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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsméde til fremstil-
ling af et fast, bledt ophthalmisk prsparat indeholdende en eller
flere farmaceutisk aktive forbindelser, som langsomt og kontinuert
kan afgives til gjenvesken.

Det er kendt at anvende ophthalmiske praparater i form af vandige
suspensioner, oplegsninger eller salver til behandling af forskeliigé
gjensygdomme. Selv om sddanne praparater er tilfredsstillende, hvis
kun en eller nogle behandlinger med det ophthalmiske pramparat er
ngdvendigt, egner de sig ikke til behandling af gjensygdomme, som
kraver hyppigere doser. Det er for nylig foresldet at indgive ophthal-
misk aktive medicinske praparater i fast form i en inert matricé,
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se f. eks. USA patent nr. 3 710 795. Denne metode har den ulempe,
at den inerte matrice m& fjernes efter at det aktive stof er fuld-
stendigt frigivet fra matricen. Det har senere vist sig, Jfr.
Loucas et al. J. of Pharm. Sci., Vol. 61, side 985 (Juni 1972), at
alginsyresalt af pilocarpin ved indgift i fast form som et oph~
thalmisk przparat giver en sterre miotisk virkning end det er mu-
ligt at opnd ved indgift af de sadvanlige pilocarpinoplegsninger i
kaningjne.

Fra dansk patentansegning nr. 4370/72 er det kendt at fremstille
ophthalmiske preparater ved indfering af legemidlet i et bioned-
brydeligt materiale, s&som med et tverbindingsmiddel behandlet ge-
latine. S&danne przparater kan udformes som faste indsatse, der af-
giver lmgemidlet, efterhadnden som materialet nedbrydes biologisk.
For at undgd biologisk nedbrydning forud for anvendelsen kan der
vaere tilsat et konserveringsmiddel. Przparaterne er dog besver-
lige at fremstille.

Den foreliggende opfindelse angdr en saerlig enkel méde til at
fremstille faste, blede ophthalmiske preparater, som ved indgift
udever en forlanget aktivitet og nedsztter hyppigheden for ind-
gift af doser til behandling af forskellige gjensygdomme. Prae-
paraterne muligger en langsom men kontinuerlig overfersel af
medikamentet i tdrevesken eller gjenvesken, samtidig med at der
er et minimalt tab af legemidlet gennem nese-térekanalerne.
Przparaterne opleses fuldstendig i gjenvesken, sdledes at det
ikke er nedvendigt at fjerne noget materiale efter afgivning af
1egemidlet, og sjet hverken irriteres eller skades. Det ophthal-
miske prezparat kan fremstilles uden tilsztning af konserverings-
middel.

- Fremgangsmadden ifglge opfindelsen, der er ejendommelig ved det 1
krav 1's kendetegnende del anforte, anvendes til fremstilling af
gjenindsatse ved udstebning eller ved ekstrudering og opdeling af
den ekstruderede blanding, eller przparatets bestanddele oplgses
i et oplesningsmiddel, sdsom vand, hvorefter oplgsningen torres i
tynde lag, som opdeles til opndelse af ophthalmiske preparater

i fast form, hvorefter det faste preparat, der bestdr af den
farmaceutisk aktive forbindelse fint fordelt i hydroxypropyl-
cellulose og eventuelt et bledgeringsmiddel, om gnsket bringes i
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forbindelse med normal atmosferisk luft.

Ifglge en foretrukken udfgrelsesform for fremgangsméden ifelge
opfindelsen anvender man som blpdgeringsmiddel propylenglycol
og/eller vand, hvorved man opndr et s&rligf hensigtsmessigt
bledgjort ejenpreparat. ' ’

Ifglge en anden foretrukken udferelsesform for fremgangsmiden
ifglge opfindelsen fremstilles prmparaterne i form af 0,5 - 1,5
mm tykke indsatse ved ekstrudering af en varmsmelte indeholdende
ca. 65 - ca. 99,9% hydroxypropylcellulose, ca. 0,1 - ca. 35% af
den aktive bestanddel og op til ca. 30% af et bledgeringsmiddel.

