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: gjorelse som i det vesentlige bestdr av
en kjerne som inneholder et medikament,
et indre dekklag bestaende av ethyl-
cellulose og et hydrofobt stoff, og et
ytre dekklag som inneholder et medika=-
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Oppfinnelsen vedrgrer en fremgangsmate for fremstilling

av en doseringsform med regulert frigjegrelse.
Forskjellige teknikker for frigjgrelse av legemidler

over et langvarig tidsrom er frem til nd blitt kjent innen
teknikkens stand. F.eks. beskrives det i europeisk patent-
publikasjon nr. 149920 et farmasgytisk preparat med kontroll-
ert absorpsjon som omfatter pellets med (i) en kjerne av
diltiazem i forbindelse med en organisk syre og et smgre-
middel, og (ii) en yttermembran som muliggj¢r frigjgrelse

av diltiazem i et vandig medium. Videre fremstilles en dose-
ringsform av pinacidil ved hijelp av trinnene & belegge en
pinacidil-holdig kjerne med en enteroopplgselig polymer, slik
som methacrylsyre/methylmethacrylat-copolymer, og s& legge

pd& laget som inneholder pinacidil pd overflaten av kjernen
belagt som ovenfor (Chemical Abstract, 102, 17266lg (1985),
japansk patentpublikasjon (ikke gransket) nr. 4120/1985).

Formalet ved foreliggende oppfinnelse er & tilveiebringe
en fremgangsmdte for fremstilling av en doseringsform med
regulert frigjgrelse som er i stand til & kontrollere fri-
gjorelsen av et medikament, dvs. & oppnéd et terapeutisk effek-
tivt blodniva av medikamentet hurtig etter den orale admini-
strering derav, og samtidig opprettholde slikt effektivt blod-
nivéd over et langvarig tidsrom, ved enklere prosedyrer sammen-
lignet med kjente fremgangsmater.

Ifplge foreliggende oppfinnelse er det sdledes tilveie-
brakt en fremgangsmate for fremstilling av en doseringsform
med regulert frigjgrelse som er kjennetegnet ved at:

(1) en vannopplgselig kjerne som inneholder diltiazem eller
diltiazemhydroklorid, belegges med et indre dekklag best&ende
av ethylcellulose og et hydrofobt stoff, hvor det hydrofobe
stoff er valgt fra talkum, jordalkalimetallstearat, titanoxyd,
utfelt kalsiumcarbonat, sinkoxyd og kolloidal silika, og
mengdeforholdet mellom ethylcellulose og det hydrofobe stoff
ligger innenfor et omrade pa 1:1 til 1:15 (basert pad vekt) ,
og :

(2) produktet fra trinn (1) belegges med et ytre dekklag SOm

inneholder diltiazem eller diltiazemhydroklorid.
Ved fremstillingen av doseringsformen med kontrollert

frigjgrelse kan det som kjernene som inneholder et medika-
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ment, anvendes en farmasgytisk aktiv forbindelse eller en
blanding av en farmasgytisk aktiv forbindelse og élike eksi-
pienser som fortynningsmidler, bindemidler, smgremidler og
anti-aggregeringsmidler. Kjernene anvendes fortrinnsvis i
form av granuler eller smd granuler med en partikkelstgrr-
else pa 300 uym - 2000 um, se@rlig 500 um - 850 um, i diameter.
Selv om de hydrofobe kjerner er blitt brukt i noen kjente
fremgangsmater for retardering av frigjgrelse av legemidler
fra doseringsformen, er kjernene . som her anvendes, ikke
ngdvendigvis hydrofobe, men - vannopplgselige

kjerner anvendes ved foreliggende oppfinnelse.
Felgelig kan et stort antall eksipienser som omfatter for-
tynningsmidler, bindemidler, smgremidler eller anti-aggre-
geringsmidler, og som er vanlig brukt pd dette omrade, an-
vendes til fremstilling av kjernene ifglge foreliggende opp-
finnelse. Fortynningsmidler som kan brukes i foreliggende
oppfinnelse omfatter f.eks. saccharider, slik som sucrose,
laktose eller mannitol, stivelse, krystallinsk cellulose,
kalsiumfosfat, kalsiumsulfat, kalsiumlaktat og dextrose.
Bindemidler omfatter f.eks. polyvinylalkchol-polyacrylsyre,
polymethacrylsyre, polyvinylpyrrolidon, glucose, sucrose,
laktose, maltose, sorbitol, mannitol, hydroxyethylcellulose,
hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose, makro-
geler, gummi arabicum, gelatin, agar og stivelse. Videre an-
vendes fortrinnsvis talkum, magnesiumstearat, kalsiumstearat,
kolloidal silika, stearinsyre, vokser, hydrogenert olje,
polyethylenglycoler, natriumbenzoat, natriumlaurylsulfat og
magnesiumlaurylsulfat som smgremidler eller anti-aggregerings-
midler.

