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(57) Sammendrag

En stabilisert fast doserings-
form med regulert frigivelse som har et
belegg avledet fra en vandig dispersjon
av etylcellulose erholdes ved belegning
av. et substrat innbefattehde et tera-
peutisk aktivt ﬁiadel med en vandig
dispersjon av etylcellulose, og der-
etter herding av det belagte substrat
ved en temperatur og relativ fuktighet
som er forhgyet til et egnet niva over
omgivende betingelser inntil den
belagte doseringsform antar en stabili-
sert opplwsningsprdfil som er hoved-
sakelig upavirket ved eksponering over-
for lagringsbetingelser ved forhegyet
temperatur og/eller forhgyet relativ
fuktighet.
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Et m&l med alle preparater med regulert frigivelse er a
tilveiebringe en lengre varighet av farmakologisk respons etter
administrering av doseringsformen enn den som vanligvis oppleves
etter administrering av en doseringsform med umiddelbar frigiv-
else. Slike forlengede perioder med respons gir mange iboende
terapeutiske fordeler som ikke oppnas med hurtigvirkende pro-
dukter med umiddelbar frigivelse.

Formuleringer med regulert frigivelse kjent innen faget
innbefatter spesielt belagte perler eller pelleter, belagte
tabletter og ionebytterharpikser, hvori den langsomme frigivelse
av det aktive legemiddel bevirkes via langsom selektiv nedbryt-
ning av, eller permeering gjennom belegget av preparatet eller
gjennom formuleringen med spesialmatriks for & bevirke frigiv-
else av legemidlet.

Et viktig aspekt ved alle former av doseringsformer med
regulert frigivelse er relatert til stabiliteten av disse.
Stabiliteten av en farmaseytisk doseringsform gjelder opp-
rettholdelse av dens fysikalske, kjemiske, mikrobiologiske,
terapeutiske, farmaseytiske og toksikologiske egenskaper nar den
lagres, dvs. i en bestemt beholder og milje. Stabilitets-
studiefordringer dekkes f.eks. i Good Manufacturing Practices
(GMPs), USP, s& vel som i New Drug Applications (NDAs) og
Investigational New Drug Applications (INDs).

Bestanddelene anvendt i doseringsformuleringer med
forlenget frigivelse medferer ofte spesielle problemer med
hensyn til deres fysikalske stabilitet under lagring. Eksem-
pelvis er vokser som er kjent for & bli anvendt i slike for-
muleringer, kjent for & gjennomgd fysikalske forandringer ved
forlenget henstand, slik at forholdsregler m& tas for & stabi-
lisere disse ved fremstillingstidspunktet, eller for & forhindre
forandringen fra & oppstad. Nar fett og voksaktige materialer ‘
anvendes i renset tilstand, er de kjent for & krystallisere i
ustabile former, som foradrsaker uforutsigbare variasjoner i
tilgjengelighetsgrader under stabilitetstesting ved fremstill-
ingstidspunktet og under senere lagring.

Det er kjent at visse strategier kan velges for & oppnd
stabiliserte formuleringer med regulert frigivelse i mange
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tilfeller, slik som & sikre at de individuelle bestanddeler exr i
en stabil form fer de inkorporeres i produktet, og at bearbeid-
elsen ikke forandrer denne tilstand, nedsettelse av ustabili-
teten ved innbefattelse av ytterligere additiver, og bevirke at
de individuelle bestanddeler i doseringsformen far nd en stabil
tilstand fer produktet sluttelig fullferes.

Det er ogsd erkjent at fuktighetsinnholdet av produktet
ogsa kan influere pa stabiliteten av produktet. Forandringer i -
poresitet og/eller hydratiseringsniv& av en polymerfilm, slik
som etylcelluloser, kan forandre graden av vanngjennomtrengning
og legemiddeltilgjengelighet. Ogsa bindemidler slik som akasie
er kjent for a4 bli mindre leselige nar de utsettes for fuktighet
og varme. Slike problemer er blitt handtert ved kontroller i
produksjonsmetoden og riktig forpakning av produktet.

Hydrofobe polymerer slik som visse cellulosederivater,
zein, akrylharpikser, vokser, heyere alifatiske alkoholer og
polymelkesyre og polyglykolsyrer har vert anvendt innen den
kjente teknikk for & utvikle doseringsformer med regulert fri-
givelse. Metoder for anvendelse av disse polymerer for a utvikle
doseringsformer med regulert frigivelse, slik som tabletter,
kapsler, stikkpiller, sfaroider, perler eller mikrokuler, skal
belegge de individuelle doseringsenheter med disse hydrofobe
polymerer. Det er kjent innen teknikken at disse hydrofobe
belegg kan paferes enten fra en lesning, suspensjon eller
paferes tert. Da mesteparten av disse polymerer har lav leselig-
het i vann, paferes de vanligvis ved opplesning av polymeren i
et organisk lesningsmiddel, paspreytning av lesningen pa de
individuelle legemiddelformer (slik som perler eller tabletter)
og fordampning av lesningsmidlet.

Vandige dispersijoner av hydrofobe polymerer har vart
anvendt innen den kjente teknikk for & belegge farmaseytiske
doseringsformer av estetiske grunner, slik som filmbelegning av
tabletter eller perler eller for & maskere smak. Imidlertid
anvendes disse doseringsformer for umiddelbar frigivelses-
administrering av det aktive legemiddel inneholdt i doserings-
formen.

Anvendelse av organiske lesningsmidler ved en frem-

stilling av polymerbelegg betraktes som problematisk da for-
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muleringene utviser iboende problemer med hensyn til brennbar-
het, karsinogenisitet og generell sikkerhet. I tillegg dis-
favoriseres anvendelse av organiske lesningsmidler p& grunn av
miljeproblemer.

Det er derfor enskelig & fremstille en formulering med
regulert frigivelse fremstilt fra en vandig dispersjon av en
hydrofob polymer. Hittil har imidlertid forsek pa a fremstille
stabile farmaseytiske formuleringer med regulert frigivelse
under anvendelse av vandige dispersjoner av hydrofobe polymerer
ikke vert vellykket pa grunn av stabilitetsproblemer. Ved
belegning av disse farmaseytiske former under anvendelse av
vandige polymere dispersjoner for & oppna en ensket frigivelses-
profil av det aktive legemiddel/legemidler over flere timer
eller lenger, er det kjent innen faget at opplesningsfrigiv-
elsesprofilen forandres ved aldring. Det er ogsad kjent at dette
ustabilitetsproblem ikke eksisterer nar polymerene paferes fra
en organisk lesningsmiddelopplesning.

Eksempelvis har Dressman et al., Proceed. Intern. Symp.
Control. Rel. Bioact. Mater., 18 (1991), s. 654-655, Controlled
Release Society, Inc., rapportert om utferte tester som viste at
fenylpropanolamin-HCl-pelleter belagt med en etylcellulosebasert
film bare er stabil ved romtemperatur under omgivende fuktig-
hetsbetingelser. I disse forsek ble fenylpropanolamin-HCl lagt
over pa sukkerkim til en fylling pd 76%, og ble belagt med 10%
etylcellulose pafert fra en vandig dispersjon. En andre preve
besto av fenylpropanolamin sfazroidformet med mikrokrystallinsk
cellulose i et forhold pad 70:30, og deretter belagt med 15%
etylcellulose pafert fra en vandig dispersjon. Prever fra hver
sats ble lagret i opptil 4 uker under betingelser pa romtemp-
eratur/omgivende fuktighet; romtemperatur/hey fuktighet (75%
RH) ; 37°C/omgivende fuktighet; og 37°C/hey fuktighet. Dataene for
opplesningsprofilene indikerte at forsinkelsestiden og prosent-
vis frigitt legemiddel etter 8 timer var ustabile ved alle tre
betingelser bortsett fra romtemperatur/omgivende fuktighets-
betingelser.

Selv om forfatterne betraktet pelletene a vare upa-
virket av lagringsbetingelser, konkluderte de.med at frigivel-
sesmekanismen fra fenylpropanolamin-HCl-pelletene belagt med
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etylcellulosebaserte filmer syntes & vare avhengig av pellet-
sammensetningen, og at under lagring ved hey relativ fuktighet
kan frigivelsesgraden finne sted, spesielt hvis prevene ble
lagret ved forheyet temperatur.

