovenfor i korthed skitserede sadvanlige made til fremstilling af
preparater med forlenget afgivelse af aktivt stof kan have ulemper,
da visse klasser af aktivstoffer pd grund af deres fysiokemiske egen-
skaber og/eller egnede absorptionssteder ikke er egnet til absorption
under passagen gennefn gastrointestinalkanalen. Fx absorberes de
fleste sure medikamenter hovedsageligt af maven, medens de fleste
basiske medikamenter forst og fremmest absorberes af tarmene. De
fleste medikamenter forandrer graden af deres oplgselighed ved pas-
sagen fra de stmrkt sure betingelser i maven til de neutrale til atka-
liske betingelser i tarmene. Saledes er fx jernsalte bedre oplgselige i
maven end i tarmene. Endvidere findes der medikamenter, fx anta-
qida, som skal virke i maven og derfor taber deres helbredende

egenskaber, nar de kommer ind i tarmene.

Under hensyntagen til de ovenfor anfeorte forklaringer er det klart, at

‘et stort antal medikamenter ikke er egnede til sadvanlige retardpra-

parater, som ikke beholdes i maven, og som friger medikamentet i

tarmene. Det er ligeledes klart, at et retardpraparat, som forbliver i

‘maven, og som friggr medikamentet i maven i Igbet af et forlenget

tidsrum, er udmerket egnet til sddanne aktivstoffer. Et s&dant re-
tardpreparat fremstilles ved fremgangsmaden ifsige den foreliggende

opfindelse.

Retardprincippet, som karakteriserer det farmaceutiske praparat, der

fremstiiles ifplge den foreliggende opfindelse, er enestaende, idet

-praparatet i et langt tidsrum forbliver frit svemmende pd mavesaften,-

medens praktisk talt alt medikamentet friggres. Selv om der kendes
flere retardmekanismer, og selv om der er gjort udkast til et svem-

mende prazparat, er den svemmende effekt, som udnyttes ved frem-
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gangsmaden ifplge den foreliggende opfindelse, ikke tidligere blevet

anvendt i forbindelse med retardpraparater.

| USA patentskrift nr. 3.418.999 er beskrevet en tablet, som er
svpmmende. Denne tablets svgmmeevne er dog kun omtalt som hjzlpe-
middel ved synkningen, og det er ikke antydet, at dette svgmmeprin-
cip kan anvendes til retardpraparater. Desuden skal tabletterne ifglge
ovennavnte USA patentskrift have en oprindelig vegtfylde pd mindre
end 1, hvorimod de tabletter, der fremstilles ved fremgangsmaden

ifelge den foreliggende opfindelse, ikke er begranset pd denne made.

Tabletter, som kvalder op i kontakt med mavesaften, er ligeledes
kendte. Fx beskrives der i USA patentskrift nr. 3.574.820 tabletter,
som i kontakt med mavesaft kvalder op til en sterrelse, der ger, at
de ikke kan passere pylorus, og derfor forbliver i maven. Det er
ganske klart, at disse tabletter ikke svgmmer, idet deres storrelse
ikke ville have indflydelse pad deres passage af pylorus, hvis de

kunne svemme.

Inkorporeringen af et kvaldbart hydrokolloid i en. retardtablet er
ligeledes kendt. | USA patentskrift nr. 3.147.187 er beskrevet in-
korporeringen af en opkvaldelig gummi eller et proteinholdigt materi-
ale i en retardtablet, hvorhos denne foranstaltning skal hjzlpe til ved
oplgsning af tabletten, hvorved en stgrre overflade fordgjes. | det
navnte USA patentskrift er der dog ingen angivelse af, at denne
tablet skulle vare bestemt til at svgmme. Dette fremgdr endvidere
klart af den kendsgerning, at alle komponenterne forenes i en smelte,
som derpd afkeles og granuleres. Hydrokolloidet formuleres derefter
pa lignende made som sadvanlige tabletbindemidler, ganske i mod-
saetning til den foreliggende opfindelse, hvor hydrokolloidet i tor,
ensartet form sattes til preparatet, hvorved det opfylder den funk-

tion at fremme tabletternes sypmmeevne.

Endelig beskrives i USA patentskrift nr. 3.065.143 anvendelsen af et
hydrokolloid i retardtabletter, ifplge hvilket patentskrift der p3
tabletternes overflade dannes et vanduigennemtrangeligt lag, som lidt
efter lidt eroderes og saledes i Ipbet af et forlenget tidsrum friggr
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det aktive stof. | det omtalte USA patentskrift kan der dog ikke
findes nogen antydning af, at dette fenomen kunne anvendes til at

fremstille en hydrodynamisk udlignet tablet, dvs. som svgmmer p3

mavesaften i et lengere tidsrum, sadan som det er tilfeldet ifglge den

foreliggende opfindelse.

| dansk patentansggning nr. 978/75 beskrives przparater, der,
ligesom de preparater, der fremstilles ved fremgangsmaden ifglge den
foreliggende opfindelse, ikke synes at kunne forlade maven, fordi de
svpmmer pa mavesaften og derved forhindres -i at passere maveporten
(pylorus). Disse egenskaber, der er fzlles for de to lagemiddelfor-
mer, opnas dog med helt forskellige tekniske midler. For de prapara-
ter, der er beskrevet i patentansggning nr. 978/75, opnas svsmmeev-