De medikamentholdige kjerner som anvendes, kan

lett fremstilles i henhold til vanlige mater. F.eks. kan de

‘medikamentholdige kjerner fremstilles ved & blande et medika-

ment med et passende eksipiens eller eksipienser (dvs. for-
tynningsmidler, bindemidler, smgremidler, etc.) og sad granu-
lere blandingen ved hjelp av vitekstrusjonsgranulerings-,
trommelgranulerings- eller granuleringsmetoden med fluidisert
lag, slik som beskrevet i Remington's Pharmaceutical Sciences,
17. utgave, s. 1603-~1632 (Mark Publishing Company, 1985).
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Alternativt kan de medikamentholdige kjerner fremstilles i
henhold til metoden med trommelgranulering, pannebelegning
eller belegning med fluidisert lag, slik som beskrevet i
Remington's Pharmaceutical Sciences, 171 utgave, s. 1633-1643.
F.eks. sprgytes en opplgsning av et bindemiddel i et opplgs-
ningsmiddel (f.eks. vann, en lavere alkanol, slik som metha-
nol, ethanol, propanol, isopropanol eller butanol, et lavere
alkanon, slik som aceton eller methylethylketon, kloroform,
diklormethan, diklorethan eller en blanding derav) pa over-
flaten av inerte bzrerpartikler, og under denne pasprgytingen
tilsettes blandingen av et medikament og en eksipiens eller
eksipienser, slik som fortynningsmidler eller smgremidler,
gradvis, hvorved den medikamentholdige kjerne lett faes. I
sistnevnte tilfelle kan hvilke som helst partikler med 300 um-
1500 uym i diameter som lages av sucrose, laktose, stivelse,
krystallinsk cellulose eller andre inerte materialer, anvendes
som de inerte barerpartikler.

Blant bestanddelene i det indre dekklag som skal dannes
pd overflaten av de medikamentholdige kjerner, bgr ethyl-
cellulose fortrinnsvis vare vannuoppl@gselig ethylcellulose og
ha et ethoxyinnhold péd 40 - 55%, spesielt 43 - 51%,
og en viskositet pa 4 - 350 cP (malt i en 5 vekt/vekts
opplgsning i toluen/ethanol (4:1) ved 25°¢) .

P4 den annen side kan det anvendes en lang rekke materi-
aler som er uopplgselige i vann og lett blandes med ethyl-
cellulose, som det hydrofobe stoff..f

Det hydrofobe stoff er
talkum, jordalkalimetallstearat, slik som magnesiumstearat
eller kalsiumstearat, titanoxyd, utfelt kalsiumcarbonat, sink-
oxyd eller kolloidal silika. Blant disse er talkum og jord-
alkalimetallstearat foretrukket, spesielt er talkum svart
foretrukket for anvendelse i oppfinnelsen. Disse hydrofobe
stoffer er fortrinnsvis i form av smd@ partikler med en dia-
meter pa 0,1 ym - 100 pm, spesielt 0,1 pm - 20 um. Ved frem-
stilling av det indre dekklag er det kvantitative forhold
mellom ethylcellulose og det hydrofobe stoff som nevnt i om-
rddet 1:1 - 1:15 (basert pa vekt), spesielt 1:2 - 1:4 (basert
pa vekt).
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Det indre dekklag kan dannes pa overflaten av de medi-
kamentholdige kjerner ved en vanlig belegningsmetode, slik
som f.eks. metoden med belegning i fluidisert lag eller panne-
belegning. Blandingen av ethylcellulose og det hydrofobe
stoff som skal sprgytes pd de medikamentholdige kjerner, kan
anvendes enten i1 form av en opplgsning eller en suspensjon.
Vann, en lavere alkanol og et lavere alkanon nevnt ovenfor,
kloroformdimethan, diklorethan eller en blanding derav, er
egnet som opplgsningsmiddel for belegningsoppl¢sningen eller
-suspensjonen. Belegningsopplgsningen eller -suspensjonen bgr
fortrinnsvis inneholde 0,1 - 50%, spesielt 0,1 - 30 vekt%,
spesielt 3 - 30%, helst 3 - 20 vekt% av belegningsmateri-
alene (dvs. ethylcellulose og det hydrofobe stoff).

Selv om det foretrukne belegningsforhold [ (vekt av
ethylcellulose + hydrofobt stoff/vekt av den medikamenthold-
ige kjerne) x 100] varierer avhengig av typen og innholdet
av medikamenter, fortynningsmidler, bindemidler, smgremidler
eller anti-aggregeringsmidler som skal inkorporeres i kjernen,
eller ¢nsket frigjgrelsehastighet, er belegningsforholdet
vanligvis i omraddet 5 - 50%, spesielt 5 - 40% og helst

10 - 20s%.

For & ¢ke ngyaktigheten ved kontrollering av fri-
gjprelsehastigheten av et medikament, kan om gnsket et midt-
dekklag bestdende av ethylcellulose alene eller et ethyl-
cellulose og et vannopplgselig stoff, videre belegges pa
overflaten av det indre dekklag fgr belegningen med det ytre
dekklag. Passende mengde ethylcellulose som skal anvendes som
midt-dekklagene, er 0,1 - 10%, spesielt 1l - 5 vekty,
av mengden av kjernen belagt med det indre dekklag.

