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Berergrundmateriale til kombination med terapeutisk aktivt
medikament og formning og presning af en fast doseringsenhed,
dex efter indgivelse har et regelmassigt og forlanget frige-

rel + idet berergrundmaterialet er hydroxypropylmethyls
cellulose eller en blanding af hydroxypropylmethylcellulose

0g indtil 30 vagtt ethylcellulose beregnet p& blandingen og/
eller indtil 30 vagt% natriumcarboxymethylcellulose bereg-

net pd blandingen, og hvori hydroxypropylmethylcellulosen har
et hydroxypropoxylindhold p& 9-12 vagt$ og en gennemsnits-
molekylvagt efter antal p& under 50.000.
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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade til frem-
stilling af en komprimeret og formet fast enhedsdoseringsform
med et regelmassigt og forlanget frigivelsesmenster efter
indgivelse, ud fra et barermateriale og et terapeutisk aktivt
medikament, hvor barermaterialet er hydroxypropylmethylcellu-
Tose eller en blanding af hydroxypropylmethylcellulose og op
til 30 vagt¥ ethylcellulose beregnet pa blandingens vagt
og/eller op til 30 vagt% natriumcarboxymethylcellulose bereg-
net pa blandingens vagt, og hvor hydroxypropylimethylcellulosen
har et hydroxypropoxylindhold p& 9-12 vagt%, ved blanding af
bzrermaterialet med en terapeutisk dosis af det aktive medika-
ment og komprimering og formning af blandingen under konven-

tionelle betingelser til sarskilte doseringsenheder.

Hydroxypropylmethylcelluloser kan fas i handelen i forskellige
kvaliteter, som kan vare forskellige med hensyn til methoxyl-
og hydroxypropylindhold savel som molekylvagt. Methoxylind-
holdet varierer fra 16,5 til 30 vagt%, og hydroxypropoxylind-
holdet varierer fra 4 til 32 vagt%, bestemt ved hjalp af den i
ASTM D-2363-73 beskrevne metode.

Kommercielle betegnelser for forskellige hydroxypropylmethyl-
celluloser er baseret pa viskositeterne af 2% vandige oplesn-
inger ved 20°C. Viskositeterne varierer fra 15 cps. til 30.000
cps. og reprasenterer gennemsnitsmolekylvagte efter antal (Mn)
varierende fra ca. 10.000 til over 150.000.

Christenson og Dale (US patent 3.065.143) redegjorde for an-
vendelse af visse hydrofile gummier, herunder hydroxypropyi-
methylcelluloser ved fremstillingen af en "tablet med forlang-
et frigerelse". Tabletten bestod i alt vasentligt af en bland-
ing af et medikament og mindst en trediedel vagtdele af tab-
lettens vagt af hydrofil gummi, som hurtigt absorberede vand
og svulmede op ved 37°C til dannelse af en "bled slimagtig
gelbarriere"™ pa tabletoverfladen, nar den bringes i kontakt

med mavetarmkanalens vandige vasker.
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Evnen til at danne en "bled slimagtig gel" ved kontakt med
vandige vasker afhanger af molekylvagten af den hydrofile gum-
mi omfattende hydroxypropylmethylceliuloser. Nodvendigheden af
at anvende hgjmolekylare polymerer fremgar af redeggrelser af
dem, som udever opfindelsen igelge US patent nr. 3.065.143.
Eksemplerne 1 og 7 omhandler siledes anvendelsen af en kvalit-
et af hydroxypropylimethylcellulose med en viskositet p&d 4.000
cps., et methoxylindhold p& 28-30 vagt%, et hydroxypropoxyl-
indho]d'pa 7,5-12 vagt% og en talmassig middeimolekylvagt pa
93.000, som beregnet fra dataene i "Handbook of Methocel Cel-
lulose Ether Products" (The Dow Chemical Co., 1974). Eksem-
plerne 4 og 5 omhandler anvendelsen af hydroxypropyimethyicel-
lulose med et methoxylindhold pa 19-24 veagt¥ og et hydroxy-
propoxylindhold pa 4-12 vagt¥% i en kvalitet med henholdsvis en
viskositet pd 4.000 cps. (talmassig middeimoiekylvagt 89.000)
og i en kvalitet med en viskositet p& 15.000 cps. (talmassig
middeimolekylvagt 124.000).

De andre eksempler i US patentskrift 3.065.143 beskriver an-
vendelsen af "sarligt hejviskost" natriumcarboxymethylcellu-
Tose og carboxypolymethylen, idet begge har hgje molekylvagte
som effektive hydrofile gummier. I modsaztning hertil angives
det i eksempel 1, at 400 cps. methylcellulose er virkningsigst
med hensyn til udovelsen af opfindelsen. Denne polymer har en
gennemsnitsmolekylvagt efter antal pa 41.000 ("Handbook of Me-
thocel Cellulose Ether Products", Loc. cit.).

