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Den foreliggende opfindelse angdr et middel i form af en fast gen-
stand til vedvarende friggrelse og afgivelse af et aktivt materia-
le til vandige omgivelser, som har en i det vasentlige konstant
pH-vardi i intervallet fra ca. 6 til ca. 9 i1 hele dispenseringspe-
rioden, hvilket middel omfatter et aktivt materiale, som er dis-
pergeret gennem en grundmasse af hydrofob polycarboxylsyre. End-
videre angdr opfindelsen en fremgangsmdde til fremstilling af det
omhandlede middel.

Anvendelsen af polycarboxylsyrer som i tarmsaft oplgselige over-

trak pa tabletter eller kapsler er beskrevet af Lappas og McKeehan

i 51 J., Pharm. Sci. 808 (1962), i 54 J. Pharm. Sci. 176 (1965) og

i 56 J. Pharm. Sci. 1257 (1967). Som bekendt er i tarmsaft oplgse-
lige overtrak sarlige overtrak, som er padfgrt pd indtagelige tabletter
eller kapsler, og som hindrer friggrelse og absorption af disses ind-
hold, indtil tabletterne ndr frem til tarmen. I den smrdeles sure
mave (pH 2) er polycarboxylsyrer til stede som fuldstendig uionisere-
de hydrofobe syrer, der er vanduoplegselige og hindrer frigerelse af
noget som helst indesluttet medikament. NA&r polycarboxylsyrerne be-
vaeger sig videre til tarmen, udsettes de for alkaliske betingelser
(pH op til 9), i hvilke de ioniseres til opleselige, hydrophile syrer
og friger det indesluttede medikament. Der sker ingen frigerelse

af medikament i den sure mave. Alt medikament frigeres, nér det i
indkapslet tilstand kommer ind i tarmen, og omgivelsernes pH sndres

til en alkalisk verdi.

I beskrivelsen til dansk patentansggning nr. 4370/72 beskrives sjen-
indsatser, som er dannet af forskellige materialer, der biloerode-

rer i gjets omgivelser samtidig med afgivelse af medikamenter, hvor-
ved man undgdr de problemer, der er forbundet med fjernelse af oku-

larindsatser fra gjet.

Fra beskrivelsen til de danske patentansggninger nr. 3957/72 og nr.
3958/72 kendes copolymerpr@parater, som er egnede til brug som bare-
materialer for aktive behandlingsmidler, der skal afgives p& et be-
handlingssted. De i copolymerprzparaterne indeholdte copolymere er
imidlertid i det i den fgrstnavnte patentansggning omhandlede prapa-
rat helt eller delvis neutraliseret med di- eller polyvalente kat-
ioner, og i det i sidstnavnte patentansggning omhandlede pr&parat er

copolymerens syregrupper neutraliseret med et alkylenimid.
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En si3dan neutralisation af carboxylsyregrupperne i de polycarboxyl-
syrer, som er indeholdt i det omhandlede middels grundmasse, ville
p& uheldig made pévirke de eroderbarhedsegenskaber, som karakte-

riserer grundmassen i midlet ifglge opfindelsen.

Midlet ifglge opfindelsen til vedvarende friggrelse af et aktivt ma-
teriale tii vandige omgivelser er ejendommeligt ved, at den hydrofo-
be polycarboxylsyre er en ikke-neutraliseret terpolymer af mindst én

a,p-umettet alifatisk carboxylsyre med 3-8 carbonatomer og alkyles-
tere af sddanne a,B-umzttede alifatiske carboxylsyrer, hvori alkyl-
gruppen indeholder 2-8 carbonatomer, hvilken terpolymer indeholder
8-22 carbonatomer pr. carboxylhydrogenatom og har en molekylvagt fra
ca. 10.000 til ca. 800.000.

Herved opndr det omhandlede middel eroderbarhedsegenskaber, der

er serlig velegnede med henblik pé& en vedvarende og styret friggrel-
se og afgivelse af et aktivt materiale til vandige omgivelser, som
har en i det vasentlige konstant pH-vardi i intervallet fra ca. 6

til ca. 9.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at der dannes
en dispersion af det aktive materiale i en grundmasse af en hydrofob
polycafboxylsyre, som er en terpolymer af mindst én o,B-umattet ali-
fatisk carboxylsyre med 3-8 carbonatomer og alkylestere af sddanne
a,B-umettede alifatiske carboxylsyrer, hvori alkylgruppen indeholder
-2-8 carbonatomer, hvilken terpolymer indeholder 8-22 carbonatomer pr.
carboxylhydrogenatom og har en molekylvagt fra ca. 10.000 til ca.
800.000, hvorefter der af dispersionen dannes en fast genstand.

T en udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge opfindelsen er den
hydrofobe polycarboxylsyre en ter polymer bestdende af 60-75 mol%
butylacrylatenheder, 15-30 mol% methacrylsyreenheder og 5-15 mol%

acrylsyreenheder.

Som aktivt materiale i grundmassen anvendes hensigtsmassigt et me-
dikament, og midlet dimensioneres og formgives til indfg¢ring i en
legemshulhed. Herved bliver det muligt at tilpasse midlet til an-

vendelse p& et bestemt sted i legemet.
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P4 tegningen viser

fig. 1 et tversnit gennem et middel ifglge opfindelsen til fri-
gorelse af aktivt stof med en styret hastighed over et udstrakt tids-
rum,

fig. 2 et tvaersnit gennem et flerlagsmiddel ifglge opfindelsen,
der friger aktivt stof med en varierende hastighed,

fig. 3 et perspektivbillede af en pladeformet tablet, der er eg-
net til frigerelse af medikamenter peroralt eller subkutant eller
til frigerelse af andre aktive stoffer til andre omgivelser med kon-

stant pH,

fig. 4 et perspektivbillede af et middel ifglge opfindelsen,
der er indrettet til frigerelse af en styret mengde aktivt stof til
et flydende medium,

fig. 5 et tvarsnit gennem et middel ifglge opfindelsen i form af en stikpille.

fig. 6 og 7 delvise snit gennem midler ifglge opfindelsen, som
er indrettet til frigerelse af en styret mesngde aktivt stof i uterus,

fig. 8 en grafisk afbildning af den linemre frigerelse opndet med
midlet ifglge opfindelsen, og

fig. 9 et tversnit gennem et af lag opbygget middel ifglge

opfindelsen i form af en gjenindsats.

