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Den foreliggende opfindelse angdr en anordning til oral administra-
tion til drgvtyggere og med langvarig friggrelse af aktivstof i vom-
men, omfattende et vandoplgseligt veterinarmedikament dispergeret

i en vanduoplgselig polymer, hvilken anordning er ejendommelig ved,
at den har form af et ark af den vanduoplgselige polymer, idet
arket eventuelt er overtrukket med en film af en vanduoplgselig
polymer, og idet arket har en sddan elasticitet og en sddan stgr-
relse, at det kan sammenrulles og sammenspandes i en fgrste konfi-
guration, som muligggr oral administration af anordningen, og, ef-
ter udlgsning af sammenspandingen i vommen, kan bevage sig i for-

hold til den fgrste konfiguration og antage en anden konfiguration,
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nemlig som et ark, der er egnet til at tilbageholde anordningen

i vommen.

Drgvtyggere, isar kvag og far, udggr en vigtig gruppe dyr, som pe-
riodisk har behov for administration af veterinare medikamenter til
behandling og lindring af forskellige tilstande. F.eks. er det ofte
gnskvaerdigt at behandle s&danne dyr, enten terapeutisk eller pro-
fylaktisk, med anthelmintika. Den gentagne administration af sé&dan-
ne medikamenter til dyr med"korte intervaller er kostbar og

ubekvem.

I britisk patentskrift nr. 1318259 er beskrevet et antal anordnin-
ger til at tilbageholde veterinare medikamentpraparater med

langsom friggrelse i vommen i lengere tid, hvorved der opnas et
gnsket resultat. Denne forlangede tilbageholdelse i vommen fas

ved hjalp af anordninger, som har en relativt smal fgrste

form, som ggr det muligt at administrere anordningen peroralt

til pattedyret, og en relativt bred anden form, som an-

ordningen antager eller lades antage i vommen, hvorved anordningens

passage ud af vommen hammes eller forhindres.

Et typisk eksempel p& en s&dan anordning, der specifikt er beskre-
vet i patentskriftet, er en plastisk cylindrisk kapsel indeholdende
et detergent til bekampelse af trommesyge i kvag. Kapslen er 150 mm
lang og 30 mm bred (hvorved det bliver muligt at administrere den
peroralt) og bestdr af to halvcylindre, der er hangslet langs den
ene kant. Hengslerne er fremstillet af gummi og er forspandt sidle-
des, at de to halvcylindre springer fra hinanden i vommen oOg sale-
des bliver for brede til at passere ud gennem vommen eller blive
gylpet op gennem oesophagus. Hver halvcylinder indeholder en gel

af ethylcellulose indeholdende det til bekampelse af trommesyge ¢n-
skede middel, som udludes fra gelen af vaskerne i vommen over lang
tid. Hangslerne er konstrueret sdledes, at de under opholdet i vom-
men trzkker sig vak fra halvcylindrene, ndr midlet deri er frigjort,

hvorved opgylpningen af den fragmenterede anordning lettes.

Et andet eksempel pd en sddan anordning, som er beskrevet i patent-
skriftet, er en O-ring fremstillet af ethylcellulosegel indeholdende

det ¢gnskede middel mod trommesyge. Til administration deformeres
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ringen ved hjelp af gelatinetape til en forlanget form. I vommen
oplgses denne tape, og pa grund af ringens elasticitet vender
den tilbage til sin oprindelige form, hvorved en opgylpning af

den hammes eller forhindres.

I britisk patentskrift nr. 1.333.576 er der beskrevet en anordning
til forlenget friggrelse af medikament, hvilken anordning omfat-
ter en fast matrix indeholdende medikamentpartikler, og anordningen
er indkapslet i en polymermembran. I dette patentskrift er der
imidlertid ikke angivet nogen lgsning pd det problem, det er at
administrere en anordning til en drgvtygger og holde anordningen

i vommen. Der er is@r ingen angivelse af, hvorledes anordningen

kan holdes sammen, indtil den kommer ned i vommen, og derefter
endre form i vommen for at hindre opgylpning eller tab under den

gastriske motilitet.

I britisk patentskrift nr. 1.425.550 er der beskrevet en anordning
til kontinuerlig friggrelse af kemiske stoffer, som virker ved en
osmotisk bristemekanisme. Stofferne er vanduoplgselige og er inde-
holdt i en vandpermeabel polymermatrix. Det forhold, at stofferne
ikke er vandoplgselige, star i modsatning til de aktivstoffer, der
indgdr i anordningen ifglge den foreliggende opfindelse. Ifglge
den foreliggende opfindelse er det ikke ngdvendigt, at stofferne
friggres ved sgnderdeling af polymermatrixen. Polymermatrixen
svaekkes ikke under anvendelse af anordningen ifglge den forelig-
gende opfindelse. I britisk patentskrift nr. 1.425.550 tages der
heller ikke specifikt fat pd det problem, det er at administrere
en anordning til en drgvtygger og holde anordningen i vommen.