Det vannoppl¢selige stoff som kan anvendes for dette formal,

‘'omfatter sucrose, laktose, makrogol, mannitol og sorbitol.

P4 den annen side anvendes ethylcellulose henvist til
ovenfor fortrinnsvis til midt-dekklaget. I tilfellet vann-
opplgselig stoff anvendes sammen med ethylcellulose, er

som nevnt kvantitativt forhold mellom det vannopplgselige
stoff og ethylcellulose l:1 - 20:1 (basert pa vekt). Beleg-

ningen med midt-dekklaget kan utfgres pa samme mate som beleg-
ningen med det indre dekklag, f.eks. ved hjelp av metodene

med belegning med fluidisert lag eller pannebelegning. Midt-
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dekklaget kan sdledes lett fdes ved & sprogyte pa overflaten
av det indre dekklag en opplgsning av ethylcellulose eller

en oppl@sning av ethylcellulose og det vannopplgselige stoff
i et opplgsningsmiddel (f.eks. en lavere alkanol, vann eller
en blanding derav). Alternativt kan, n&r en blanding av
ethylcellulose og det vannopplgselige stoff anvendes som midt-
dekklaget, belegningen ogsd utfgres ved samtidig & spregyte pa
en opplgsning av ethylcellulose og en opplgsning av det vann-
opplgselige stoff.

Et medikament alene, eller dets blanding med en pass-
ende eksipiens eller eksipienser slik som fortynningesmidler,
bindemidler, smgremidler og/eller anti-aggregeringsmidler,
kan anvendes som det ytre dekklag. Hvilke som helst av de
ovenfor omtalte fortynningsmidler, bindemidler, smgremidler
eller anti-aggregeringsmidler kan anvendes. Mengden av medi-
kamentet som skal inkorporeres i det ytre dekklag, kan regu-
leres avhengig av det ¢gnskede innledende plasmaniva av medika-
mentet. Generelt er imidlertid passende kvantitative forhold
mellom medikamentet i kjernen og medikamentet i det ytre lag
i omra&det fra 1:1 til 20:1 (basert pad vekt).

Det ytre dekklag kan fremstilles pd en vanlig mate,
f.eks. ved & sproyte en belegningsopplgsning av medikamentet
eller en belegningsoppl@gsning som inneholder medikamentet og
eksipiens(er) i henhold til metoden med belegning i fluidi-
sert lag eller pannebelegningsmetoden henvist til tidligere.
Alternativt kan belegningen utfgres ved & sprgyte opplgs-
ningen av medikamentet (eller opplgsningen som inneholder
medikamentet og et smgremiddel og/eller et anti-aggregerings-
middel) og opplgsningen av et bindemiddel pa samtidig. Vann,
en lavere alkanol, et lavere alkanon, kloroformdiklormethan,
diklorethan eller en blanding derav anvendes fortrinnsvis
som opplgsningsmiddel. Partikkelstgrrelsen til doserings-
formen med kontrollert frigjgrelse som fremstilles som.granu—
ler ifplge foreliggende oppfinnelse, bgr fortrinnsvis vere
i omradet 500 ym - 2500 um, spesielt 700 uym - 2000 um, i

diameter.
Nar doseringsformen med regulert frigjgrelse fremstilt ifglge

oppfinnelsen med flerlagsstrukturen administreres oralt til

et varmblodig dyr, slik som mennesker, frigjgres medikamentet
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som er inkorporert i de ytre dekklag hurtig fra disse. P&
den annen side kontrolleres frigjgrelsen og opplgsnings-
hastigheten til medikamentet som er inkorporert i kjernene,
fordi det indre dekklag som omgir kjernen retarderer pene-
trasjonen eller diffusjonen av fordgyelsesvasken innti
kjernene og frigjgrelsen av medikamentet gjennom laget. Spe-
sielt er doseringsformen som fremstilles, kjennetegnet
ved at det hydrofobe stoff som anvendes til & danne det en-
hetlige indre dekklag, er innesluttet i ethylcellulose-
matriks og forbedrer ugjennomtrengeligheten til ethylcellu-
lose slik at det indre dekklag far vannpermeabilitet. Struk-
turen til det indre dekklag forblir dessuten intakt nar for-
dgyelsesvaesken trenger inn i kjernene gjennom dekklagene,

og tjener sdledes til & frigjgre medikamentet gradvis ved

en konstant hastighet. Doseringsformen som fremstilles,-
utviser fglgelig hurtig gkning i blodkonsentrasjonen av
medikamentet ndr den er administrert, og opprettholder sam-
tidig det frie niva til blodkonsentrasjonen av medikamentet
over et forlenget tidsrom p& grunn av den hurtige frigjgr-
else av medikamentet fra det ytre dekklag og ogsa den kon-
trollerte og langvarige frigjgrelse av medikamentet fra

kjernen. .
Doseringsformen som fremstilles, utviser videre

utmerket biologisk tilgjengelighet for medikamentet og er
svert effektivt nar det gjelder a redusere variasjonen i
blodnivéd for medikamentet, dvs. & minimalisere variasjonen
mellom de hgyeste og laveste blodkonsentrasjoner derav. Selﬁ
ndr det minimale terapeutiske effektive blodnivd av et medika-
ment er nert opp til det toksiske blodniva derav, kan dose-

ringsformen som fremstilles, derfor anvendes til & ut¢ve

.den terapeutiske effekt av slikt medikament samtidig som

blodnivdet derav holdes lavere enn det toksiske niva.