Munday et al., Drug Devel. and Indus. Phar., 17 (15)
2135-2143 (1991), rapporterte at filmbelagte teofyllin-mini-
tabletter filmbelagt med etylcellulose med PEG (2:1), og etyl-
cellulose med Eudragit L (2:1) viste seg & ha hemmet opplesning-
etter lagring ved stressbetingelser, hvor nedsettelsesgraden av
frigivelsen var angitt a vare direkte proporsjonal med tempera-
turen, mens effekten av relativ fuktighet (RH) syntes & vare
usignifikant.

Forfatterne konkluderte der med at nedsettelsesgraden
av frigivelsen skyldtes nedsettelsen i graden av molekylar
diffusjon av legemidlet over det polymere belegningsmateriale,
og antydet at forandringen skyldtes signifikante forandringer i
permeabiliteten av polymeren som oppsto under forsekslagringen.

Vandige polymere dispersjoner har vert anvendt for a
fremstille stabile doseringsformer med regulert frigivelse, men
dette har bare vert mulig ved andre metoder slik som inkorpor-
ering av disse i1 matriksen av doseringsformen, snarere enn via
anvendelse av et belegg av den vandige polymere dispersjon for a
oppna forsinkende egenskaper.

Det er derfor et mdl med foreliggende oppfinnelse a
tilveiebringe en doseringsform med regulert frigivelse for oral
administrering, som omfatter et belegg av en vandig dispersjon
av en hydrofob polymer som er hovedsakelig stabil til tross for
eksponering overfor forheyede temperaturer og/eller forheyede
fuktighetsnivaer under lagring.

Et annet madl ved foreliggende oppfinnelse er & til-
veilebringe en doseringsform med regulert frigivelse fremstilt
med et belegg av en vandig dispersjon av en hydrofob polymer som
er hovedsakelig stabil under stressbetingelser, innbefattende
til og med lange perioder med hey temperatur og hey fuktighet.

Foreliggende oppfinnelse angar en fremgangsmate for
fremstilling av en stabilisert formulering med regulert fri-

givelse omfattende et substrat belagt med en vandig dispersjon
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av etylcellulose, hvilken fremgangsmate er kjennetegnet ved at
den omfatter:

fremstilling av en vandig dispersjon av myknet etyl-
cellulose,

‘ fremstilling av et fast substrat omfattende et tera-
peutisk aktivt middel,

belegning av angitte substrat med en tilstrekkelig
mengde av angitte vandige dispersjon av etylcellulose under
anvendelse av en pd forhdnd bestemt regulert frigivelse av
angitte terapeutisk -aktive middel nar angitte belagte substrat
eksponeres for vandige lesninger, slik som magevaske,

herding av angitte belagte substrat under stress-
betingelser ved & underkaste angitte belagte substrat en tempe-
ratur heyere enn glassomvandlingstemperaturen for den vandige
dispersjon av etylcellulose, og en heyere relativ fuktighet enn
omgivende, og fortsettelse av herdingen inntil et endepunkt néas
ved hvilket angitte substrat antar en forandret opplesnings-
profil som er hovedsakelig upavirket av ytterligere eksponering
overfor lagringsbetingelser ved forheyet temperatur og/eller
fuktighet.

Nar den belagte formulering eksponeres for visse
forhoyede eller "stressede" betingelser med hensyn til tempera-
tur og fuktighet i en viss tidsperiode, kan et ensket endepunkt
nas hvorved frigivelsesgraden av det terapeutisk aktive middel
ikke vesentlig forandres ved aldring under et vidt omrade av
temperatur- og/eller fuktighetsbetingelser. Denne overraskende
oppdagelse gjer det mulig & anvende vandige dispersjoner av
hydrofobe polymerer for belegning av farmaseytiske doserings-
former for & fremstille stabile farmaseytiske produkter med
regulert frigivelse.

Etylcellulose, som er en celluloseeter som dannes ved
omsetning av etylklorid med alkalisk cellulose, er fullstendig
ulegselig i vann og gastrointestinale vasker, og har hittil
derfor blitt betraktet som ikke & vare egnet i seg selv for
tablettbelegning. Den har imidlertid vert vanlig anvendt i1
kombinasjon med hydroksypropylmetylcellulose og andre filmdan-
nere for & styrke eller influere pé& opplesningsgraden av filmen.
P4 grunn av leselighetskarakteristikaene for etylcellulose har
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denne polymer hovedsakelig vert pafert de ovenfor angitte
formuleringer fra organiske lesninger.

Mange polymerer er blitt undersekt med hensyn til
anvendelse 1 filmbelegning. De fleste filmbelegg fremstilles ved
avsetning av én eller flere filmdannende polymerer, resulterende
i belegg som vanligvis ikke representerer mer enn ca. 2-5 vekt%
av det sluttelige belagte produkt. Filmbelegningen har veaert
anvendt i1 forbindelse med fremstilling av tabletter, piller,
kapsler, granuler og pulvere. Karakteristikaene for polymeren
anvendt ved filmbelegning styres av strukturen, sterrelsen og
egenskapene av dens makromolekyler. Vanlige filmdannere anvendt
1 farmaseytiske midler som ikke-enteriske materialer innbefatter
hydroksypropylmetylcellulose, metylhydroksyetylcellulose,
hydroksypropylcellulose, natriumkarboksymetylcellulose, etyl-
cellulose og andre.

For & oppna en formulering med regulert frigivelse er
det vanligvis nedvendig & belegge substratet omfattende det
terapeutisk aktive middel med en tilstrekkelig mengde av en
vandig dispersjon av etylcellulose, for & oppna et vekteknings-
niva pad fra ca. 5 til 15%, selv om belegget kan vaere mindre
eller sterre avhengig av de fysikalske egenskaper av det tera-
peutisk aktive middel og den enskede frigivelsesgrad, innbefatt-
else av mykner i den vandige dispersjon av etylcellulosen og
inkorporeringsmaten for dette.

Et eksempel pd en egnet formulering med regulert fri-
givelse ifelge foreliggende oppfinnelse vil gi en opplesnings-
grad in vitro av doseringsformen, madlt ved USP Paddle-metoden
ved 100 omdreininger pr. minutt i 900 ml vandig buffer (pH
mellom 1,6 og 7,2) ved 37°C, som er mellom 12,5 og 42,5 vekt%
terapeutisk aktivt middel frigitt etter 1 time, mellom 25 og
55 vekt% frigitt etter 2 timer, mellom 45 og 75 vekt% frigitt
etter 4 timer og mellom 55 og 85 vekt®% frigitt etter 6 timer.
Dette eksempel er selvsagt ikke beregnet pa & vaere begrensende
P& noen mate.

De vandige dispersjoner av hydrofobe polymerer anvendt
som belegg, kan anvendes i forbindelse med tabletter, sfzroider
(eller perler), mikrokuler, kim, pelleter, ionebytterharpiks-
perler og andre multi-partikkelformede systemer for & oppna en
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ensket regulert frigivelse av det terapeutisk aktive middel.
Granuler, sfaroider eller pellets etc. fremstilt i henhold til
foreliggende oppfinnelse kan presenteres i en kapsel eller en
hvilken som helst annen egnet doseringsform.

Fordi etylcellulose har en relativt hey glassom-
vandlingstemperatur og ikke danner fleksible filmer under nor-
male belegningsbetingelser, er det medvendig & mykne etylcel-
lulosen fer anvendelse av denne som et belegningsmateriale.

En kommersielt tilgjengelig vandig dispersjon av
etylcellulose er Aquacoat® (FMC Corp., Philadelphia, Pennsyl-
vania, USA). Aquacoat® fremstilles ved opplesning av etylcel-
lulosen 1 et vannublandbart organisk lesningsmiddel, hvoretter
den emulgeres i vann i narver av et overflateaktivt middel og en
stabilisator. Etter homogenisering for & danne submikrondraper
fordampes det organiske lesningsmiddel under vakuum under
dannelse av en pseudolateks. Mykneren er ikke inkorporert i
pseudolateksen under fremstillingsfasen. Fer anvendelse av dette
som et belegg er det sdledes nedvendig & intimt blande Aquacoat®
med en egnet mykner fer bruk.