‘nen-ved, at der som bzrer anvendes et legeme med svemmeevne, fx

et hult legeme (kapsel) eller en skumstofpartikel, pad hvis overflade
medikamentet anbringes. Som det skulle ventes, svgmmer det saledes
vundne praparat, safremt bareren i sig selv har tilstrekkelig op-
drift. Det er helt anderledes med de prazparater, der fremstilles ved
fremgangsmaden ifpige den foreliggende opfindeise. Her er praparatet
ikke anbragt i mere eller mindre tynde lag pd en inaktiv barer, men
er fordelt regelmassigt i hele legemiddelbzreren (kapsel eller tablet).
At et sadant preparat svemmer, skyldes ikke simpelt hen den om-
stendighed, at dets massefylde er mindre end massefylden af mave-
saften. Svemmeevnen skyldes, at de i praparatets ydre lag varende
hydrokolloider ved kontakt med mavesaft hydratiseres, hvilket med-
forer, at en gjeblikkelig yderligere indtrengen af vaske i praparatet,
altsd en hurtig gennemfugtning af hele massen, bliver forhindret. En
fuldstendig gennemfugtning ville fa praparatet til at synke, hvorefter

det snart ville forlade maven og ga over i tarmen. | den masse, fra

hvis ydre lag aktivstoffet frigsres, foregdr hydratiseringen af hydro-
'korllrdiderne udefra og indefter og sédledes ogsa friggrelsen af aktiv-

stof. Det er bemarkelsesvaerdigt og samtidig en bekrzftelse af den

ovenfor beskrevne virkningsmekanisme, at praparatet fgr indtagelsen

‘ikke ngdvendigvis skal have lavere massefylde end mavesaft (jfr.

nedenfor). Massefylden kan nemlig nedsazttes ved opkvaldning. Der
er sdledes en tydelig forskel mellem det praparat, der fremstilles ved
fremgangsmaden ifglge opfindelsen, og det praparat, der er beskrevet
i dansk patentansegning nr. 978/75.
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Hydrokolloiderne danner i kontakt med mavesaften ved legemstempe-
ratur pa overfladen af blandingen en gelatings masse, hvorved blan-
dingen let udvider sig og séledes opnar en vagtfylde pd mindre end 1
og derfor svpmmer pa mavesaften, som har en massefylde pé mellem
1,004 og 1,010. Det aktive stof frigeres langsomt fra overfladen af
denne gelatingse masse, hvorhos massen pa grund af sin svpmmeevne
forbliver svpmmende pa mavesaften. Efter at praktisk taget alt medi-
kamentet endelig er frigjort, forsvinder den gelatingse masse. Retard-
praparatet administreres oralt i form af tabletter eller kapsler, fx

kapsler af hard eller blpd gelatine.

Efter den orale indtagelse af‘farmaceutiske preparater fremstillet ved
fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse oplgses et tilstede-
varende kapselindhylningsmateriale eller tabletfilmlag, hvorved ind-
holdet kommer i kontakt med mavesaften. Efter kontakt med mavesaf-
ten hydratiseres det yderste hydrofile kolloid og danner et ydre lag,
som holder kapselformen eller tabletten sammen og derved forhindrer
nedbrydning af massen. Dette hydratiserede lag oplgses derefter
langsomt og friggr aktivstof. En frigerelse af aktivstof foregir ogsi
ved udludning pa eller ved massens overflade. S& snart en ny over-
flade udsattes for mavesaften, foregdr der hydratisering, hvorhos
lagets ensartethed bibeholdes. Denne fremgangsmdde gentages be-
standig, indtil praktisk taget alt aktivstoffet er udludet. Derefter
oplgses den resterende matrix, der som for svgmmer pd mavesaften og

forsvinder.

Den med retardprazparatet fremstillet ved fremgangsmiden ifplge den
foreliggende opfindelse opndede friggrelsesforsinkelse og det opniede
blodspejl har fordele i forhold til kendte retardmekanismer. Disse
fordele optraeder is@r, nir de indeholdte medikamenter hovedsagelig
absorberes i maven eller duodenum eller udgver deres terapeutiske
aktivitet dér. Retardpraparaterne fremstillet ved fremgangsmaden
ifolge den foreliggende opfindelse medfgrer ganske uventet optimale
blodspejl med visse medikamenter, fx chlordiazepoxid. Resultaterne
med chlordiazepoxid er kendte, tidligere underspgte retardprazparater
overlegne, da de tidligere praparater fremkaldte utilstrekkelige
blodspejl. Desuden udggr retardpraparatet fremstillet ved fremgangs-
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m'éden ifolge den foreliggende opfindelse overraskende nok et udmear-
ket middel til administration af antacida i Igbet af et forlenget tids-

rum.

De ‘til retardpraparatet fremstillet ved fremgangsmaden ifglge den

forgliggende opfindelse egnede hydrokolloider omfatter ét eller flere

na;cur!ige, “helt eller delvis syntetiske anioniske eller fortrinsvis ikke-
ioniske hydrofile gummiarter-, modificerede celluloseagtige stoffer eller
proteinagtige stoffer, fx acacia, ‘traganthgummi, johannesbrgdgummi,
guargummi, karayagummi, agar, pectin, carrageen, oplgselige og
uoplgselige algina’cer, methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose,
hydroxypropylcellulose, hydroxyethylcellulose, natriumcarboxymeth-
ylcellulose, carboxypolymethylen (Carbopol®-Cabot Corporation), gela-

tine, casein, zein, bentonit og Veegum* (R.T. Vanderbilt Co.).

If@ige den foreliggende opfindelse foretrakkes methylcellulose, hydro-

Xyp ropylcéllu lose, hydroxypropylmethylcellulose, hydroxymethylcel-

lulose, natri_umcar_boxymethylcellulose eller blandinger deraf som

<h'y<;|7r'9kollovidér. Anvendelse af hydroxypropylmethylcellulose i farma-
ceutiske praparater er kendt. Saledes beskrives i fx USA patentskrift

nr. 3.555.151 anvendelsen an sddanne hydrokolloider i antacida-re-

tardprzparater.