Christenson og Huber (US patent 3.590.117) beskrev, at hydro-
xypropylimethylcellulose med hegj viskositet, dvs. 15.000 cps.,
ikke gav en tilfredsstillende holdbar pastil, fordi pastillen
skaller af i munden i stedet for at blive oplest jevnt. "Lav-
viskos" hydroxypropylmethylcellulose giver utilfredsstillende
pastiller pa& grund af de dannede sarligt viskose og klabrige
spyt, som resulterer i en mundsparrende reaktion (spalte 1,
linie 29-47).

Anvendelsen af modificeret lavmolekylar hydroxypropylmethyl-
cellulose per se og i blanding med enten ethylcellulose eller

B
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natriumcarboxymethylcellulose som barergrundmateriale i farma-
ceutiske materialer med forlanget frigerelse er beskrevet af
Lowey og Stafford (US patent 3.870.790) og Schor (US patent
4.226.849). Den i disse patentskrifter omhandlede hydroxypro-
pylmethylcellulose har en talmassig middeimolekylvagt pa
23.000. Den polymere modificeres imidlertid til anvendelse i
faste doseringsenheder med forlanget frigerelise ved udsattelse
for hej fugtighed og terring i luftstrem.

Der er s3ledes brug for yderligere forbedringer i barergrund-
materialer indeholdende hydroxypropylimethylcelluloser til an-
vendelse ved fremstillingen af faste farmaceutiske doserings-

enheder, som har forlanget frigerelse.

Formalet med den foreliggende opfindelse er saledes at anvise
en fremgangsmade under anvendelse af hydroxypropylmethylicellu-
lose som barermateriale til brug ved fremstillingen af oralt,
buccalt eller under tungen, etc., administrerede pastiller
eller tabletter savel som suppositorier og andre faste enheds-
doseringsformer, som har et regelmassigt og forlanget frige-
relsesmonster for et systemisk absorberet medikament eller en-

deri inkorporeret aktiv bestanddel.

Endvidere er formadlet med den foreliggende opfindelse at an-
vise en fremgangsmade under anvendelse af et bazrergrundmate-
riale med storre stabilitet, sterre hardhed, lavere spredhed,
reduceret vandopleselighed og et mere forlanget frigerelses-
menster ud fra hydroxypropylmethylcellulose til fremstilling

af bedre enhedsdoseringsformer.

Det har nu overraskende vist sig, at formdlet kan opnas ved at
hydroxypropylmethylcellulosen har en talmassig middelmolekyl-
vagt pa mindre end 50.000.

I overensstemmelse med den foreliggende opfindelse har det nu
vist sig, at der kan opnds vigtige fordele og forbedringer i

forhold til hidtidige produkter indeholdende hydroxypropylme-
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thylcelluloser, som beskrevet i US patenterne 3.065.143,
3.870.790 og 4.226.849, ved at anvende ovennavnte lavviskose
hydroxyprolyimethylcellulosekvalitet med et hydroxypropoxy1l-
indhold pa 9-12 vagt%.

Den i forbindelse med den foreliggende opfindelse anvendte hy-
droxypropylmethylcellulose har et methoxylindhold p& 27-30
vegt%, et hydroxypropoxylindhold p& 9-12 vegt¥ og en gennem-
snitsmoTeky1vagt efter antal p& under 50.000. Methoxyl- og
hydroxypropoxylindholdene bestemmes ifolge testprocedurerne,
som er beskrevet i ASTM D2363-72.

US patent 3.065.143 angiver, at en 4000 cps. kvalitet af hy-
droxypropylmethylcellulose med en gennemsnitsmolekylvagt efter
antal pad 93.000 er effektivt ved fremstillingen af en tablet
med forlanget frigerelse indeholdende et aktivt medikament i
kraft af dets evne til at danne en blad slimagtig gelbarriere
pa& overfladen af tabletten, nar den bringes i kontakt med van-
dige vasker, og nar den udger mindst en trediedel af tablet-
tens samlede vagt.

Det har vist sig, at en lignende tablet fremstillet af en 50
cps. kvalitet af hydroxypropylmethylcellulose med en gennem-~
snitsmolekylvagt efter antal p& 23.000 optrader pa en helt
anden made i kontakt med vand og kun danner en ringe eller
slet ingen slimagtig gelbarriere.

Nar proever af denne hydroxypropyimethylcellulose-kvalitet med
et hydroxypropoxylindhold p& under 9 vegty fugtes og 1luft-
terres i overensstemmelse med de i US patenterne 3.870.790 og
4.226.849 beskrevne fremgangsmader og derefter blandes med et
aktivt medikament og tabletteres, giver de resulterende ta-
bletter forlanget frigerelse af medikamentet, selvom de ikke
danner den blede slimagtige gel, som opnas, nar der anvendes
den mere hgjmolekylare hydroxypropylmethylicellulose.