Udtrykkene hydrofob og ‘hydrofobicitet refererer bredt til den egen-
skab hos et materiale, at dette ikke absorberer eller ikke adsorberer
vesentlige mengder vand., Som her benyttet er et hydrofobt mate-
riale defineret som et materiale, der absorberer eller adsorberer
vand i en maksimal mengde, som ikke overstiger 10% af materialets

torvegt.
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Som her benyttet skal udtrykket "udstrakt tidsrum" have forskellige
betydninger i forbindelse med de forskellige indretninger, hvortil
det benyttes. Normalt skal det betyde tidsrum pd mindst 1 time.
Disse tidsrum kan gi op til 30 dage eller mere, endog op til 1 ar
eller mere.

Udtrykket "aktivt stof" og udtrykket "stoffer" som her benyttet be-
tyder enhver forbindelse eller blanding af forbindelser, materiale-
sammensetning eller blanding deraf, som efter spredning frembringer
et forudbestemt gunstigt og nyttigt resultat. S&danne aktive stof-
fer er f. eks. pesticider, germicider, biocider, algicider, rodenti
cider, fungicider, insekticider, antioxidanter, plantevskstpromoto-

rer, plantevazkstinhibitorer, praserveringsstoffer, overfladeaktive
stoffer, desinfektionsmidler, sterilisationsmidler, katalysatorer,
kemiske reaktanter, geringsstoffer, kosmetika, fodemidler, nsrings-
stoffer, fodemiddelsupplementstoffer, medikamenter, vitaminer, sek=
sualsterilisationsmidler, frugtbarhedsinhibitorer, frugtbarhedspromo-
torer, luftrensningsmidler og mikroorganisme-svekkelsesmidler.

Udtrykket medikament benyttes her i sin bredeste betydning, hvor

det omfatter ethvert materiale eller stof, som vil frembringe en
farmakologisk eller biologisk virkning. Egnede medikamenter til an-
vendelse ved behandling med midlet ifglge opfindelsen omfatter.

uden begrensning:

(1) proteinmedikamenter,sésom insulin,
(2) folsomhedsnedszttende stoffer, sisom antigener mod ambrosie og
hofeberpollen, steovantigen og mmlkeantigen,
(3) vacciner sésom mod kopper, gul feber, hundesyge, skarlagensfeber,
.. diphtheritoxin, . stivkrampe, toxin, kighoste, 1nf1uenza, hunde-
. . galskab, féresyge, meslinger, polio og pseudoh@nsepest
(4) antiinfektionsmidler, -sisom antibiotikaene penicillin, tetra=
) cyclin, - streptomycin, . polymyxin, chloramphenicol og erythromycin,
. sulfonamiderne sulfacetamid,-suifamethizol, sulfadiazin og
sulfisoxazol, antivira sdsom idoxuridin og andre antiinfektions-
midler, sésom nitrofurazon og natriumpropionat,
(5) antiallergimidler, sdsom antazolin, methapyrilin, chlorphenira=

min, pyrilamin og prophenpyridamin,
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(6) antibetzndelsesmidler, s&som hydrocortison, cortison, desametha=
son, fluocinolin, triamcinolon, medryson og prednisolon,

(7) dekongestanter s&som phenylephrin, naphazolin og tetrahydro=
zolin,

(8) miotika og anticholinesteraser, sdsom pilocarpin, eserinsalicylat,
carbachol, diisopropylfluorophosphat, phospholinjodid og demeca=
riumbromid,

(9) mydriatika, s&som atropinsulfat, cyklopentolat, homatropin, sco=
polamin, tropicamid, eucatropin og hydroxyamphetamin,

(10) sympatomimetika, sésom epinephrin,

(11) sedativer og hypnotika, sdsom pentobarbitalnatrium, phenobarbi=
tal, secobarbitalnatrium og kodein,

(12) psykiske stimulationsmidler, sésom 3—(2—am1nopropy1)1ndolacetat
og 3-(2-aminobutyl)indolacetat,

(13) beroligende midler, sdsom reserpin, chlorpropazin og thiopropa=
zat,

(14) androgene steroider, s&som methyltestosteron og fluoxymesteron,

(15) estrogener, sdsom estron, 17-B-estradiol, ethinylestradiol og
diethylstilbesterol,

(16) progestationale midler, slsom progesteron, megestrol, melenge=
strol, chlormadinon, ethisteron, nor-ethynodrel, 19-nor-proge-
steron, norethindron og medroxyprogesteron,

(17) opkvikkende midler, sdsom prostaglandiner, f. eks. PGE;, PGE,
og PGF,,

(18) antipyretika, s8som aspirin, natriumsalicylat og salicylamid,

(19) antispasmolytika, sdsom atropin, methanthelin, papaverin og
methscopolaminbromid,

(20) antimalariamidler, sdsom L-aminoquinoliner, 8-aminoquinoliner,
chloroquin og pyrimethamin,

(21) antihistaminer, s8som diphenhydramin, dimenhydrinat, tripelen-
namin, perphenazin og carphenazin og

(22) cardioaktive stoffer, sé&som hydrochlorothiazid, flumethiazid,
chlorothiazid og trolnitrat.
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Medikamenterne kan foreligge i forskellige former, sadsom molekyler
uden ladning, komponenter af molekulare komplekser eller ikke-irri=
terende, farmakologisk acceptable salte. Med hensyn til sure medi-
kamenter kan salte af metaller, aminer eller organiske kationer (f.
eks. kvaternszre ammoniumsalte) benyttes. Endvidere kan der benyttes
~ ‘simple derivéter af medikamenterne, sdsom ethere, estere og amider,
som har onskede egenskaber, men som let hydrolyseres ved hjzlp af
kroppens pH eller enzymer.