Ifglge foreliggende oppfinnelse kan dessuten en dose-

ringsform med regulert - frigjsrelse og med enhetlighet i inn-

holdet av medikamentet lett fremstilles pd en enkel mate ved
& anvende et konvensjonelt apparat. Doseringsformen fremstilt ifglge
oppfinnelsen er videre ogsd fordelaktig ved at frigjgrelse-

hastigheten til medikamentet fra kjernen lett kan kontrolleres
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ved & endre det kvantitative forhold mellom ethylcellulose
og det hydrofobe stoff som skal anvendes til de indre dekk-
lag, eller endre belegningsforholdet til de indre dekklag.

Eksempel 1 (granuler)

(1) Den medikamentholdige kjerne

(Bestanddeler) (Vektsg)
Inert bzrerpartikkel 17,5
Diltiazemhydroklorid 69,7
Polyvinylpyrrolidon 7,0
Talkum 5,8
Totalt | 100,0

800 g av den inerte barerpartikkel (sucrosekrystaller
p& 0,707-0,841 mm,. handelsnavn: "Non-pareil") tromles i sentri-
fuge-fluidiseringsgranulatoren (heretter henvist til som CF-
granulator). En blanding av 3200 g diltiazemhydroklorid og
267 g talkum spres ut pd den inerte bzrerpartikkelen litt
etter litt mens det sprgytes pd 3520 g av en polyvinylpyrro-
lidon/80% ethanol-opplg¢gsning (polyvinylpyrrolidoninnhold:
320 g) ved en hastighet pa& 15 ml/min.

De derved erholdte produkter lufttgrkes ved 50°¢ og
siktes sa, hvorved det fdes ca. 4400 g av den medikament-

holdige kjerne med partikkelstg¢rrelse pa 0,841-1,68 mm.

(2) Indre dekklag

(Bestanddeler) (Vekt?d)
Medikamentholdig kjerne

erholdt under avsnitt (1) 87,0
Ethylcellulose 2,6
Talkum 10,4
Totalt 100,0

4388 g av den medikamentholdige kjerne erholdt under
avsnitt (1) tromles i CF-granulatoren. En opplgsning av 133,2
g ethylcellulose (ethoxyinnhold: 48 - 49,5%, viskositet (malt
ved 25°C nar det gjelder en toluen/ethanol-opplgsning (4:1):
9 - 11 cP) og 525,6 g talkum i 2530 g av 80% ethanol sprgytes
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p4 kjernene ved en hastighet pd ca. 30 ml/min. Etter beleg-
ningen lufttg¢rkes produktene ved 50°C og siktes s&, hvorved
det erholdes ca. 5000 granuler med partikkelstdrrelse pa
0,841-1,68 mm.

(3) Midt-dekklag

(Bestanddeler) (Vektd)
Granuler erholdt under

avsnitt (2) 87,4
Ethylcellulose 1,5
Sucrose 11,1
Totalt 100,0

4907 g granuler erholdt under avsnitt (2) tromles i
CF-granulatoren. En oppl@gsning av 77 g ethylcellulose
(ethoxyinnhold og viskositet er de samme som angitt under
avsnitt (2)) og 625,5 g sucrose i 1463 g 60% ethanol sprgytes
pd granulene ved en hastighet pd ca. 30 ml/min. Etter be-
legningen luftt@grkes produktene ved 50°c og siktes s&, hvor-
ved det fdes ca. 5500 g granuler med partikkelstgrrelse pa
0,841-1,68 mm.

(4) Ytre dekklag

(Bestanddeler) ‘ (Vekt?)
Granuler erholdt i

avsnitt (3) 91,5
Diltiazemhydroklorid 8,5
Totalt 100,0

5450,2 g granuler erholdt under avsnitt (3) tromles i
CF-granulatoren. En opplg¢sning av 510 g diltiazemhydroklorid
i 2040 g 60% ethanol sprgytes p& granulene ved en hastighet
pd ca. 20 ml/min. Etter belegningen lufttgrkes produktene
ved 50°C og siktes sd, hvorved det fdes ca. 5850 g granuler
med partikkelstgrrelse pa 0,841-1,68 mm.
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(5) Overflate-dekklag
(Bestanddeler) (Vektg)
Granuler erholdt under
avsnitt (4) 92,3
Sucrose 7,1
Talkum 0,6
Totalt 100,0

5837,5 g granuler erholdt under avsnitt (4) tromles i
CF-granulatoren. En suspensjon av 450 g sucrose og 40 g tal-
kum i 460 g 25% ethanol sprgytes pd granulene ved en hastig-
het pa ca. 25 ml/min. Etter belegningen lufttgrkes produk-
tene ved 50°C og siktes s&, hvorved det faes ca. 6200 g gra-
nuler med partikkelstgrrelse pd 0,841-1,68 mm.