Selvom den lavviskose kvalitet af hydroxypropyimethylcellulose
med et hydroxypropoxylindhold under 8 vagt¥ kan anvendes uden
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forudgaende behandling, dvs. uden fugtning og luftterring ved
fremstillingen af en tablet, som giver forlanget frigerelse af
medikamentet, har blandingen af den ubehandlede polymer darlig
komprimerbarhed, og den deraf fremstillede tablet er bledere,
spalter lettere i flager og smuldrer Tlettere end tabletter

fremstillet af den behandlede polymer.

Nar prever af den lavviskose hydroxypropylmethylcellulosekva-
Titet med et hydroxypropoxylindhold pa 9-12 vagt¥% blandes uden
forudgaende behandling med et aktivt medikament, har blandin-
gen overraskende en fremragende komprimerbarhed, og de deraf
fremstillede tabletter er harde og tatte, og de smuldrer i va-
sentlig ringere grad end tabletter fremstillet med behandlet
eller ubehandlet hydroxypropyimethylcellulose med et hydroxy-
propoxylindhold pa under 9 vagt¥. Tabletterne af den lavvisko-
se hydroxypropylmethylcellulosekvalitet med et hydroxypropoxy-
1indhold over 9 vagt% giver ogsd en langsommere frigorelse af
det aktive medikament, dvs., de giver forlanget frigerelse

over en noget langere periode.

I modsatning til de forbedrede resultater, der blev opnéet,
nAr den polymere med et hydroxypropoxylindhold under 9 vagt%
behandles ved fugtning og luftterring fer omdannelse til ta-
bletter med forlenget frigerelse, har lignende behandling af
den polymere med et hydroxypropoxylindhold over 8 vagt% ringe
eller slet ingen indvirkning pa komprimerbarheden af den po-
lymere og egenskaberne af de deraf fremstillede tabletter.

Fremstillingen af "PHASAL"®-tabletter indeholdende lithiumcar-
bonat under anvendelse af hydroxypropylmethylcelluliose med hy-
droxypropoxylindhold bade under og over 9 vagt¥%, hver med og
uden forudgaende fugtning og terring, er beskrevet i eksemp-

lerne 1-4.
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Eksempler 1-4

Phasal-tabletter indeholdende 1ithiumcarbonat blev fremstillet

ud fra de foglgende bestanddele:

Bestannddele gram mg/tablet
1 Lithiumcarbonat 150 300
2 Hydrokypropy1methy1ce11u1ose 200 400
3 Kirsebararoma 0,6 1,2
4 Magnesiumstearat 0,4 0,8

Hydroxypropyimethylcellulose med forskellige hydroxypropoxy-
lindhold (HP) blev anvendt til fremstillingen af "PHASAL"®-
tabletterne med og uden forudg&ende fugtning og terring. Der
blev anvendt felgende polymerer:

Nr. HP, veqt% Behandling
A 8,0 Ingen

B 8,0 Ja

c 10,3 Ingen

D 10,3 Ja

Bestanddelene 1 og 2 blev sammenblandet i en skal, bestanddel
3 blev tilsat, og efter blanding blev bestanddel 4 tilsat.
Blandingen blev foretaget i 20 min., og den resulterende
blanding underkastet komprimering i en tabletteringsmaskine
med en strengpresse pa 1,27 cm (0,5 inch) og et 1,27 cm (0,5
inch) stempel under et kompressionstryk pa& 1,55 kg/cmz (10
kg/inch2) ti1 fremstilling af 500 tabletter med en gennem-
snitsvagt pa& 700 mg og en tykkelse pa 0,465-0,525 cm (0,185~
0,205 inch).



10

15

20

25

30

7
Eksempel nr. 1 2 3 4
Polymer A B c D
HP, vagt? 8,0 8,0 10,3 10,3
Behandling ingen ja ingen ja
Hardhed, kg 4,0 5,0 8,5 8,5
Sprgdhed, % 2,4 1,0 0,4 0,5
Friggrelseshastighed, %
1. time 23,2 20,6 18,1 19,3
4. time 54,0 65,8 52,3 47,3
7. time 95,3 96,1 75,8 76,1
8. time 100 - 81,0 83,6
14. time - - 95,1 100
16. time - - 99,4 -

Tabletternes hirdhed blevy bestemt pd et Pennwalt Stokes
hirdhedsprgveapparat. Sprgdheden blev bestemt i en Erweka
Friabilator (Erweka-Apparatebau GmbH, Heuenstamm kr. Offen-’
bach/Main, Vesttyskland) ved at mdle vagttabet efter 3 min.
rotation. Friggrelseshastigheden blev bestemt ved anvendelse
af friggrelseshastighedsapparatet som beskrevet i NF XIV,
side 985. Fem tabletter blev anbragt i et 100 ml glas med
skrueldg, og 60 ml af en pufret oplgsning med den ¢gnskede
pH-vaerdi forud opvarmet til 37°C blev sat til glasset. Glas-
set blev lukket og roteret i NF~-tidsfriggrelsesapparatet
holdt ved 40 % 2 omdrejninger/min. Med mellemrum pad 1 time
blev glasset &bnet, og den overliggende vaske blev haldt gen-
nem en sigte og filtreret. Den opsamlede vaske blev kvali-
tativt overfgrt til en 100 ml mdlekolbe. Tabletterne pa sig-
ten og prgveglasset blev vasket med deioniseret vand, idet
yvaskevaskerne blev sat til kolben. De vaskede tabletter blev
sendt tilbage til prgveglasset fra sigten ved hjalp af den
naste pufferoplgsning, og det lukkede glas blev roteret i
badet i den naste tidsperiode pd 1 time. Der blev anvendt