Det_i fig. 1 viste middel 10 omfatter et aktivt materiale 21,
der er dispergeret gennem en grundmasse 22 af en hydrofob polycar-
boxylsyre. Nar indretningen er placeret i omgivelser, som har i

det vasentlige konstant pH i intervallet fra ca. 6 til ca. 9 i hele
dispenSeringsperioden, eroderer polycarboxylsyrelegemet 22 under
samtidig friggrelse af det aktive materiale, som er dispergeret gen-
nem grundmassen. Polycarboxylsyreme er karakteriseret ved, at de er
hydrdfobe, nir de er uioniserede, at de har en bestemt mangde car-

boxylsyrehydrogen, og at de kan betegnes. ved hjzlp af den almene

formel
7
1R52R63R4
RR—C — R“—C — R —C—R (1)
l l
COOH COOH COOH

hvor R-grupperne er organiske grupper, der er uafhengigt valgt blandt de i krav
1 angivne muligheder til gennemsnitlig at tilvejebringe fra 8 til 22 carbonatomer
for hvert carboxylsyrehydrogenatom. Variationer i dette forhold inden

for navnte interval kan @ndre nedbrydningen og frig@grelseshastigheder—-
ne for aktivt stof fra midler fremstillet ud fra disse polymere syrer.

Polymerens gennemsnitlige molekylvagt er ikke kritisk og kan variere
over et bredt omr&de. Passende molekylvegte gdr fra ca. 10.000 til
800.000. Materialer inden for dette omradde nedbrydes til produkter,
der let og p& uskadelig mé&de kan fgres bort fra anvendelsens omgivel-

ser.

Foretrukne molekylvagte gar fra ca. 15.000 til ca. 500.000, da ma-
terialer inden for dette interval nedbrydes til produkter, som sar-
lig let og uden skade for omgivelserne kan fgres bort fra anvendel-
sesstedet.
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Polycarboxylsyrerne kan fremstilles ud fra moncmere med mindst 3 carbonatamer,
valgt blandt syrer eller alkylestere, der indeholder polymeriserbare olefiniske
carbon—carbon dobbeltbindinger. I det mindste en del af disse monomere vil
have tilknyttet en eller flere carboxylgrupper eller egnede forlg-
bere derfor. Den polymere dannes ved udfgrelse af addition af dis-
se monomere til hinanden over de polymeriserbare dobbeltbindinger.
Denne almene fremgangsmdde til fremstilling af polycarboxylsyrer
er velkendt og udggr ikke nogen del af den foreliggende opfindelse.

Polycarbosylsyrer, som kan benyttes i midlet ifglge opfindelsen
og er angivet ved den almene formel I, indeholder estergrupper.
De kan let fremstilles ved copolymerisation af umattede carboxyl="
syrer med umattede carboxylsyreestere eller ved delvis esterifice-

ring af syrepolymere eller copolymere, der selv er lette at opnd.

De sidstnavnte har den fordel, at de muligggr simpel variation af
forholdet mellem carbonatomer og ioniserbare carboxylhydrogenato-
mer ved variering af omfanget af delvis esterificering eller af
mengden af den benyttede esterificerende alkohol. Som resultat
opnds let indstilling af nedbrydningsegenskaberne hos polycarboxyl=
syreproduktet og dermed let indstilling af friggrelseshastigheden
for aktivt stof.

Polycarboxylsyrerne er termopolymere af i det mindste én o,B-umat-
tet alifatisk carboxylsyre med 3-8 carbonatomer og alkylestere af s&-
danne o,B-umattede alifatiske carboxylsyrer, hvori alkylgruppen
indeholder 2 til 8 carbonatomer. En sarlig foretrukket terpoly-
mer omfatter 60 til 75 mol% butylacrylatenheder, 15 til 30 mol% .
methacrylsyreenheder og 5 til 15 mol% acrylsyreenheder.

Polycarboxylsyrerne, som benyttes i midlet ifglge opfindelsen,er
oplgselige i organiske oplgsningsmidler. Fglgelig kan midlet hen-
sigtsmaessigt udformes ved hjalp af foliestgbningsteknik. En oplgs-
ning i organisk oplgsningsmiddel af polycarboxylsyren, som indehol~-
der aktivt stof, fremstilles og stgbes eller trakkes til en folie.
Oplgsningsmidlet bringes til at fordampe til dannelse af en endelds
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folie af polycarboxylsyren. Midlet kan derpd stanses eller skares ud
af denne folie. Alternativt kan midlet formes ud fra en sadan oplgsning.

Midlet ifglge opfindelsen kan have form som lag af samme eller for-
skellige hydrofobe polycarboxylsyrer, hvilke lag indeholder det
samme eller forskellige aktive materialer dispergeret igennem sig
med samme eller forskellige koncentrationer. Herved opnas, at man
ved at variere koncentrationen af aktivt materiale i dispersionen
eller ved at danne lag af forskellige grundmasser kan tilvejebringe
ikke-konstant friggrelse af aktivt materiale i bestemte friggrel-

sesmgnstre.