'Fo-r at opnd et godt resultat med den foreliggende opfindelse ma det

anvendte hydrokolloid hydratiseres i surt medium, fx i mavesaft med
en pH-verdi svarende til 0,1N saltsyreoplgsning, dvs. ved en pH-

vaerdi pa ca. 1,2. Det er endvidere vigtigt, selv om den oprindelige

vagtfylde i praparatet fremstillet ved fremgangsmaden ifglge den

foreliggénde_opfindelse kan vare stprre end 1, at praparatet i kon-

takt med mayesaften‘_ har en vagtfylde pd mindre end 1, saledes at
‘svpmmeevnen sikres. Der eksisterer en mazngde metoder, ved hjzlp af

~ hvilke aktivstoffets frigorelseshastighed fra retardpraparatet fremstil-

let ved ,frfemgangsméden ifolge den foreliggende opfindelse kan indstil-

. les. En metode bestar i valget af et bestemt hydrokolloid eller en

blanding af hydrokolloider, som gver indflydelse pa friggrelseshastig-
heden. Saledes hydratiseres hgjviskose hydrokolloider, fx methylicel-

l'ulosgeVGOVHG, 4000 cps, langsommere end lavviskose hydrokolloider,
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fx methylcellulose 60 HG, 10 cps, og bibeholder derfor en blpd masse
i lengere tid. Endvidere kan der til przparatet s=ttes spiselige,
farmaceutisk inerte, fedtagtige stoffer med en vagtfylde pa mindre
end 1, hvorved praparatets hydrofile egenskaber formindskes, og
preparatets svemmeevne derfor forpges. Eksempler pa sddanne stoffer
er: en renset kvalitet af bivoks; langkadede fedtagtige alkoholer
sdsom cetylalkohol, myristylalkohol, stearylalkohol, glycerider sasom
glycerylestere af fedtsyrer eller hydrerede aliphatiske syrer, fx
glycerylmonostearat, glyceryldistearat og glycerylestere af hydreret

ricinusolie; olier sasom mineralolie,

Retardpraparaterne fremstillet ved fremgangsmaden ifplge den forelig-
gende opfindelse er yderligere tilsat spiselige, ikke-toxiske bestand-
dele, som er kendt ved fremstillingen af farmaceutiske praparater, fx
excipienser, konserveringsmidler, stabiliseringsmidler og tablette-
ringsglittemidler. Valget af og andelen af sadanne stoffer ligger inden
for fagmandens viden. Det md dog pases, at siddanne szdvanlige
farmaceutiske hjzlpestoffer, som kan have en negativ indflydelse pa
retardpraparatets hydrodynamiske ligevaegt, ikke anvendes ved den
foreliggende opfindelse.

Andelen af aktivstof eller aktivstofblandinger i retardpraparatet
fremstillet ved fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse kan
varieres inden for et bredt omride, dvs. fra ca. 0,1 vagtprocent til
ca. 90 vagtprocent. Andelen af aktivstoffer ligger sadvanligvis
mellem ca. 5 vagtprocent og 50 vagtprocent. De faktorer, som be-
stemmer andelen af aktivstofferne i retardpraparatet fremstillet ved
fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse, er fx den del, der
kraves for at sikre fuldstzndig terapeutisk dosering, aktivstoffernes
vaegtfylde, de hydrofile eller hydrofobe egenskaber hos aktivstofferne
og deres stabilitet. Disse egenskaber er kendte eller kan let konsta-
teres af fagmanden. De retningslinjer for formuleringen, der skal
overholdes for at inkorporere et terapeutisk aktivt sfof i et retard-
praeparat fremstillet ved fremgangsmiden ifglge den foreliggende

opfindelse, ligger ligeledes inden for fagmandens viden.
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Andelen af de tilstedevarende hydrokolloidbestanddele i retardprapa-
ratet fremstillet ved fremgangsméden ifslge den foreliggende opfindel-
se kan ligeledes varieres inden for et bredt omrade, dvs. fra ca. 5

vagtprocent til ca. 99,9 vagtprocent. Den andel af hydrokolioidbe- -

standdel, som anvendes, varieres i forhold til andel og egenskaberne
hos det aktive stof og de inerte farmaceutiske hjzlpestoffer. Alminde-
ligvis udger andelen af hydrokolloid mellem ca. 20 vagtprocent og ca.

15 vagtprocent.

Nar der forekommer fedtagtigt stof eller en blanding deraf i retard-
preparatet fremstillet ved fremgangsmaden ifslge den foreliggende
opfindelse, udger dette stof op til ca. 60 vagtprocent af det totale
pr"aa_parat. Safremt preparatet indeholder et fedtagtigt stof, forekom-
mer ‘dette stof i almindelighed i en andel pa ca. 5 - ca. 30 vagtpro-

cent.

Den andel fedtagtigt stof, som anvendes, reguleres af andelen og de
fysiske egenskaber hos bade aktivstoffet og hydrokolioidet med det
formal at opnad et hydrodynamisk udlignet praparat, dvs. et prapa-
rat, som i mavesaften far en massefylde p@ mindre end 1.

Andelen af spiselige, inerte farmaceutiske hjzlpestoffer i retardpre-
paratet fremstillet ved fremgangsmaden ifplge den foreliggende opfin-
de__lsé varierer ligeledes alt afhangigt af de andre bestanddeles andele
og fysiske egenskaber. Stoffer, som péd deres side har en vagtfylde

pd mindre end 1, vil forsge praparatets svgmmeevne. Meget vigtigere

.er det, at det er muligt gennem valget af inerte farmaceutiske hj=l-

pestoffer at modificere praparatets frigerelseshastighed. Séledes
forhgjer oplgselige excipienser sdsom lactose og mannitol friggrelses-

hasfigheden, hvorimod uoplgselige excipienser sdsom dicalciumphosphat

og terra-alba nedsztter den. Sidanne sadvanlige farmaceutiske hjel-

pestoffer forekommer i andele pa ca. 3,6 - ca. 60 vagtprocent af
preparatet. Anvendelsen og valget af sadanne stoffer ligger inden for
fagmandens omrade.