de i den efterfglgende tabel anfgrte pufrede oplgsninger:
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8
Timer pH Timer pH
1 1,2 9 7,5
2 2,5 10 7,5
3 4,5 11 7,5
4 7,0 12 7,5
5 7,0 13 7,5
6 7,5 14 7,5
7 7,5 15 7,5
8 7,5 16 7,5

De fra tabletterne praparerede oplgsninger blev analyseret
med hensyn til koncentrationen af lithiumcarbonat frigjort
fra tabletten. Fremgangsmdden blev fortsat, indtil mindst
90% af tabletten var blevet oplgst og/eller i alt vesentligt
hele medikamentmengden var blevet frigjort.

Hydroxypropylmethylcellulosen med et hydroxypropoxylindhold
p&d 9-12 vagt?® kan eventuelt blandes med ca. 0-30 vagts af
blandingen af ethylcellulose og/eller ca. 0-30% natriumcarb=
oxymethylcellulose. Barergrundmaterialets hydroxypropylmethyl=
celluloseindhold kan sdledes variere fra 40 til 100%.

Den aktive bestanddel kan vare af enhver medikamenttype, der
virker lokalt i munden eller systemisk,og den kan i sidst-
navnt tilfzlde administreres oralt for at overfgre den ak-
tive bestanddel i mavetarmkanalen og i blodet, legemsvasker
og -vav, uden at der optrader overdrevne maksimalkoncentra-
tioner. Den aktive bestanddel kan alternativt vare af enhver

medikamenttype, der virker gennem mundens buccalvav ved at
overfore den aktive bestanddel direkte ind i blodbanen og sé&-

ledes undgd, at det forst passere leverstofskiftet, og at pas-
serer uden om mave- og tarmvaskerne, som ofte har en uheldig
inaktiverende eller nedbrydende virkning p& mange aktive be-
standdele, med mindre de er specielt beskyttede mod s&danne
vesker ved hjalp af tarmbelagning -eller lignende. Den aktive
bestanddel kan ogsd vare af en medikamenttype, som kan over-
fores til blodcirkulationen via de rektale vav.
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Typiske eksempler pa virksomme medikamenter omfatter antacida,
anti-inflammatoriske stoffer, coronardilatatorer, cerebraldi-
latatorer, periferiske vasodilatatorer, anti-infektionsmidler,
psykotropiske midler, anti-maniske midler, stimulerende midi-
er, anti-histaminer, afferende midler, dekongestanter, vita-
miner, mave-tarm-sedativer, diarre-modvirkende praparater,
anti-anginal-lagemidler, vasodilatatorer, antiarythmiske midl-
er, anti-hypertensive lagemidler, vasokonstrictorer og migre-
nebehandlingsmidier, anti-koaguleringsmidler og anti-
thrombose-laegemidlier, analgetika, feberstillende midler, hyp-
notiske midlier, sedativer, brazkningsmodvirkende midler, kval-
memodvirkende midler, neuromuskulare lagemidlier, hyper- og hy-
poglykamiske midler, thyroid- og anti-thyroidprezparater, diu-
retika, spasme-modvirkende midlier, uterin-afslappelsesmidler,
mineral- og fedevareadditiver/anti-obesitas-modvirkende 1lage-
midler, anabolske Tlagemidler, erythropoietiske Tlazgemidler,
astma-modvirkende 1lzgemidier, slimlesnende midler, hostedam-
pende midler, mykolytiske midler, anti-uricemiske Tlzgemidler

og lagemidler eller stoffer, der virker lokalt i munden.

Typiske aktive medikamenter omfatter gastrointestinale seda-
tiver, sa&som metoclopramid og propanthelin-bromid, antacida,
sadsom aluminiumtrisilikat, aluminiumhydroxid og cimetidin,
anti-inflammatoriske lagemidler, sasom phenylbutazon, indome-
thacin, naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, diclofenac, dexame-
thason, prednison og prednisolon, coronar vasodilatoriske la-
gemidler, sasom glyceryltrinitrat, isosorbiddinitrat og
pentaerythritol-tetranitrat, perifere og cerebale vasodilata-
torer, sésom soloctidilum, vincamin, naftidrofuryloxalat,
co~-dergocrinmesylat, cyclandelat, papaverin og nikotinsyre,
infektionsmodvirkende stoffer, sasom erythromycinstearat, ce-
phalexin, nalidixinsyre, tetracyklinhydrochlorid, ampicillin,
flucloxacillinnatrium, hexaminmandelat og hexaminhippurat,
neuroleptiske lzgemidler, s&som fluazepam, diazepam, temaze-
pam, amitryptylin, doxepin, 1lithiumcarboant, lithiumsulfat,
chlorpromazin, thioridazin, trifluperazin, fluphenazin, pipe-
rothiazin, haloperidol, maprotilinhydrochlorid, dimipramin og