Det er ofte onskeligt at inkorporere blzdgerere 1 polycarboxylsyre-
materialerne til forbedring eller variering af deres fysiske egen-
skaber, sésom for at gere dem mere bgjelige. Eksempler pé& bledgere-
re, som er egnede til anvendelse til det omhandlede formdl, er far-
maceutisk acceptable bledgerere, som konventionelt benyttes, sésom
acetyl-tri-n-butylcitrat, epoxideret sojabgnneolie, glycerolmonoace=
tat, polyethylenglycol, propylenglycoldilaurat, decanol, dodecanol,
2-ethylhexanol og 2,2-butoxyethoxyethanol. Mzngden af anvendt bled-
gorer vil variere inden for vide granser afhengigt af egenskaberne af
den pageldende polycarboxylsyre. Generelt kan der anvendes fra ca.
0,01 til ca. 0,2 vegtdele bledgerer for hver vegtdel af polycarboxyl=
syren. N&r bledgerere er indeholdt i polycarboxylsyrematerialerne,
tilszttes de mest hensigtsmmssigt for formgivning af den endeligt
formede genstand, sisom ved oplesning eller dispergering af dem i op-
logsningen, hvoraf den formede genstand stebes.

Aktivt stof friggres fra afgivelsesmidlet ifglge opfindelsen ved ned-
brydning af polycarboxylsyregrundmassen, gennem hvilken det aktive
materiale er dispergeret. Nir grundmassen nedbrydes, friggres det dis-
pergerede, omsluttede aktive materiale. Polycarboxylsyrerne, hvoraf
grundmassen til midlet ifglge opfindelsen dannes, er i det vasent-
lige uperforerede og uigennemtrengelige for passage af aktivt mate-
riale ved diffusion. Hastigheden af materialefriggrelsen er derfor
proportlonal med hastigheden af polycarboxylsyrenedbrydningen. Na&r
nedbrydningshastigheden er konstant, vil friggrelseshastigheden for
materialet ogsd vare konstant under forudsatning af, at dispergerinjen
af materialet gennem grundmassen er ensartet, og at arealet af midlet,
gom nedbrydes, forbliver konstant . Imidlertid formindskes arealet, som

nedbrydes, hvorved materialefriggrelseshastigheden gradvis formindskes.
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Den nzvnte polycarboxylsyre nedbrydes med en styret hastighed, nér
den placeres i omgivelser, som har et 1 det vesentlige konstant pH.
Omgivelser, hvori det omhandlede middel opndr meget passende

styrede nedbrydningshastigheder, omfatter vandige omgivelser med en
pH-vardi, som .i hele midlets anvendelsestid vaelges i omradet fra

ca. 6 til ca. 9. For at frembringe en Je®vn nedbrydning og dermed
en jevn frigerelse af stof ber pH-vardien ikke variere mere end ca. + 0,5
pH enheder i lgbet af midlets levetid. Foretrukne omgivelser
varierer med ikke mere end ca. * 0,4 pH enheder og har en middel ph-
vardi i anrddet fra ca. 5,6 til ca. 8,5. Jo mere alkalisk pH er, Jjo hur-
tigere nedbrydes en given polycarboxylsyre og friger omsluttet ak-
tivt materiale. Ved  pH-vardier under ca. 6 er erosionshastigheden for
langsom til at vere praktisk brugbar, medens hastigheden ved pH-ver=
dier over ca. 9 er ukontrollerbar hurtig.

Midlet ifglge opfindelsen kan fglgelig benyttes til indgivelse

af medikamenter til de omgivelser, som findes i et pattedyr, og som
har en konstant pH-verdi i cmrddet fra ca. pH 6 til ca. pH 9 under hele
brugstiden. I mods®tning til mave- og tarmsystemet, der frembyder
omgivelser med varierende sur og basisk pH-verdi, har mange amréder i
pattedyrs kroppe en i det vasentlige konstant pH-verdi, sam ligger-inden
for det onskede pH 6 til pH 9-omrdde. F. eks. har gjenhulrummet et
pH pd ca. 7,4. Endetarmen haren pH-verdi p& ca. 7,5. pH i uterus eller
vagina er konstant ca. 7,3. Blodets pH er normalt konstant ved ca.7,2.

Generelt er polycarboxylsyrerne og deres nedbrydningsprodukter ikke—irri-
terende over for legemsvev. I nogle tilfelde kan det imidlertid
vere enskeligt at overtrzkke midler ifglge opfindelsen, som

benyttes til indgift af medikamenter i pattedyrs kroppe med et ikke-
generende materiale, sé&som en hydrofil polymer, f. eks. polyvinyl=
alkohol eller gelatine, for at forege forligeligheden mellem mid-

let og legemet.

I midlet ifglge opfindelsen kan ikke-nedbrydelige materialer an-

vendes som byggedele eller kernedele. Et viikdrligt polymert mate-
riale, der er forligeligt med anvendelsesomgivelserne, kan uden be-
gransning benyttes indbefattende polyolefiner, acrylforbindelser og ikke-.
nedbrydelige polyestere. I intrauterine udferelsesformer for

midlet . ifg¢lge opfindelsen kan det vsre nyttigt at benytte en kveld-
bar, hydrofil polymer til forankring af midlet. Egnede hydro-
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file ' polymere indbefatter f. eks. polyhydroxyethylmethacrylat og de

- tverbundne polyacrylamider.

Uden at opfindelsens rammer skal begranses af teoretiske betragtning-
er, antages det, at de ensartede og kontrollerbare nedbrydningshas-
tigheder, som iagttages i forbindelse med midlet ifplge opfindelsen
omfattende hydrofobe polycarboxylsyrer med et gennemsnit pad 8 til 22
carbonatomer for hvert ioniserbare sure carboxylhydrogenatom, er re-
sultatet af en ligevagt, der er ulgseligt forbundet med polycarboxyl-

- syrernes nedbrydning.