Med hensyn til hdndterings- og lagringsbetingelser
angir FMC at Aquacoat® vil gjennomgd en stigning i viskositet
etter forlenget eksponering overfor temperaturer under 15°C eller
over 35°C, og at viskositeten kan reduseres til mindre enn
100 cps ved pafering av skjazrkrefter (f.eks. blander av propell-
type) . FMC angir enn videre at en kontinuerlig film kan dannes
via en prosess kjent som gradvis koalescens hvori de individu-
elle latekspartikler sammenflyter under dannelse av en kontin-
uerlig film av myknet etylcellulosepclymer. Etter denne periode
er egenskapene angitt 3 forbli konstante. Heyere belegnings-
temperaturer eller et heyt temperatur'"herdings"trinn er av FMS
angitt & akselerere prosessen. Hvis koalescensprosessen ikke er
fullfert, angir FMC at variasjon i frigivelsesgrader vil finne
sted.

Som det vil bli demonstrert ved de her angitte eks-
empler, er det imidlertid blitt funnet at herding av f£ilm-
belegget ganske enkelt ved anvendelse av en heyere belegnings-
temperatur eller et heytemperaturherdetrinn ikke effektivt vil
stabilisere opplesningsprofilen av produktet ved lagring.
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En annen vandig dispersjon av etylcellulose er kom-
mersielt tilgjengelig som Surelease® (Colorcon, Inc., West
Point, Pennsylvania, USA). Dette produkt fremstilles wved
inkorporering av mykner i dispersjonen under fremstillingspro-
sessen. En varm smelte av en polymer, mykner (dibutylsebacat) og
stabilisator (oljesyre) fremstilles som en homogen blanding, som
deretter fortynnes med en alkalisk lesning under dannelse av en
vandig dispersjon som kan paferes direkte pa substrater.

Belegningsformuleringene skal vare i stand til & danne
en sterk, kontinuerlig film som er glatt og elegant, som er i
stand til & bazre pigmenter og andre belegningsadditiver, vare
ikke-toksisk, inert og klebefri.

Det foretrekkes at den vandige dispersjon av etylcel-
lulose innbefatter en effektiv mengde av et egnet myknings-
middel, da det er blitt funnet at anvendelse av en mykner vil
ytterligere forbedre de fysikalske egenskaper av filmen. Myk-
ningen av etylcellulosen kan utferes enten ved sakalt "indre
mykning" og "ytre mykning".

Indre mykning vedrerer vanligvis direkte molekylare
modifikasjoner av polymeren under dens fremstilling, f.eks. ved
kopolymerisering, slik som forandring og/eller substituering av
funksjonelle grupper, regulering av antall av sidekjeder, eller
regulering av lengden av polymeren. Slike teknikker utfores
vanligvis ikke av den person som formulerer belegningslesningen.

Ytre mykning innbefatter tilsetning av et materiale til
en filmlesning slik at de nedvendige forandringer i filmegen-
skaper for den terre film kan oppnés.

Egnetheten av en mykner avhenger av dens affinitet
eller solvatiserende styrke for polymeren og dens effektivitet
til & interferere med polymer-polymer-bindinger. Slik aktivitet
bibringer den enskede fleksibilitet ved & dempe molekylar-
stivhet. Generelt er mengden av mykner innbefattet i en be-
legningslesning basert pa konsentrasjonen av filmdanneren, som
oftest fra ca. 1 til 50 vekt% av filmdanneren. Konsentrasjonen
av mykneren kan imidlertid bare riktig bestemmes etter omhyg-
gelig eksperimentering med den bestemte belegningslesning og

padferingsmetode.
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En viktig parameter ved bestemmelse av en egnet mykner
for en polymer er relatert til glassomvandlingstemperaturen (Tg)
av polymeren. Glassomvandlingstemperaturen angar den temperatur
eller det temperaturomrdde hvor det er en fundamental forandring
i de fysikalske egenskaper av polymeren. Denne forandring gjen-
speiler ikke en forandring i tilstand, men snarere en forandring
i den makromolekylare mobilitet av polymeren.

Under Tg er polymerkjedemobiliteten alvorlig begrenset.
Hvis for en gitt polymer dens Tg eksempelvis er over romtemp-
eratur, vil polymeren oppfere seg som et glassaktig materiale,
vere hard, ikke-beyelig og snarere skjer, hvilke egenskaper vil
kunne vare noe begrensende ved filmbelegning da den belagte
doseringsform kan underkastes en viss grad av ytre stress.

Inkorporering av egnede myknere i polymermatriksen
reduserer effektivt Tg, slik at under omgivende betingelser er
filmene mykere, mer beyelige og ofte sterkere, og sidledes bedre
i stand til & motstd mekanisk stress.

Andre aspekter ved egnede myknere innbefatter myknerens
evne til & virke som et godt "svellemiddel" for etylcellulosen,
og uleseligheten av mykneren i vann.

Eksempler pa egnede myknere innbefatter vannuleselige
myknere slik som dibutylsebacat, dietylftalat, trietylsitrat,
dibutylsitrat, og triacetin, selv om det er mulig at andre
vannuleselige myknere (slik som acetylerte monoglycerider,
ftalatestere, kastorolje etc.) kan anvendes. Trietylsitrat er en
spesielt foretrukket mykner for de vandige dispersijoner av
etylcellulose ifelge oppfinnelsen.

De stabiliserte formuleringer med regulert frigivelse
frigir langsomt det terapeutisk aktive middel, eksempelvis nar
det svelges og utsettes for magesaft og deretter tarmvasker. Den
regulerte frigivelsesprofil av formuleringen ifelge oppfinnelsen
kan forandres, eksempelvis ved & variere mengden av overbelegg
med den vandige dispersjon av etylcellulose, & forandre midten pa
hvilken mykneren tilsettes til 'den vandige dispersjon av etyl-
cellulose, ved variering av mengden av mykner i forhold til
etylcellulose, ved innbefattelse av ytterligere bestanddeler
eller eksipienser, ved forandring av fremstillingsmetodene etc.
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Et utall av terapeutisk aktive midler kan anvendes i
forbindelse med foreliggende oppfinnelse. De terapeutisk aktive
midler (f.eks. farmaseytiske midler) som kan anvendes i pre-
paratene, innbefatter bade vannleselige og vannuleselige lege-
midler. Eksempler pa slike terapeutisk aktive midler innbefatter
antihistaminer (f.eks. dimenhydrinat, difenylhydramin, klor-
feniramin og dexklorfeniraminmaleat, analgetika (f.eks. aspirin,
kodein, morfin, dihydromorfon, oksycodon etc.), antiinflammator=
iske midler (f.eks. naproxyn, diclofenac, indomethacin, ibupro-
fen, acetaminofen, aspirin, sulindac), gastrointestinale og
antiemetiske midler (f.eks. metoklopramid), antiepileptiske
midler (f.eks. fenytoin, meprobamat og nitrezepam), vasodila-
torer (f.eks. nifedipin, papaverin, diltiazem og nicardirin),
antitussive midler og ekspektoranter (f.eks. kodeinfosfat),
antiastmatiske midler (f.eks. teofyllin), antispasmodiske midler
(f.eks. atropin, skopolamin), hormoner (f.eks. insulin, lepa-
rin), diuretika (f.eks. eltakryminsyre, bendrodfluazid), anti-
hypotensive midler (f.eks. propranolol, clonidin), bronkodila-
toriske midler (f.eks. albuterol), antiinflammatoriske steroider
(f.eks. hydrokortison, triamcinolon, prednison), antibiotika
(f.eks. tetrasyklin), antihemorrhoidale midler, hypnotika,
psykotropiske midler, antidiarémidler, mykolytika, sedativa,
dekongestanter, laksativer, antacidia, vitaminer, stimulerings-
midler (innbefattende appetittundertrykkende midler slik som
fenylpropanolamin) . Den ovenfor angitte liste er ikke ment &
vere eksklusiv.

I visse foretrukne utferelsesformer omfatter det
terapeutisk aktive middel hydromorfon, oksycodon, dihydrokodein,
kodein, dihydromorfin, morfin, buprenorfin, salter av hvilke som
helst av de foregaende, og blandinger av hvilke som helst av de
foregaende og lignende.