desmethylimipramin, centralnervestimulerende midler, sasom me-
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thyliphenidat, ephedrin, epinephrin, isoproterenol, amphetamin-
sulfat og amphetaminhydrochiorid, anti-histaminer, s&som di-
phenhydramin, diphenylpyralin, chlorpheniramin og bromphenira-
min, diarre-modvirkende lagemidler, sasom bisacodyl og magne-
siumhydroxid, det laxative lagemiddel dioctyinatriumsulfosuc-
cinat, ti]sathingsstoffer, sasom ascorbinsyre, alphatocophe-
rol, thiamin og pyridoxin, spasme-modvirkende lagemidler, sa-
som dicyklomin og diphenoxylat, legemidler, som pavirker hjer-
terytmeh, sasom verapamil, nifedepin, diltiazem, procainamid,
disopyramid, bretyliumtosylat, quinidinsulfat og quinidinglu-
conat, lagemidlier, der anvendes ved behandlingen af hyperten-
sion, sdasom propranololhydrochlorid, guanethidinmonosulfat,
methyldopa, oxprenolol-hydrochlorid, captopril og hydralazin,
lagemidler, der anvendes ved behandlingen af migrazne, sisom
ergotamin, lagemidler, der bevirker, at blodet kan koagulere,
sdsom epsilonaminocapronsyre og protaminsulfat, analgetika,
sasom acetylisalicylsyre, acetaminophen, codeinphosphat, co-
deinsulfat, oxycodon, dihydrocodeintartrat, oxycodeinon, mor-
phin, heroin, nalbuphin, butorphanoltartrat, pentazocin-
hydrochlorid, cyclazacin, pethidin, buprenorphin, scopolamin
og mefenamsyre, lagemidler mod epilepsi, sasom phenytoin-
natrium og natriumvalproat, neuromuskulazre legemidler, s&som
dantrolen-natrium, stoffer, der anvendes ved behandlingen af
sukkersyge, s&som tolbutamid, diabenase-glucagon og insulin,
lagemidler, der anvendes ved behandlingen af darlig skjold-
brudskkirtelfunktion, s&som trijodthyronin, thyroxin og pro-
pylthiouracil, diuretiske lagemidlier, s&som furosemid, chlor-
thalidon, hydrochlorthiazid, spironolacton og triampteren, det
uterin-afslappende lagemiddel ritodrin, appetitdempende midil-
er, sasom fenfluramin-hydrochlorid, phentermin og diethylpro-
prion-hydrochlorid, lagemidler mod astma, sasom aminophyllin,
theophyllin, salbutamol, orciprenalinsulfat og terbutalinsul-
fat, slimigsnende midier, sasom guaiphenesin, hostedampende
midler, sdsom dextromethorphan og noscapin, mycolytiske lage-
midler, sasom carbocistein, anti-septiske midler, sasom cetyl-
pyridiniumchlorid, tyrothricin og chlorhexin, dekongestant-
legemidler, sasom phenyipropanolamin og pseudoephedrin, hypno-

tiske lagemidlier, sason dichloralphenazon og nitrazepanm,
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kvalme-modvirkende midier, sasom promethazin-theoclat, hamo-
peutiske Tzgemidler, sdsom ferrosulfat, folinsyre og calcium-
glyconat, uricosuriske lagemidler, sasom sulfinpyrazon, allo-
purinol og probenecid og Tignende. Det m& imidlertid forstas,
at enhedsdoseringsformen ifelge opfindelsen kan anvendes i
form af sublinguale pastiller, buccaltabletter, orale pastil-
ler, suppositorier og komprimerede tabletter, idet sidstnavnte
er beregnet til at sluges i form af en enhedsdosis, som efter
indtagelse i overensstemmelse med et foreskrevet system giver
Tangsom og regelmassig frigerelse af aktive medikamenter uden
tilfersel i begyndelsen af en bestemt procentdel i tarmsystem-
et. Det m& yderligere forstds, at opfindelsen ikke er begrans-
et til de ovenfor anferte medikamenter, der tjener som eksem-

pler.