Britisk patentskrift nr. 1.318.259 er det eneste fremdragne pa-
tentskrift, som specifikt beskaftiger sig med behandling af drgv-
tyggere med en anordning, som kan forblive i vommen i langere tid.
Af dette patentskrift fremgdr det imidlertid, at det er ngdvendigt ..
med mekanisk komplekse anordninger, i modsatning til anordningen
ifglge den foreliggende opfindelse, som mekanisk set er simpel og

meget lettere at fremstille.

Det har nu vist sig, at den ¢nskede forlangede friggrelse af

vandoplgselige medikamenter kan f£ads ved at dispergere medikamentet
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i et vanduoplgseligt polymerark som beskrevet ovenfor, hvilket
ark har en stgrrelse og sammensztning, s& det kan sammenrulles
tilstrakkeligt snavert til administration og alligevel folde sig
ud i vommen til en stilling, i hvilken det er bredt nok til at

forhindre opgylpning.

I narvaerende beskrivelse betegner udtrykket "vandoplgseligt vete-
rinzrt medikament" et medikament, som har en oplgselighed i vand
ved 39°C pa ikke under 0,1, fortrinsvis 1 vagt/volumenprocent.

T nervaerende beskrivelse betegner udtrykket "vanduoplgselig poly-
mer" en polymer, som har en oplgselighed i vand ved 39°C p& ikke

over 0,001 vagt/volumenprocent.

Arket kan vare lavet af en hvilken som helst inert polymer, som
er uoplgselig i vand, og som er tilstrakkelig smidig til at kunne
holdes sammen i en stilling, som ggr det muligt at administrere
det oralt, og som, i vommen, kan bevage sig fra denne sammenholdte
stilling til en &ben stilling. Arkets stgrrelse skal vare sadan,
at det i sin &bne stilling har et tilstrakkeligt stort tvarsnits-
areal til at forhindre, at det gylpes op. Fagmanden vil vare i
stand til ved enkle forsgg at fremstille ark med disse ngdvendige

egenskaber nu, hvor dets fordelagtige egenskaber er fundet.

Det kan som eksempel angives, at sarlig velegnede ark kan laves af
en ethylen-vinylacetat-copolymer. Disse copolymere indeholder hen-

sigtsmassigt 10 - 60% vinylacetat.

Arkets stgrrelse og form afhanger naturligvis af, til hvilke drgv-
tyggerdyr det skal anvendes. Som eksempel kan angives, at

arkets tykkelse til f&r hensigtsmessigt er 1 - 3 mm, langden 5 - 8
em og bredden 3 - 5 cm. Egnede dimensioner til kvag er henholds-

vis 2 - 4mm, 7 - 10 cm og 4 - 7 cm.

Under forudsatning af, at veterinarmedikamentet har den gnskede
vandoplgselighed og er forligeligt med polymeren, i hvilken det
er dispergeret, kan der anvendes et hvilket som helst medikament.

Eksempler p& egnede medikamenter omfatter anthelmintika sésom

morantel, pyrantel, tetramisol, levamisol, butamisol, nitramisol
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og diethylcarbamazin og salte deraf og salte af nitroxynil sasom

N-ethylglucaminsaltet. Piperazin og salte deraf kan ogsa anvendes.

Anthelmintikummet valges navnlig blandt morantel, pyrantel, tetra-

misol og levamisol og salte deraf.

Foretrukne eksempler p& anthelmintika omfatter morantel eller et
salt deraf, f.eks. salte med organiske syrer, f.eks. citratet og

tartratet, og levamisol eller et salt deraf, f.eks. hydrochloridet.

Andre egnede medikamenter omfatter insecticider, methaninhibitorer,
coccidiostater, vitaminer, mineralstilskud (f.eks. kobber, selen,

cobalt eller magnesium) og vakstfremmende midler.

Medikamentet m& ikke udggre en s8 stor procentdel af arket, at arket
taber sin ngdvendige smidighed. Medikamentet udgpr derfor hen-
sigtsmassigt 30 - 75 vagtprocent af arket, navnlig 40 - 65 vagt-

procent, f.eks. 60 vagtprocent.

Under forudsatning af, at arket beholder sine vigtige fysiske
egenskaber, afhanger ma&ngden af det deri dispergerede medikament
af det tidsrum, i hvilket den forlangede terapi skal udgves, af
medikamentets art og af arten af det dyr, som behandles. Ved enkle
forsgg kan egnede relative mangder til et hvilket som helst medi-
kament/polymersystem bestemmes. Som eksempel kan angives, at

det har vist sig, at med morantel-citrat er 2 - 4 g egnet til far

og 5 - 10 g til kvag.

