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En buccalformulering til administrering af et lagemiddel
indeholder ca. 1-20 vagt® af et oplgseligt, farma-
ceutisk acceptabelt klabemiddel, eventuelt op til ca.
10 vagts af et farmaceutisk acceptabelt desintegre-~

ringsmiddel og et oplgseligt, direkte komprimerbart
tabletexcipiens, samt lagemidlet.
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Opfindelsen angdr en buccal komposition til
administrering af en aktiv bestanddel. Buccal admini-
strering (i kindhulen af individet) er isar nvttig til
aktive bestanddele som udviser ddrlig biotilgangelig-
hed ved administrering gennem andre ikke-parenterale

mader. Denne dérlige tilgzngelighed kan tillagoes
lav oplgselighed, nedbrydning ved indvirkning af enzym

eller gdelaggelse ved indvirkning af syre efter
passage i leveren efter absorption fra mave-tarmkanalen.

Eksempler pa sadanne lagemidler omfatter: steroider sisom
gstrogener, f.eks. gstradiol og derivater, sdsom

dets estere, f.eks. valerat, cypionat og propionat,
progestiner, f.eks. progesteron og beslagtede forbindel-
ser, androgener og anaboliske steroider, propranolol,
thyroide hormoner, pH-fglsomme peptider og sma
proteiner sdsom insulin og ACTH, physostigmin,
scopolamin, verapamil, og gallopamil. Det er desuden
muligt at administrere forbindelser med god oral
bidtilgengelighed buccalt, men normalt administreres
sidanne lazgemidler oralt for behagelighedens skyld.
Buccal administrering af ¢stradiol giver et
tidligt maksium i blodkoncentrationen efterfulgt af
aftagende koncentration. Dette fglger den naturlige
forekomst af ¢stradiol i kroppen, 6g er sdledes en

forbedrina i forhold til transdermal administrering,
som giver en relativ konstant blodkoncentration. Oral

administrering af ¢strogener, sasom gstradiol er
uanvendelig 1 praksis i betragning af gdelazggelsen af
den aktive bestanddel i leveren kort tid efter absorp-

+ion fra mave-tarmkanalen.

Det er ngdvendigt for en buccal formulering at
forblive i kontakt med . oral mucosa i tilstrakkelig
lang tid til absorrtion af lzgemidlet, som administre-
res. Hvis formuleringen falder fra hinanden for hurtigt,
sluges den aktive bestanddel og der tilfgres en
utilstrzkkelig maengde af lagemiddel. Hvis formuleringen
ikke falder fra hinanden hurtigt nok, kan det resul-

tere i vanskeligheder i patientfg¢jelighed, eftersom
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patienten ikke md spise eller drikke medens den buccale
formulering anvendes. Formuleringen skal . -

vere lille for at undgd ubehag for patienten,

og det er ¢gnskeligt at sa& meget af formuleringen som
muligt er oplgselig i saliva, sdledes at ubehag i
form af uoplgselige grynede partikler i munden kan
undgas. '

En under hensyn til det ovenstdende fortrinlig
buccal formulering eller komposition til administrering
af en aktiv bestanddel opnds med den buccale komposition
ifelge opfindelsen, der er ejendommelig ved, at den som
vaesentlige bestanddele indeholder:

(a) ca. 1 til ca. 20 vagt% af et opleseligt, farmaceu-
tisk acceptabelt polyacrylsyreklazbemiddel, '

(b) et opleseligt, direkte komprimerbart tabletexci-
piens,

(c) en terapeutisk nyttig mengde af en aktiv bestand-
del, og

(d) op til ca. 10 vagt% af et farmaceutisk acceptabelt
tablet-desintegreringsmiddel.