Nar den vandige dispersjon av etylcellulose anvendes
for & belegge inerte farmaseytiske perler, slik som nu-pariel
18/20-perler, kan et flertall av de resulterende faste perler
med regulert frigivelse deretter anbringes i en gelatinkapsel i
en mengde tilstrekkelig til a tilveiebringe en effektiv dose med
regulert frigivelse nar den svelges og bringes i kontakt med

magevaesken. I denne utferelsesform fremstilles perlene belagt
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med et terapeutisk aktivt middel f.eks. ved opplesning av det
terapeutisk aktive middel i vann, og deretter spreyting av
lesningen pa et substrat, f.eks. nu-pariel 18/20-perler under
anvendelse av et Wurster apparat. Eventuelt tilsettes ogsa
ytterligere bestanddeler for belegning av perlene for a med-
hjelpe til & binde hydromorfonet pa perlene, og/eller for a
farge lesningen etc. Eksempelvis kan et produkt som innbefatter
hydroksypropylmetylcellulose etc., med eller uten fargestoff
tilsettes til lesningen, og lesningen kan blandes (f.eks. i ca.
1 time) for pafering av denne pd perlene. Det resulterende
belagte substrat, i dette eksempel perler, kan deretter eventu-
elt overbelegges med et barrieremiddel for & separere det tera-
peutisk aktive middel fra etylcellulosebelegget. Et eksempel pa
et egnet barrieremiddel er et som omfatter hydroksypropylmetyl-
cellulose. Imidlertid kan en hvilken som helst filmdanner kjent
innen faget anvendes. Det foretrekkes at barrieremidlet ikke
pavirkes opplesningsgraden av sluttproduktet.

De HPMC-beskyttede (valgfritt) hydromorfonperler kan
deretter overbelegges med en vandig dispersjon av etylcellulose.
Den vandige dispersjon av etylcellulose innbefatter fortrinnsvis
ytterligere en effektiv mengde mykner, f.eks. trietylsitrat.
Preformulerte vandige dispersjoner av etylcellulose, slik som
Aguacoat® eller Surelease®, kan anvendes. Hvis Surelease®
anvendes er det ikke nedvendig & separat tilsette en mykner.

Belegningslesningene inneholder fortrinnsvis, i tillegg
til filmdanneren, mykneren og lesningsmiddelsystemet (dvs.
vann), et fargestoff for & tilveiebringe smakfullhet og produkt-
serpreg. Farge kan i stedet tilsettes til leosningen av det tera-
peutisk aktive middel, eller i tillegg til den vandige disper-
sjon av etylcellulose. Eksempelvis kan farge tilsettes til
Aquacoat® ved anvendelse av alkohol eller propylenglykol-baserte
fargedispersjoner, malte aluminiumsflak og opakgjerere slik som
titandiocksid, ved tilsetning av fargestoff eller skjerkrefter
til vannleselig polymerlesning og deretter anvende lave skjzr-
krefter pd den myknede Aquacoat®. Alternativt kan en hvilken som
helst egnet metode for & farge formuleringene ifelge oppfinn-
elsen anvendes.
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Den myknede vandige dispersjon av etylcellulose kan
paferes pa substratet omfattende det terapeutisk aktive middel
ved spreyting under anvendelse av et hvilket som helst egnet
spreyteutstyr kjent innen faget. En tilstrekkelig mengde av den
vandige dispersjon av etylcellulose for & oppnd en pa forhand
bestemt regulert frigivelse av det angitte terapeutisk aktive
middel paferes fortrinnsvis ndr angitte belagte substrat eks-
poneres for vandige lesninger, f.eks. magesaft, idet det tas i -
betraktning de fysikalske karakteristika for det terapeutisk
aktive middel, inkorporeringsmetoden for mykneren etc. Etter
belegning med Aquacoat® paferes eventuelt et ytterligere over-
belegg av en filmdanner, slik som Opadry®, p& perlene. Dette
overbelegg tilveiebringes, om dette overhodet anvendes, for &
vesentlig redusere agglomerering av perlene.

Deretter herdes de belagte perler for & oppnd en sta-
bilisert frigivelsesgrad av det terapeutisk aktive middel.
Herding utferes tradisjonelt, hvis slik anvendes, via en ovn med
forsert luftstrem ved 60°C i 2-24 timer. Denne standardherding
stabiliserer ikke opplesningsprofilen av formuleringen, hvilket
vil bli demonstrert i de etterfelgende eksempler.

Herdetrinnet ifelge oppfinnelsen utferes ved a under-
kaste de belagte perler "stressede betingelser" ved & underkaste
angitte belagte substrat temperatur og fuktighet heyere enn
normalt, omgivende (dvs. rom), og fortsette herdingen inntil et
endepunkt nds ved hvilket de belagte perler antar en opples-
ningsprofil som er hovedsakelig updvirket av ytterligere eks-
ponering overfor lagringsbetingelser ved forheyet temperatur
og/eller fuktighet. Nazrmere bestemt skal de belagte substrater
ifelge oppfinnelsen herdes ved en temperatur heyere enn glass-
omvandlingstemperaturen for belegningslesningen (dvs. etylcellu-
lose) og ved heyere enn omgivende fuktighet.

En mulig mekanisme for forandringen i opplesningspro-
filen for kjente produkter herdet ved standard metoder, dvs.
herding i 2 timer eller mer ved 60°C og terr varme, er at disse
produkter fortsetter & herde under lagring, og kan aldri na et
stabilisert endepunkt ved hvilket produktene tilveiebringer en
hovedsakelig konstant opplesningsprofil. Derimot tilveiebringer

de herdede produkter en frigivelsesgrad av det terapeutisk
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aktive middel som er hovedsakelig upavirket under lagring ved
forheyet temperatur og fuktighet.

I foretrukne utferelsesformer erholdes det stabiliserte
produkt ved a underkaste det belagte substrat ovnsherding ved
forheyede temperatur-/fuktighetsnivder i den nedvendige tids-
periode, hvor de optimale verdier for temperatur, fuktighet og
tid for den bestemte formulering bestemmes eksperimentelt.

I visse utferelsesformer erholdes det stabiliserte
produkt via en ovnsherding utfert ved en temperatur pa ca. 60°C
og en relativ fuktighet pa fra 60% til 100% i et tidsrom pa
48 timer til 72 timer. Dette er tilfellet for hydromorfonperlene
beskrevet i de etterfelgende eksempler. Imidlertid vil fagmannen
erkjenne at de nedvendige herdebetingelser kan forandres noe, og
kan i realiteten vare bredere enn de ovenfor angitte tempera-
tur-, fuktighets- og tidsomrader, avhengig av den bestemte for-
mulering, for & oppnd et stabilisert produkt.

Nar belegget med regulert frigivelse skal paferes
tabletter, kan tablettkjernen (f.eks. substratet) omfatte det
aktive middel sammen med et hvilket som helst farmaseytisk
akseptabelt, inert farmaseytisk fyllstoff (fortynnings)materiale,
innbefattende, men ikke begrenset til sukrose, dekstrose,
laktose, mikrokrystallinsk cellulose, xylitol, fruktose, sorbi-
tol, blandinger derav og lignende. Ogsd en effektiv mengde av et
hvilket som helst. generelt akseptert farmaseytisk smeremiddel,
innbefattende kalsium- eller magnesiumsaper, kan tilsettes til
de ovenfor nevnte bestanddeler av eksipiensen fer pressing av
tablettkjernebestanddelene. Mest foretrukket er magnesiumstearat
i en mengde pa 0,5-3 vekt% av den faste doseringsform.

Tabletter belagt med en tilstrekkelig mengde av vandige
dispersjoner av etylcellulose for & oppna en formulering med
regulert frigivelse kan fremstilles og herdes pa lik mate som
forklart ovenfor med hensyn til fremstilling av perler. Fag-
mannen vil erkjenne at nedvendige herdebetingelser med hensyn
til den bestemte forheyede temperatur, forheyede fuktighet og
tidsomréaer som er nedvendige for & oppna et stabilisert pro-
dukt, wvil avhenge av den bestemte formulering.

De felgende eksempler illustrerer forskjellige aspekter
ved foreliggende oppfinnelse.
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Eksempel 1

Hydromorfonperler ble fremstilt ved opplesning av
hydromorfon-HCl1 i vann, tilsetning av Opadry® Y-5-1442, lysered
(et produkt som er kommersielt tilgjengelig fra Coloron, West
Point, Pennsylvania, som inneholder hydroksypropylmetylcellu-
lose, hydroksypropylcellulose, titandioksid, polyetylenglykol og
D&C Red No. 30 Aluminum Lake), 20 % w/w, og blanding i ca.