Af det ovenfor anfgrte fremgdr det, at en serlig nyttig udfgrelses-
form af opfindelsen angdr en anordning, der omfatter et vandoplg-
seligt anthelmintikum dispergeret i et ark af ethylen-vinylace-
tat-copolymer, hvilket ark er af en sadan stgrrelse og sammensat-—
ning, at det kan sammenholdes i en stilling, som muligggr oral
administration deraf, og i vommen kan bevage sig i forhold til
denne stilling, hvorved anordningen kan tilbageholdes i

vommen.

I anordningen er anthelmintiket fortrinsvis morantel eller et salt

deraf eller levamisol eller et salt deraf.
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En foretrukken anordning omfatter et vandoplgseligt veterinar-
medikament dispergeret i et ark af vanduoplgselig polymer, hvil-

ket ark er overtrukket med en film af en vanduoplgselig polymer.

Forekomsten af et filmovertrzk p& arket muligggr variation af fri-

ggrelseshastigheden for medikamentet fra arket.

Der kan inkorporeres et vand-nedbrydeligt fyldstof i filmen for
yderligere at variere arkets friggrelsesegenskaber. I vommen ned-
brydes det nedbrydelige fyldstof, som f.eks. kan vare vandoplgse-
ligt og/eller biologisk nedbrydeligt, gradvis til dannelse af
gange og kanaler, som forbinder filmens frie overflade med over-
fladen af det ark, til hvilket den er bundet. Vaesken i vommen kan
derefter trange gennem disse porer og virke p& arkets overflade
og derfra udlude medikamentet. Samtidig udludes medikament

kontinuerligt af vomvaskerne fra uovertrukne dele af arket.

Det er klart, at arkets friggrelsesevner kan varieres efter ¢nske
ved at variere den procentvise andel af det overfladeareal af arket,
der er overtrukket, filmens tykkelse og den procentvise andel af
nedbrydeligt fyldstof i filmen.

Filmen overtrakker hensigtsmassigt begge arkets overflader og ikke
dets kanter. P& denne m&de fids en relativt hurtig og ¢jeblikkelig
friggrelse fra arkets kanter og en forsinket, relativt langsom fri-

ggrelse gennem arkets overtrukne overflader.

Det har vist sig, at nar der forekommer nedbrydeligt fyldstof, ud-
ggr dette hensigtsmessigt 20 - 60%, navnlig 30 - 50%, af

filmens vagt. Egnede fyldstoffer til anvendelse ifplge opfindelsen
omfatter forbindelser s8som stivelse og lactose. Stivelse er et

foretrukket fyldstof.

Filmens tykkelse ligger hensigtsmassigt mellem 0,1 og 0,5 mm, navn-

lig mellem 0,2 og 0,4 mm.

I foretrukne anordninger af denne art er ark og overtrazksfilm lavet

af ethylen-vinylacetat-copolymer.
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Medikamentet i sddanne foretrukne praparater er hensigtsmaessigt et

anthelmintikum sdsom morantel eller et salt deraf.

Serlig hensigtmessigt er anordningen et ark af ethylen-vinylacetut-
-copolymer UE 631 indeholdende 60% morantel-citrat og med en tyk-
kelse p& 1,0 - 1,5 mm, og overtraksfilm p& begge overflader af ar-
ket af ethylen-vinylacetat-copolymer EY 902 indeholdende 35 - 40%
stivelse og med en tykkelse p& 0,2 - 0,4 mm. (Sammensatningen af
polymererne er angivet i eksempel 2).

Friggrelsesegenskaberne ved anordningen ifglge opfindelsen kan yder-
ligere varieres ved at danne et hul eller flere huller i arket. Det
har imidlertid vist sig, at der opnds de bedste resultater uden sa-

danne huller.

Den ngdvendige sammenholdning af anordningen for at muligggre oral
administration kan udgves af selve dyrets hals.

Det foretrzkkes imidlertid normalt, at der er et sammenholdende

middel forbundet med anordningen for at holde den i stilling til ad-
ministration. Det sammenholdende middel valges sédledes, at det hur-
tigt fjernes i omgivelserne i vommen, sa at arket ifglge opfindelsen kan
folde sig ud, nér det er i vommen. Dette sammenholdende middel kan vare
et hvilket som helst element, som er i stand til at holde anordningen

i sammenholdt stilling til administration, men let oplgses, destru-
eres, sgnderrives eller pd& anden mdde fjernes af omgivelserne i vom-
men. Eksempler pé& egnede sammenholdende midler omfatter gelatine-
strenge, gelatinetape, papirstrimler med vandoplgseligt klabemid-

del p& bagsiden og vandoplgseligt papir.

Anordningen formes hensigtsmassigt i sin sammenholdte stilling

ved foldning eller oprulning af arket.

Den sammenholdte anordning kan vare overtrukket med et vandoplg-
seligt plastovertrak for at forbedre dens udseende, for at lette
administrationen og for at forbedre anordningens lagringsstabili-
tet. Om ¢gnsket kan dette overtrazk selv udggre den ngdvendige sam-
menholdning.

