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(57) Sammendrag
Ibuprofen og bindemiddel pa basis av cellulose og cellulose-

derivater blandes, fuktes med vann og ekstruderes til mikrosfarer,
mikrosfzrende overtrekkes med en akrylharpiks og blandes med et
sprengmiddel, og blandingen presses til tabletter. Om ensket
overtrekkes tablettene med et lakksjikt. Tablettene inneholder
minst 600 mg ibuprofen. Som en falge av det hoye innholdet av :
virksomt stoff og den forsinkede frigivelsen i organismen, kan .
den terapeutiske behandlingen reduseres til et minimum av inntak
og doseenheter pr. dag.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en fremgangsmate for
fremstilling av et retard-preparat av ibuprofen.

Det under navnet ibuprofen kjente virksomme stoffet 2—(4-'
isobutylfenyl )-propionsyre finner bred anvendelse pa grunn av
dets gode analgetiske og antiflogistiske egenskaper for
behandling av lette til middels sterke smertetilstander, ved
mykdelsreumatisme og ved TDbetennelses- og degenerative
leddsykdommer. Sammenlignet med andre, ikke-stereoidale
antiflogistiske preparater, utmerker ibuprofen seg Dblant
annet ved sin gode magetalbarhet.

Til behandling av spesielt reumatisk arthritt og osteoar-
thritt anbefales en dose pa 900 til 1600 mg/dag (L.S. Goodman
og A. Gilman, "The Pharmacological Basis of Therapeutics", 5.
opplag, MacMillan Publ. Co., New York 1975, side 343). Ifglge
"Arzneimittel-Profile/Basisinformation iiber arzneiliche
Wirkstoffe" ]Govi-Verlag GmbH og Pharmazeutischer Verlag,
Frankfurt am Main (BRD), 2. suppleringsutgave, november 1983,
Ibuprofeng ligger dagsdosen ved 1200 til 1600 mg; den kan i
enkelte tilfeller gkes til 2400 mg/dag, men bgr ikke forhgyes
utover dette.

En slik‘hwy dosering kan anvendes uten betenkeligheter fordi
det virksomme stoffet wutskilles raskt og umiddelbart fra
kroppen; 24 timer etter den siste administrasjonen kan man
regne med en fullstendig eliminering av ibuprofen og dens
metabolitter (Arzneimittel-Profile, ibidem).

Denne raske elimineringen har imidlertid en bakside. For a
oppna en 1 1lgpet av dagen virksom konsentrasjon av det
virksomme stoffet i organismen og spesielt 1 plasma, ma
administreringen av ibuprofen gjentas med fi timers mellom-
rom. Doseringssskjemaet for voksne er f.eks. tre ganger
daglig 1 til 2 tabletter inneholdende 200 mg, 3 eller 4
ganger daglig 1 tablett inneholdende 400 mg, eller 400 mg
hver 4. til 6. time.
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Ved dette hyppige inntaket kan det hos pasienter opptre
uvilje eller motstand mot medikamentet, og dette kan gdelegge
behandlingen. Videre medfgrer det hyppige inntaket av mengder
av virksomt stoff som stadig tydelig overskrider det
virksomme blodspeilet, fare for bivirkninger, fremfor alt i

magetarmkanalen.

Derfor har det 1lenge vart gnske om en legemiddelform som
inneholder en hgyere dose av det virksomme stoffet enn ca.
300 eller 400 mg og som kunne frigi innholdet over et lengre
tidsrom. P& denne maten kunne hyppigheten av inntaket og
antallet doseenheter/dag reduseres og samtidig de hittil
uungaelige svingningene av blodspeilet mellom en meget hey og
en meget lav konsentrasjon av ibuprofen (fluctuating index) i

stor grad oppheves.

Det har vzrt fremsatt mange forslag 1 denne retningen.
Fglgelig beskriver DE 2 908 794 og JP 81-30402 A faste
preparater for forsinket frigivelse av ibuprofen og andre
fysiologisk aktive stoffer; det virksomme stoffet befinner
seg innstgpt 1 en i magesaft eller fgrst i tarmsaft opp-
lgselig polymermatriks. Fremstillingen foregar ved at man i
en vandig dispersjon av det virksomme stoffet og en eller
flere forglassbare monomerer, som etylenglykol- eller
trietylenglykoldimetakrylat, bevirker polymerisasjon under
0°C, fortrinnsvis mellom -20 og -80°C, ved Dbestraling,
hensiktsmessig med vy-straler. Preparatet oppnas i form av
mikrokuler eller harde filmer. '

Ifglge BE 903 540 fremstilles pulver med forsinket frigivelse
for virksomme stoffer av enhver type og enhver virknings-

retning, blant annet ibuprofen, samt ogsd for sakkarin,

aspartam osv. For dette formalet fjernes opplesnings— eller
dispersjonsmidlet fra en opplesning eller dispersjon av det
virksomme stoffet i en ikke-toksisk polymer, f.eks. cellu-
losederivater, polyakrylsyre- og polymetakrylsyrederivater,
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polyvinylforbindelser, polysiloksaner, polyuretaner osv., og
derved oppnas mikropartikler.