Hydroxypropylcellulose er en ikke-ionisk vandoplegselig celluloseether
med egenskaber, som ger den serlig egnet til fremstilling af ophthal-
miske przparater. Sdledes er hydroxypropylcellulose vandopleselig '
og kan derfor let opleses i vandige gjenvesker. Desuden er stoffet-
thermoplastisk og kan derfor hensigtsm&ssigt'kombineres med det E
ophthalmiske l®gemiddel ved de sadvanlige processer, der benyttes

til forarbejdning af plastiske stoffer, 3ésom foliestebning, kom--""
pressionsstebning, sprejtestebning og ekstrudering, idet produktet
kan opdeles i enhedsdoser. Hydroxypropylcellulose findes i flere poly-
mere former, der alle er egnede til fremstilling af de omhandlede
ophthalmiske prmparater. Ssrlig velegnede er s8danne produktef, som
forhandles af Hercules Incorporated of Wilmington, Delaware under
varemerket "Klucel', s&som "Klucel" HF, HWF, MF, GF, JF, LF og EF, der
er beregnet til neringsmidler eller farmaceutiske prwparater;' ‘

Det omhandlede medicinske preparat kan fremstilles ved forskellige
udferelsesformer. Sdledes kan den aktive forbindelse og hydroxypro-
pylcellulose oplgses i et passende oplesningsmiddel, hvorefter op-
lpsningen afdampes til dannelse af en tynd film, bestdende af hy- - .
droxypropylcellulose og lmgemidlet, hvorefter denne film opdeles
til fremstilling af egnede prmparater til indgift, indeholdende den.
gnskede mengde medikament. I stedet har det ifglge en foretrukken
udferelsesform for opfindelsen vist sig, at praparétet kan frem-
stilles under udnyttelse af de termoplastiske egenskaber for hydroxy-
propylcellulose. F.eks. kan medikamentet og hydroxypropylcellulosen
opvarmes sammen til temperaturer mellem 66° C og 205° C, hvorefter
den dannede blanding udstebes i form af en tynd film. Det foretrmk-
kes smdvanligvis at fremstille praparatet ved stesbning eller ekstru-~
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dering pd i og for sig kendt m3de. Det steobte eller ekstruderede
 produkt kan derefter opdeles i forskellige praeparater til indgift

af en passende storrelse 1 gjet. F.eks. kan stebte eller kompressions-
stebte plader eller folier med en tykkelse p&d 0,5 mm til 1,5 mm op-
deles i egnede przparater i form af kvadrater, rektangler, cirkler,
halvcirkler med den gnskede mengde aktiv bestanddel. Rektangulzre
segmenter af den stebte eller komprimerede plade med en tykkelse
mellem 0,5 og 1,5 mm kan udskazres i sidanne former, at der opnés
rektangulere plader med dimensioner p& 4 x 5-15 mm eller ovaler af

en passende sterrelse. Tilsvarende kan fremstilles ekstruderede
stenger med en diameter pd 0,5 til 1,5 mm, som kan udskzres 1 passen-
de sektioner til opndelse af den gnskede dosis af medikamentet. F.eks.
har stanger pd 1,0 til 1,5 mm i diameter og en lzngde p& ca. 10 mm
vist sig'tilfredsstillende. De indgivne przparater kan ogsé& dannes
direkte ved sprejtestebning. Alle de ifelge opfindelsen fremstillede
ophthalmiske praparater ber formes sdledes, at de ikke har nogen
skarpe kanter eller hjerner, som kan beskadige sjet. '

Det ved fremgangsmiden ifslge opfindelsen fremstillede ophthal - °
miske prmparat indeholder bledgeringsmidler, séledes at prapa~-
ratet bliver mere fleksibelt. Blgdgeringsmidler til dette formal
md vere fuldstendigt opleselige i sjenvesken. Eksempler pd egnede
bledggringsmidler er polyethylenglycol, propylenglycol, glycerin,
trimethylolpropan; di- og tripropylenglycol og hydroxypropylsaccha-
rose. S&danne blpdgeringsmidler kan f.eks. findes i det omhandlede
praparat i en mengde mellem 0 og 30 vagtpct. Et serligt foretrukket

blzdgarihgsmiddel er vand, der er indfert i mengder pd mindst 5 %,
fortrinsvis 10 - 20 %, idet denne mmngde let kan indfsres og giver

den onskede bledhed og fleksibilitet af przparatet.