1 time, og deretter spreyting pa nu-pariel 18/20-perler under
anvendelse av et Wurster-apparat. De resulterende belagte perler
ble deretter overbelagt med Opadry® Y-5-1442, lysered (15% w/w).
Det resulterende preparat hadde den formulering som er angitt i
etterfelgende tabell 1:

TABELL 1
Bestanddel % Mengde/enhet

Hydromorfon-HC1l 4,75% 4 mg
Nu-pariel 18/20 87,9% 74 mg
Opadry® Lt. lysered 2,4% 2 mg
Y-5-1442
Opadry® Lt. (over- 5,0% 4,2 mg
belegg)

100, 0% 84,2 mg

De HPMC-beskyttede hydromorfonperler ble deretter
overbelagt med 15% w/w Aquacoat® (innbefattende trietylsitrat)
og ble deretter overbelagt med Opadry® lysered 5% w/w etter
herding (se tabell 2). Perlene herdet ved hey fuktighet ble
terket i et fluidisert sjikt feor den sluttelige overbelegning.
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TABELL 2

Sammensetning etter belegning

Bestanddel %
Hydromorfonperler 80,57%
Aquacoat® ECD 30 12,06%
Trietylsitrat 2,39%
Opadry® Lt. lysered 4,98%
Y-5-1442 (overbelegg)

100,0%

Produktet ble deretter oppdelt i fire porsjoner. I
eksempel 1 ble de belagte perler anbragt i en 30 cm’ ravfarget
glassampulle og ble herdet i en ovn 72 timer ved 60°C/85% relativ
fuktighet. I sammenligningseksempel 1A ble de belagte perler
herdet i 24 timer ved 60°C under terre betingelser. I sammenlign-
ingseksempel 1B ble de belagte perler herdet i 72 timer ved 60°C
under terre betingelser. I sammenligningseksempel 1C ble de
belagte perler herdet i 24 timer ved 60°C ved 85% relativ fuktig-
het.

Alle produkter herdet ved de ovenfor angitte forskjell-
ige betingelser ble deretter testet med hensyn til stabilitet
under felgende betingelser: romtemperatur; 37°C tert, 37°C/80%
relativ fuktighet (RH); 50°C tert; 60°C tert; og 60°C/85% RH.

Den relative fuktighet i en vannfylt eksikkator i en
60°C ovn ble bestemt som felger. Ferst ble ca. 500 g renset vann
helt over 1 en plasteksikkator og metallbeskyttelsesplaten ble
innsatt. En hygrometer-/temperaturindikator ble anbrakt pa
toppen av beskyttelsesplaten og eksikkatoren ble dekket og
anbrakt i1 ovnen ved 60°C i 24 timer. Etter 24 timer var den
relative fuktighet i eksikkatoren 85% mens temperaturen frem-
deles var 60°C. Ved anbringelse av hygrometeret alene i ovnen ved
60°C 1 24 timer var den relative fuktighet 9% wved 60°C.

Opplesningstestene ble utfert via USP Basket-metoden,
37°C, 100 omdreininger pr. minutt, den ferste time i 700 ml
magesaft ved pH 1,2, deretter forandret til 900 ml ved 7,5. I
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hvert tilfelle ble opplesningen utfert ved anbringelse av en
apen kapsel inneholdende den spesifiserte mengde av herdede
perler (8 mg hydromorfon-HCl, 209 mg perler + 10%) i et kar.

Det ble observert at opplesningen ifelge eksempel 1
ikke ble forandret under disse akselererte betingelser, bortsett
fra at forandringer ble observert med hensyn til de ekstreme
betingelser pa 60°C/85% RH. Resultatene for eksempel 1 er angitt
i tabell 3-8 nedenfor:
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Derimot fortsatte oppl¢sningsprofilene i

sammenligningseksempel 1A,

1B og 1C & ga& nedover (f.eks.

herde) ved alle akselererte betingelser. Resultatene er angitt

i tabell 9,

10 og 11.
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Fig. 1 er en grafisk representasjon av opplg¢snings-
resultatene erholdt i eksempel 1, som sammenligner startopp-
lgpsningsprofilen med opplg¢sningsprofilen etter 8 ukers lagring
ved 37°C/80% RH.

Fig. 2 er en grafisk representasjon av oppl¢snings-
profilen for sammenligningseksempel 1A, som sammenligner
startopplegsningsprofilen med opplgsningsprofilen etter 8 ukers
lagring ved 37°C/80% RH.

Fig. 3 er en grafisk representasjon av oppl¢snings-
profilen for sammenligningseksempel 1B, som sammenligner
startopple¢sningsprofilen med opplgsningsprofilen etter 8 ukers
lagring ved 37°C/80% RH.

Fig. 4 er en grafisk representasjon av oppl¢snings-
profilen for sammenligningseksempel 1C, som sammenligner
startopple¢sningsprofilen med opplgsningsprofilen etter 8 ukers
lagring ved 37°C/80% RH.

Sammenligner man resultatene vist i fig. 1 (eksempel
1) med resultatene vist i fig. 2-4 (sammenligningseksempler),
fremgdr det klart at bare i eksempel 1 var opple¢sningsprofi-
lene ved start og etter 8 uker hovedsakelig identiske under
lagringsbetingelser pd 37°C/80% RH.

Fig. 5 er en grafisk representasjon av opplgsnings-
profilene ifgplge eksempel 1, som sammenligner startoppleés-
ningsprofilen med oppl¢sningsprofilene erholdt etter 8 ukers
lagring under forskjellige betingelser (romtemperatur;
37°C/80% RH; og 60°C, te¢rt). Opplegsningsprofilene ifglge
eksempel 1 etter 8 uker under disse forskjellige betingelser
ses 8 vaere hovedsakelig identiske.

Siuttelig er fig. 6 en grafisk representasjon av
startopple¢sningsprofilene erholdt etter forskjellige herde-
betingelser (herding pa 2 timer ved 60°C tort (kjent teknikk);
72 timer ved 60°C/85% RH (sammenligningseksempel 1); 24 timer
ved 60°C/85% RH (sammenligningseksempel 1); 24 timer ved 60°C
tort (sammenligningseksempel 1B); og 72 timer ved 60°C tort
(sammenligningseksempel 1C)).

Eksempel 2 - Herding ved 60°C, torr varme - lengre te¢rking

I eksempel 2 ble hydromorfon-HCl-perler fremstilt i

henhold til eksempel 1 for & bestemme hvorvidt den stabili-
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serte startopple¢sning oppnadd etter herding ved 60°C/85% RH i
stedet kunne oppnas ved en lengre te¢rkeperiode uten fuktighet.
Etter belegning med Aquacoat® ble et ytterligere overbelegg av
Opadry® Y-5-1442, lyser¢d, pafort perlene. Det belagte produkt
hadde den sammensetning som er angitt i etterf¢lgende tabell
12:

TABELL 12 - Sammensetning etter belegning

Bestanddel % Mengge/enhet
Hydromorfon-~HC1 80,57% 84,2 mg
Aquacoat® ECD 30 12,06% 12,6 mg
Trietylsitrat 2,39% 2,5 mg
Opadry® Lt. lyserod 4,98% 5,2 mg
(overbelegg)

100,0% 99,3 mg

De Agquacoat®-belagte hydromorfon-HCl-perler ble der-
etter herdet i en te¢rr ovn ved 60°C og ble lagret ved 60°C og
under t¢rre betingelser. De herdede perler ble anbrakt i apne
gelatinkapsler inneholdende den spesifiserte mengde av herdede
perler (cé. 8 mg hydromorfon-HCl), og opplg¢sningsstudier ble
deretter utfert pd samme madte som angitt i eksempel 1 pa tre
prover ved f¢lgende tidspunkter: start, 1 dag, 2 dager, 7
dager og 21 dager for & bestemme stabiliteten av opple¢snings-
profilen. Opplgsningsstudiene ble utfert som angitt ovenfor pa
de tre pr¢ver. De midlere resultater er angitt i etterfgplgende
tabell 13:
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Av resultatene angitt i tabell 13 fremgadr det at en
uttalt nedsettelse i frigivelsesgrad av eksemplene ifglge
eksempel 2 fant sted, sammenlignet med temperatur-/hgyfuktig-
hetsbetingelsene i eksempel 1. Med andre ord ble et endepunkt
ikke naddd ved hvilket opplg¢sningsprofilen gar ned til
grunnivdet ifgplge eksempel 1.