Den nevnte fremgangsmaten synes imidlertid hittil ikke & ha
funnet noen anvendelse innen teknikken. Dette kan for det
fgrste tilbakefgres til den omfattende apparaturen som
trenges og vanskelighetene forbundet med innledning og
styring av en polymerisasjon ved temperaturer pa -20 til -
80°C eller til vanskelighetene forbundet med fjernelse av et
opplgsningsmiddel fra en opplgsning inntil de siste sporene.
Fremfor alt er det imidlertid praktisk umulig & fremstille
faste preparater ved denne fremgangsmaten med et heyt innhold
av ibuprofen.

Likevel er det Lkommet retard-preparater pa markedet, som
bl.a. produktet "Dolgit retard" eller "Novogent N" (Rote
Liste, Editio. Cantor, Aulendorf/BRD 1984), hvori ibuprofen
foreligger i Lkapsler pa 400 henholdsvis 300 mg. Derav
administreres vanligvis 2 ganger 2 kapsler/dag; den daglige
dosen kan utgjgre inntil 6 kapsler. 300 mg ibuprofen
inneholder hardgelatinkapsler med forsinket frigivelse av det
virksomme stoffet ifglge EP-publikasjon 61 217; det anbefales
inntak av to kapsler to ganger daglig, med 12 timers
mellomrom. Fremstillingen foregar i en drasjeringsbeholder;
over en sfarisk kjerne av sukker og stivelse bindes pulver-
formig ibuprofen ved hjelp av et polyvinylpyrrolidon med lav
viskositet og sfaroidene overtrekkes deretter med en
heyviskgs polyvinylpyrrolidon og fylles i kapsler.

Som kjent har de steorste kapslene som er i handelen-
standardstgrrelse 0 eller 00 - en innholdsevne for sfzroider
eller pellets som tilsvarer hgyst 350 mg virksomt stoff.
Derfor er det ovenfor omtalte behandlingsskjemaet pakrevet,
selv om det pad ingen mate oppfyller de innledningsvis
angitte kravene. I tillegg krever fremstillingsfremgangsmaten
en betydelig arbeidsinnsats pa grunn av den flere ganger
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gjentatte tidkrevende overtrekkingen og inndampningen av
opplesningsmidlet.

Disse preparatene gir riktignok den gnskede retardvirkningen,
men de oppfyller 1likevel 1ikke de ¢nskede kravene idet de
sammenlignet med vanlige tabletter med uforandret stgrrelse
pa doseenheten (300 eller 400 mg), ikke tillater den gnskede
reduksjonen av inntaket. v

P4 den andre siden har forsgk pa fremstilling av retard-
preparater med et innhold av virksomt stoff pa eksempelvis
600 til 800 mg mislykkes. Ibuprofen har et lavt smeltepunkt
(75-77°C), som ved blanding med de @vrige eksipiensene
reduseres ytterligere. Pa grunn av dette er trykket under
tabletteringsfasen tilstrekkelig til a Bringe det virksomme
stoffet delvis til smelting. Derved blir den faste massen
klebrig, dette vanskeliggjor fremstillingen av tabletter i
betydelig grad. Denne omstendigheten er spesielt uheldig ved
fremstillingen av retardpreparater som ofte inneholder
fettmasser eller lignende lavtsmeltende hjelpestoffer,
eksempelvis lipider som hydrerte oljer eller parafiner ifglge

JP 84-122 425 A.