Indferingen af vand kan ifglge opfindelsen ske ved, at przparatet
bringes i forbindelse med en atmosfere med en relativ fugtighed pé
mindst 40 %, indtil preparatet har optaget mindst 5 % vand, fortrins-
vis 10 - 20 % vand. Behandlingen kan udfgres i atmosferisk luft med
en fugtighed p& 60 - 99 %, indtil preparatet har optaget 10 - 20 %
vand. ' '

‘Egnede lmgemidler, der kan indgives ved hjelp af det ifpslge opfindel-
sen fremstillede praparat, er antibakterielle stoffer, sésom p-lactam-
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antibiotica, tetracycliner, chloramphenicol, neomycin, gramicidin,
bacitracin, sulfonamider, gentamycin, kanomyc1n 0g nitrofurazoner"
antihistaminica og decongestanter, sdsom pyrllamln, chlorphenlramin, .
tetrahydrazolin og antazolin; antiinflammatorier, sésom cortlson,"_”
hydrocortison, beta-methason, dexamethason, fluocortolon, prednlsd- 
lon, tri-amcinolon og indomethacin; miotica og antlcholinesteraser,
“s&som echothiophat, pilocarpin, physostlgmin—sallcylat og diisopro-

pylfluorphosphat, mydriatica, sdsom atropin, homatropin, scopolamln‘
og hydroxyamphetamin og andre medikamenter til behandling af @Jensyg-
domme.

Disse l:gemidler eller derivater deraf, sisom salte, kovalente de-
rivater, f.eks. estere eller amider, eller andre terapeutisk aktive
former kan blandes med hydroxypropylcellulosen i form af en vandig
oplesning af lmgemidlet som ovenfor beskrevet for behandliné'af o
forskellige gjensygdomme., Disse former er serlig hensigtsmessige

til behandling af lidelser, hvortil der skal benyttes medicinske
preparater med forlsnget virkning, f.eks. sédanne_zjensygdomme

eller lidelser som uveitis, glaucoma, sygdomme i cornea, sé&som
purulent keratitis, herpes simplex keratitis, herpes zoster, acene o
rosacea og interstitial keratitis, sygdomme i orbita, sésom exo- L
phthalmos og periostitis, sygdomme i conjunctiva, sdsom mucopuru- ~
lent conjunctivis og phthalmia. Den omhandlede indgiftsmetode fo;
ophthalmisk aktive lmgemidler kan anvendes, ndr en postoperativ[
behandling kreves efter retinal eller catara-kirurgi.

Indgivelsen af legemidler i form af det omhandlede vandopleselige
faste prmparat er smrligt velegnet ved indgift af pilocarpin til be-
handling af glaucoma, som ledsages af en forggelse af intraoculsrt
tryk. Hidtil har man behandlet en sidan sygdom ved hjelp af 0plés—
ninger af pilocarpinsyresalte, som indgives i gjet i form af dré-

ber med hyppige mellemrum. Ved indfering af det omhandlede ophthal-
miske preparat kan der opnds en miotisk reaktion i op til 9 - 10
timer pd kaniner i sammenligning med den korte reaktionstid p& 2 -.
L4 timer, som opnds ved indgift af drdber. Pilocarpinet kan fortrins-
vis indgives i form af syresalte heraf, sdsom hydrochlorid, alginat
eller pamoat. Det ophthalmiske praparat kan indeholde op til 35
vegtpet. pilocarpin til opndelse af doser pd 1 - 6 mg pilocarpin

pr. indgift.
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Sedvanligvis indeholder det omhandlede ophthalmiske preparat 0,1
til 35 % aktiv forbindelse, 65 til 99,9 % hydroxypropylcellulose og
op til 30 % bledgeringsmiddel, fortrinsvis vand. I serlige tilfzlde
kan mzngder dog varieres til hsjere eller lavere koncentration for

at opnd den gnskede konsistens.

Fremgangsmiden ifslge opfindelsen skal i det efterfolgende illustre-
res nzrmere ved hjzlp af nogle eksempler.