Hydroxypropylmethylcellulosen med et hydroxypropoxylindhold
pd& 9-12 vegt% og en gennemsnitsmolekylvagt efter antal pa
under 50.000 danner alene eller i blanding med ethylcellulose
og/eller natriumcarboxymethylcellulose, hvad der kaldes en
langtidsvirkende langsomt oplgsende bzrer af en sddan beskaf-
fenhed, at den har en beskyttende, lindrende og stgdpude-
dannende virkning i legemet og bevirker, at det aktive medi-
kament udgver dets stigende optimale terapeutiske virkning

i mange timer, sdledes at der helt ud kan drages terapeutisk
fordel af hele eller i alt vasentligt hele mangden af det
indgivne aktive stof. Denne hgje virkningsgrad er en sa&rlig

fordel ved opfindelsen.

Ved tilberedelse af tabletter, der indeholder en oralt admini-
strerbar systemisk absorberbar aktiv bestanddel, sasom et
af de tidligere navnte medikamenter, blandes det orale barer-
materiale omhyggeligt med medikamentet, som ogsd foreligger
i pulverform eller granuleret form eller i oplgsning, og
andre ngdvendige bestanddele, som er sadvanlige ved tablet-
fremstilling, s&som magnesiumstearat, lactose, stivelse og
i almindelighed bindemidler, fyldstoffer, desintegrerings-
midler og lignende. En tilstrakkelig ma&ngde af den samlede
blanding til at fremstille en ensartet portion af tabletter,
f.eks. 50.000, hver indeholdende en effektiv m®ngde aktiv
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bestanddel, underkastes derpd tablettering i sadvanlige tablet-
teringsmaskiner ved et kompressionstryk pé& 0,62-2,32 kg/cmz, og
pd& grund af anvendelsen af det sarlige barermateriale ifglge
opfindelsen ved tabletfremstillingen opnas et produkt, der

har den ¢gnskede hdrdhed, lav sprgdhedsgrad og en forudbe-
stemt langvarig virkning og et regelmessigt mgnster for for-
langet friggrelse, sdledes at medikamentet er til radighed

i en periode pd 1-24 timer afhangigt af den ngjagtige tablet-
stgrrelse, hardheden og det sarlige barermateriale. Pa denne
mi3de er det muligt at fremstille tabletter med forlanget eller
langsom vedvarende friggrelse pa forholdsvis simpel og gkono-
misk mdde i kommerciel mdlestok i modsatning til de mere om-
stendelige og mere komplekse materialer og fremgangsmader,

der hidtil er blevet anvendt eller foreslaet.

Fugtighedsindholdet i den ved fremstillingen af tabletterne
med forlanget friggrelse anvendte barer kan vere af stgrrel-
sesordenen 0,1-10%, fortrinsvis 1-10%. Hvis fugtighedsind-
holdet ligger uden for dette interval, kan det bringes inden
for intervallet ved anvendelse af tilstedevarende eller

varm, tgr eller va&d luft under anvendelse af passende udstyr,
herunder atmosfarisk luft, konvektion, tryk- eller vakuum-
kamre eller andet udstyr, der er velkendt af fagfolk pa det-~
te omrdde. Fugtighedsindholdet i bareren under tabletteringen
har indflydelse p&, hvor uskadt den under et givet kompres-
sionstryk fremstillede _tablet er. Et fugtighedsindhold over

5¢ tillader séledes anvendelsen af lavere tryk, medens et
lavere fugtighedsindhold kraver anvendelse af hgjere tryk
til opnéelse af tabletter af tilsvarende kvalitet.

Fugtighedsindholdet i tabletten bestaende af hydroxypropyl=
methylcellulose med et hydroxypropoxylindhold pa 9-12 vagt$
og en gennemsnitsmolekylvagt efter antal pd under 50.000,
medikamentet og andre bestanddele, hvis de indgdr, har ringe
eller slet ingen indvirkning pa egenskaberne med hensyn

til forlanget friggrelse og spiller en mindre rolle i sammen-
ligning med den kemiske struktur af bareren for hastigheden
af friggrelsen af medikamenter. Medens friggrelsesmgnsteret
i det mindste delvis styres af st@rrelsen af tabletten el-
ler andet formet emne sdvel som af kompressionsgraden, ind-
fgrer den kemiske struktur af hydroxypropylmethylcellulosen
ligeledes en virkning og er den dominerende faktor ved regu-
leringen af frigprelseshastigheden.
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Da den forlangede frigerelse af enhedsdoseringsformer frem-
stillet ifelge den foreliggende opfindeise, som stammer fra
anvendelsen af barergrundmaterialet med en gennemsnitsmolekyl-
vegt efter antal pa under 50.000, skyldes bazrerens kemiske
struktur fremfor dannelsen af en bled slimagtig gelbarriere pa
overfladen af tabletten, nar en hgjmolekylar bazrer, som indgar
i en mengde pad mindst 33,3% af tablettens samlede vagt, brin-
ges 1 kontakt med vandige vasker, som angivet i US patent
3.065.143, kan mangden af barergrundmateriale i tabletten vare
sd Tav som 2% af tablettens samlede vagt. Mangden af barer-
grundmateriale i tabletten pavirker direkte hastigheden og
varigheden af frigerelsen af medikamentet og kan variere fra
0,5 til 99% af tablettens samlede vagt.