Ifglge EP 153 104 onhylles det virksomme stoffet med et
vannuopplgselig overtrekk - nemlig med et indre overtrekk av
en homogen kombinasjon‘av et vanndispergerbart, filmdannende
middel og et polymert stoff, og eventuelt med ytre overtrekk
av et filmdannende middel. De overtrukne partiklene presses
sad til tabletter sammen med 25 til 40% vanlige bindemidler,
hvorved frigivelseshastigheten angivelig ikke forandres.
Anvendelsen av den homogene kombinasjonen av to midler for
det 1indre overtrekket skal muliggjere en reproduserbar,
forsinket frigivelse av det virksomme stoffet og et kompri-
merbart overtrekk. Det ytre overtrekket skal forhindre en
sammenklebing ved hgyere temperaturer og forbedre risleevnen.
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Eksemplene i EP 153 104 vedrgrer med ett unntak omhyllingen
av kaliumkloridkrystaller. Bare 1 eksempel 7 anvendes et
organisk virksomt stoff, nemlig propanololhydroklorid. Den
angitte formuleringen Kkrever imidlertid, ved siden av
forskjellige tilsatser, for ekstrudering to overtrekk som
beskrevet ovenfor, og for tablettering 40% av et vanlig
bindemiddel.

EP 212 747 vedrgrer overtrukne partikler av virksomt stoff av
propionsyrederivater, f.eks. ibuprofen. Det omtalte farma-
spytiske preparatet skiller seg fra foreliggende ibuprofen-
tabletter spesielt ved sammensetningen samt ved fremstil-
lingen av Kkjernen og antallet overtrekk. XKXjernen av de
overtrukne partiklene bestar av virksomt stoff av propion-
syrederivat, eventuelt sammen med farmasgytisk godtagbare
materialer, som Polysorbat 80, PVP XL. Fremstillingen foregir
ved at det virksomme stoffet fgrst kompakteres, deretter
males og endelig siktes. Derved oppnas et granulat med
uregelmessig formede partikler. I tillegg fgrer Lkompakter-
ingen av det virksomme stoffet til en sintring, hvorved
dekomponeringen og opplesningen av det virksomme stoffet kan
pavirkes. Derimot dannes ifslge foreliggende oppfinnelse en
homogen blanding av ibuprofen og bindemidler pa& basis av
cellulose og cellulosederivater, og denne blandingen formes
ved fukting med vann og ekstrudering til mikrosfzrer.

Ifeglge EP 212 747 overtrekkes granulatet av virksomt stoff
med et fgrste overtrekk av akrylpolymer eller —kopolymer som
er uopplgselig ved sur pH. P& denne forste omhyllingen
pafgres et andre overtrekk av en uopplgselig, men vanngjen-
nomtrengelig metakrylpolymer eller —kopolymer. Materialet for
det andre overtrekket kan eventuelt tilsettes farmasgytisk
godtagbare materialer, som hydroksypropylmetylcellulose, dvs.
et cellulosederivat anvedes eventuelt som komponent i det
andre overtrekket, men ikke som komponent av kjernen. Pa det
andre overtrekket pafgres et tredje overtrekk av virksomt
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stoff og hydrofile eksipienser for a muliggjere en rask

absorpsjon.

Som det fremgar er fremgangsmiaten for fremstilling av
preparatene ifglge de to ovenfor omtalte publikasjonene

relativt tidkrevende og omstendelig.

P4 tross av alle forsegk har det altsa hittil ikke lykkes pa
enkel mate & tilveiebringe en legemiddelform av ibuprofen
hvorav det pa grunn av hgyt innhold av virksomt stoff og
forsinket frigivelse 1 organismen, bare kan administreres en
enhet to ganger daglig.

Det er na funnet et farmasgytisk preparat som inneholder
ibuprofen i en overraskende hgy, hittil utenkelig, dose og
som frigir det virksomme stoffet i organismen regelmessig
over et lengre tidsrom, slik at de lenge eksisterende kravene

endelig kan oppfylles.

Ved foreliggende oppfinnelse tilveiebringes fglgelig en
fremgangsmate for fremstilling av et retard-preparat av
ibuprofen, som er kjennetegner ved at man blander ibuprofen i
en mengde som tilsvarer 600 mg til 1200 mg pr. tablett, og et
bindemiddel eller en blanding av bindemidler pa& basis av
cellulose og vannopplegslige cellulosederivater til en homogen
blanding og fukter med vann, blandingen formes ved ekstru-
dering til mikrosfzrer, mikrosfzrene te¢rkes, overtrekkes med
en vandig dispersjon av en akrylharpiks av ngytral karakter
og midlere molekylvekt omkring 800 000, bestaende av
kopolymerer av akrylsyre- og metakrylsyreestere av del-

formelen:

R R’

| I

——CHz——?——CHz——C—-

COOR"  COOR"’
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hvori R og R’ betyr hydrogen eller metyl og R" og R"' betyr
metyl eller etyl og +terker mikrosfarene, de overtrukne
mikrosfezrene blandes med 10-15%, basert pa vekten av de
overtrukne mikrosfzrene, av et sprengmiddel eller en blanding
av sprengmidler til en homogen blanding og blandingen presses
til tabletter, som inneholder det virksomme stoffet i mikro-
sferene og som raskt dekomponerer til mikrosfzrene i vandig
medium.