Carboxylgrupperne er svage syrer, som i deres uioniserede form er
hydrofobe. Ved placering i en vandig vaske ioniserer en del af car-

| -
boxylgrupperne til dannelse af hydrofile % — O =-grupper og hy~

droxoniumioner (H3O+). N&r flere af carboxylgrupperne i en til at be-

gynde med hydrofob polymerkade ioniserer, far kaden en forgget hy-
drofil karakter og gar eventuelt i oplgsning i vesken. Denne solubi-
lisering ved ionisering sker kun p& den ydre overflade af polycar-
boxylsyregrundmassen Selv hvis mindre mengder vaske tranger igennem
dens overflade, kan kun en ubetydelig ionisering forekomme dér, efter-
som de indre carboxylgrupper, som er omgivet af et i det vasentlige
organisk medium, udviser en langt hgjere pKa-vardi end carboxylgrup-

perne p& den overflade, som befinder sig i et mere vandigt medium.

Nedbrydningen ved overfladeionisering er en reversibel reaktion, hvis
ligevagt er starkt fglsom over for pH og derfor ofte selvbegransende.
Nar hydroxoniumioner dannes, har de tendens til at samle sig omkring
polymergrundmassedelen, hvorfra de blev dannet, sznke pH-vardien i
grundmassedelens omrdde og hindre yderligere solubilisering ved ioni-
sering. Nogle af de ansamlede hydroxoniumioner spredes gradvis eller
forbruges af vaskens alkalinitet og erstattes via yderligere ioni-
sering. Den totale erosionshastighed, som opnds med polycarboxylsyrer-
ne i midlet ifglge opfindelsen, er overraskende lav og sardeles veleg-
net til anvendelse i nedbrydelige midler, sdsom midlet 10, der er ud~-
formet til friggrelse af aktive materialer over langere tidsrum, sa-
som tidsrum fra ca. 1-2 timer til ca. 60 dage. For at fungere effek-
tivt mi der ske nogen fjernelse af hydroxoniumioner, sdsom ved til-
setning af frisk vaeske eller base eller ved hjalp af en puffer.
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Den selvbegransende pH-styring, som er naturligt knyttet til disse
serlige polycarboxylsyrer, frembyder den yderligere fordel, at den
hindrer den anvendte veskes pH i at falde, som felge af for stor
hydroxoniumionfriggrelse, +il et niveau, som ville vere generende eller
korroderende.

Den ngjagtige erosionshastighed er delvis afhengig af polycarboxyl-
syrens kemiske natur. Jo mere hydrofob polycarboxylsyren er, jo stgrre er
antallet af ioniserede carboxylgrupper, som er nedvendigt til solu-
bilisering af syren, og Jjo langsommere er dens nedbrydningshastighed.
Ved at mndre hydrofobiciteten af de sarlige amhandlede polycarboxylsyrer,

sdledes som det kan geores ved variering af deres forhold mellem an-
tallet af carbonatomer og ioniserbare hydrogenatomer inden for det

ifglge opfindelsen angivne omrédde kan nedbrydningshastigheden styres.

Opfindelsen forklares ngrmere i det felgende med henvisning til teg-
ningen.

Fig. 1 viser som allerede navnt generelt et afgivelsesmiddel (mid-
let 10) ifglge opfindelsen. Midlet 10 omfatter et medikament 21, som
er dispergeret gennem et polycarboxylsyrelegeme eller en grundmasse
22. Medikamentet 21 kan antage forskellige former i midlet 10. Det kan
foreligge i form af en vaske eller faste partikler, dréber, et kol-
loid, en molekylar oplgsning eller en anden form, hvori det er dis-
pergeret gennem legemet eller grundmassen 22. Midlet 10 er vist delt
med henblik pd at vise, at det er vasentligt langere, end det er tykt.
Et foretrukket erosionsmgnster og en foretrukken friggrelse frem-
kommer, n&r tykkelsen af midlet er mindre en nogen af midlets andre
dimensioner, og fortrinsvis er tykkelsen mindre end 10% af langden
eller bredden. Med en s&dan udformning opnds et i det vaesentlige kon-
stant overfladeareal under hele nedbrydningstiden. Eftersom nedbryd-
ningshastigheden og dermed friggrelseshastigheden af det aktive stof
er proportional med overfladearealet, opnds en friggrelseshastighed,
som er konstant eller af stgrrelsesordenen O. Eksempler p& udform-
ninger af sddanne "O-orden friggrelsesindretninger" ville vare en

9 mm skive og en 6 mm x 12 ellipsoide, der hver er udstanset af en

0,4 mm tyk medikamentholdig polycarboxylsyrefolie.
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Fig. 2 viser ved hjzlp af henvisningstallet 20 en udfgrelsesform for
midlet ifglge opfindelsen, hvormed der kan opnds en varierbar hastig-
hed for stoffriggrelse. Midlet 20 omfatter tre koncentriske lag. Det
ydre lag omfatter en grundmasse 22 af ioniserbar, hydrofob polycar-
boxylsyre, som kan friggre stoffet 21 med en styret hastighed over

et udstrakt tidsrum p& samme made, som grundmassen i midlet 10 fri-
ggr aktivt stof. Nar det ydre lag omfattende grundmassen 22 og stof-
fet 21 er eroderet bort, udsazttes midterlaget 31 for omgivelsernes pa-
virkning og begynder at erodere. Laget 31 er fremstillet af et ero-
derbart . materiale, meget hensigtsmessigt enten den samme eller en
anden hydrofob polycarboxylsyre end den, som benyttes i grundmassen

: 22. Det viste lag 31 indeholder intet aktivt stof, og under nedbryd-
ning fremkommer siledes et tidsrum, hvor intet medikament friggres.
Nir laget 31 er eroderet bort, udsezttes det inderste lag for omgivel-
sernes indvirkning, hvilket lag omfatter en grundmasse 22a af ioniser-
bar, hydrofob polycarboxylsyre, som har partikler af et stof 2la
dispergeret gennem'sig. Nar grundmassen 22a eroderer, friggres stof-
fet 2la med en styret hastighed over et udstrakt tidsrum. Mange va-
varianter af midlet 20 vil fremgd for fagmanden. F.eks. kan et stgrre an-
tal lag benyttes, forskellige aktive stoffer eller koncentrationer kan
benyttes,i de forskellige lag, eller der kan benyttes polycarboxyl-
syrer, som har forskellige nedbrydningshastigheder i de forskellige

lag.