Retardprazparaterne fremstilles pa i og for sig kendt made. Safremt

praeparatet fremstillet ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen admini-
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streres i form af kapsler, kraves det kun, at alle ingredienser blan-
des godt og formales eller sgnderdeles for at opn3d en homogen blan-
ding med relativt lille partikelstgrrelse. For at opnéd den rigtige
indfyldningsveegt i kapslen ma der dog ved visse lejligheder anvendes
sadvanlig teknik til fx agglomerering, vadgranulering eller ekstrusi-
on. Den vundne blanding fyldes derefter i egnede farmaceutiske
kapsler, hvorhos der foretrakkes kapsler af hard gelatine. Kapslerne
skal vare fuldstendig fyldte. Retningslinjerne til opnaelse af denne
virkning er kendte for fagmanden.

Safremt praparaterne fremstillet ved fremgangsmaden ifplge den
foreliggende opfindelse administreres i form af tabletter, fremstilles
disse tabletter pa i og for sig kendt made. | mange tilfelde er det
ngdvendigt at benytte en vadgranuleringsteknik med péfslgende
tabletpresning. Safremt komponenternes fysiske egenskaber tillader
det, kan tabletterne ogsd fremstilles ved direkte presning af en
homogen blanding af bestanddelene. Sadanne tabletter indeholder
sadvanlige tabletteringsglittemidler og andre farmaceutiske hjzlpe~
stoffer, og disse skal opfylde de ovenfor omtalte kriterier. Det skal
bemzrkes, at mange hydrokolloider, som anvendes til fremgangsmaden
ifolge den foreliggende opfindelse, ogsd sadvanligvis anvendes som
tabletbindemiddel ved tilberedningen af farmaceutiske praparater, og
som sadant anvendes i form af en oplgsning eller dispersion i et egnet
oplgsningsmiddel ved tabletformuleringen. '

Ifplge den foreliggende opfindelse anvendes hydrokolloidbestanddelen i
prezparatet dog i tor form, hvorved den er udelukket fra den vade
granuleringsteknik, safremt denne anvendes. En mindre procentdel af
hydrokolloidbestanddelen kan dog anvendes som tabletbindemiddel i
overensstemmelse med sadvanlig teknik. Safremt et sddant hydrokol-
loid anvendes pa sadvanlig made som tabletbindemiddel og i form af
en oplpsning forenes med praparatet, letter et sidant hydrokolloid
ikke de saledes fremstillede tabletters svgmmeevne.

Tabletter fremstillet ved fremgangsmaden ifslge den foreliggende
opfindelse kan fremstilles pd sadvanlige tabletteringsmaskiner. Det er
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10

dog kritisk, at tabletterne ikke presses til en sadan hardhedsgrad, at
de i kontakt med mavesaften ikke opnar en vagtfylde pa mindre end
1. Ifplge den foreliggende opfindelse kan ogsa tabletter, som oprin-

deligt har en massefylde pd mere end 1, svemme pa3 mavesaften.

Denne svgmmeevne er resultatet af kombinationen af p& den ene side

en forpgelse af tablettens volumen, nar den kommer i kontakt med
mavesaften, fremkaldt af hydratiseringen og opkvaldningen af hydro-
kolloidpartiklerne pa tabletoverfladen, og pa den anden side den
kendsgerning, at de i tabletkernen dannede indre tomme rum forbliver

torre pd grund af det af hydrokolloidpartiklerne dannede lag. Det er

‘derfor kritisk, at tabletterne ikke presses til en sadan hardhedsgrad,

at porgsiteten rent stofligt reduceres, og at hydrokolloidpartiklerne
pértabletoverﬂaden ikke sammenpresses sa tzt, at en hurtig hydrati-
sering forsinkes. Det skal iagttages, at den maksimale hardhed, som
kraves for at opni en tablet med en begyndelsesmassefylde pd mere
end 1, bade afhaznger af den nzvnte Vbegyndelsesmassefylde hos
denne tablet samt af tablettens stgrrelse. Hardheden for en tablet lig-
ger' mellem det maksimum, ved hvilket der kan fremstilles en svem-
mende tablet af den beskrevne art, og et minimum, som er betinget af
den farmaceutiske stabilitet under forsendelse og lignende. Dette
hardhedsomrade kan let bestemmes ved farmaceutiske standard-hard-
hedsmélinger, hvorhos samtidig svemmeevnen hos tabletprgver af
forskellig hardhed afprgves i mavesaft. Sadanne bestemmelser ligger

inden for fagmandens omrade.

Som aktivstof eller aktivstofkombination til retardpraparatet fremstillet
ved fremgangsmaden ifplge den foreliggende opfindelse kan der an-
Vehdes alle, som er egnet til oral administration, og som medicinsk er
anbefalet til retardterapi. Det er klart, at den foreliggende opfindelse
ikke kun er begraenset til bestemte aktivstoffer eller klasser af aktiv-

_stoffer. Desuden er retardpraparatet fremstillet ved fremgangsmaden

ifoslge den foreliggende opfindelse ikke begranset til medikamenter,
som hovedsagelig absorberes i maven, da det har vist sig, at prapa-
ratet ligeledes er virksomt i forbindelse med medikamenter, som ab-
sorberes af tarmene, fx chlorpheniraminmaleat. Retardpraparatet

fremstillet ved fremgangsmaden ifplge den foreliggende opfindelse kan
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naturligvis ikke anvendes til medikamenter, som er folsomme over for
syre. Til de forskellige klasser aktivstoffer, som fordelagtigt kan
administreres i retardform, hgrer fx antibiotika, fx penicillin, cepha-
losporin og tetracyclin, catecholaminer, fx epinephrin og amphetami-
nerne, og analgetika s&som aspirin, sedativer sasom barbiturater,
antikonvulsiva, anti-brakningsmidler, muskelrelaxerende stoffer,
hypotensiva og vitaminer. Det er beskrevet i litteraturen, at den af
aspirin fremkaldte irritation i maven skyldes kontakten mellem dette
meget sure stof og mavevaggene. Af denne grund er praparatet
fremstillet ved fremgangsmaden ifplge den foreliggende opfindelse
saerlig egnet til administration af aspirin, da praparatet forbliver

svpmmende pa mavesaften.