Anordningerne vejer hensigtsmaessigt 5 - 10 g til far og 6 -
20 g til kvag. e
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Det har vist sig, at de omhandlede anordninger medfgrer forsinket
friggrelse af medikament i vommen, hvorved det ngdvendige antal
doser til effektivt at bekampe eller medfgre profylakse af syg-

domme reduceres.

Fremstillingen af anordningerne kan ofte hensigtsmessigt udfgres ved
at blgdggre i forvejen tildannet polymer og blande medikamentet deri.
F.eké. kan fremgangsmdden hensigtsmassigt udfgres ved at lade en poly-
merstrimmel lgbe gennem en valsemglle, hvilken mglle er opvarmet til en
temperatur, der er tilstrakkelig til at blgdggre polymeren uden at
sgnderdele medikamentet. Medikamentet sattes derefter:javnt til

ved indlgbet af mgllen, og polymerstrimlen recirkuleres, indtil

der er opndet den gnskede sammensatning.

Strimlen tildannes derefter til et ark med de gnskede dimensioner,
hensigtsmaessigt ved afskaring. Den kan, om npgdvendigt, fgrst varm-

presses til den ¢gnskede tykkelse, f.eks. mellem to polerede stél-

plader.

De foretrukne anordninger ifglge opfindelsen, hvorpé der forekommer
en overtrazksfilm, kan fremstilles ved simpelt hen at presse arket
og filmen sammen i den ¢gnskede stilling i forhold til hinanden i

en presse. Polymeren og filmen kan fremstilles pd sadvanlig made.

En udfgrelsesform af opfindelsen beskrives herefter under henvis-

ning til tegningen, hvor

fig. 1 er et perspektivisk billede af en anordning ifglge opfindelsen,

o9

fig. 2 er et perspektivisk billede af anordningen vist i fig. 1 i

administrationsform.

Deﬁ i fig. 1 viste anordning har et ark 1 bestdende af 65% morantel-
-citrat og 35% ethylen-vinylacetat-copolymer (E.V.A.) UE 631. Det-
te ark 1 er ca. 1 mm tykt, 4 cm bredt og 6 cm langt.

Arket 1 er overtrukket med to f£ilm 2, som hver bestdr af 50% lacto-
se og 50% E.V.A., UE 631, og hver har en tilnarmelsesvis tykkelse pa

0,3 mm. Kanten 3 af arket 1 er ikke overtrukket med film.
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I fig. 2 vises anordningen rullet op til administration til et far

og holdt i denne stilling af en papirstrimmel 4, der pé& bagsiden

har et vandoplgseligt klabemiddel. Efter administrationen peroralt
til faret lgsner papirstrimlen sig under indvirkning af vaesken i vom-
men, og anordningen ruller sig, pa grund af s1n smldlghed ud til

en i det vasentlige flad form til blokerlng af opgylpnlng.

De nedenfor anfgrte eksempler illustrerer opfindelsen yderligere:

Eksempel 1.
Anordning i almindelig arkform.

Der g&s frem pd den nedenfor beskrevne méde for at fremstille et
ark indeholdende 50% morantel-citrat og 50% ethylen-vinylacetat-

-copolymer (E.V.A.).

50 g E.V.A. (UE 631 indeholdende 18,21% vinylacetat) lades

lgbe pd en 25 x 7 cm 2-valsemglle, og nér det lgber som et glat

ark, sattes 50 g morantel-citratpulver javnt til ved indlgbet. Ar-

ket skares op og drejes mange gange for at sikre ensartethed.

Maskinen er olieopvarmet til en temperatur pd 100 C, hvilket er til-
strazkkeligt til at f& harpiksen til at flyde, men ikke s& hgjt, at stof-

fet hanger fast pd valserne, eller medikamentet nedbrydes.

Af demne 100 g's blanding varmpresses portioner p& 20 g af det ra ark
fra mgllen til ark p& 1 mm's tykkelse indenfor en stal-

ramme (indre dimensioner 15,5 x 10,5 cm) mellem polerede stalpla-
der i 2 minutter ved et tryk pa 280 kg/cm2 og ved en temperatur

pa 100°C. Der anvendes en polyesterfolie som overflademateri-

ale for at ggre copoiymeren let at friggre fra pressen.

Der skares derefter prgver ud af disse lag.
Der fremstilles et antal yderligere anordninger p& samme made med

forskellige andele af morantel og pblymer. Sammensztningen af

disse anordninger er vist i nedenstdende tabel I.
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Tabel I.
Bestanddele i morantel/polymer-ark.

Sammensa&tning nr. Vagt morantel-citrat, g Vagt E.V.A. (UE 631), g

1 20 80

2 30 70

3 40 60

5 60 40
FEksempel 2.

Anordninger bestdende af ark, der er overtrukket med film.

Den nedenfor angivne metode anvendes til at fremstille en sand-
wich-anordning indeholdende en midterkerne af 65% morantel-citrat,
352 E.V.A. (UE 631) med et ydre lag indeholdende 50% lactose og
50% E.V.A. (UE 631).