Fra FR offentliggerelsesskrift nr. 2.285.896
kendes ganske vist et farmaceutisk prazparat til buccal
administrering, hvilket przparat bestdr af natriumpoly-
acrylat, en farmaceutisk barer og en farmakologisk
aktiv bestanddel. Det angives, at natriumpolyacrylat
inkorporeres i grundlaget‘for prazparatet, og at det
opndede praparat kleber til applikationsstedet. Det i
offentliggerelsesskriftet omhandlede er begraznset til
anvendelse af nafriumpolyacrylat, og det angives ikke,
hvorvidt andre materialer kan anvendes i stedet for
natriumpolyacrylat. Det fremgdr eller antydes saledes
p& ingen mdde, at polyacrylsyre kan anvendes som kla-
bemiddel som i kompositionen ifslge den foreliggende
opfindelse, ligesom der heller ikke i det kendte
prezparat anvendes et desintegreringsmiddel i samme for-
stand éom i kompositionen ifelge den foreliggende op-
findelse, hvorfor man med det kendte przparat selvsagt

ikke kan opn& den samme enskelige balance mellem til-
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strazkkelig kontakttid og passende desintegreringstid
som med kompositionen ifslge den foreliggende opfin-
delse.

US patentskrift nr. 3.033.754 omhandler en far-
maceutisk tabletkomposition indeholdende en hydrazin-
forbindelse som det terapeutiske middel, mannitol og
en polymer af acrylsyre. Der er tale om fremstilling
af en stabil tablet til hydraziner, som er kemisk szr-
deles reaktive og darligt kompatible med sadvanlige
tabletbestanddele. Acrylsyrepolymeren benyttes som et
bindemiddel ved fremstillingen af tabletterne. Der om-
tales ikke kompositioner, der er nyttige som buccale
doseringsformer, eller anferes, at polymerer af acryl-
syre kan benyttes som et klzbemiddel i buccale kompo-
sitioner.

Der kan benyttes forskellige hensigtsmessige
udforelsesformer for kompositionen ifslge opfindelsen
som angivet i krav 2-10.

Den buccale formulering ifelge opfindelsen,
der almindeligvis er i enhedsdosisform, kan desuden
indeholde diverse bestanddele, f.eks. smeremidler,
farvestoffer og smagsstoffer.

Det opleselige farmaceutisk acceptable poly-
acrylsyreklzbemiddel benyttes til at gere den buccale
formulering klzbrig s&ledes, at den bliver holdt pa
plads efter administrering. Mzngden af klzbemiddel i
formuleringen er som navnt ca. 1-20 vegts, fortrinsvis
2-10 vegt%. Anvendelse af mengder under 1 vaegt% kan
resultere i utilstrzkkelige klazbeegenskaber, eller at
formuleringen falder fra hinanden for hurtigt, hvorimod
for store mengder kan resultere i at formuleringen
holder i en lazngere periode end enskeligt. Klabemid-
lerne er hensigtsmassigt klabrige, nadr de er fugtige,
men ikke nar de er terre, af bekvemmelighedsgrunde ved
beroring. Mzngden af klazbemidel, som kan benyttes,
stiger sadvanligvis med opleseligheden af den aktive be-

standdel.
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En sarlig enskelig gruppe af polyacrylsyrekla-
bemidler er hesjmolekylare polymere af acrylsyre beteg-
net som carbomerer. Molekylvagte pd 450.000 til
4.000.000 er sarlig anvendelige, is@r ca. 3.000.000,
(f.eks. som for carbomer 934 P). Disse stoffer selges af

B.F. Goodrich under handelsnavnet Carbopol. Det har
vist sig at man kan anvende meget smd manader

af disse klabemidler til opndelse af de ¢gnskede klabe-
egenskaber til formuleringen, hvilket er fordelagtigt
da store mangder af klzbemiddel kan vanskeligggre
oplgsningen af den aktive bestanddel.

Udtrykket "opleseligt" benyttes i denne beskrivelse
som en angivelse af, at materialet er oplegseligt i
vand eller saliva.