Ifglge en foretrukket utfegrelsesform er tablettene over-
trukket med lakksjikt.

Tablettene fremstilt ifeglge oppfinnelsen fremstilles ved at
man blander ibuprofen og det nevnte bindemidlet eller
bindemiddelblandingen til en homogen blanding og fukter denne
med vann, blandingen formes til mikrosfzrer med ekstrudering,
mikrosfzrene tgrkes, overtrekkes med en vandig dispersjon av
en av ovenfor definerte akrylharpiksene og tgrkes, de pa
denne maten overtrukne mikrosfzrene blandes med sprengmidlet
eller blandingen av sprengmidler til en homogen blanding,
blandingen presses til tabletter og de oppnadde tablettene
overtrekkes, om gnsket, med et lakksjikt.

Som bindemidler egner seg spesielt cellulose og vannopp-
lgselige cellulosederivater som metylcellulose, etylcel-
lulose, karboksymetylcellulose (ogsad betegnet cellulosegly-
kolat), hydroksyetylcellulose, hydroksypropylcellulose og
celluloseetansulfonsyre. Se ogsd "Ullmanns Encyklopiddie der
technischen Chemie", 4. opplag, bind 9, side 192-212, Verlag
Chemie GmbH, Weinheim (BRD) 1975.

Blant de mange akrylharpiksene av den ovenfor nevnte
beskaffenheten, har spesielt de vist seg hensiktsmessige for
foreliggende oppfinnelse som er kommersielt tilgjengelige
under betegnelsen "Eudragit E 30 D" (Rdhm Pharma GmbH,
Darmstadt, BRD).
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Som sprengmidler anvendes cellulose, stivelse eller en
stivelseseter.

Av ibuprofen kan tablettene fremstilt ifelge oppfinnelsen
inneholde en sa hey mengde som eksempelvis 600 til 1200 mg
eller ogsd mer. Denne mengden avhenger ikke av det volumet
som man kan vente at en pasient vil svelge i form av en
tablett, og heller ikke av volumrommet 1 en Kkommersiell
kapsel, men utelukkende av formen og stegrrelsen pa stemplet
av tabletteringsmaskinen.
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De med A betegnede stoffene blandes med hverandre under
fukting med vann eller en vandig opplegsning av bindemidlet,
og den fuktige blandingen formes ved hjelp av en ekstruder og
en "Spheronizer" (avrundingsmaskin) til mikrosfzrer, som
deretter tgrkes i en luftstrgm ved 45°C. De torkede mikro-
sfzrene overtrekkes med en vandig suspensjon av den angitte
akrylharpikseﬁ ved Virvelsjiktsfremgangsméten ved en
temperatur pa ca. 30°C. Deretter blandes de overtrukne
mikrosfazrene med de under B angitte stoffene i en blandeap-
paratur, og den oppnadde blandingen presses til tabletter.
Fortrinnsvis overtrekkes tablettene deretter i en drasjer-
ingsbeholder med et lakksjikt.

For de ifglge eksemplene 1, 2 og 3 fremstilte tablettene ble
opplgsningshastigheten malt i vann ved fglgende fremgangs-
mate:

- Forskrift: United States Pharmacopoeia XXI (1985), side
1243

- Apparatur: apparat 1 med kurv roterende med 150 omdr./min.

- Medium: vandig fosfatbuffer, pH 6,5

- Volum: 900 ml
- Volum av
prgven: 1 ml

- Tidspunkt for
prgvetaking: etter 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420
minutter

- Maling: spektroskopisk ved 221 nm UV

Resultatene viser at ibuprofen under tidsforlgpet frigis fra

tablettene i fglgende mengdeforhold (gjennomsnittsverdier):

Eksempel 1 Eksempler 2 og 3

Etter 1 time 21,6% 27,6%
" 2 timer 37,8% 42,8%
" 3 timer 61,9% 64,4%
" 7 timer 80,5% 76 ,8%

" 10 timer 99,7% 94,0%
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Med andre ord, frigis fra tablettene fremstilt ifglge
oppfinnelsen det virksomme stoffet praktisk talt kvantitativt
i vandig medium i lgpet av ca. 10 timer. Fra tidsforlgpet av
frigivelsen fremgar videre at tablettene raskt dekomponerer
og at frigivelsen foregar regelmessig. Av disse grunnene kan
det allerede kort tid etter inntak innstille seg et virksomt
og varig blodspeil i1 organismen, hvilket er fastslatt i den
kliniske undersegkelsen.