Eksempel 2 (granuler)

(1) Midt-dekklag

(Bestanddeler) (Vekt®)
Granuler erholdt i

eksempel 1-(2) 98,3
Ethylcellulose 1,7
Totalt 100,0

En opplesning av 84 g ethylcellulose (ethoxyinnholdet
og viskositeten er de samme som definert i eksempel 1-(2))

i 1600 g 80% ethanol tilfgres 4907 g granuler erholdt i
eksempel 1-(2) pd& samme mite som beskrevet i eksempel 1-(3),

hvorved det faes ca. 4900 g granuler med partikkelstgrrelse .

P& 0,841-1,68 mm.

(2) Ytre dekklag

(Bestanddeler) (Vekt?d)
Granuler erholdt under

avsnitt (1) 89,8
Ethylcellulose 0,7
Diltiazemhydroklorid 9,5

Totalt 100,0
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4891,2 g granuler erholdt under avsnitt (1) tromles i
CF-granulatoren. En opplgsning av 514,5 g diltiazemhydro-
klorid og 41,2 g ethylcellulose (ethoxyinnholdet og viskosi-
teten er de samme som de angitt i eksempel 1-(2)) i 3080 g

> 70% ethanol sprgytes p& granulene ved en hastighet p& ca. 25
ml/min. Etter belegningen lufttgrkes produktene ved 30°¢ og
siktes s&, hvorved ca. 5300 g granuler med partikkelstgrrelsen
pd 0,841-1,68 mm faes.

1© (3) Overflate-dekklag

(Bestanddeler) (Vekts)

Granuler erholdt under

avsnitt (2) 83,6

Sucrose 13,8
15 Talkum 2,6

Totalt 100,0

875,8 g sucrose, 880 g 25% ethanol og 163,2 g talkum
tilfgres 5288 g granuler erholdt under avsnitt (2) pa samme
2 mjte som beskrevet i eksempel 1-(5), hvorved ca. 6200 g

granuler med partikkelstgrrelse pd 0,841-1,68 mm faes.

Eksempel 3 (granuler)
Ytre dekklag

25

(Bestanddeler) (Vekts

Granuler erholdt i

eksempel 2-(1) 87,7

Dilitiazemhydroklorid 6,1
10 Sucrose 6,2

Totalt 100,0

4980 g granuler erholdt i eksempel 2-(1l) tromles i
CF-granulatoren. 349 g diltiazemhydroklorid tilsettes 1litt
55 etter litt mens en opplgsning av 349 g sucrose i 25% ethanol
sprgytes pd granulene over en hastighet pd ca. 20 ml/min.
Etter belegningen lufttgrkes produktene ved 50°C og siktes
sd, hvorved ca. 5450 g granuler med partikkelstgrrelse pa

0,841-1,68 mm faes.
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Eksempel 4 (granuler)

(1) Indre dekklag
(Bestanddeler) (Vektg)
Medikament-holdig kjerne
erholdt i eksempel 1-(1) 77,0
Ethylcellulose 11,5
Talkum 11,5
Totalt 100,0

658,8 g ethylcellulose (ethoxyinnholdet og viskosi-
teten er de samme som angitt i eksempel 1-(2)), 658,8 g tal-
kum og 6000 g 80% ethanol tilsettes til 4388 g av den medika-
ment-holdige kjerne erholdt i eksempel 1-(1) pd samme mate
som beskrevet i eksempel 1-(2), hvorved ca. 5600 g granuler

med partikkelstgrrelse 0,841-1,68 mm faes.

(2) Ytre dekklag

(Bestanddeler) (Vekt?d)
Granuler erholdt ifglge

avsnitt (1) 94,1
Diltiazemhydroklorid 5,9
Totalt 100,0

. 547 g granulef erholdt ifglge avsnitt (1) tromles i
CF-granulatoren. En opplgsning av 350 g diltiazemhydroklorid
i 1400 g 25% ethanol sprgytes pd granulene ved en hastighet
pa ca. 30 ml/min. Etter belegningen lufttgrkes produktene
ved 50°C og siktes s&, hvorved ca. 5780 g granuler med par-
tikkelstgrrelse pd 0,841-1,68 mm faes.

(3) Overflate-dekklag

(Bestanddeler) (Vekts)
Granuler erholdt ifglge-

avsnitt (2) 92,1
Sucrose 7,4
Talkum 0,5

Totalt 100,0
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459 g sucrose, 34 g talkum og 60 g 25% ethanol til-
settes til 5712 g granuler erholdt ifglge avsnitt (2) pa
samme mate som beskrevet i eksempel 1~(5), hvorved ca. 6000 g

granuler med partikkelst¢rrelse'0,341_1,68 mm faes.