Eksempel 3 - Forgket blandetid -
I eksempel 3 ble et ytterligere forsg¢k pad & stabili-

sere Aquacoat®-belagte hydromorfon-HCl-perler utf¢rt under den
forutsetning at hgy temperatur ikke er tilstrekkelig til &

- sikre fullstendig koalescens av etylcellulosefilmen. Normal

blandetid (og binding) av mykner og Aquacoat® er av FMC an-
befalt & vere 30 minutter. I eksempel 3 ble kontakttiden for
mykneren (trietylsitrat) med etylcellulosepolymerdispersjonen
(Aquacoat®) ¢ket til 24 timer.

De belagte perler ble fremstilt i henhold til eksem-
pel 1 og ble deretter anbrakt i en 30 cm’ ravfarget glass-
ampulle og herdet i en t¢rr ovn ved 60°C. Opple¢sningsstudier
ble deretter utfert pd tre prgver ved fgplgende tidspunkter: 1
dag, 2 dager, 7 dager og 11 dager. Midlere resultater er
angitt i etterfelgende tabell 14:
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Av resultatene angitt i tabell 14 fremgar det at en
uttalt nedsettelse i frigivelsesgrad for pregvene ifglge eksem-
pel 2 fant sted, sammenlignet med hgytemperatur-/hgyfuktig-
hetsbetingelsene ifgplge eksempel 1. Med andre ord ble et ende-
punkt ikke nddd ved hvilket opplg¢sningsprofilen gar ned til
grunnivéd ifgplge eksempel 1.

Eksempel 4 - Anbefalt herding (kijent teknikk)

Hydromorfonperler ble fremstilt ved opplgsning av
hydromorfon-HCl i vann, tilsetning av Opadry® og blanding i
ca. 1 time, og deretter sprpyting pd nu-pariel 18/20—pérler
under anvendelse av et Wurster-apparat. De resulterende be-
lagte perler ble deretter overbelagt med Opadry® Y-5-1442,
lyserpd (15% w/w). Perlene ble deretter overbelagt med en van-
dig dispersjon av Aquacoat® til en 15% vektgkning i henhold
til tabell 15 nedenfor: |

TABELL 15
Bestanddel Vektd Mengde/enhet
Hydromor fonperler 84,7 80 mg
Aquacoat® CD 30 12,7 12 mg
Citroflex® 2A 2,5 2,4 mg
(trietylsitrat)
99,9% 94,4 mg

Etter at harpiksen var paf¢rt perlene ble perlene
herdet i fluidisert sjikt i ca. 2 timer ved 60°C, som antydet
i litteraturen og som anbefalt av FMC, da dette er over Tg for
Aquacoat® myknet med trietylsitrat til 20% faststoffniva.

De herdede perler ble deretter lagret ved rom-
temperatur, og hvor oppl¢sningsstudier ble utfert i starten og
etter 3 maneder. Pr¢vene ble ogsa lagret ved 37°C/80% RH. De
midlere resultater er angitt i tabell 16:
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Av resultatene angitt i tabell 16 kan det ses at opp-
lgsningsprofilen for prgvene lagret ved romtemperatur var
akseptable. Imidlertid sank opplg¢sningen for prevene dramatisk
nar de’ ble lagret ved 37°C/80% RH,

Prover fra satsen ifgplge eksempel 4 ble forpakket pa
nytt, lagret og deretter underkastet varme under t¢rre betin-
gelser ved 37°C og fuktighet (37°C/80% RH). Oppl¢sningsresul-
tatene er angitt i etterfplgende tabell 17:
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Av de ovenfor angitte resultater fremgar det at under

torre betingelser ved 37°C kom opplesningen ifgplge eksempel 4

ikke til samme endepunkt som ved 37°C/80% RH. Kombinasjonen av
bade fuktighet og varme var sdledes ngdvendig for & fullfere
herdingen.

Eksempler 5 - 7

For & teste effektiviteten av he¢y temperatur (60°C),
herding ved he¢y fuktighet som en effektiv prosess for stabili-
sering av myknede etylcellulosefilmer med regulert frigivelse,
ble eksempler 5-7 fremstilt til forskjellige nivaer av tilsatt
Aquacoat®.

I hvert av eksemplene 5-7 ble hydromorfonperler frem-
stilt i henhold til eksempel 1. Deretter ble overbelegg pa 5%
w/w, 10% w/w og 15% w/w pafgrt pr¢vene ifplge eksempler 5-7, i
henhold til de formuleringer som er angitt i tabeller 18-20.

TABELL 18 - Sammensetning av _eks. 5 etter belegning

Bestanddel % Mengde/enhet
Hydromorfonperler 84,2 84,2 mg
Aguacoat® ECD 30 4,7 4,2 mg
Trietylsitrat 0,9 0,84 mg

100, 0% 89,24 mg

TABELL 19 - Sammensetning av eks. 6 etter belegning

Bestanddel % Mengde/enhet
Hydromorfonperler 89, 3% 84,2 mg
Aquacoat® ECD 30 8,9% 8,4 mg
Trietylsitrat . 1,8% 1,7 mg

100, 0% 94,3 mg
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TABELL 20 - Sammensetning av eks. 7 etter belegning

Bestanddel % Mengde/enhet
Hydromorfonperler 84,8% 84,2 mg
Aquacoat® ECD 30 12,7% 12,6 mg
Trietylsitrat 0,9% 2,5 mg

100,0% 99,3 mg )

Alle tre satser ble herdet i vannfylte eksikkatorer i
en ovn ved 60°C. Disse satser ble anbrakt pad siktetrau i disse
eksikkatorer etter at AqQquacoat®-filmen var pafgprt de HPMC-
overbelagte hydromorfon-HCl-perler. Eksikkatorene inneholdende
de Aquacoat®-belagte perler ble deretter anbrakt i en ovn ved
60°C i 72 timer. Satsene ble deretter fjernet fra ovnen. Per-
lene viste seg & vare fuktige og ble derfor t¢rket i en labo-
ratoriet¢rker med fluidisert sjikt i 1 time. De ble deretter
overbelagt med 5% w/w Opadry® Y-5-1442, lyser¢d, i et Wurster-
apparat.

Stabilitetsstudier pd eksempler 5-7 viser at start-
oppl¢sningene var de samme som opplg¢sningene foretatt pd pro-
ver anbrakt wved betingelser pd& 37°C/80% RH. Resultatene er
angitt i etterfglgende tabeller 21-23:
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Eksempel 8

I eksempel 8 ble hydromorfonperlene belagt med 10%
Aquacoat® fremstilt i henhold til eksempel 6. Hydromorfonper-
lene ifglge eksempel 8 har fe¢lgende formulering som angitt i
etterfoplgende tabell 24:

TABELL 24
Bestanddel % Mengde/enhet
Hydromorfonperler 89, 3% 84,2 mg
Agquacoat® ECD 30 8,9% 8,4 mg
Trietylsitrat 1,8% 1,7 mg
100, 0% 94,3 mg

For & teste effektiviteten av herding ved en lavere
relativ fuktighet sammenlignet med eksempel 6 ble de ovenfor
angitte perler herdet i 72 timer ved 60°C og 60% relativ fuk-
tighet (snarere enn 85% RH). Lignende startresultater ble er-
holdt for eksempel 8 som for eksempel 6, hvilket indikerer at
herdetidene ogsa kan fullfgpres ved en lavere relativ fuktig-
het. Resultatene er angitt i etterfplgende tabell 25:
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Eksempler 9 - 10

Hydromorfon-HCl-perler ble fremstilt ved sproyting av
en suspensjon av hydromorfon-HCl og Opadry® Y-5-1442, lyser¢d
(20% w/w) péd nu-pariel 18/20-perler i henhold til metoden

angitt i eksempel 1. Disse perler ble deretter ytterligere

belagt med Opadry® Y-5-1442, lyserpd (15% w/w). Disse perler
ble deretter ytterligere belagt med Surlease® til et niva pa
10% vekteokning. Formuleringen for de belagte perler er angitt
i etterfplgende tabell 26:

TABELL 26
Bestanddel mg/dose %
Hydromorfon-HC1 4,0 mg 4,32%
Nu-pariel-perler 18/20 74,0 mg 79,91%
Opadrz, 1¥ser¢d 6,2 mg 6,70%
Surelease 8,4 mg 9,07%
92,6 mg 100%

Satsen ble deretter oppdelt i to porsjoner. Eksempel
9 ble herdet ved 60°C/85% RH i 3 dager (72 timer), og ble der-
etter torket i en torker med fluidisert sjikt i 30 minutter
ved 60°C for & t¢rke av overskudd av fuktighet. Disse perler
ble deretter overbelagt med 5% Opadry®, lyser¢d. Eksempel 10
forble uherdet.