En klasse aktivstoffer, som er sarlig velegnede til retardpreparater
ifslge den foreliggende opfindelse, er benzodiazepiner, fx chlordiazep-
oxid, diazepam, oxazepam og bromazepam. Det er bemarkelsesvardigt,
at der efter et antal resultatlpse forspg med kendte retardmekanismer
er opnaet overlegne resultater med chlordiazepoxid under anvendelse
af praparatet fremstillet ved fremgangsmiden ifpige den foreliggende
opfindelse. Ved benzodiazepinerne anvendes praparaterne fremstillet
ved fremgangsmdden ifglge den foreliggende opfindelse fortrinsvis i
form af en kapsel.

Retardprzparatet fremstillet ved fremgangsmdden ifslge den forelig-
gende opfindelse er ligeledes sarlig velegnet til administration af
aktivstoffer, som kun absorberes i maven eller i den gvre del af
tarmene, fx jernsalte sasom jernfumarat, eller til aktivstoffer, som
udgver deres terapeutiske virkning i maven, fx antacida sisom oxi-
der, hydroxider og carbonater af magnesiumaluminiumhydroxid og
magnesiumtrisilicat. Safremt sddanne stoffer danner carbondioxid,
opfanges boblerne af det hydratiserede ydre lag, og de forgger
sadledes prazparatets svgmmeevne. Andele af carbondioxid-afgivende
baser kan ogsd anvendes i praparater, som ikke er antacida, for at
forbedre svemmeevnen. Det ligger endvidere inden for rammerne af
den foreliggende opfindelse at administrere det hydrodynamisk udlig-
nede praparat fremstillet ved fremgangsmaden ifplge den foreliggende
opfindelse som det ene lag i en to-lagstablet. Det andet lag indeholder
det aktive stof i et szdvanligt preparat, der er fri for de bestandde-
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le, som forsinker afgivelsen af det aktive stof. Denne enestaende
tablet bevirker efter ihdtagelsen deraf en omgaende frigbrelse af
aktivstof og dannelse af et svgmmende lag, som indeholder det aktiv-
stof, som skal frigeres, og som holdes tilbage i maven i et tidsrum.
En siddan enestdende to-lagstablet er szrlig velegnet til administration

af antacida.

Det har vist sig, at retardpraparater fremstillet ved fremgangsmaden
ifplge den foreliggende opfindelse forbliver svemmende pa mavesaften,
uanset, om der forekommer tensider eller naringsmidler. Det har
endvidere vist sig, at aktiviteten i et aktivstof ved anvendelse af
retardpraparatet ifglge den foreliggende opfindelse er uafhzngig af
det enkelte aktivstofs absorptionssted. Hos hunde, til hvilke der blev
administreret bariumsulfatholdige kapsler i et prazparat fremstillet ved
fr.emgangsméden ifslge den foreliggende opfindelse, kunne det ved
rgntgenstraleteknik vises, at praparatet forblev svemmende pa mave-

saften og ikke klabede til mavevaggene.

‘Opfindelsen belyses nazrmere ved ne_denstéende eksempler:

EKSEMPEL 1

En chlordiazepoxidholdig kapsel fremstilles pa folgende made:

Bestanddele mg/ kapsel
,Chlordiazepoxid ' 7 . 30,6
Hydroxypropylmethylc.elIulose, 4000 cps 100,4
\(a_ndfri lactose 30,0
Sterotex K* 58,0
Talkum ' 50,0
Magnesiumstearat ) 6,0
Totalvegt ' 275,0

* En hydreret bomuldsfrpolie fremstillet af Capital City Products,
Columbus, Ohio, USA. ’ '
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Chlordiazepoxidet, methylcellulosen og lactosen blandes homogent i et
eghet blandeapparatur, hvorefter blandingen ved hgj hastighed ledes
gennem en desintegrator. Herefter sattes Sterotex K, talkum og
magnesiumstearat til blandingen, og der blandes i yderligere 5 mi-
nutter. Blandingen ledes derefter ved hgj hastighed gennem en desin-
tegrator. Blandings- og formalingstrinnet gentages, og blandingen
fyldes i uigennemsigtige rosa kapsler af stgrrelse 2. De sdledes vund-
ne kapsler anvendes til bestemmelse af riggrelseshastigheden in vitro i

kunstig mavesaft eller "rotating-bottle"-teknikken.

Resultaterne af disse forspg fremgar af nedenstaende tabel I:

Tabel |
Procent frigjort aktivstof Mavesaft
Tid (timer) (pH-verdi 1,2)
0 0
39
2 61
3,5 86
94
7 100

Accelererede kemiske stabilitetsforspg ved 55°C, ved lysforsgg og ved
37°C/85%'s relativ luftfugtighed, i begge tilfzlde ravfarvede og poly-
ethylenflasker med silicagelprop viser, at kapslerne har tilfreds-
stillende stabilitet.

Prgver af de ovenfor anforte kapsler afprgves in vitro pd mennesker i
sammenligning med tre sadvanlige kapsler, som hver indeholder 10 mg
chlordiazepoxid og administreres ved 0, 4 og 8 timer. Resultaterne

fremgar af nedenstdende tabel 1.
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Tabel 1l

Tid til opnaelse
af maksimalt

Blodspejlets
hejde (¥/ml)

Totalareal
under blod-
spejlskurven

Retardkapsel, 30 mg

middelvardi
bredde
antal forsggspersoner

Kapsler med 10 mg
indtaget ved 0, 4 og
8 timer

middelvardi
bredde *
antal forsegspersoner

(4-15)

9,4
(5,5-135)
17

1,06

(0,064-1,87)

6

1,04

(0,64-1,73)
17

27,2

(20,2-34,0)

6

24,5

(10,1-60,6)
17

*  "bredde" éngiver det omriade, der afgrenses af hhv.

storste vardi

Af de anferte data fremgar det, at retardkapsiernes resultat stemmer

meget godt overens med administration af kapsler med enkeltdoser.