Fig 3. viser i "cut-away"-perspektivbillede et skiveformet middel 30
 ifglge opfindelsen. Midlet 30 omfatter partikler af et stof 21, som

er dispergeret gennem legemet . 22 af polycarboxylsyre. Nar legemet 22
eroderer, friggres stoffet 21. En indretning med en sddan form kan
finde anvendelse som et landbrugsmessigt additiv til langsom friggrel-
se af forskellige aktive stoffer, sdsom biocider, ggdningsstoffer og
lignende til vandingsvaesker med konstant pH. En indretning med en
sddan facon kan ogsd finde anvendelse som lager for medikamenter.
F.eks. kan den placeres i gjenhulen for der at friggre pjenmedikamen-—
ter med en styret hastighed i et udstakt tidsrum. @jenindsatsen ifgl-
ge opfindelsen kan benyttes til afgivelse af medikamenter, som er i
det vesentlige uoplgselige i vand, samt sadanne, som er hovedsagelig
vandoplgselige. Det foretrzkkes imidlertid, at de benyttede medikamen-—
ter i1 @¢gjenindsatsen ifplge opfindelsen ikke er meget vandoplgse-
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lige. De bedste resultater opnds, ndr medikamenterne foreligger i en
form, hvori de ikke er oplgselige i té&revesker i en mengde, som er

stprre end ca. 2%.

Fig. 4 viser i "cut-away"-perspektivbillede en udfgrelsesform 40 for
midlet ifglge opfindelsen, der er egnet til friggrelse af et aktivt
stof til vandige omgivelser med konstant pH. Midlet 40 omfatter aktivt
stof 21, som er dispergeret gennem et legeme 22 af polycarboxylsyre.
Dette middel er indesluttet i en netbeholder 32, som har en ring 33

p& sin ¢vre overflade samt snore 34 forbundet med ringen 33. Midlet

40 kan f.eks. placeres i et WC og der fastggres ved hjzlp af snorene,
hvor det kunne friggre vaskemiddel, desinfektionsmiddel og lignende
til det deri indeholdte vand. Midlet 40 kunne ogséd fastggres i en
opvaskemaskine eller vaskemaskine, hvor det som aktivt stof ville
portionere vaskehjelpestoffer, vandblgdggringsmidler, pletforhin-
dringsmidler eller tekstilblgdggrere til vaskevandet. P& lignende

méde kan midlet 40 indeholdende korrosionsinhibitorer eller smgre-
midler som aktivt stof placeres i et automobilkglesystem, hvor det vil-
le afgive sddanne stoffer over et udstrakt tidsrum.

Figurerne 5, 6 og 7 vedrgrer udferelsesformer for det omhandlede -
middel indrettet til afgivelse af medikamenter til et pattedyr.
Fig. 5 viser en stikpille 50, som er egnet til rectal eller vaginal

anvendelse.

Stikpillen 50 er afrundet ved sin ovre ende med henblik péd mulig-
gorelse af simpel, ikke-smertefuld indssttelse. Stikpillen 50 omfat-
ter medikament 21, der er dispergeret gennem polycarboxylsyrelegemet 22.
Ved placering i vagina eller endetarm med konstant pH eroderer ind-
retningen 50 og friger medikament med en styret hastighed over et
udstrakt tidsrum.

I fig. 6 er afbildet et intrauterint medikamentafgivelsesmiddel

60 ifglge opfindelsen. Medikamentafgivelsesmidlet 60 omfatter en
grundmasse eller et legeme af polycarboxylsyre 22, hvorigennem partikler af medika-
ment 21 er dispergeret. Midlet 60 bestér af to sammenhzngende slej-
fer, som hver har en tversnitsdiameter p& ca., 1,5 til 2,5 cm. Den
stgrste af de to slejfer er indrettet til placering i det uterine
hulrum 36, hvor den er i kontakt med siderne 37 sével som modergrun-
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den 38. Den mindre slgjfe er placeret i halsen af uterus med hen-
blik pa at medvirke til at fastholde midlet 60 i det uterine hul-
rum 36 Midlet 60 eroderer langsomt i uterus under friggrelse

af medikament 21 over et udstrakt tidsrum.

Fig. 7 viser et andet intrauterint medikamentfrig¢relsesmiddel 70
ifglge opfindelSen.'Dette middel har T-form med en tvergdende del
41 forbundet med en nedadragende vertikal del 39 og er indrettet
til placering i en uterin hulhed 36, hvori det valgfrit er i kon-
takt med siderne 37 sével som bunden 38 af uterus. Midlet 70 er
fortrinsﬁis udformet'med afrundede, ikke-~lazderende ender og med
en snor 43 forbundet med den nedhzngende ende af delen 39, som er
fjernest fra den forreste ende eller indsazttelsesenden af midlet
med henblik p& manuel fjernelse af midlet fra uterus 36. Snoren
kan vere af et vilkarligt egnet materiale, f.eks. nylonoperations-

tr&d med en tykkelse p& ca. 0,05 mm eller lignende.