Materialet til yderlaget fremstilles ved at blande 50 g lactose
og 50 g E.V.A. (UE 631) i en dobbeltvalsemglle, der er olieopvarmet
til en temperatur pa 100°c, p& lignende m&de som beskrevet i ek-

sempel 1.

Et tyndt ark (0,2 - 0,4 mm tykt) af denne blanding fas ved at pres-
se 20 g af dette stof mellem polerede stdlplader ved en temperatur

pa 100 ¢ og et tryk pa 280 kg/cm i 5 minutter. Polyesterfilm anvendes
som sliplag.

Materialet til den indre kerne fremstilles ved at blande 65 g mo-
rantel-citrat med 35 g E.V.A. (UE 631) pa en dobbeltvalsemplle,

der er olieopvarmet til en temperatur pa 1000C, som beskrevet oven-
for. Ud fra denne blanding presses portioner pd 20 g i ark pd 1 mm's
tykkelse indenfor en st&lramme (indre dimensioner 15,5 x 10,5 cm)
mellem polerede stalplader i 2 minutter ved en temperatur pa 100 °c
og et tryk pa 280 kg/cm . Der anvendes en polyesterfolie som

sliplag for at ggre materialet let at fjerne fra pressen.
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Den endelige sandwich fremstilles at opvarme en midterkerneblanding
indeholdende 65% morantel-citrat og 35% E.V.A. mellem to ark af
blandingen indeholdende 50% lactose og 50% E.V.A. mellem polerede
stdlplader i en presse ved 100°C i 2 minutter. Der anvendes, polyester
folie som sliplag som ovenfor angivet.

Prgver til afprgvning in vitro udskares fra midten af den pressede
sandwich, enten med skalpel eller med et skareapparat. Yderligere an-
ordninger fremstilles p& samme made som beskrevet ovenfor, men med
forskellige andele polymer, morantel, stivelse og lactose. Eksemp-
ler herpd er angivet i nedenstdende tabel II. Hver prgve skares ud

i2x 3 cm.
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Tabel II.

Bestanddele i andre sandwich-anordninger.

Ydre lag Indre kerne
Polymer Stivelse/lactose Polymer Morantel-citrat
UE 631 100 g Lactose 0 g UE 631 40 g 60 g

70 g 30 g

65 g 35 ¢

60 g 40 g

55 g 45 g

50 g 50 g

45 g 55 g

40 g 60 g
UE 631 100 g Lactose 0 g UE 631 35 g 65 g

70 g 30 g

65 g 35 g

60 g 40 g

55 g 45 g

45 g 55 g

40 g 60 g
UE 631 50 g Stivelse 50 g UE 631 35 g 65 g

60 g 40 g
UE 631 60 g Stivelse 40 g UE 631 40 g 60 g
UE 631 100 g Intet EY 902 40 g 60 g
UE 631 100 g Intet EY 902 30 g 70 g
EY 902 50 g Lactose 50 g UE 631 35 g 65 g
EY 902 30 g Stivelse 70 g UE 631 35 g 65 g

40 g 60 g

50 g 50 g

60 g 40 g

70 g 30 g

Anvendte materialer.

Polymere: Ethylen-vinylacetat-copolymer.
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Varemarke "Ultrathene “® "Ultrathene "®
type UE 631 EY 902
Vinylacetatindhold 18 - 21% 41,7%
Smelteflydeindex 1,8 4,05
Massefylde 941 kg/m3 967 kg/m3

Fremstillers adresse U.S.I. Europe N.V.
P.0. Box 529
B - 2000 Antwerpen
Belgien

Stivelse: majs- eller kornstivelse.

Lactose: o-lactosehydrat

Fa&s fra Sigma Chemical Co.,
Kingston—-on-Thames,
Surrey.

Eksempel 3.
Forsgg med friggrelse af medikamentet in vitro.

Friggrelsen af morantel fra visse af de ifplge eksempel 2 frem-

stillede praparater er undersggt in vitro.

Fire prgver af hvert praparat blev anbragt hver for sig i med skrue-
18g lukkede flasker indeholdende 20 ml phosphatpufret saltvand,
pH-vaerdi 6,8. 1 ml af en 1%'s oplgsning af a-amylaseenzym (£f.eks.
Baccilus subtilis) blev sat til praparaterne indeholdende stivelse.
I dette forsgg blev flaskerne konstant roteret i en tromle ved en
temperatur pa 39°C. Prgverne blev overfgrt til andre flasker med frisk
vaske i lgbet af de fgrste 4 dage og derefter én eller to gange

om ugen. Den mengde morantel, der blev frigjort fra disse prgver,
blev bestemt under anvendelse af et Beckmann UV-spectrofotometer
ved 325 nm efter kalibrering med standardmedikamentoplgsninger, og
de frigjorte stivelsesnedbrydningsprodukter og lactose blev
undersggt p& et Eel-kolorimeter under anvendelse af dinitrosalicyl-
syre-farvereagens efter kalibrering med standardmaltose- og -lac-

toseoplgsninger. De opndede resultater er anfgrt i tabel III.