EKSEMPEL 2

En antianamisk retardkapsel fremstilles pa felgende made:

Bestanddele

Jernfumarat

Hydroxypropylmethylcellulose, 4000 cps

Lactose
Talkum

Magnesiumstearat

Totalvaegt

mg/kapsel

150
100
100
40
10

400

mindste og

148344



10

15

20

25

15

Jernfumaratet, hydroxypropyimethylcellulosen og lactosen blandes
homogent og ledes med moderat hastighed gennem en desintegrator.
Talkummet og magnesiumstearatet blandes med en alikvot af den
oprindelige blanding, sigtes gennem en 60 mesh sigte og s=ttes der-
efter til den resterende del af den oprindelige pulverblanding. Pra-
paratet blandes derefter i yderligere 15 minutter og fyldes i kapsler

af stporrelse nr. 1.

Oplgsningshastigheden for kapslen afproves i mavesaft efter den
modificerede NF-metode ved 40 omdrejninger pr. minut (NF = National
Formulary XIII; modifikationen er, at der kun anvendes kunstig
mavesaft, pH=1,2, og at kun oplgsningen, men ikke remanensen,

analyseres). Resultaterne er anfgrt i nedenstaende tabel 1I1.
Tabel 111

Procentdel frigjort aktivstof

Mavesaft
Tid, timer (pH-vaerdi 1,2)
0 0
1 45
2 85,7
3 98,6

Kapslen forbliver svgmmende under forsgget. Friggrelsen af jern-
fumarat fra kapsler, som afprgves i et medium med @ndret pH-vardi,
er meget ringe pa grund af jernfumarats ringe oplpselighed i medier
med relativt hgj pH-verdi. Sadanne forspgsresultater viser virkningen
af jernfumarat i konventionelle retardpraparater, som ikke tilbagehol-

des i maven.
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EKSEMPEL 3

Antacida-retardkapsler fremstilles pé folgende made:

Bestanddele mg/kapsel
FMA-11% 254,7
Magnesiumoxid, let 127,0
Vandholdig lactose 20,3
Hydroxypropylmethylcellulose, 4000 cps 63,0
Karayagummi, Stein Hall 31,0
Talkum, tabletkvalitet 24,0
Magnesiumstearat 5,0
Totalvaegt 525,0

*  Aluminiumhydroxid-magnesiumcarbonat-copracipitat, Reheis Co.,

Berkley Heights, New Jersey, USA.

FMA-11, det lette magnesiumoxid, lactose og magnesiumstearat blandes
i 10 minutter i et egnet blandeapparatur og ledes derefter gennem en
desintegrator. Blandingen sgnderdeles og briketteres derefter. Pres-
segodset findeles i en desintegrator, hvorpéd de vundne korn blandes
grundigt med de pvrige bestanddele, hvorefter blandingen pa sadvan-
lig mdde under anvendelse af en kapselfyldemaskine fyldes i kapsler

af storrelse nr. O.

Da der ikke findes en officiel specifik metode til afprevning af re-
tard-antacida-praparater, afprgves kapslerne pa folgende made:

En kapsel hzldes i en kolbe indeholdende 300 mi O,1N saltsyre, hvor-
efter kolben lukkes og roteres med 40 omdrejninger pr. minut. Efter
en bestemt tid udtages en 50 ml's prgve, og den titreres med O0,1N
natriumhydroxidoplgsning til pH-verdi 3,5, hvilken vardi er det neu-
tralisationspunkt, der i "Federal Register" er angivet for neutrali-
sationsevnen for syrer. De vundne resultater er anfgrt i tabel IV.
Kapslerne forbliver svgmmende under forsgget.
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Tabel IV
Tid Frigerelse af
antacidet
1. time 42,1%
2. time 96,7%
3. time 104%

EKSEMPEL 4

Aspirin-retardkapsler fremstilles pa fplgende made:

Bestanddele mg/kapsel
Acetylsalicyisyre, mikroniseret 400
Vandfrit dicalciumphosphat 20
Hydroxypropylcellulose 40
Traganth 100
Totalvagt 560

Alle bestanddele med undtagelse af traganthen genemblandes grundigt
og ledes gennem en desintegrator. Blandingen granuleéres med vand-
frit ethanol, terres og formales. Traganthen blandes derefter med
blandingen, og hele m®ngden fyldes i kapsler af stgrrelse nr. 0. Det
har vist sig, at kapslerne forbliver svpmmende p3 mavesaften.
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Riboflavinholdige retardkapsier fremstilles pé fglgende made:

Bestanddel

Riboflavin type S¥*
Hydroxypropylmethylcellulose
Lactose

Talkum

Magnesiumstearat

' Totalvaegt

mg/kapsel

15
110
120

30

280

* En type riboflavin, som er ejendommelig ved, at den er mindre

oplgselig og mere krystallinsk end riboflavinphosphat.

Alle bestanddele blandes grundigt og fyldes i gelatinekapsler nr. 2.
Frigorelseshastigheden i mavesaften konstateres efter den modificerede

NF-metode ved 40 omdrejninger pr. minut. De

fremgar af nedenstaende tabel V.