Eksempler 5 - 7 (granuler)

Det indre dekklag, det ytre dekklag og overflate-
dekklaget dannes etter hverandre pd 4388 g av de medikament-
holdige kjerner erholdt ifglge eksempel 1-(1l) pa samme mite
som beskrevet i eksempel 4, bortsett fra at bestanddelene
vist i den fglgende tabell 1 anvendes til det indre dekk-
lag. Ca. 6000 g granuler med partikkelstgrrelse 0,841-1,68 mm

2C

faes.
Tabell 1
Bestanddeler i det indre dekklag
(vekt?)
‘Medikament-holdig kjerne erhddy Ethyl- Talkum |Totalt]
Eksempel nr.|ifglge eksempel 1-(1) cellulose*
5 ' 77,0 7,6 15,4[100,0
6 77,0 4,6 18,4{100,0
7 77,0 1,4 21,61100,0

25

30

35

*: Ethoxyinnholdet og viskositeten er de samme som angitt i
eksempel 1-(2).

Eksempler 8 - 11 (granuler)
(1) Indre dekklag.
Det indre dekklag anbringes pa 4388 g av de medikament-

holdige kjerner erholdt ifglge eksempel 1-(1l) pad den samme
mate som beskrevet i eksempel 1-(2), bortsett fra at bestand-
delene vist i tabell 2 nedenunder anvendes til det indre

dekklag. Granuler med partikkelstgrrelse (0,841-1,68 mm faes.
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Tabell 2
Bestanddeler i det indre dekklag
(vekt’)
5 Medikament-holdig kjerme erholdy Ethyl- Talkum|Totalt]
Eksempel nr.!ifglge eksempel.l—(l) cellulose*

8-(1) 90,9 1,5 7,61 100,0
9-(1) 83,3 2,8 13,61 100,0
10-{1) 76,9 3,9 19,2} 100,0
10 11-(1) 71,4 4,8 23,814 100,0

*: Ethoxyinnholdet og viskositeten er de samme som angitt 1

eksempel 1-(2)

(2) Ytre dekklag
Granuler erholdt ifglge avsnitt (1) og diltiazemhydro-
e klorid behandles pa& samme mate som beskrevet i eksempel 4-(2),
bortsett fra at bestanddelene vist i tabell 3 anvendes til
det ytre dekklag. Granuler med partikkelstgrrelse pa 0,841- .

1,68nn1fées.Utbyttene av granulene er vist i tabell 3.

20

Tabell 3
Bestandde%er (vekt$) Utbytter - - |
Eksempel| Granuler erholdt Diltiazem- av granulene
55 [T ifplge avsnitt (1)| hydroklorid | Totalt (gram)
8-(2) 93,1 6,9 100,0 ca. 4900
9-(2) 93,5 6,4 100,0 ca. 5200
10-(2) 94,1 5,9 100,0 ca. 5750
11-(2) 94,5 5,5 100,0 ca. 6200

30

35

Eksempler 12 - 13 (granuler)

(1) Indre dekklag

Det indre dekklag anbringes pad 4388 g av de medikament-

holdige kjerner erholdt ifglge eksempel 1-(1) pa den samme

mate som beskrevet i eksempel 1-(2), bortsett fra at magnesium-

stearat i en mengde vist i tabell 4 nedenunder anvendes i
stedet for talkum.
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Tabell 4
Bestanddeler i det indre dekklag
(vekts)
Eksempel|Medikament-holdig kjerne Ethyl- [magne-
nr erholdt iflg. eksempel 1-(1)|cellu-|siumste-|Totalt
i lose* |arat
12-(1) 90,9 1,9 7,2 100,0
13-(1) 83,3 3,4 13,3 100,0

*: Ethoxyinnholdet og viskositeten er

eksempel 1-(2).

(2) Ytre

dekklag

de sammme som angitt i

Granuler erholdt ifglge avsnitt (1) og diltiazemhydro-

~ klorid behandles p& samme midte som beskrevet i eksempel 4-(2).

Granulene med partikkelstgrrelse 0,841-1,68 mm faes. Mengden

av bestanddel som anvendes og utbyttene av granulene er vist

i tabell 5.
Tabell 5
Bestanddeler (vekt$%
Utbytter
FEksempel| Granuler erholdt Diltiazem- av granul-
nr. ifglge avsnitt (1) |hydroklorid | Totalt ene (gram)
12=-(2) 93,6 6,4 100,0 ca. 5200
13-(2) 94,1 5,9 100,0 ca. 5700

Eksempel 14 (kapsler)

Granuler erholdt ifglge eksempel 1 fylles i harde

kapsler nr. 3, hvorved man far kapslene inneholdende 100 mg

diltiazemhydroklorid i hver kapsel.