Y DK 153364B

. -Be~vundne resultater viser klart, at forsinket friggrelse opnas
i alle tilfzlde, og at friggrelseshastigheden kan varieres ved
#ndring af bestanddelene i anordningen og/eller det omfang, hvori

de forekommer.
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Eksempel 4.

Forsgg 1 med anordninger i lam.

Sammensatning, vagt og stgrrelse af anordningerne.

Anordningerne var sandwiches i tre lag, der var fremstillet pd sam-
me made som beskrevet i eksempel 2, indeholdende et midterlag pa

60% morantel-citrat + 40% polymer E.V.A., UE 631.

De ydre, tyndere lag, som blev svejset pd midterlagets overflader,

havde nedenstlende sammensatning i de forskellige anordninger:
Anordning A 30% stivelse + 70% E.V.A. (E¥ 902)
Anordning B 35% stivelse + 65% E.V.A. (EY 902)

Anordning C 40% stivelse + 60% E.V.A. (EY 902)

Anordning D Det ene ydre lag som anordning A, og det andet ydre lag

som anordning B.

De totale dimensioner i flad form var ca. 8 x 4 x 0,2 cm.
Til dosering blev sandwicherne rullet sammen til cylindre med mal

ca. 8 x 1,3 cm.
Der blev fremstillet 32 anordninger af grupperne A, B og D, og 27
af C. Hver anordnings vegt 1& i omrddet mellem 7 og 8

g, hvorhos,morahtel—citratindholdet var 3,0 - 3,5 g.

Morantelvagten blev valgt s&ledes, at der blev opndet en medikament-

friggrelse med en hastighed p& ca. 1,6 mg/kg/dag.
Anvendte dyr.

Der blev anvendt 72 lam til anthelmintikum-forsgget. Disse blev
inddelt i 6 grupper p& hver 12 og behandlet pad fglgende made:
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Gruppe 1 ‘Ubehandlede kontroldyr.

Gruppe 2 Enkelt behandling med morantel-citrat i

10 mg/kg i uge 0, 4 og 8 (dag 1, 29 og 57).
Gruppe 3 Vomanordning A.
Gruppe 4 = Vomanordning B. :
Gruppe 5 Vomanordning C. Indgivet pé dag nr. 1
Gruppe 6 Vomanordning D.

Lammene var af racen Welsh hill cross.

Gruppe 2 var en kontrolgruppe, der blev behandlet p& konventionel

made.

P8 den fgrste dag for dosering til lammene havde disse en vagt pa
ca. 25 kg og var ca. 8 uger gamle. Dyrene grassede permanent pa

inficeret gras.

Der var ingen vanskelighed med indgivning af anordningerne ved an-

vendelse af en sadvanlig doseringspistol.
i) Antal ®g i f®ces - Nematodirus.

T den ubchandlede kontrolgruppe naede tallene et middelspidsniveau
p& 291 e.p.g. (&g pr. gram feces) i uge 1, hvorefter de gradvis
faldt til meget lave niveauer. Fra uge 0 og frem havde kun 3 af

de tilbageverende 6 dyr et antal &g i faces. I kontrolgruppe 2 blev
tallene reduceret til et negligibelt niveau i 3 uger, men be-
gyndte at stige i fjerde uge. Disse stigninger var meget mindre

efter anden og tredje dosering.

I alle de dyr, der blev behandlet med anordningerne, faldt tallene
praktisk talt til 0 i uge 1 og forblev pa meget lave niveauver i 9

uger, hvorefter der hos de fleste dyr indtradte svage ‘stigninger.

ii) Antal &g i fzces - Strongyle .

I den ubehandlede kontrolgruppe naede tallene et middelspidsniveau
p& 652 e.p.g. i uge 1, hvorefter de faldt til mellem 200 og 300
e.p.g. i uge 5 og blev i nerheden af dette niveau i den resterende
del af forsgget.
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I kontrolgruppe 2 eliminerede den fgrste dosis praktisk talt alle
&g i alle dyr p& nar 2 i uge 1, hvorefter der fandt en gradvis for-
ggelse sted i uge 4. Lignende mgnstre optrddte efter behandling i
uge 4 og 8, men den pafglgende stigning i tallene var af mindre

stgrrelse end efter fgrste dosering.

Tallene i alle de dyr, som fik anordningerne, faldt til et lavt ni-
veau efter dosering, og med &n eller to undtagelser forblev det lavt
i de fglgende 12 uger. Tallene 1 dyr fra gruppe B og C var konse-

kvent lavere end tallene fra gruppe A og D.
iii) Ormetal post mortem.