Bade eksempel 9 og 10 ble deretter fylt i harde gela-
tinkapsler til en styrke pd 4 mg hydromorfon pr. kapsel, og
ble lagret i 3 mdneder ved 37°C/80% RH. Oppl¢sningsstudier ble
utfert (i henhold til metoden angitt i eksempel 1), f¢rst for
bade eksempel 9 og 10, og igjen etter 3 mé&neders lagring ved
37°C/85% RH. Resultatene er angitt i etterfplgende tabell 27
og 28:
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TABELL 27 - Eksempel 9

Tid Start 3 maneder ved
37°C/80% RH
4,7 6,5
4 42,3 56,0
64,9 75,0
12 77,2 83,19

TABELL 28 - Eksempel 10

Tid Start 3 maneder ved
37°C/80% RH
1,6 4,5
4 12,0 61,9
47,8 79,0
12 66,7 87,7

Resultatene indikerer at til tross for de forventede
forskjeller i startfrigivelsesgrader forarsaket ved anvendelse
av en forskjellig vandig dispersjon av etylcellulose (Sure-
lease® sammenlignet med Aquacoat®), stabiliserte herdetrinnet
som beskrevet ovenfor for eksempel 9 fremdeles signifikant
produktet sammenlignet med det uherdede produkt ifgplge eksem-
pel 10. Den relativt hurtigere regulerte frigivelsesgrad for
eksemplene under anvendelse Aquacoat® sammenlignet med Sur-
lease® kan skyldes den mindre grad av mykning under fremstil-
ling av belegningsformuleringen. Imidlertid kan produktene
under anvendelse av den ene eller andre belegning modifiseres

for 4 oppnd tilfredsstillende resultater.

Eksempel 11
Det etterfe¢lgende eksempel illustrerer stabilisering

av morfinperler i henhold til oppfinnelsen.

En suspensjon av morfinsulfat og HPMC (Opadry® Clear
Y-5-7095) ble pafert pad 18/20 mesh nu-pariel-perler i en gra-
nulator med fluidisert sjikt med et Wurster-kolonneapparat ved
60°C. En HPMC-fiolettfarget suspensjon (Opadry® Lavender YS-1-
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4729) ble deretter pafe¢rt som et overbelegg ved samme tempera-
tur. Perlene ble deretter overbelagt til 5% vekteokning med
Aquacoat® og trietylsitrat som en mykner ved 60°C innle¢ps-
temperatur. Perlene ble deretter herdet i en ovn ved 60°C/100%
relativ fuktighet i 3 dager. Perlene ble deretter te¢rket i
granulatoren med fluidisert sjikt ved 60°C, og et overbelegg
av HPMC med en fiolett farge ble deretter pafe¢rt under anven-
delse av Wurster-kolonnen.

Perlene ble deretter fylt i harde gelatinkapsler til
en styrke p& 30 mg morfinsulfat pr. kapsel. Den sluttelige
formulering, angitt i tabell 29, ble som fglger:

TABELL 29
Bestanddel _mg/kapsel %
Morfinsulfat 5H,0 30,0 8,51%
Nu-pariel-perler 18/20 255,0 72,36%
Opadry® Clear Y-5-7095 15,0 4,26%
Opadry® Lavender YS-1-4729 15,8 4,48%
Aquacoat® ECD30 (te¢rr- 15,8 4,48%
stoff)
Trietylsitrat 3,2 0,91%
Opadry® Lavender 17,6 4,99%
Y-S5-1-4729
352,4 100%

En startopple¢sning av kapslene ble utf¢rt under an-
vendelse av USP-Paddle-metoden ved 100 omdreininger pr. minutt
i 900 ml vann, og igjen etter lagring ved 37°C/80% relativ
fuktighet, og ved 60°C, tort, i én mdned. Det ble observert at
et stabilt produkt var blitt fremstilt. Resultatene er angitt
i tabell 30:
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TABELL 30

Prosent opplgst morfin

Tid Start 37°C/80% RH 60°C etter
timer etter 1 maned 1 maned
1 15,7 16,6 15,3
4 53,0 51,4 ° 54,9
8 84,4 83,3 90,4
12 96,5 94,4 96,9

Eksempel 12

Et andre fors¢k ble utf¢grt med morfin som beskrevet i
eksempel 11; imidlertid ble det forsinkende Aquacoat®-lag pa-
fort til en 15% vektgkning for & utvikle et produkt med lang-
sommere frigivelse av morfin. Den sluttelige formulering er
angitt i tabell 31: ‘

TABELL 31
Bestanddel ’mgé&ggsel 2
Morfinsulfat 5H,0 30,0 7,65%
Nu-pariel-perler 18/20 255,0 65,0%
Opadry® Clear Y-5-7095 15,0 3,82%
Opadry® Lavender YS-1-4729 15,8 4,03%
Aquacoat® ECD30 (terr- 47,4 12,08%
stoff)

Trietylsitrat 9,5 2,42%
Opadry® Lavender 19,6 5,00%
Y-S-1-4729

392,3 100%

En startoppl¢sning av kapslene inneholdende 30 mg

morfinsulfat ble utfgrt som beskrevet i eksempel 10, og igjen
etter lagring ved 37°C/100% relativ fuktighet og 60°C te¢rt i
én mdned. Det ble igjen observert at et stabilt produkt ble

fremstilt. Resultatene er angitt i etterfplgende tabell 32:
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TABELL 32

Prosent opplgst morfin

312577

Tid Start 37°C/80% RH 60°C etter
timer etter 1 méned 1 méned
1 0 3,1 0
4 18,1 19,4 17,8
8 49,2 49,4 45,7
12 66,3 68,2 65,9

Eksempler 13 - 14

I eksempel 13 ble anvendeligheten av et annet medika-
ment, teofyllin, med meget forskjellige fysikalske egenskaper
sammenlignet med hydromorfon, demonstrert.

Vannholdig teofyllin og kolloidalt silisiumdioksid
ble forst blandet sammen i en blander med hgy skjerkraft, ble
deretter siktet under anvendelse av en jetsikt for & ¢gke
strgmbarheten. Under anvendelse av en granulator med fluidi-
sert sjikt utstyrt med en rotorprosessor ble sukkerkuler
belagt med teofyllin-/kolloidalt silisiumdioksidblandingen
under anvendelse av en PVP(C-30)-l¢sning. Belegningen ble
fortsatt inntil en tilnarmet 78% oppfylling var erholdt.

Formuleringen for 400 mg teofyllinperler fylt i Kkaps-
ler er angitt i etterfglgende tabell 33:

TABELI, 33
Mg/enhetkapsler

Teofyllin, vannholdig 440,0
(ekvivalent med 400 mg
vannfritt teofyllin)
Kolloidalt silisiumdioksid 0,4
Sukkerkuler 30/35 mesh 110,0
PVP (C-30) 13,5

563,9

Disse kuler ble deretter belagt med et dibutyl-
sebecatmyknet Aquacoat® ECD 30 forsinkende materiale til en 5%
vektgpkning i Wurster-kolonnen i en granulator med fluidisert
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sjikt. En del av kulene ble ikke herdet, og en annen del ble
lagret ved 60°C og 100% relativ fuktighet i 72 timer. F¢lgende
resultater angitt i tabell 34 ble erholdt:

TABELL 34
1t 2 t 3t 4 t 6 t 8 t 24 t

Start .
(uher- 9,0 92,8 94,6 95,4 97,8 98,0 100,0
det)

72

timer 3,2 5,3 7,0 7,9 11,0 14,1 35,8
ved

60°C/

85% RH

Fra det ovenfor angitte ble det bestemt at teofyl-
linkuler belagt med Aquacoat® heller ikke er stabile og ma
herdes. Etter lagring i 72 timer ved 60°C og 85% relativ fuk-
tighet fant det sted et dramatisk fall i oppl¢sningsgrad, men
slike tilstander kan imidlertid i enkelte tilfeller represen-
tere "ideelle" herdebetingelser for & danne et stabilt pro-
dukt. I lys av dette mal gir opple¢sningsdataene etter 72 timer
ved 60°C/85% RH en for langsom oppl¢sningsprofil for teofyl-
lin.