For & undersgke virksomheten av preparatet ble dets bio-
logiske biotilgjengelighet bestemt ved to adskilte in vivo-
forsgk og sammenlignet med virksomheten for andre galeniske
preparater av ibuprofen. De nevnte in vivo-forsgkene ble
foretatt i august, september og oktober, henholdsvis november
og desember 1984, av IPHAR, Institut fir Klinische Pharma-
kologie GmbH, Hdhenkirchen (BRD), med fem henholdsvis 8,

frivillige, friske, mannlige forsekspersoner.

For sammenligning ble i det forste in vivo-forssket fglgende
retard-preparater anvendt:

(A) "Novogent N", kapsel av 300 mg
Fabrikant: Temmler-Werke, Vereinigte Chemische Fabriken,
Marburg (BRD)

(B) "Dolgit retard", kapsel av 400 mg
Fabrikant: Dolorgiet Arzneimittelfabrik Peter Doll K@,
Bonn (BRD)

(C) MP 031, 1lakktablett med 600 mg ifglge eksempel 3

(ifglge oppfinnelsen)

og et preparat uten forsinket virkning:

(D) "Brufen", drasjeer av 400 mg
Fabrikant: Adolf Klinge und Co., Miinchen (BRD)

Hver forsgksperson fikk med intervall pa en uke, en oral
enkeltdose av 400 mg "Dolgit retard" (B), henholdsvis
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"Brufen" (D) og 600 mg "Novogent N" (2 kapsler av 300 mg, A),
henholdsvis en lakktablett MP 031 med 600 mg (C).

I det andre in vivo-forsgket ble fglgende retard-preparater
sammenlignet:

- MP 031, lakktabletter med 600 mg ifglge eksempel 3 (ifglge
oppfinnelsen)

- MP 031 , lakktabletter med 800 mg 1ifglge eksempel 1
(ifglge oppfinnelsen)

- "Fenbid retard" kapsler med 300 mg
Fabrikant: Smith, Kline & French Laboratories Ltd., Welwyn
Garden City (Hertfordshire, England)

og det allerede nevnte preparatet uten forsinket virkning

- "Brufen", drasjeer med 400 mg
Fabrikant: Adolf Klinge und Co., Minchen (BRD)

Hver av de 8 forsgkspersonene fikk med tidsavstand pa en uke,
en oral enkeltdose av 600 mg MP 031, 800 mg MP 031 , 600 mg
"Fenbid retard" (2 kapsler av 300 mg), henholdsvis 800 mg
"Brufen" (2 drasjeer av 400 mg).

Fra hver forsgksperson ble det tatt blodprgver etter en
bestemt tidsplan, og derav ble plasmaet utvunnet og konsen-
trasjonen av ibuprofen ble analysert. Bestemmelsen foregikk
ved fremgangsmaten ifglge S.F. Lockwood og J.C. Wagner
JJdournal of Chromatography 232 (1982), 335-343§ ved hjelp av
en fremgangsmate med hgytrykks-vaskekromatografi.

Fra de ved forskjellige tidspunkter malte konsentrasjonene av
ibuprofen i plasma ble de i den fglgende tabellen sammen-
fattede parametrene beregnet:

- den maksimale konsentrasjonen, Cpsks

- tidsrommet inntil maksimal konsentrasjon, tpakes

- arealet under kurven for konsentrasjonen, AUC

- den midlere varigheten, MRT, og

- elimineringshalvverditiden. t1/2
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Tabell 1
Forsgksperson
Parameter 1 2 3 4 5 X SD

Cmaks 5,30 15,17 13,36 9,73 13,95 11,95 4,49

tmaks 2,5 6,0 2,5 3,0 2,5 3,4 1,8
A AUC 56,38 134,23 140,36 93,15 127,70 114,67 39,20

MRT 8,82 8,16 10,60 9,65 9,83 9,35 1,08

t1/2 8,36 5,77 6,27 5,11 5,35 6,44 1,34

Cmeks 10,8 16,14 17,07 10,42 7,06 12,78 4,69

tmaks 4,0 4,0 2,5 2,6 12,0 5,6 4,3
B AUC 66,00 108,35 133,49 65,81 115,04 105,72 28,583