3 dyr fra hver gruppe blev slagtet 4, 8 og 12 uger efter indgivelse

af anordningerne (uge 0). De vigtigste orme, der forekom i forsgget,
var Strongyloides, Trichuris, Ostertagia, Nematodirus og nogle f& Tri-
chostrongylus i de fgrste 8 uger. Mellem uge 8 og 12 dukkede der

et stigende antal Trichostrongylus op, og Cooperia og Bunostomum

kom til syne. Der forekom ikke Haemonchus eller Oesophagostomum.

Medikamentet var inaktivt mod Strongyloides og Trichuris.

I uge 4 kunne lave antal af Ostertagia, Nematodirus, Trichostron-
gylus og Chabertia isoleres fra alle de dyr, der havde faet be-
handling med anordningen. I den gruppe, som fik en enkelt dosis
morantel i uge 0, var ormeantallene nasten sd hgje som fra de u-

behandlede kontroller (dvs. 15.000), selv om mindst 50% var uudvik-

lede formet.

8 uger efter doseringen var ormetallene i de dyr, som havde faet
anordningerne A, C og D, forgget, og af disse var mindst 50% uud-
viklede. Ormetallene forblev lave i de dyr, som havde faet anord-
ning B. Ormetallene i de dyr, som havde faet anordningerne, var sta-
dig betydelig lavere and tallene fra de to kontrolgrupper.

12 uger efter var ormetallene fra dyr, som havde féet anordningerne,
steget vasentligt, men de dyr, som havde faet anordning B, havde
stadig tal, der var mindre sammenlignet med kontrolgrupperne.

Det store antal orme fra anordningerne A, C og D blev tilskrevet

ophgr af medikamentfriggrelse i anordningerne mellem uge 8 og 12.
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Tilbageholdelse af anordningerne i vommen.
Dette var tilfredsstillende.

Konklusion.

Dette forsgg viste, at de afprgvede anordninger gav forlangede ef-

fektive niveauer af morantel-citrat i vonmmen.

Eksempel 5.

Forsgg 2 med anordninger i lam.

Sammensatningen af anordningerne.

Disse var 3-lags sandwiches, fremstillet pd den i eksempel 2 be-
skrevne made, indeholdende et midterlag af 60% medikament og 40%

E.V.A.-copolymer (UE 631).

Yderlagene var svejset pad de to sider af midterlaget og havde ne-

denstdende sammensatnings:
Anordning A 35% stivelse + 65% E.V.A. (EY 902)
Anordning B 37,5% stivelse + 62,5% E.V.A. (EY 902)
Anordning C 40% stivelse + 60% E.V.A. (EY 902)

Anordning D Som anordning B, men med reduceret stgrrel-

se indeholdende 33% mindre morantel.

Anordningernes stgrrelse.

De totale dimensioner i ikke-rullet stand for anordning A, B og C
var 6,4 x 6,4 x 0,18 cm og for anordning D 5,3 x 5,3 x 0,18 cm.
Til dosering blev anordningerne rullet til cylindre med et mal pa

6,4 X 1,3 cm for anordning A, B og C o9 5,3 x 1,2 cm for anordning D.
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24 anordninger blev fremstillet til hver gruppe. De individuelle
vegte 18 i omrddet mellem 7,3 og 8,4 g for anordning A, B og C og
P& 5 - 6 g for anordning D, og det individuelle morantelindhold
18 mellem ca. 3,5 og 4 g for anordning A, B og C og var ca. 2,5 g

for anordning D.

Behandlede dyr.

Der blev anvendt 72 lam til anthelmintikumforsgget, og disse blev
inddelt i 6 grupper p& hver 12 og behandlet pad fglgende made:

Gruppe
Gruppe

Gruppe
Gruppe
Gruppe
Gruppe

1
2

AN U W

Ubehandlede kontroldyxr

Enkelt behandling med morantel-citrat i 10 mg/kg
i uge 0, 4 og 7 (dag nr. 1, 29 og 50) (kontrol)
Vomanordning A indgivet pé& dag nr. 1
Vomanordning B indgivet pa dag nr. 1
Vomanordning C indgivet pa dag nr. 1
Vomanordning D indgivet pa dag nr. 1

Lammene var af racen Suffolk cross. P& dag nr. 1 for dosering af

lammene vejede disse 40 - 45 kg og var ca. 6 maneder gamle. Der
var ingen vanskelighed forbundet med doseringen under anvendelse

af en sadvanlig doseringspistol.

Resultater:

i) Antal @g i fzces - Nematodirus.

I kontrolgruppen holdt antallet af =g i fzces sig pd over 100 e.p.g

i de fgrste 7 uger, hvorefter de gradvis faldt. 3 enkelte doser af
morantel i uge 0, 4 og 7 var effektive til at holde tallene p& negli-

gible niveauer. Lave tal blev opretholdt med:

Anordning A i 7 uger

Anordning B i 6 uger

Anordning C i 5 uger

Anordning D i 8 uger

hvorefter tallene steg.
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ii) Antal =g i feces - Strongyle.