EKSEMPEL, 1

Der f?émstilledes folgende vandige oplgsninger:

Qpl@Sning A

Pilocarpin-base

Algininsyre
Hydroxypropylecellulose ("KLUCEL" GF)
Vand '

Oplegsning B

Pilocarpin-base

E Algininsyre .
Hydroxypropylcellulose ("KLUCEL" HF)
Vand -

Oplgsning C

Pilocarpinfbase

Algininsyre

Hydroxypropylcellulose ("KLUCEL" JF)
Vand

2,08 g
2,42 g
0,45 g

30 ml

2,08 g
2,42 g
0,45 g

30 ml

2,08 g
2,42 g
0,45 g

30 ml

Disse oplgsninger udstebtes hver for sig under indterring til dan-
nelse af folier. Terringen udfertes pd en séddan méde, at folien in-
deholdt fugtighed i en mengde svarende til ligevegten med en normal
atmosfere. Folierne blev derefter udskiret i rektangulesre stykker pa
3 x 10 mm. Oplesningstiden in vivo og den totale miotiske virkning af
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disse ophthalmiske preparater blev bestemt pé& felgende made. Tilfeldige
serier af seks han- og hunkaniner af racen New Zealand albino med
vegt p& 3 - 3,5 kg, 4 - 5 mineder gamle, anvendtes. Dyrene

blev holdt i bure i et rum med vedvarende lys af lav intensitet.
Dyrene blev vamnet til forsegsbetingelserne (laboratoriet, burene
ete.) inden prgvetidspunktet. De samme kaniner blev anvendt

igen med en hvileperiode pd mindst 14 dage mellem to forseg. Efter
5 forsgg blev de til slut kasseret. Dyrene blev vamnet til omgivel-
serne i 1 time og efter begyndelsesmélingerne blev forsggsprapara-
tet indgivet (oplesninger, stenger, skiver, salver etc.) i den kon-
jungtivale ssk af sjet, og det andet ubehandlede gje benyttedes

som kontrol. Pupilmdlinger blev udfert 5, 30, 90, 210 og 360 minut-
ter efter behandlingen. Middelpupildiameteren og sandsynligheds-
granserne for P#% 0,05 for hver serie (6 kaniner) blev bestemt. Pu-
pildiameteren blev mdlt med at Luneau og Coffignon pupillometer,
hvis mdleprincip bestdr i et projicere et virkeligt billede af en
red lysstrdle med variabel diameter p& irisplanet. Ved hjelp af et
indstilleligt diafragma kan man indstille diameteren af lysbundtet
af rode strdler til at svare til pupildiameteren. Diameteren af
diafragmaet mdltes direkte i mm. Resultaterne af disse prever er
vist i folgende tabel:

Mg Total miotisk aktivitet¥af et
Preparation Oplesningstid  Pilocarpin preparaj/Total miotisk ak-

nr. (minutter) pr.indgift tivitet™af en oplesning
A 10<t < 30 4,01 2 = 1,11
7L0,7
B 120 < t <240 4,56 26 g = 1,56%F
’
C 240 < t <. 300 5,77 Ehll = 2,08%%

x Total miotisk aktivitet er et skvivalent udtryk for total bio-
logisk respons og udtrykkes som arealet under den kurve, der re-
prasenterer pupilsterrelsesforandringen for tidspunktet for dosis-
indgivelsen til det tidspunkt, hvor pupilsterrelsen vender til-
bage til samme diameter som kontrollen. Arealet af responskurven
opnds ved afsetning af pupileterrelsen i forhold til tiden af det
behandlede gje i forhold til kontrolsjet.
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xx Effekten er tydeligt bedre ved anvendelsen af preparatet end
ved anvendelse af en oplesning efter 210 minutter.