Ved administrering af formuleringen danner klabe-
midlet deri en gellignende substans som gradvist'op—
1gses. Anvendelsen af det navnte, farmaceutisk acceptab-
le desintegreringsmiddél, som svulmer op ved administre-
ring, hvorved mere af formuleringen udsattes for saliva,
fremmer denne oplesning og far formuleringen til at
opleses gradvist. Mangden af desintegreringsmiddel i for-
muleringen er som navnt op til 10 vagts, f.eks. 3-6
vegt%. For store mzngder af desintegreringsmiddel kan
imidlertid ligefrem forsinke desintegrering urimeligt,
som ved dannelse af en uopleselig gel, istedet for at
fremme oplesning af formuleringen ved ekspansion. Nogle
formuleringer af denne type udviser ganske vist hurti-
gere desintegrering hvis der anvendes mindre end 3%
f.eks. 2,5% eller endog kun 1% eller mindre desintegre-
ringsmiddel, is®r hvor desintegreringsmidlet i det
vasentlige er ikke-befugteligt med vand eller tungt op-
leseligt i vand; et sadant desintegreringsmiddel
kan virkelig forsinke dens desintegrering og oplesning
urimeligt ved at hzmme vandtilferslen til komposi-
tionen. Valg af den rigtige m@ngde af desintegre-
ringsmiddel kan ikke desto mindre findes ved at preve
sig frem. Nogle formuleringer kan fuldstzndig mangle

desintegreringsmiddel eller kun indeholde meget smd
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procentmengder, f.eks. 0,05% eller 0,1% til 0,9%.
Et nyttigt desintegreringsmiddel er materialet cros-~
povidon, : som er et tvarbundet polyvinylpyrrolidon-
produkt. Dette materiale salges under handelsnavnet
Polyplasdone XL af GAF. Andre nyttige desintegre-
ringsmidler omfatter Ac-di-sol (FMC's handelsnavn for
croscarmellose, et tvaerbundet carboxymethylcellulose),
alginsyre og natriumcarboxymethylstivelse, sasom det
der salges som Explotab af Edward Mendell Co., Inc.

Formuleringen indeholder desuden et oplgseliat,
direkte komprjmerbart tabletexcipiens, sasom et
sukker. Et s&dant nyttigt tabletexcipiens er en
cokrystallisation af 97% sucrose og 3% starkt modifi-
cerede : dextriner solgt under handelsnavnet Di-Pac
af Amstar. Andre excipienser,der yxandtes af fag-
manden, s&som lactose kan ogsd anvendes. Mangden af
anvendt excipiens er siledes,at den opnadede formulering
er tilstrazkkelig' stor til en hensigtmessig hdndterina,
men tilstrakkelig lille til passende oplgsning. 7
Andre bestanddele, som kan anvendes,omfatter smgremidler,’
farvestoffer og smagsstoffer. Smgremidlet  kan vere
uoplgseligt i vand, f.eks. magnesiumstearat eller
-oleat, hensigtmessigt i en mengde pé& op til 3,0
vagtprocent, fortrinsvis 0,3 til 1,5 vagtprocent. Et
foretrukket smgremiddel er imidlertid oplgseligt i
vand, f.eks. natriumlaurylsulfat, hensigtmassigt i
en maengde pd op til 3,0 vagtprocent, fortrinsvis 0,3
til 1,5 vagtprocent. En blanding af smgremidler der
er oplgselige i vand og smgremidler der ikke er
oplgselige i vand kan anvendes. Et oplgseligt smgre-
middel kan medvirke til at afkorte desintegrerings-
og opl@gsningstider, iszr for et lagemiddel der er u-
oplgseligt i vand, hvorimod et uoplgseligt smgre-
middel kan vare med til at forlange dem. |