Tid (timer)

1/2

31/2

Kapslerne forbliver svpmmende u

Tabel V

% frigjort
aktivstof

34

45,3
62,6
84,7
92,6

nder forsgget.

vundne resultater
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EKSEMPEL 6

Riboflavinholdige retardkapsler fremstillet pa fslgende made:

Bestanddele mg/kapsel
Riboflavin, type S 15
Guargummi 100
Mannitolpulver 75
Majsstivelse 60
Traganth 30
Totalvaegt 280

Alle bestanddele med undtagelse af traganthen sammenhaldes og blan-
des i et egnet blandeapparatur. Den resulterende blanding granuléres
med en blanding af lige dele vand og ethylalkohol. Det vade granulat
ledes gennem en desintegrator. Granulatet tgrres derefter og ledes
igen gennem en desintegrator. Traganthen sattes tgr til granulatet,
hvorefter alt blandes grundigt og fyldes i gelatinekapsier af stprrelse
nr. 2. Friggrelseshastigheden for kapslerne bestemmes efter den
modificerede NF-metode ved 40 omdrejninger pr. minut. Resultaterne

er anfgrt i nedenstaende tabel VI.

Tabel Vi

Tid (timer) % frigjort
) aktivstof

1/2 54,5

1 59,5

2 65,6
31/2 78,5

5 88,8

Kapslerne forbliver sveommende under forsgget.
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EKSEMPEL 7

Riboflavinholdige tabletter fremstilles ud fra nedenstdende formule-

ring:

Bestanddele mg/tablet
Riboflavin-5"-phosphatnatrium * 21,4
Methylcellulose, 4000 cps 70,0
Mannitol 25,0
Natriumcarboxymethylcellulose, hgjviskos 110,0
Hydroxypropylmethylcellulose, 4000 cps 60,0
Polyvinylpyrrolidon 20,0
Ethylcellulose 10 cps 80,6
Talkum 10,0
Magnesiumstearat 3,0
Totalvegt 400,0

* |Indeholder 2% vagtoverskud.

Riboflavin og natriumcarboxymethylcellulose gennemblandes grundigt
og granuleres med polyvinylpyrrolidon i en 10 vagtprocents oplgsning
i alkohol. De pvrige bestanddele med undtagelse af talkum og magne-
siumstearat gennemblandes grundigt og ledes gennem en desintegra-
tor. Granulatet forenes med blandingen og gennemblandes grundigt.
Talkum og magnesiumstearatet tilsmzttes derefter, og hele blandingen
blandes homogent og presses til tabletter under anvendelse af bikon-
vekse stempler. Tabletterne presses til en hérdhed pa 4-6 Strong-
Cobb-enheder (SCE), og det har vist sig, at hardheden ikke mé&
overstige 10 SCE. Det har vist sig, at tabletter med 4 SCE straks
svgmmer pa kunstig mavesaft, hvorimod tabletter med 6 SCE tempo-
rert synker, for de nar overfladen. Tabletter med 10 SCE er ikke

svpmmende.
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Til kontrolformal fyldes gelatinekapsier med nedenstaende praparat:

Bestanddele

Riboflavin-5'-phosphatnatrium
Majsstivelse

Vandholdig lactose

Talkum

Magnesiumstearat

Totalvegt

mg/kapsel

21,4
73,6
150,0
30,0
5,0

280,0

Der udfgres in vitro-frigorelsesforseg i mavesaft efter den modifice-

rede NF-metode ved 40 omdrejninger pr. minut. Resultaterne fremgar

af nedenstaende tabel VII.

Tabel VI

% frigjort aktivstof

Tid (timer) Middelveardi Bredde
1/2 32 27-40

1 49 39-59

2 76 55-87
31/2 91 87-95

5 104 95-108

Til sammenligning tjener, at 100% af det riboflavin, som indeholdes i

kontrolkapslerne, frigeres i lpbet af 1/2 time.

("Bredde" angiver det omrade, der afgrenses af hhv. mindste og

storste veerdi).

Med fem frivillige personer udfgres et forsgg in vivo. Praparatet ad-

ministreres 1-1/2 time efter morgenmaden. Som index for riboflavin-

absorptionen analyseres urinprpver periodisk. Resultaterne er anfert i

nedenstaende tabel VI,
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Tabel VIHI

Tidsinterval (timer) mg udskilt riboflavin (hos mennesker)

Kontrolkapsel Retardkapsel
0-2 2,03 0,98
2-4 2,1 1,79
4-6 0,84 1,14
6-8 0,47 1,14
8-12 0,84 3,23
12-24 0,38 1,86
6,87 10,14
% udskilt riboflavin pa
25 timer 44% 67,5%

Resultaterne af dette forsgg viser klart, at de riboflavinholdige re-
tardtabletter tilbageholdes i maven, da absorption af riboflavin kun
foregir ved den ende af tyndtarmen, der vender mod maven. Nar
riboflavin administreres i sadvanlig kapselform, nar kapslen, som jo
ikke tilbageholdes i maven, meget hurtigt til stedet for resorptionen,
men fjerner sig ogsad igen temmelig hurtigt. P& tilsvarende made kan
der iagttages en relativt hurtig stigning og et relativt hurtigt fald i
riboflavinspejlet i urinen (som er et mal for kroppens optagelse af
riboflavin). Ved administration af riboflavin med et praparat, der er
fremstillet ved fremgangsmiden ifslge den foreliggende opfindelse,
udlgses riboflavinet i maven fra tabletten, som ikke kan forlade ma-
ven. Riboflavin, der som sagt ikke resorberes i maven, nar derefter
temmelig jevnt sammen med de stoffer, der forlader maven, ned i
tyndtarmen, hvor det optages af kroppen. Det langsomt stigende, men
lengere varende riboflavinindhold i urinen svarer til denne virk-
ningsmekanisme. Resultaterne viser klart, at riboflavinet fra retard-
tabletterne frigeres pa det egnede absorptionssted over et forlanget
tidsrum. De to udprazgede "spidser” af riboflavin fra tabletten kan
vere fremkaldt af den enterohepatiske cirkulation, som, ifplge litte-
raturen, kan tilskrives en koncentrationsafhangig relation til leverens

behandling af riboflavin.
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EKSEMPEL 8
Aspirinholdige retardtabletter fremstilles ud fra fglgende granulater;

Granulat A mg

Acetylsalicylsyre 500
Hydroxypropylmethyicellulose, 400 cps 125
Hydroxypropylmethylcellulose, 15 cps 3

Totalvaegt 628

Granulat B

Faldet calciumcarbonat 65

Magnesiumcarbonat 20

Mannitol 10
Carboxymethylcellulose 2

Totalvagt 97

De to granulater blandes homogent og presses med 5 mg talkum til
tabletter med en hardhed pd 5-6 SCE. Hardheden bgr ikke overstige
11 SCE, hvis tabletterne skal forbliver svemmende.