MRT 6,07 5,61 6,94 5,37 14,14 8,19 4,00

t1/2 2,21 2,30 3,65 2,9 2,72 0,81

Cmaks 3,71 23,11 25,92 - 12,25 16,25 10,23

tmaks 4,0 4,0 3,0 - 4,0 3,8 0,5
C AUC 27,06 142,24 198,84 - 157,46 131,40 73,56

MRT 6,79 6,31 7,683 - 10,89 7,8 2,07

ty1/2 3,52 2,46 4,48 - 3,66 3,50 0,83

Cmaks 4,34 37,05 37,89 27,33 12,07 22,84 17,19

tmaks 1,6 0,8 1,5 1,5 8,0 2,9 3,4
D AUC 13,54 92,47 140,07 76,47 131,22 94,32 57,69

MRT 2,69 2,43 4,04 3,21 9,11 4,57 3,11

t1/2 1,66 1,57 2,11 1,64 3,99 2,33 1,1
Farmakokinetiske parametre for ibuprofen oppnddd i 5 friske
forsgkspersoner etter oral tilfgrsel av "Novogent N" (A, 600
mg), "Dolgit retard" (B, 400 mg), MP 031 (C, 600 mg),
henholdsvis "Brufen" (D, 400 mg).
Cmaks = Mmaksimal plasmakonsentrasjon (pg m1-1)
tmaks = tid inntil maksimal plasmakonsentrasjon (timer)
AUC = areal under plasmaspeilkurven (pg ml~l-timer)
MRT = midlere varighet (timer)
ti1/2 = elimineringshalvverditid (timer)
X = middelverdi
SD = standardavvik
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Det forekom tydelige forskjeller mellom tidskurvene for
plasmakonsentrasjonen for de forskjellige galeniske admini-
strasjonsformene. Ved "Brufen" (D) var verdiene for den
maksimale plasmakonsentrasjonen Cpsig hoyest, og tidsrommet
inntil den maksimale konsentrasjonen var oppnadd tpaps
kortest, og verdiene for den midlere varigheten MRT som

halvverditiden tj/,p var lavest, hvilket var a vente av et
ikke-retardert preparat.

De beregnede verdiene for arealene under konsentrasjons-
kurvene AUC utgjer et mal for biotilgjengeligheten for de
forskjellige preparatene. Fra tabell 1 fremgar at biotil-
gjengeligheten for preparat (C) fremstilt ifglge oppfinnelsen
med AUC-verdien 131,40 var hgyest, hvilken uten tvil kan
fgres tilbake til samvirket mellom det hgyeste innholdet av
det virksomme stoffet og stoffets forsinkede frigivelse.
I1fglge tabell 2 oppviser ogsa preparatene MP 031 og MP 031
fremstilt ifglge oppfinnelsen med 170,67, henholdsvis
213,14, de hgyeste AUC-verdiene blant de retarderte prepa-
ratene, dvs. den hgyeste biotilgjengeligheten.

Den avgjerende fordelen 1ligger imidlertid i at det ved
foreliggende oppfinnelse tilveiebringes et preparat som i en
enkeltdose med lengere virkningsvarighet inneholder en minst
2- til 3 ganger hgyere mengde virksomt stoff enn hittil
mulig. Det var avgjort ikke & vente at en tilsats av bare 10
til 15% av en ytre fase (i eksemplene 1, 2 og 3 de samlede
under B angitte stoffene) til mikrosfzrene ville muliggjgre
fremstilling av en tablett som ved et innhold av ibuprofen pa
600 mg eller mer ikke oppviser en for stor, henholdsvis
fremdeles aksepterbar (dvs. svelgbar), dimensjon og som i
vandig medium ville dekomponeres like raskt som tradisjonelle
(dvs. ved sammenpressing av et granulat eller et pulver

fremstilte) tabletter.

Mikrosfzrene som frigis ved dekomponering i magen "flyter" sa

og si fortlgpende over i tarmen, i det vesentlige uavhengig
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av den tidvise tgmmingen av magen, og utever sin retard-
virkning under hele transittvarigheten. P4 grunn av den
utmerkede virksomheten, som viser seg ved den biologiske
tilgjengeligheten, tilveiebringes dermed et preparat som
muliggjeér en vellykket behandling av de ovenfor nevnte
indikasjonene ved minimalt ubehag for pasienten (antall
daglige inntak og antall doseenheter pr. inntak eller pr.
dag).