Aktive bestanddele,der er nyttige ifelge
oofindelsen, omfatter de der er navnt i denne patent-
beskrivelses fgrste afsnit. Mangden vil selvfglgelig
variere afhangig af den ¢nskede dosis for en given
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behandling. Nar gstradiol anvendes som den aktive
bestanddel, findes den hensiagtmassigt i en mangde
pa ca. 50 ug til ca. 2 mg.
Formuleringerne ifglge opfindelsen kan frem-
5 stilles ved simpel sammenblanding af bestanddelene
og komprimering af gnskede mengder af blandingen til
tabletform. De endelige formuleringer har ¢nskeligt
en diameter pa ca. 0,635 cm og en tykkelée pé& ca.
0,127 cm, og desintegreres ved administrering pa
10 2-20 minutter, fortrinsvis ca. 4-12 minutter.
Opfindelsen belyses narmere ved hjalp af de
efterfplgende ikke-begraznsende eksempler.

Eksempel 1
15

De efterfglgende bestanddele fyldes i en
bl-znder og blandesi 10 minutter.

20 Vagts Bestanddel Mangde
0,2 @stradiol, USP 2,0 g
(Microniseret)
89,3 Di-Pac 893,0 g
(Komprimerbart sukker, NF)
25 5,0 Carbomer 934P, NF 50,0 g
(Carbopol 934 P)
5,0 Crospovidon, NF 50,0 g
(P olyplasdon, XL)
0,5 Magnesiumstearat, NF 5,0 g
30 100,0 1.000,0 g

- Tabietter med en vagt pa hver ca. 9,05 g formes under
anvendelse af et kompressionstryk pad ca. 6.900 kPa.

Denne portion giver ca. 20.000 tabletter som desin-
35 tegreres ved administrering pd ca. 10-15 minutter.

Tabletterne har en diameter pa ca. 0,635 cm.
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Eksempel 2
Idet fremgangsmdden fra eksempel 1 fglages,

blandes de efterfs¢lgende bestanddele og formes til
5 tabletter:

Vaats Bestanddel Mazngde
0,4 @stradiol, USP 4,0 g
(Microniseret)
89,0 Di-Pac 890,0 g
10 (Komprimerbart sukker, NF)
5,0 Carbomer 934P, NF 50,0 g
(Carbopol 934P)
5,0 Crospovidon, NF 50,0 g
(Polyplasdon XL)
15 0,5 Magnesiumstearat, NF - 5,0g9
0,1 "FDC Yellow No. 6 Lake" 1,0 g
100,0 1.000,0 g

20 Der opnds resultater svarende til de fra
eksempel 1.

Eksempel 3

Idet fremgangsmdden fra Eksempel 1 fglges,
25 blandes de efterfglgende bestanddele og formes til

tabletter:

Vagts Bestanddel Maﬂgde
0,2 ¢stradiol,USP 2,0 g
' (Microniseret)
30 96,3 Di-Pac 963,0 g
(Komprimerbart sukker, NF)
2,5 Carbomer 934P, NF 25,0 g
(Carbopol 934P)
1,0 Natriumlaurylsulfat, NF 10,0 g
35 100,0 1.000,0 g

Disse tabletter desintegrerer i lgbet af
3-3 1/2 . minutter,men oplgsningen er fgrst fuld-

stendig efter ca. 45 minutter.
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Eksempel 4
TIdet fremgangsmadden fra Eksempel 1 fglges,
blandes de efterfglgende bestanddele og formes til
tabletter:

5 Vagt$% Bestanddel Mengde
0,2 ¢stradiol, USP 2,0 g
(Microniseret)
96,2 Di-Pac 962,0 g
(Komprimerbart sukker, NF)
10 2,5 Carbomer 934P, NF 25,0 g
'(Carbopol 934P)
0,1 Crospovi&on, NF 1,0 g
(Polyplasdon -, XL)
1,0 Natriumlaurylsulfat, NF 10,0 g
15 100,0 1.000,0 g
Eksempel 5

Idet fremgangsmaden fra Eksempel 1 fglges,
blandes de efterfglgende bestanddele og formes til
0 tabletter:

Vagts Bestanddel Mengde
0,2 @stradiol, USP 2,0 g
(Microniseret)
25 95,4 Di-Pac 954,0 g
(Romprimerbart sukker, NF)
2,5 Carbomer 934P, NF 25,0 g
(Carbovol 934P)
0,9 Crospovidon,NF 9,0 g
30 (Polyplasdon,XL)
1,0 Natriumlaurylsulfat, NF 10,0 g
100,0 1.000,0 g

@stradiolet anvendt i ovenstdende eksempler
35 kan erstattes med passende mengder af andre aktive
bestanddele, f.eks. de der er navnt i beskrivelsens
fgrste afsnit,med hensigtmassig tilpasning af
mazngden af andre bestanddele, isar det komprimerbare

sukker.



DK 166563 B1

9
PATENTEKRAYV

1. Buccal komposition til administrering af
en aktiv bestanddel, k end e t egnet ved, at
den som vasentlige bestanddele indeholder:
(a) ca. 1 til ca. 20 vagt% af et oplgseligt, farmaceu-
5 tisk acceptabelt polyacrylsyreklazbemiddel,
(b) et oplgseligt, direkte komprimerbart tablet-
excipiens,
(c) en terapeutisk nyttig mengde afen aktiv bestand-
del, og
10 (d) op til ca. 10 vegt% af et farmaceutisk acceptabelt
tablet-desintegreringsmiddel.
2. Komposition ifglge krav 1, k end e t e g -
net ved, at klabemidlet = som fortrinsvis er til stede
i en mengde p& ca. 2 til ca. 10 vagt%, er en carbomer,
15 is@r carbomer 934P.
3. Komposition ifelge krav 1 eller 2, k en d e -
t egnet ved, at excipienset er et komprimerbart
sukker.
4. Komposition- . ifglge et vilkdrligt af
20 kravene 1 til 3, k endetegnet ved, at den
aktive bestanddel er et progestin, et androgen,
et anabolisk steroid, propranolol, insulin, ACTH,
physostigmine, scopolamin, verapamil, eller galiopa—
mil, eller specielt et ¢gstrogen, isar ¢stradiol
25 eller et farmaceutisk acceptabelt derivat deraf, som
fortrinsvis er til stede i en mzngde v& ca. 50 pg til
ca. 2 mg.
5. Komposition ifelge et vilkadrligt af kravene
1til 4, kendetegnet ved, at den indeholder
30ca. 3 til 6 vagt% af et farmaceutisk acceptabelt
tablet-desintegreringsmiddel.
6. Komposition ifglge krav 4, k end e t e g-
n et ved, at desintegreringsmidlet er et tvarbundet
polyvinylpyrrolidon, tvarbundet carboxymethylcellu-
35 lose, alginsyre eller natriumcarboxymethylstivelse,

isar crospovidon.
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7. Komposition ifglge krav 5 eller 6,
kendetegnet ved, at mengden af desintegre-
ringsmiddel er mindre end 1 vagts.

8. Buccal komposition ifglge krav 1 til admini-

5 strering af enhedsdosis af et g¢strogen, k e n d e -
tegnet ved, at den indeholder:
(a) ca. 2 til ca. 10 vagt® af carbomer 934P,
(b) komprimerbart sukker,
(c) en terapeutisk nyttig mengde af et @strogen, og

10 (d) ca. 3 til ca. 6 vagt% crospovidon.

9. Buccal kompcsition ifglge krav 1 til admini-
strering af enhedsdosis af et ¢strogen k ende t egnet
ved, at den indeholder:

(a) ca. 2 til ca. 10 vagt% af carbomer 934P,
15 (b) komprimerbart sukker,
(c) en terapeutisk nyttig mangde af et e@strogen, og

(d) mindre end 1 vagt% crospovidon.

10. Komposition ifglge krav 8 eller 9,
kendetegnet ved, at gstrogenet er gstradiol

20 i en mengde pd ca. 50 ug til ca. 2 mg pr. enhedsdosis.
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