“-Midlet 70 er fremstillet med en midterkerne 42, som ikke indehol-
der medikament, og et ydre lag 22 af polycarboxylsyre, som har me-
dikamentpartikler dispergeret gennem sig. Tykkelsen af laget 22 er
lille sémmenlignet med midlet 70's areal. Derved andres erosions-

arealet ikke vasentligt under erosionsperioden, og erosionshastig-

heden forbliver i det vasentlige konstant.

Fig. 9 illustrerer en ¢jenindsats 80 ifglge opfindelsen, der viser
hyof mange'Variable, der kan endres pd til styring af hastigheden
og £idenrfor medikamentfriggrelse. @jenindsatsen 80 omfatter 6 lag,
der betegnés'som lag A-F. Lagene A-E inklusive omfatter hver en
grundmésse,zz af hydrofob polycarboxylsyre, hvorigennem medikament-
partikler 21 er spredt. Laget F omfatter en langsomt eroderende
polycarboxyisyre, som ikke indeholder noget medikament. Laget F's
nedbrydningshastighed er langsom nok til, at laget ikke vil vare
eroderet“bdrt, fgr de ¢gvre 5 lag er forsvundet. Erosionen skal s&-
ledes foregad i rakkef¢lge, sdledes at laget A eroderer fgrst, laget

B eroderer som nr. 2 OSV..

Mengden af aktivt stof, som benyttes i midlet ifglge opfindelsen,
kan variere over et bredt omrédde, afhengigt af stoftypen og den
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gnskede afgivelseshastighed samt stgrrelsen og arten af midlet, i
hvilket det aktive stof benyttes. Mangden kan variere fra den mindste
effektive enkeltafgivelse af stoffet, som benyttes, til den maksi-
male stofmengde, der begranses af midlets stgrrelse og/eller ero-
sionsegenskaber. Generelt er det aktive stof sadvanligvis til ste-
de i en mengde, som er akvivalent med op til ca. 90% af vagten af

polycarboxylsyren.

Erosionshastigheden og stoffriggrelseshastigheden for materialer,
som benyttes i midlet ifglge opfindelsen, kan bestemmes eksperi-
mentelt in vitro ved afprgvning deraf under simulerede omgivelses-
betingelser. F.eks. kan erosionshastigheden af et middel i en van-
dig strgm i bevagelse bestemmes ved placering af midlet i en sddan
strgm og veje det gentagne gange til bestemmelse af dets vagttab.
P& lignende m&de kan erosionshastigheden af et materiale i tére-
vaeske, som ville forekomme med et ¢jenmedikamentafgivelsesmiddel,
miles ved placering af en lille, vejet prgve af materialet i en
0,026 molar HCO3_-opl¢sning med pH ca. 7,4 (efterlignet gjenvaeske)
ved kropstemperatur (37°C) , omrgring i et tidsrum samt periodisk
maling af den mengde materiale, som er eroderet i oplgsningen. For
ngjagtigt at kunne forudsige in vivo resultater er det ngdvendigt
at multiplicere in vitro hastighederne med en eksperimentelt be-
stemt konstant, som tager hensyn til forskelle 1 omr¢ringshastig4
hed og fluidumvolumener mellem den levende krop og in vitro for-
sggsapparaturet. Denne konstant kan f&8s ved, at man fgrst place-
rer flere sm& afvejede materialeprgver i flere ¢jne og derefter 1
rzkkefglge over et tidsrum fjerner og vejer prgverne. Den derved
bestemte hastighed divideret med det samme materiales in vitro
observerede erosionshastighed er lig med den ngdvendige konstant.

Med henblik p& en mere fuldstandig forstdelse af opfindelsens na-
tur henvises der til de fglgende eksempler. Alle dele er vagtdele,

medmindre andet er angivet.

Eksempel 1.

A. Fremstilling af n-butylacrylat-acrylsyre-methacrylsyreterpolymer

En oplgsning af 207,1 g (1,617 mol) n-butylacrylat, 21,46 g (0,301
mol) acrylsyre, 41,31 g (0,480 mol) methacrylsyre, 1,30 g benzoyl=
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peroxid og 650 ml ethanol omrgres under nitrogen ved 50-53°C i 65
timer. Produktet isoleres ved udfeldning i 12 liter hexan og ren-
ses vedrgentagen oplgsning i ca. 600 ml acetone og udfaldning i

hexan.

B. Fremstilling af @jenindsatser.

Qjenindsatser med 10 vagt% hydrocortison fremstilles ved hjalp af
den tidligere omtalte stgbemetode. Ethanol benyttes som oplgsnings-
middel for stgbeoplgsningen. De fardige indsatser er 0,5 mm tykke.

C. Afprgvning af indsatser.
Indsatéerne ifglge del B afprgves pd fglgende made.

En serie 0,5 mm tykke gjenindsatser fremstillet som anfgrt i del B
placeres hver i‘60 ml portioner af efterlignet tarevaske (vand in-
deholdende 0,1 mol K,HPO,
konstant pH p& 7,4), og der omrgres ved 37°C i 40 minutter. Fien-
indsatserne tages i rakkefglge op, tgrres og vejes. Prgverne af
efterlignet tdrevaske analyseres for hydrocortisonindhold ved hjazlp
af ultraviolet absorption ved bglgelangden 248 millimikron. Resul-
taterne af disse forsgg viser, at indsatserne eroderer i denne op-
1gsning af efterlignet tdrevaske i 40 minutter med en ensartet
hastighed, og at medikamentfriggrelsen forlgber parallelt med ero-
sionen.VErosionshastigheden in vitro kunne formindskes nasten to