Retard-preparatet ifelge oppfinnelsen ble videre sammenlignet
med preparatet angitt i det innledningsvis omtalte EP 153
104. For dette formalet ble det gjort forsgk pa & fremstille
tabletter 1inneholdende ibuprofen ved den der angitte
fremgangsmaten. Ifglge eksempel 7, som er det eneste
eksempelet som ikke bare vedrgrer kaliumkloridkrystaller, men
derimot et organisk virksomt stoff, blandes det virksomme
stoffet med flere tilsatser, ekstruderes og omhylles eller
overtrekkes med en blanding av en polyakrylsyreester og en
celluloseester, f.eks. Eudragit E30D og Methocel E5 (hydf—
oksypropylmetylcellulose), ved at blandingen spregytes pa det

virksomme stoffet 1 virvelsjiktfremgangsmaten ved 40°C.

Forsgkene med ibuprofen slo imidlertid feil, i hvert tilfelle
oppsto det en sa klebrig og myk, plastisk masse at ekstruder-
ingen av den etterfeglgende bearbeidelsen til mikrosfazrer ikke
lot seg gjennomfgre. Dette kan antagelig skyldes at det lave
smeltepunktet for ibuprofen, -75 - —-77°C, ved blanding med
eksipienser reduseres ytterligere, hvilket ferer til

sammenbakning av materialet.

Ved imidlertid, ifglge eksemplene av foreliggende sgknad, a
danne mikrosfzrer av ibuprofen og overtrekke disse med en
polyakrylsyreester som Eudragit E30D, opptrer det ingen
forskjell 1 frigivelseshastigheten for det virksomme stoffet
enten overtrekket bestar av Eudragit E30D alene (A1) eller av
en blanding av dette med et cellulosederivat (By). I den
fglgende tabellen er fglgelig de overtrukne mikrosfazrene,
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henholdsvis tablettene, basert pa mikrosfzrer som er oppnadd
ifelge foreliggende oppfinnelse; overtrekkingen foregikk
ifelge oppfinnelsen (A), henholdsvis ifglge EP 153 104 (B).

‘Frigivelseshastigheten ble bestemt som angitt pa side 11 i

beskrivelsen.

Tabell 3: Overtrukne ibuprofen-mikrosfazrer
Overtrekk % frigitt ibuprofen etter
av 1 time 2 timer 4 timer
Aq) Eudragit 4,3 7,8 14,5
E30D
alene (4,1-4,06)* (7,7-8,0) (14,2-14,8)
B1) Eudragit 3,5 6,9 12,3
E30D og
hydroksypropyl- (8,3-3,8) (6,4-7,6) (11,8-13,3)
metylcellulose

¥ Standardavvik

Dette resultatet er meget overraskende, idet den nevnte
blandingen ifglge EP 153 104 tilskrives en utslagsgivende
betydning for egenskapene av produktene. Det viser ogsa at i
tilfelle ibuprofen, gir tilsatsen av et cellulosederivat i
overtrekket ingen fordeler, hvilket star 1 motsetning til
lzren i EP 153 104.

Dersom de overtrukne ibuprofen-mikrosfzrene ifglge eksempel 7
i EP 153 104 (eneste eksempel med organisk virksomt stoff)
presses til tabletter under tilsats av 40% ytre fase, eller
ifglge oppfinnelsen under tilsats av 13% sprengmiddelblanding
(ytre fase) og frigivelseshastigheten for det virksomme
stoffet igjen males, sid oppnas fglgende resultater:
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Tabell 4: Ibuprofentabletter
Tilsats av % frigitt ibuprofen etter
ytre fase 1 time 2 timer 7 timer
Ao), 40% 10,1 19,1 57,8
p& basis av Aq (10,0-10,2)*  (18,9-19,3) (57,7-57,8)
By), 40% 7,1 14,2 45,9
pa basis av By (6,9-7,2) (14,1-14,3) (44,6-47,1)
Ag), 13% 15,1 29,83 73,6
pa basis av A4 (15,1-15,2) (29,0-29,4) (72,6-74,5)
Bg), 13% 16,1 34,9 83,4
pé basis av By (16,0-16,3) (34,8-35,0) (82,3-84,5)

*  Standardavvik

Som allerede ved de overtrukne mikrosfzrene A4 og By kan man
mellom tablettene Ag og Bg, samt mellom tablettene A3 og Bg,

ikke fastsla noen signifikant forskjell

ighet.