Eksempel 15 (kapsler)

Granuler erholdt i eksempel 2 fylles i harde kapsler
nr. 3, hvorved man f&r kapslene inneholdende 100 mg diltiazem-
hydroklorid i hver kapsel.




176233

15

Eksempler 16 - 20 (granuler)

Det indre dekklag, ytre dekklag og overflate-dekklaget
dannes etter hverandre pa de medikament-holdige kjerner er-
holdt ifglge eksempel 1l-(1l) pad samme mate som beskrevet i
eksempel 1-(2) - (5), bortsett . fra at et hydrofobt stoff
vist i tabell 6 anvendes til det indre dekklag i stedet for
talkum.

. Granuler med partikkelstgrrelse 0,841-1,68 mm faes.

Tabell -6 -
Eksempel Det hydrofobe stoff anvendt
nr. til det indre dekklag
16' kalsiumstearat
17 titanoxyd
18 utfelt kalsiumcarbonat
19 sinkoxyd
20 kolloidal silika

Eksenpler 21 - 24 (granuler)
Det indre dekklag, det ytre dekklag og .overflate-dekk-

laget dannes etter hverandre p&d de medikament-holdige kjerner
erholdt ifglge eksempel 1-(1l) pd samme mdte som beskrevet i
eksempel 1-(2) - (5), bortsett fra at et vannopplgselig materi-
ale vist i tabell 7 anvendes til midt-dekklaget i stedet for
sucrose. Granuler med partikkelstgrrelse 0,841-1,68 mm faes.

Tabell 7

Eksempel Vannopplgselig stoff an-

nr. vendt til midt-~-laget
21 laktose

22 makrogol 6000
23 mannitol

24 sorbitol
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Forsgk 1 (opplgsningstest)

Virkningen av det kvantitative forhold mellom ethyl-
cellulose og et hydrofobt stoff i det indre dekklag pa opp-
lgsningshastigheten til medikamentet undersgkes ved a an-

vende granulene ifglge eksemplene 4 - 7.

Prgve anvendt

l: Granuler erholdt ifglge eksempel 4-(3)
2 Granuler erholdt ifglge eksempel 5

3: Granuler erholdt ifglge eksempel 6

4: Granuler erholdt ifglge eksempel 4

Testmetode

Opplgsningstest ble utfgrt i henhold til den andre
oppldsningstestmetode (rgremetode) angitt i The Pharmacopoeia
of Japan, 10. utgave ved & tilsette hver pr¢ve av granulene
(diltiazemhydroklorid-mengde: 100 mg) til 900 ml destillert
vann under omrgring ved 100 rpm og 37°C. 10 ml av opplgs-
ningen ble samlet opp med mellomrom og opplgsningsprosenten
til medikamentet (diltiazemhydroklorid) ble beregnet basert

p& absorbansen til prgveopplgsningen malt ved 285 nm.

Resultater

Resultatene er vist i figur 1. Kurvene A, B, C og D
i figur 1 viser endringer med tiden i opplgsningsprosentene
til medikamentet (diltiazemhydroklorid) fra granulene ifglge
henholdsvis eksempel 4, 5, 6 og 7. Gjennom disse resultatene
er det vist at forskjellige opplgsningsmgnstere for medika-
mentet er tilgjengelig ved & regulere det kvantitative for-
hold mellom ethylcellulose og talkum i et omrdde pd 1l:1 til
1:15.

Forspk 2 (opplgsningstest)

Virkningen av belegningsmengden i det indre dekklag
pd opplgsningshastigheten til medikamentet undersgkes i
henhold til testmetoden beskrevet i forsgk 1 under anvendelse

av granulene ifplge eksemplene 8 - 11.
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Prgver

1l: Granuler erholdt ifglge eksempel 8

2: Granuler erholdt ifglge eksempel 9

3: Granuler erholdt ifglge eksempel 10
4: Granuler erholdt ifglge eksempel 11

Resultater

Resultatene er vist i figur 2. Kurvene E, F, G og H i
figur 2 viser endringer med tiden i opplgsningsprosenten til
medikamentet og granulene ifglge henholdsvis eksempel 8, 9,
10 og 11. Gjennom disse resultatene er det vist at opplgs-
ningsmgnstrene til medikamentet ogsd kan kontrolleres ved &

regulere belegningsmengdene i det indre dekklag.

Forsgk 3 (opplgsningstest)

Oppl#¢sningsprosentene til medikamentet fra doserings-
formen ifglge foreliggende oppfinnelse underspgkes i henhold
til testmetoden beskrevet i forsgk 1 ved & anvende kapslene
erholdt ifglge eksemplene 14 og 15.

Resultater

Resultatene er vist i figur 3. Kurvene I og J i figur
3 viser endringer med tiden i opplgsningsprosenten til medika-
mentet fra kapslene ifplge henholdsvis eksempel 14 og 15. Av
disse resultatene er det klart at opplgsningshastigheten til
doseringsformen ifglge foreliggende oppfinnelse kontrolleres

godt over et langvarig tidsrom.