Derfor ble eksempel 14 utfort for & forsgpke & for-
bedre opple¢sningsprofilen av formuleringen via inkorporering
av dette nye herdetrinn, og belegningen ble forandret for a
¢ke opplosningsgraden til 100% teofyllin opplest i leopet av 12
timer. .

Eksempel 14 ble fremstilt som f¢lger. Teofyllinpul-
verbelagte perler ble fremstilt som beskrevet i eksempel 13 og
ble deretter overbelagt med et myknet Aquacoat® ECD 30 for-
sinkende materiale, som i dette eksempel innbefattet 10% HPMC
(hydroksypropylmetylcellulose). Dette ble foretatt slik at
frigivelsen av teofyllin ville bli hurtigere enn i eksempel
13. Innbefattelsen av HPMC for & fremskynde opplesning er
kjent innen teknikken. Det forsinkende lag ble ogsd belagt til
6% vektgpkning i Wurster-kolonnen i granulatoren med fluidisert
sjikt.
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De belagte perler ble deretter herdet i 72 timer ved
60°C/85% relativ fuktighet. En opplesningsstudie ble utfert

med en gang, og ytterligere en gang etter at perlene var lag-
ret ved 37°C/80% relativ fuktighet i tre méneder. Det ble

observert at stabiliteten av opplesningen av teofyllinet fra

formuleringen ifelge eksempel 14 var forbedret dramatisk sam-

menlignet med eksempel 13. Det ble ytterligere observert at

opplesningsgraden av formuleringen ble eoket til 100% teofyl-

linopplesning i lepet av 12 timer ved innbefattelse av HPMC i

det forsinkende lag i proporsjoner pa Aguacoat® ECD 30 (terr-
stoff) :HPMC p& 9:1, belagt til 6% vektekning. Resultatene er

angitt i detalj i etterfeslgende tabell 35:

TABELL .35

3 ma&neder

1l time |2 timer |4 timer 8 timer {12 timer
Herdet 17 38 68 97 100
forst
Lagring 13 31 60 94 100
ved 37°C/
80% RH i
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1. Fremgangsmate for fremstilling av en stabilisert for-
mulering med regulert frigivelse omfattende et substrat belagt
med en vandig dispersjon av etylcellulose,
karakterisert ved at den omfatter:

fremstilling av en vandig dispersjon av myknet etyl-
cellulose,

fremstilling av et fast substrat omfattende et tera-
peutisk aktivt middel,

belegning av angitte substrat med en tilstrekkelig
mengde av angitte vandige dispersjon av etylcellulose under
anvendelse av en pd forhdnd bestemt regulert frigivelse av
angitte terapeutisk aktive middel naAr angitte belagte substrat
eksponeres for vandige le¢sninger, slik som magevaske,

herding av angitte belagte substrat under stress-
betingelser ved & underkaste angitte belagte substrat en
temperatur hegyere enn glassomvandlingstemperaturen for den
vandige dispersjon av etylcellulose, og en hgyere relativ
fuktighet enn omgivende, og fortsettelse av herdingen inntil
et endepunkt nas ved hvilket angitte substrat antar en for-
andret opplegsningsprofil som er hovedsakelig upavirket av
ytterligere eksponering overfor lagringsbetingelser ved for-
hgyet temperatur og/eller fuktighet.

2. Fremgangsmate ifgplge krav 1,
karakterisert v e d at den ytterligere omfatter
bestemmelse av endepunktet for formuleringen ved eksponering
av formuleringen, som er uherdet eller hovedsakelig uherdet,
overfor stresslagringsbetingelser, og erholdelse av oppl¢s-
ningsprofiler for formuleringen inntil oppl¢sningsprofilene av
formuleringen er hovedsakelig stabilisert.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2,
karakterisert ved at den ytterligere omfat-
ter modifisering av formuleringen for & oppnd en ¢nsket opp-
lg¢sningsprofil av angitte terapeutisk aktive middel basert péa
angitte endepunkt.
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4. Fremgangsmate ifplge krav 1 til 3,
karakterisert ved at den ytterligere omfat-
ter fremstilling av angitte substrat for oral administrering
ved belegning av angitte terapeutisk aktive middel pa over-
flaten av farmas¢ytisk akseptable perler, og fremstilling av .
en oral doseringsform ved anbringelse av en tilstrekkelig
mengde av de herdede belagte perler i en kapsel.

5. Fremgangsmate if¢lge krav 1 til 4,
karakterisert ved at den ytterligere omfat-
ter fremstilling av angitte substrat for oral administrering
ved inkorporering av angitte terapeutisk aktive middel i en
tablett.

6. Fremgangsmate if¢lge krav 1 til 5,
karakterisert ved at den ytterligere omfat-
ter overbelegning av angitte substrat omfattende angitte tera-
peutisk aktive middel med et barrieremiddel f¢r overbelegning
med angitte vandige dispersjon av etylcellulose.

7. Fremgangsmate ifgplge krav 1 til 6,
karakterisert ved at angitte barrieremiddel
omfatter hydroksypropylmetylcelliulose.

8. Fremgangsmate ifglge krav 1 til 7,
karakterisert ved at angitte belagte par-
tikler herdes i1 fra 60% til 100% relativ fuktighet ved en for-
hpyet temperatur over glassomvandlingstemperaturen for beleg-
get 1 fra 48 til 72 timer inntil endepunktet nas.

9. Fremgangsmate ifgplge krav 1 til 8,
karakterisert ved at angitte terapeutisk
aktive middel er valgt fra gruppen bestdende av anti-
histaminer, analgetika, antiinflammatoriske midler, gastro-
intestinale midler, antiemetiske midler, antiepileptiske mid-
ler, vasodilatorer, antitussive midler, ekspektoranter, anti-
astmatiske midler, antispasmodiske midler, hormoner, di-
uretika, antihypotensive midler, bronkodilatorer, anti-
inflammatoriske steroider, antibiotika, antihemoroidale mid-
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ler, hypnotika, psykotropiske midler, antidiarémidler, muko-
lytika, sedativa, dekongestanter, laksativer, antacidia, vita-

miner og stimulerende midler.

10. Fremgangsmdte ifglge krav 1 til 9,
karakterisert ved at angitte terapeutisk
aktive middel er valgt fra gruppen bestdende av hydromorfon,
oksykodon, dihydrokodein, kodein, dihydromorfin, morfin,
buprenorfin, salter av hvilke som helst av de foregaende og
blandinger av hvilke som helst av de foregéende.

11. Fremgangsmate ifplge krav 1 til 10,
karakterisert ved at angitte terapeutisk
aktive middel er teofyllin.
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FIG. 1
EKSEMPEL 1

Hydromorfon-HCl-opple¢sning
Herding i 72 timer, 60°C/85% RH
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FIG. 2

EKSEMPEL 1 A

Hydromorfon-HCl-opplgsning
Herding i 24 timer, 60°C to¢rt
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FIG. 3

EKSEMPEL 1 B
Hydromorfon-HCl-opplegsning
Herding i 72 timer, 60°C to¢rt
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FIG. 4

EKSEMPEL 1 C
Hydromorfon-HCl-opplgsning
Herding i 24 timer, 60°C/85% RH
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FIG. 5

EKSEMPEL 1
Hydromorfon-HCl-opplgsning
etter 8 ukers lagring ved forskjellige
betingelser.
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FIG. 6

- EKSEMPEL 1
Start-hydromorfon-~HCl-opplgsning
etter forskjellige herdebetingelser.
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