Overraskende er derimot,
ifglge EP 153 104,

frigivelse mellom overtrukne mikrosfzrer og tilsvarende
tabletter. ibuprofen er frigivelseshastigheten
tablettene A3, By, Bg) forhgyet sammenlignet

hastigheten for de overtrukne mikrosfazrene (Al,

i frigivelseshast-

idet det star i motsetning til lazren
at det oppnds en signifikant forskjell 1

Bl),

gjelder bade for overtrekket av Eudragit E30D alene og ogsa

for overtrekket ©bestdende av blandingen av denne med

hydroksypropylmetylcellulose.



20

25

30

35

173081

20
Tabell 5: Sammenligning av mikrosfzrer-tabletter
Sammensetning % frigitt i ibuprofen etter
1 time 2 timer 7 timer

Overtrukne mikro- (4 timer)
sfarer Aq 4,3 7,8 14,5
Tabletter med 40%
ytre fase Ao 10,1 19,1 57,8
13% ytre fase

Ag 15,1 29,3 73,6
Overtrukne mikro- (4 timer)
sfzrer By 3,b 6,9 12,3
Tabletter med 40%
ytre fase Bg 7,1 14,2 © 45,0
13% ytre fase

Bg 16,1 34,9 83,4

For ibuprofen kan det 1likeledes oppnas en tilstrekkelig
retardering, riktignok med en forkortelse av frigivelses-
varigheten fra tablettene, sammenlignet med mikrosfazrene. Ved
denne oppfgrselen som avviker fra lzren ifglge EP 153 104
inntar ibuprofen en spesiell stilling blant de farmasgytiske
virksomme stoffene som er bearbeidet til tabletter.

Det ble videre gjort forsek pad & fremstille ibuprofen-
tabletter med konstant og eyeblikkelig frigivelse ved a folge
fremgangsmaten i det innledningsvis omtalte EP 212 747. De
oppnadde tablettene dekomponerte hverken i vann eller i
magesaft i lepet av 2 timer. Grunnen ligger muligvis i at det

oppnads klebrige mellomprodukter, henholdsvis produkter, og at
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det derved, spesielt ved tablettering oppnas en sia kompakt
masse at denne bare vanskelig kan dekomponere.

I vann (pH 7,2) ble det malt fglgende verdier for den
prosentvise frigivelsen av ibuprofen fra de oppnadde
tablettene:

Etter 15 minutter 3,3%
" 30 " 4,7%
" 45 " 5,9%
" 60 " 6,9%
" 120 " 10,1%
" 180 " 13,5%

De ifglge EP 212 747 fremstilte tablettene gir fglgelig
hverken en gyeblikkelig frigivelse av ibuprofen i en mengde
som skulle tilsvare den tredje omhyllingen & muliggjgre en
rask innstilling av et hgyt ibuprofen-speil, heller ikke

foregar frigivelsen tilstrekkelig raskt til & muliggjere en
virksom terapeutisk behandling.
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Patentkrayv

1.

Fremgangsmate for fremstilling av et retard-preparat av
ibuprofen, k arak terisert ved at man blander
ibuprofen i en mengde som tilsvarer 600 mg til 1200 mg pr.
tablett, og et bindemiddel eller en blanding av bindemidler
pa basis av cellulose og vannopplgslige cellulosederivater
til en homogen blanding og fukter med vann, blandingen
formes ved ekstrudering til mikrosfzrer, mikrosfzrene terkes,
overtrekkes med en vandig dispersjon av en akrylharpiks av
ngytral Lkarakter og midlere molekylvekt omkring 800 000,
bestidende av kopolymerer av akrylsyre- og metakrylsyreestere
av delformelen:

R R’

—CHZ—(ll——CHz—C—

COOR" COOR"”’

hvori R og R’ betyr hydrogen eller metyl og R" og R"’ betyr
metyl eller etyl og terker mikrosfazrene, de overtrukne
mikrosferene blandes med 10-15%, basert pa vekten av de
overtrukne mikrosfazrene, av et sprengmiddel eller en blanding
av sprengmidler til en homogen Dblanding og blandingen
presses til tabletter, som inneholder det virksomme stoffet i
mikrosfzrene og som raskt dekomponerer til mikrosfzrene i

vandig medium.

2.
Fremgangsmate ifplge krav 1, karakterisert
ved at man videre overtrekker de fremstilte tablettene

med et lakksjikt.

3.
Fremgangsmate 1ifglge Kkrav 1 eller 2, karakter i-
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sert ved at bindemidlet inneholder mikrokrystallinsk

cellulose og et vannopplgselig cellulosederivat.

4.

Fremgangsmate 1ifglge krav 1 eller 2, karakter i-
sert ved at det som sprengmiddel anvendes cellulose,
stivelse eller en stivelseseter.
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