Mgnsteret for frigerelse af aktiv bestanddel fra enhedsdose-
ringsformen fremstillet ifelge den foreliggende opfindelse kan
reguleres i overensstemmelse med det sarlige medikament og
dets tilsigtede terapeutiske virkning. For en sublingual, oral
eller buccal pastil eller tablet kan frigerelsesmonsteret va-
riere fra ca. 15 min. til 12 timer. For oralt indgivne tablet-
ter kan frigerelseshastigheden vzre 4-8 timer, 8-10 timer,
10-12 timer, etc., efter @nske. For vaginale og rektale sup-
positorier varierer frigorelsesmonsteret for 3-36 timer og kan
vere herunder, nar det er tilradeligt. Forudbestemte frigerel-
sesmgnstre af usadvanligt palidelige og konstante egenskaber
kan sikres., Dette er ofte meget vigtigt ud fra et medicinsk
standpunkt, specielt ved behandlingen af patienter, der har
coronarsygdomme, sasom angina pectoris, med nitroglycerin,
eller beslagtede problemer i forbindelse med kredslebsforstyr-
relser eller unormale blodtrykstilstande eller psykotropisk/
maniodepressiv-skizofreni. 6pfinde1sen er ogsa sarlig vigtig
i forbindelse med behandlingen af saddanne lidelser som ulcere-
ret vav eller mukose lasioner og andre lidelser, som skyldes
lokal hyperaciditet eller da&rligt stofskifte i det fysiolo-
giske system. Opfindelsen er derfor af en meget mangesidig og
anvendelig karakter, som giver den et stort anvendelsesomriade

og slutanvendelse.
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Eksemplerne 5 og 6 beskriver anvendelse af ubehandlede hydro-
xypropylmethylcelluloser med hydroxypropoxylindhold bade under
og over 9 vegt¥ ved fremstillingen af aspirintabletter, hvor
barergrundmaterialet kun udger 16,5% af tablettens samlede

vagt.

Eksempler 5-6

Aspirin.

Aspirintabletter dindeholdende 650 mg/tablet blev fremstillet
af folgende bestanddele:

Bestanddele Gram mg/tablet
1 Aspirin, krystallinsk 650 650
2 Hydroxypropylimethylcellulose 130 130
3 Lubritab 1 7

Hydroxypropylmethylcelluloser med forskellige hydroxypropoxy-
lindhold (HP) blev anvendt ved fremstillingen af aspirinta-
bletterne uden forudgadende behandling.

Bestanddelene 1 og 2 blev sammenblandet i et PK-blandingsappa-
rat i 20 min., bestanddel 3 blev tilsat, og blandingen blev
fortsat i yderligere 10 min. Blandingen blev anvendt til at
fremstille 1000 tabletter pd Stokes B2-tabletteringsmaskine
under anvendelse af 0,71 ecm x 1,58 cm (0,281 inch x 0,625
inch) kapselformede matricer og stempler ved et kompressions-
tryk pa& 1,55 kg/cm2? (10 kg/inchz). Tabletternes gennemsnits-
vagt var 787 mg, og tykkelsen var 0,710 cm - 0,725 cm (0,280-
0,285 inch).

Tabletternes hardhed, spredhed og frigerelseshastighed blev
bestemt som tidligere beskrevet til opnaelse af fglgende re-

sultater:
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Eksempel nr. 5 6
HP, vagt% 8,0 10,3
Behand1ling ingen ingen
Hardhed, kg 6,0 8,2
Spredhed, % 0,5 0,3
Frigerelseshastighed, %

1. time 94,0 15,7

2. time 100 26,5

4. time - 49,4

6. time - 77,0

8. time - 100

Det fremgar, at den ubehandlede hydroxypropylmethylcellulose
med et hydroxypropoxylindhold pa over 9 vagt%, selv i lave kon-
centrationer, giver tabletter med god komprimerbarhed, saledes
som det fremgadr af hardhed og spredhed, samtidig med at der

sikres forlenget frigerelise af medikamentet.

Eksempel 7
Vitamin.

Ascorbinsyretabletter indeholdende 500 mg/tablet blev frem-
stillet af ubehandlet hydroxypropylmethylcellulose med et hy-
droxypropoxylindholid pa 10 vagt% og folgende bestanddele:
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Bestanddele gram mg/tablet
Ascorbinsyre 250 500
2 Hydroxypropylmethylcellulose
(10 vagt% HP) 50 100
Magnesiumstearat 0,5 1
Stearinsyre 3 6

Bestanddelene 1 og 2 blev sammenblandet i 15 min., bestandde-
lene 3 og 4 blev tilsat, og blandingen blev fortsat i 5 min.
Biandingen blev anvendt til at fremstille 500 tabletter pa
Stokes B2-maskine under anvendelse af 1,11 cm (7/16 inch) ma-
tricer og stempler. Tabletternes gennemsnitsvaegt var 607 mg,
og hardheden var 4 kg. Frigerelseshastigheden blev bestemt pa
sadvanlig made og gav feglgende resultater:

Tid Frigerelseshastighed %
1. time 45,2
2. time 76,5
3. time 88,17
6. time 100
Eksempel 8

Isosorbiddinitrat.