Tallene i kontrolgruppen steg gradvis under forsgget fra middel-
niveauer p& 400 e.p.g. til tal pd over 2000 e.p.g. Enkelte behand-
linger med morantel-citrat i 10 mg/kg indgivet i uge 0, 4 og 7

var virksomme til at holde tallene p& lave niveauer i lgbet af for-

sgget.

Tal p& 400 e.p.g. eller derunder efter dosering blev opretholdt

med:

Anordning A i 7 uger
Anordning B i 6 uger
Anordning C i 5 uger
Anordning D i 6 uger.

iii) Ormetal post mortem.
Gode infektioner af Ostertagia, T. axei, smd intestinale Tricho-
strongylus, Nematodirus, Cooperia, Bunostomum, Strongyloides, Cha-

bertia og Trichuris forekom i kontroldyrene, der ikke havde faet

dosis, under hele forsgget.

Ormetal ved 4 uger. Der var god aktivitet mod alle arter undtagen
Strongyloides og Trichuris hos alle dyr, som var behandlet med an-

ordningerne.

Tilbageholdelse af anordningerne i vommen.
Dette var helt tilfredsstillende.
Konklusion.

Ogs& dette forsgg viste, at de afprgvede anordninger gav forlangede

virksomme niveauer af morantel-citrat i vommen.

Eksempel 6.

Anordninger indholdende'levamisol.
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Der blev fremstillet nedenstdende anordninger pd den i eksempel 2

beskrevne made:
Anordning i) :

Indre lag: 40% levamisol-HC1l i E.V.A., UE 631
Ydre lag: E.V.A., EY 902

Anordning ii):
Indre lag: 40% levamisol-HCl i E.V.A., EY 902
Ydre lag: E.V.A., EY 902

Anordningerne blev skdret til prgver pa 30 x 20 x 1,2 mm til af-

prgvning in vitro.

Eksempel 7.

Afprgvning af de ifglge eksempel 6 fremstillede anordninger in vitro.

Forsgg 1.

Uhder anvendelse af den i eksempel 3 beskrevne forsggsmetode, men
under anvendelse af et Beckmann spektrofotometer ved 213 nm, fés

de i tabel IV angivne resultater.

Friggrelseshastigheden var omtrent konstant 1 de fgrste 8 uger,

hvorefter hastigheden faldt.

Den blgdere polymer EY 902 frigjorde stgrre mengder levamisol end
den mere stive UE 631.

Forsgg 2.

Forsgg 1 blev gentaget, men under mere konstant temperaturkontrol

(36°C). De vundne resultater er ogsd vist i tabel IV.

De i forsgg 2 vundne resultater var meget lig de resultater, som

var opndet i forsgg 1.
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Konklusion.

Anordningernes evne til at medfgre forlazngede niveauer af levami-

sol i simulerede vombetingelser er pavist.
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PATENTKRAV

1. Anordning til oral administration til drgvtyggere og med lang-
varig friggrelse af aktivstof i vommen, omfattende et vandoplgse-
ligt veterinarmedikament dispergeret i en vanduoplgselig polymer,
kendetegnet ved, at anordningen har form af et ark af
den vanduoplgselige polymer, idet arket eventuelt er overtrukket
med en film af en vanduoplgselig polymer, og idet arket har en
sddan elasticitet og en s8dan stgrrelse, at det kan sammenrulles
og sammenspandes i en fgrste konfiguration, som muligggr oral
administration af anordningen, og, efter udlgsning af sammen-
spendingen i vommen, kan bevage sig i forhold til den fgrste

_ konfiguration og antage en anden konfiguration, nemlig som et

ark, der er egnet til at tilbageholde anordningen i vommen.

2. Anordning ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at arket er fremstillet af ethylen-vi-

nylacetat-copolymer.

3. Anordning ifglge krav 2,
kendetegnet ved, at polymeren indeholder 10 - 60% vinyl-

acetat.

4. Anordning ifglge et hvilket som helst af kravene 1 - 3,
kendetegnet ved, at medikamentet udggr 30 - 75 vegtpro-

cent af arket.

5. Anordning ifplge krav 4,
kendetegnet ved, at medikamentet udggr 40 - 65 vagtprocent

af arket.

6. Anordning ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at arket er overtrukket med en film.

7. Anordning ifglge krav 6,
kendetegnet ved, at overtrzksfilmen indeholder er vand-

nedbrydeligt fyldstof.
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8. Anordning ifglge krav 7,
kendetegnet wved, at fyldstoffet udggr 20 - 60% af
filmen.

9. Anordning ifglge krav 8,
kendetegnet wved, at fyldstoffet er stivelse eller lac-

tose.

10. Anordning ifglge et hvilket som helst af kravene 6 - 9,
kende tegnet ved, at filmen dazkker begge arkets over-
flader.



DK 153364B

Fig. 1
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