EXSEMPEL 2

En blanding af 25 g 60 mesh pilocarpinpamoat og 75 g 60 mesh hydro-
xypropylcellulose ("KLUCEL" HF) blandes omhyggeligt pd kendt méde
for blanding af tert pulver, sdsom ved hjelp af en morter, en to-
armsblander eller en planetblander. Blandingen fgres derefter gen-
nem en 30 mesh sigte og blandes igen. Et lille rumfang (2 -5 g)
af blandingen anbringes derefter midt pd en ren ter aluminiumplade
med en tykkelse pd 7 mm, hvis overflade er overtrukket med et smg-
remiddel, sdsom aerosoliseret lecithin, og en tykkelsesregulator
(et mellemlag) pad ca. 1 mm anbringes pd hver af de fire hjerner af
aluminiumpladen. En anden med smgremiddel forsynet 7 mm tyk alumi-
niumplade anbringes over den ferste plade og overferes til en hy-
draulisk presse, sdsom en model B Carver Press mellem to 16 x 16
cm plader, der er indrettet til opvarmning og afkgling, idet over-
plade og underplade er forvarmet til 93° C. Pressen lukkes, og ma-
terialet underkastes et tryk pa 700 kg/cmz, medens pladerne holdes
ved samme temperatur. Efter 1 minut cirkuleres koldt vand i pla-
derne til afkeling af produktet, medens trykket opretholdes. Efter
ca. 2 minutter aflastes trykket, og produktet i form af en vaffel-
tynd plade udtages. Den skares derefter i sm& rektangulzre stykker
pé omkring 10 x 4 mm med en tykkelse pd ca. 0,8 mm og indeholdende
2 - 4 mg pilocarpin pr. enhedsdosis.

Det sd&ledes dannede ophthalmiske preparat blev afprevet for miotisk
aktivitet pad kaniner ved den i eksempel 1 beskrevne procedure. Sam-
tidig blev en almindelig oplesning af pilocarpin omfattende en
@kvivalent dosis af pilocarpin indgivet pd en gruppe kaniner. Resul-
taterne af disse prever fremgdr af fglgende tabel:



145174
_M;gdel—pupildiameter - mm
Tid Kontrol Konventionel Rektangulere pilo- :
(timer) pilocarpinoplesning carpin-pamoat-indgift
0 745
1/2 7:3 592 5’2
1 1/2 7y3 5;6 4!8
31/2 74 6,7 5,0
6 75 7,4 5,5
7 7!4 - - 597
8 7;4 - = 596
9 7k - - 6,3
10 7,4 - - 6,8

Ovenmsmvnte tabel viser den forlangede miotiske effekt, som opnis
nér pilocarpinet indgives i form af det rektangulsre praparat, som
er dannet med hydroxypropylcellulose.

Ovennmvnte ophthalmiske prmparater indferes i et kabinet og behand-
les i 2 dage med luft af stuetemperatur og en relativ fugtighed pé
88 %. De ophthalmiske przparater har en begyndelsesvagt péd 18 mg,
der forgges til 20 mg i lgbet af de to dage, hvilket viser en vand-
optagning pd 2 mg eller ca. 11 % baseret pd den totale vmgt af pre-
paratet Den blgdgerende effekt af vandet gor preparatet mere bledt
og fleksibelt.

EKSEMPEL 3

Blandingen af pilocarpinpamoat og hydroxypropylcellulose, der er
fremstillet ifslge eksempel 2, anvendes til fremstilling af et eks-
truderet filament ved hjelp af en konventionel ekstruder og pd fel-
gende mdde: En termostat af typen Custon Scientific Instrument
Mini-Mac Molder (model CS-183) indstilles P& 200° C. Efter at appa-
ratet er tilstrekkeligt opvarmet tilsluttes kontakten for rotoren,
og ca. 0,5 g af den pulveriserede blanding indfores i tragten. Der
f8s et filament med den onskede diameter (1 - 2 mm) ved udtrekning
af ekstrudatet under en stadig kraftpdvirkning, idet kraftvirknin-
gen pd det varme ekstrudat bestemmer diameteren af filamentet. Fila-
menter i form af stave, der er fremstillet pé& denne méde, afskeres
i lengder pd ca. 10 mm med et pilocarpinindhold p& 1,9 mg. Disse
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stykker afpreves for miotisk respons over for kaningjne ved hjzlp
af den i eksempel 1 beskrevne prgvemetode, og resultaterne heraf
fremgér af fzlgende tabel:

Middel-pupildiameter - mm

Tid (timer) Kontrol Ekstruderet filament
0 755
1/2 7k 5,3
11/2 7s3 5,3
31/2 7,4 5,9
6 7,4 5,5
7 755 5,7
8 7,5 6,0
9 7,6 6,2

Ovennzvnte ophthalmiske przparater indfgres i et kabinet og behand-
les 2 dage med luft ved stuetemperatur med en relativ fugtighed pid
88 %. De ophthalmiske przparater havde en begyndelsesvegt pd ca.