. stgrrelsesordener ved nedsattelse af pufferkoncentrationen og om-
r¢rehastigheden. De mest reproducerbare resultater opnés ved den

benyttede pufferkoncentration og hurtig omrgrehastighed. Fig. 8 vi-

pr. liter og med et i det vasentlige

ser resultaterne af forsgg til mdling af medikament-friggrelseshas-
tigheden ved anvendelse af indsatserne ifglge del B under anvendel-
se af den generelle procedure ifglge del C, men med pufrede forsggs-—
medier med pH-vardier pd 7,0 og 8,0. Fig. 8 er en grafisk afbild-
ning af den procent samlet mzngde hydrocortison, der friggres pr.
tidsenhed, idet tiden mdles efter abscisseaksen. Som vist var fri-
ggrelsen ved pH 8 hurtigere end ved pH 7, idet det varer ca. dobbelt
sa lznge at n& 100% friggrelse ved det lavere pH som ved det hgjere

PpH.
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En serie af disse ¢jenindsatser placeres i kaningjne, hvor de udvi-
ser en lignende ensartet, men langsommere erosionshastighed og me-
dikamentfriggrelse end den ved de efterlignede in vitro forspg iagt
tagne. En smule langere tid end 175 timer kraves til fuldstandig
erosion. Faktoren

In vivo

er lig med 0,01,
In vitro

Under in vivo forsggene iagttages kaninerne omhyggeligt for tegn pé
gijenirritation. I overensstemmelse med Draize-metoden til maling af
¢jenirritation holdes der ¢je med fplgende tilstande: Hyperemia,
gdem og necrosis i gjenldgene; hyperemia, tireflod, @¢jensvulster og
necrosis i konjunktiva; exudat fra konjunktiva; follikuler hypertro=
fri samt beskadigelse af gjets hornhinde eller iris. I lgbet af den
periode, hvor navnte gjenindsatser blev afprgvet, iagttoges i var-

ste fald en mild irritation.

Indsatserne vistesig at have en linear erosion og hydrocortisonfri-

ggrelse.

Eksemgel 2.

A. Fremstilling af n-pentylacrylat-n-hexylmethacrylat-acrylsyre-
terpolymer.

En oplgsning af 116,59 g (0,82 mol) n-pentylacrylat, 85,12 g (0,50
mol) n-hexylmethacrylat, 77,82 g (1,08 mol) acrylsyre, 1,30 g ben=
zoylperoxid og 650 ml ethanol omrgres under nitrogen ved 50-53°C i
65 timer. Produktet isoleres ved udfaldning i 12 liter hexan og ren-
ses ved gentagen oplgsning i ca. 600 ml acetone og udfaldning i

hexan.

B. Fremstilling af gjenindsatser.

@jenindleg med 10 vegt$ hydrocortison fremstilles ved den tidlige-
re omtalte stgbemetode. Ethanol benyttes som oplgsningsmiddel for

stgbeoplgsningen. De fardige indsatser er 0,5 mm tykke.
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C. Afprgvning af indsatser.

Indlaggene ifglge del B afprgves ved hjzlp af fremgangsmidden ifglge
eksempel 1, del ¢, og viser sig at give en linear erosion og hydro=

cortisonfriggrelse.

Pat ern-t'k rav.
1. Middel i form af en fast genstand til vedvarende friggrelse og
afgivelse af et aktivt materiale til vandige omgivelser, som har en
i det vasentlige konstant pH-vardi i intervallet fra ca. 6 til ca. 9
i hele dispenseringsperioden, hvilket middel omfatter et aktivt ma-
' teriale, som er dispergeret gennem en grundmasse af en hydrofob po-
'lycarbdxylsyre,rk endetegnetved, at den hydrofobe poly-
carboxylsyré er en ikke-neutraliseret terpolymer af mindst &n
o,B-umattet alifatisk carboxylsyre med 3-8 carbonatomer og alkyles-
tere af s&danne a,B-umzttede alifatiske carboxylsyrer, hvori alkyl-
gruppen indeholder 2-8 carbonatomer, hvilken terpolymer indeholder
8-22. carbonatomer pr. carboxylhydrogenatom og har en molekylvagt
fra ca. 10.000 til ca. 800.000.

2. Middel ifglge krav 1, k end e t egn e t ved, at terpoly-
meren har en gennemsnitlig molekylvagt fra ca. 15.000 til ca.
500.000.

3. Middel ifplge krav 1, k end e t e gn e t ved, at det har
form som lag af samme eller forskellige hydrofobe polycarboxyl-
syrer, hvilke iag indeholder det samme eller forskellige aktive
materialgr'dispergeret igennem sig med samme eller forskellige kon-
centratiéner,

4. Fremgangsmdde til fremstilling af et middel ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at der dannes en dispersion af det ak-
tive materiale i en grundmasse af en hydrofob polycarboxylsyre, som
er en terpolymer af mindst én a,B-umattet alifatisk carboxylsyre
med 3-8 carbonatomer og alkylestere af sddanne a,B-umattede alifa-
tiske carboxylsyrer, hvori alkylgruppen indeholder 2-8 carbonato-

mer, hvilken terpolymer indeholder 8-22 carbonatomer pr. car-
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boxylhydrogenatom og har en molekylvagt fra ca. 10.000 til ca.
800.000, hvorefter der af dispersionen dannes en fast genstand.

5. Fremgangsmide ifglge krav 4, k end et egne t ved, at
den hydrofobe polycarboxylsyre er en terpolymer bestidende af 60-
75 mol% butylacrylatenheder, 15-30 mol% methacrylsyreenheder og
5-15 mol% acrylsyreenheder.

6. Fremgangsmdde ifglge krav 4 eller 5, k e n detegnet
ved, at der som aktivt materiale anvendes et medikament, og at
midlet dimensioneres og formgives til indfgdring i en legemshulhed.

Fremdragne publikationer:
DK patentansegninger nr. .3957/72 (133411), 3958/72 (13L002),

1370/72 (134465), 4839/72 (140517).
US patent nr. 3143472,
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