Isosorbiddinitrat-buccaltabletter indeholdende 20 mg/tablet
blev fremstillet af ubehandlet hydroxypropylimethylcellulose
med et hydroxypropoxylindhold pa 10 vagt% og felgende bestand-
dele:
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Bestanddele gram mg/tablet
1 Isosorbiddinitrat, 80 80

25% triturat
2 Lactose, vandfrit 40 40
3 Hydroxypropylmethylcellulose 25 25
4 Stearinsyre 3 3
5 Syloid® 244 1 1

Bestanddelene 1, 2 og 3 blev sammenblandet i et blandingsappa-
rat i 15 min., bestanddelene 4 og 5 blev tilsat, og blandingen
blev fortsat i yderligere 5 min. Blandingen blev anvendt til
fremstillingen af 1000 tabletter p& en Stoke B2-maskine under
anvendelse af 0,71 cm (9/32 inch) matricer og stempler. Ta-
bletternes gennemsnitsvagt var 149 mg. Tabletterne havde fol-

gende egenskaber:

Hardhed, kg 3,17
Sproedhed, % 0,3
Frigerelseshastighed, %

15 min. 42,1
30 min, 73,8
45 min. 88,7
60 min. 100

Eksempel 9
Nitroglycerin.

Nitroglycerin-buccaltabletter indeholdende 6,5 mg/tablet blev
fremstillet med hydroxypropylmethylcellulose (hydroxypropoxyl-
indhold 10,3 vagt%¥) og felgende bestanddele:
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Bestanddele gram mg/tablet
1 Nitrogliycerin, 10% i 143 71,5
lactose-triturat
2 Lactose, vandfrit 80 40
3 Hydroxypropyimethylcellulose 44 22
4 Natriumcarboxymethylcellulose 44 22
5 Stearinsyre 6 3
6 Syloid® 244 2 1

Bestanddelene blev blandet p& samme made som beskrevet i ek-
sempel 8 og blev presset til 500 tabletter under anvendelse af
0,71 cm (9/32 inch) matricer og stempler pad en Stoke B2-maski-
ne. Tabletternes gennemsnitsvagt var 159 mg. Tabletterne havde

folgende egenskaber:

Hardhed, kg 2,3
Spredhed, % 0,3
Frigerelseshastighed, %

15 min. 61,4
30 min. 93,8
45 min. 93,8

De foreliggende sammensatninger og produkter viser udfgrelse-
seksempler for den foreliggende opfindelse. Mange forskellig-
artede virksomme stoffer kan dindarbejdes i barermaterialet
under den forudsaztning, at det virksomme stof kan absorberes
fra blodet eller vav fra tarmkanalen i almindelighed og andre
overflader og omrader i legemets indre og ydre. Den forelig-
gende opfindelse angar endvidere andre doserings- og indgivel-
sesformer, sasom f.eks. vaginale og rektale suppositorier, til
indgivelse af prazparater med forlanget frigivelse af virksomt
stof. Isar pastiller og tabletter virker oralt savel som pa de

oropharyngeale-intestinale og svrige tarmomrader. Den samlede
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dosis fastlagges pa baggrund af de normale, medicinske over-
vejelser eller lagelige forskrifter, hvorved der ved inkorpor-
ering af tilstrakkelig hej dosis virksomt stof i den enkelte
enhedsdoseringsform kan opnas savel systemiske som lokale vir-
kninger, hvorigennem den behandlede patologiske tilstand eller
den behandlede sygdom kan helbredes eller kontrolleres.

Patentkrauv.

1. Fremgangsmade til fremstilling af en komprimeret og
formet fast enhedsdoseringsform med et regelmassigt og forlan-
get frigivelsesmgnster efter indgivelse, ud fra et barermate-
riale og et terapeutisk aktivt medikament, hvor barermateria-
let er hydroxypropylmethylcellulose eller en blanding af hy-
droxypropylimethylicellulose og op til 30 vagt% ethylcellulose
beregnet pa& blandingens vagt og/eller op til 30 vagt% natrium-
carboxymethylcellulose beregnet pad blandingens vegt, og hvor
hydroxypropyimethylicellulosen har et hydroxypropoxylindhold pé
9-12 vagt%, ved blanding af bazrermaterialet med en terapeutisk
dosis af det aktive medikament og komprimering og formning af
blandingen under konventionelle betingelser til sarskilte do-
seringsenheder, Kk e nde tegnet ved, at hydroxypropyl-
methylcellulosen har en talmessig middeIlmolekylvaegt pa mindre
end 50.000.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende tegnet ved,
at hydroxypropylmethylcellulosen er blevet befugtet.
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