EKSEMPEL 9

En antacida-retard-to-lagstablet kan fremstilles pa fslgende made:
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Lag A: omgaende friggrelse

Bestanddele mg/tablet
FMA-11* 160,0
Methylcellulose 5,8
Magnesiumoxid 80,0
Primojel@** 10,0
Magnesiumstearat 2,5
Totalveegt 258,3

*¥  Aluminiumhydroxid-magnesiumcarbonat-copracipitat, Reheis Co.
*¥%  Natriumcarboxymethylstivelse, E. Mendel & Co., Carmel, New
York, USA.

FMA-11 og magnesiumoxidet blandes i et egnet blandeapparatur. Den
resulterende blanding granuleres under anvendelse af en 2,5%'s op-
lpsning af methylcellulose i en blanding af lige dele vand og ethylal-
kohol. Granulatet tgrres natten over ved 60°C. Det torre granulat
formales, forenes med Primojel® og magnesiumstearat og blandes i 5
minutter. Den resulterende homogene blanding presses derefter pa en

sedvanlig to-lagstabletpresse.

Lag B: forsinket friggrelse

Bestanddele mg/tablet
FMA-11% 170
Magnesiumoxid 85
Methylcellulose, 4000 cps (tor) 90
Methylcellulose, 4000 cps (vad) 6
Ethylcellulose 90
Stivelse til direkte kompression 35
Syloid® * 30
Magnesiumstearat 23

Totalvegt 529
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* Renset siliciumdioxid - W.R. Grace & Co., Baltimore, Maryland,
USA.

FMA-11 og magnesiumoxidet blandes i et egnet blandeapparatur. Den
resulterende blanding granuleres med en oplgsning af vad methylcel-
lulose i en blanding af lige dele vand og ethylalkohol, hvorefter
granulatet terres natten over ved 60°C. Det vundne granulat blandes
med tgr methylcellulose, ethylcellulose, stivelsen til direkte kom-
pression og Syloid®, hvorefter hele blandingen gennemblandes grun-
digt i 10 minutter. Magnesiumstearatet tilszttes, og blandingen omrg-
res i yderligere 5 minutter. Denne blanding presses p3 en sadvanlig
to-lagstabletmaskine sammen med lag A til en standard "concave
capsule shape 0,79 cm x 1,91 cm". Den acceptable hardhed for tab-
letterne ligger mellem 12 og 14 SCE, og det har vist sig, at hardhe-
den ikke ma overstige 16 SCE.

En preve af en sdledes fremstillet antacida-tolagstablet anbringes i et
begerglas med mavesaft, hvorefter der omrgres med magnetisk omrg-
rer med lav hastighed. Det konstateres, at laget, der skal friggres
straks, skilles fra og straks i form af fine partikler synker ned pa
bunden af bzgerglasset. Retardlaget forbliiver svemmende i 2 timer

under langsom friggrelse af aktivstof.

PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af et farmaceutisk praparat med
forlenget afgivelse af aktivt stof, ved hvilken det aktive stof blandes
med hydrokolloider og terapeutisk inerte, farmaceutisk tolerable hjal-
pestoffer og eventuelt spiselige fedtagtige materialer, hvorefter der af
blandingen dannes en fast legemiddelform til oral administration sasom
en kapsel eller en tablet, eventuelt en to-lagstablet, hvor det ene lag
ikke har forlenget afgivelse,

kendetegnet ved, at der anvendes

a) 0,1-90 vagtprocent af ét eller flere l@gemiddelaktive stoffer,
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b) 3,6-60 vagtprocent af ét eller flere terapeutisk inerte, farma-
ceutisk tolerable hjzlpestoffer, '

c) 0-60 vagtprocent af ét eller flere spiselige fedtagtige materialer
med en vagtfylde pd mindre end 1 g/cm® og

d) 5-99,9 vagtprocent af ét eller flere hydrokolloider, som hydrati-

seres af mavesaften,

hvorhos hydrokolloidet eller hydrokolloiderne for stgrstedelens ved-
kommende tilszttes i tor ensartet form og blandes med den eller de i i
det vasentlige tgr tilstand forekommende komponent(er), og der
foretages en eventuel bearbejdning i i det vasentlige ter tilstand,
idet mengden af hydrokolloider, hjzlpestoffer og fedtagtigt materiale
valges siledes, at preparatet i kontakt med mavesaften far en masse-
fylde p@ mindre end 1.

2. Fremgangsméade ifslge krav 1,
kendetegnet ved, at der anvendes ca. 20 - ca. 75 vagt-

procent hydrokolloid.

3. Fremgangsmade ifplge krav 1 eller 2,
kendetegnet ved, at der anvendes ca. 5 - ca. 30 vagtpro-

cent fedtagtigt materiale.

4. Fremgangsmade ifplge krav 1-3,

kendetegnet ved, at der som hydrokolloider anvendes
methylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylicellulose,
hydroxymethylcellulose, natriumcarboxymethylcellulose eller blandinger
deraf.

Fremdragne publikationer:

DK ansggning nr. 978/75 (patent nr. 142802)
GB patent nr. 1070492
US patenter nr. 3065143, 3147187.

Langkjeer Kebenhavn
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