18 mg, der steg til 20 mg i lgbet af de 2 dage, hvilket viser en
vandoptagelse pd 2 mg eller ca. 11 % baseret pd den totale vagt

af prezparatet. Den blegdgerende effekt af vandet gor preparatet mere
blegdt og fleksibelt.

De ophthalmiske prazparater kan ogsd sprojtestsbes i samme apparat
ved hjelp af en form med et eller flere hulrum.

EKSEMPEL 4

En blanding af 16,25 vaegtdele af 60 mesh pilocarpinnitrat og 83,38
vegtdele hydroxypropylcellulose blandes omhyggeligt, og til denne
blanding szttes 8,38 dele propylenglycol i en kraftig blander. En
1lille mengde af den dannede blanding komprimeres derefter ved frem-
gangsmiden ifplge eksempel 2 til damnelse af en tynd fast plade af
blandingen, som afsksres i rektangulsre stykker pd 10 x 4 mm og
med en tykkelse pd ca. 0,8 mm. De s8ledes dannede ophthalmiske pre-
parater indeholdende 3,4 mg pilocarpin blev afprevet pd kaningjne
for miotisk respons med fplgende resultater:
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Middel-pupildiameter - mm

Tid (timer) Kontrol Rektangulsr indgift
0 7:3
1/2 7,2 b,7
11/2 7,2 4,6
31/2 7,3 4,6
6 7,3 5,9
7 743 5,9
8 7,3 6,2
9 7,3 6,4
10 7,3 6,9
EKSEMPEL 5

En blanding af 17,5 vegtdele pilocarpinalginat, 74,25 vagtdele
hydroxypropylcellulose ("KLUCEL" HF) blandes omhyggeligt pd kendt
m&de ved proceduren ifglge eksempel 4, Den dannede blanding
komprimeres ved fremgangsmiden ifglge eksempel 2 til opndelse af
en tynd plade, som afsksres i form af rektangulere stykker pd 10 x
4 mm og med en tykkelse pd 0,8 mm. Disse stykker indeholdende ca.
2,2 mg pilocarpin afpreves pd kaningjne ved den i eksempel 1 be-
skrevne pregvemetode med fglgende resultater:

Middel-pupildiameter - mm

Tid (timer)A Kontrol Rektanguler indgift
0 7,3
1/2 743 4,3
11/2 7,3 4,5
31/2 753 4,8
6 7,3 5,3
7,5 6,2

7
8 7,7 6,9
9 7,5 6,9
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Patentkrarwv:

1. Fremgangsmdde til fremstilling af et fast, bledt ophthalmisk
preparat indeholdende en eller flere farmaceutisk aktive for-
bindelser, som kan afgives til gjenvesken, k endetegnet
ved, at den eller de farmaceutisk aktive forbindelser fordeles
homogent i hydroxypropylcellulose, hvori der eventuelt indar-
bejdes et bledgeringsmiddel til opndelse af den gnskede blsdgjorte
konsistens, at det medicinské prazparat formes ved udstebning el-
ler ved ekstrudering og opdeling af den ekstruderede blanding, el-
ler at preparatets bestanddele opleses i et oplegsningsmiddel,
hvorefter oplgsningen terres i tynde lag, som opdeles til opnd-
else af ophthalmiske preparater i fast form, hvorefter det faste
preparat, sdfremt intet bledgeringsmiddel er indarbejdet, even-
tuelt bringes i kontakt med normal atmosfarisk luft.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1, k endetegnet ved, at
bledgeringsmidlet er propylenglycol og/eller vand.

3. Fremgangsméde ifglge krav 1 eller 2 til fremstilling af et
fast, bledt ophthalmisk medicinsk praparat beregnet til indsatning i
sjets sjeszk med en tykkelse pad 0,5 - 1,5 mm og fuldstendig op-
lgselig i ojenvesken, kendetegnet ved, at preparatet
indeholdende ca. 0,1 - ca. 35% af det ophthalmisk medicinske mid-
del, ca. 65 - ca. 99,9% hydroxypropylcellulose og op til ca. 30%
“af et blgdgeringsmiddel ekstruderes fra en varmsmelte.

Fremdragne publikationer:

DK ans.nr. 4370/72, (fremlmggelsesskrift nr. 134465)
(patent nr. 134465)
GB patent nr. 1090492,

Langkjeer Kobenhavn



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