Forsgk 4 (opplgsningstest)

Opplgsningstestene av granulene erholdt ifglge eksem-
pel 12 og'13 utfepres i henhold til testmetoden beskrevet i
forsgk 1.

Resultater
Oppl¢sningsprosentene til medikamentet er vist i tabell
8.
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Tabell 8

Opplgsningsprosent (%)
Prgver Tid (t) '
’ 0.5 1 3 5 7 | 10 14 20
Granuler iflg. fors.12| 11 12 18 26 40 65 89 100

" " "o13 10] 11 14 18 20 26 39 66

Forsgk 5 (mdling av plasmanivi)

En kapsel erholdt ifglge eksempel 15 (diltiazemhydro-
klorid-mengde: 100 mg) administreres oralt sammen med 100 ml
vann til friske frivillige (voksne av hannkj¢nn, kroppsvekt:
55 - 68 kg). Blodprgver tas ved visse mellomrom, venen i
underarm, og s& ble det erholdt plasmaprgver fra disse ved
sentrifugering. Konsentrasjonene av medikamentet (diltiazem-
hydroklorid) i plasma bestemmes ved & anvende "high perform-

ance liquid chromatography".

Resultater

Resultatene er vist i figur 4. I denne figuren viser
kurven plasmanivaene av medikamentet (diltiazemhydroklorid).
Av disse resultatene fremgar det at doseringsformen ifglge
foreliggende oppfinnelse gir en langvarig plasmaprofil for

. medikamentet med et passende innledende plasmanivad derav.

Kort beskrivelse av tegninger

Figurene 1, 2 og 3 viser kurver for oppl¢sningsprosent
i forhold til tid for granuler (eller kapsler) ifglge hen-
holdsvis eksemplene 4 - 7, eksemplene 8 - 1l og eksemplene
14 - 15.

Figur 4 viser kurver for plasmanivéder i forhold til

tid etter oral administrering av kapsel ifglge eksempel 15.
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Patentkrayvw

1. Fremgangsmate for fremstilling av en doseringsform
med regulert frigjerelse,

karakterisert ved at:

(1) en vannopplgselig kjerne som inneholder diltiazem eller
diltiazemhydroklorid, belegges med etiindre dekklag bestaende
av ethylcellulose og et hydrofobt stoff, hvor det hydrofobe
stoff er valgt fra talkum, jordalkalimetallstearat, titanoxyd,
utfelt kalsiumcarbonat, sinkoxyd og kolloidal silika, og
mengdefbrholdet mellom ethylcellulose og det hydrofobe stoff
ligger innenfor et omrdde pad 1:1 til 1:15 (basert pa vekt) ,
og

(2) produktet fra trinn (1) belegges med et ytre dekklag som
inneholder di;tiazem eller diltiazemhydroklorid.

2. Fremgangsmate ifgplge krav 1,
karakterisert ved at den videre omfatter
trinnet med & belegge granulene fra trinn (1) med et midt-
dekklag bestdende av ethylcellulose alene eller en blanding av
ethylcellulose og et vannopplgselig stoff, valgt fra sucrose,
laktose, makrogol, mannitol og sorbitol, og med et mengdefor-
hold mellom det vannopplgselige stoff og ethylcellulose som
ligger innenfor et omrdde pd& 1:1 til 20:1 (basert pa vekt),

fepr belegningen med det ytre dekklag.

3. Fremgangsmate ifgplge krav 1 eller 2,
karakterisert ved at det kvantitative for-
hold mellom diltiazemet eller diltiazemhydrokloridet som er
inkorporert i kjernen og diltiazemet eller diltiazemhydro-
kloridet som er inkorporert i det ytre dekklag, er innenfor
omradet 1:1 til 20:1 (basert pad vekt).

4. Fremgangsmate ifglge krav 3,
karakterisert v ed at partikkelst¢rrelsen til
kjernen som inneholder diltiazem eller diltiazemhydroklorid,
er i omrddet 300 pum til 2000 uym i diameter, beleggforholdet
[(vekt av ethylcellulose + hydrofobt stoff/vekt av den medi-
kamentholdige kjerne) x 100] til det indre dekklag er i om-
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radet 5-50 %, og ethylcellulosemengden som skal brukes i midt-
dekklaget, er i omradet 0,1 til 10 % av mengden av kjernen
belagt med det indre dekklag.

5. Fremgangsmadte ifplge krav 4,
karakterisert ved at doseringsformen erxr
granuler med en partikkelstgrrelse pa 500 pm til 2500 pm i

diameter.

6. Fremgangsmate ifgplge hvilket som helst av de forut-
gaende krav,

karakterisert ved at det hydrofobe stoff er
talkum, magnesiumstearat, kalsiumstearat, titanoxyd, utfelt

kalsiumcarbonat, sinkoxyd eller kolloidal silika.

7. Fremgangsmate ifgplge hvilket som helst av de forut-
gdende krav,

karakterisert ved at diltiazemet er i form
av hydrokloridsaltet.
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