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Fremgangsmdde ved fremstilling af biologisk aktive pre-
parater med reguleret afgivelse af aktivt stof samt po-
lymerbaseret vaeskeformigt overtrazkspraparat til anvendel-

se ved fremgangsmaden
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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade
af den i krav 1's indledning angivne art ved fremstilling
af biologisk aktive prazparater, navnlig farmaceutiske pra-
parater, med reguleret afgivelse af aktivt stof. Frem-
gangsmdden er ifplge opfindelsen ejendommelig ved det i
krav 1's kendetegnende del angivne.

Opfindelsen angdr tillige et polymerbaseret vaske-
formigt overtrazksprazparat til anvendelse ved fremgangs-
m&den til regulering af frigivelse af aktivt stof fra
biologisk aktive przparater, navnlig farmaceutiske pra-
parater. Ifplge opfindelsen er overtraksprazparatet ejen-
dommeligt ved det i krav 2's kendetegnende del angivne.

P4 flere forskellige tekniske omrader og navnlig
med hensyn til farmaceutiske praparater er der behov for
prazparater med kontrolleret eller regquleret frigivelse
eller afgivelse af aktive stoffer. I tilfzlde af far-
maceutiske praparater er en sadan egenskab af serlig be-
tydning ndr der behgves et langvarigt, stabilt niveau i
blodet af det i legemet indgivne aktive stof for at
opn& en gnsket terapeutisk virkning. S&danne aktive
stoffer er fx analgetika, farmaceutiske prazparater som
virker pd kredslgbet og karsystemet, sedativer og antihi-
staminer. Afgivelsen af det aktive stof sikres i for-
lenget tid ved indgivelse af friske doser af vedkommende
prezparat med passende mellemrum, men som fplge heraf fin-
der der fluktuationer sted i koncentrationen af vedkommern=
de stof i blodet. Denne ulempe bgr elimineres ved hjalp
af praparater med kontrolleret afgivelse af aktive stof-
fer.

Der kendes flere fremgangsmdder til fremstilling
af prezparater med reguleret afgivelse af aktive stof-
fer. Ved nogle fremgangsm&der blandes det aktive stof
med inaktive stoffer sdsom voksarter eller polymerer, og
blandingen presses til tabletter. Fremstilling af sakald-
te skelettabletter er beskrevet i tysk patentskrift nr.
1.258.458. Der behgves en forholdsvis stor mengde inak-
tivt skeletmateriale for at fremstille sadanne tabletter,

og de frembragte tabletter er derfor ret volumingse og
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ikke lette at synke. I mange tilfzlde behgves en meget
hej temperatur for at presse tabletterne, og ved sadan-
ne hpje temperaturer kan det aktive stof lide skade.

Det er kendt at overtrazkke granulater eller tab-
letter med en oplgsning af en vanduoplgselig polymer i
et med vand ublandbart organisk oplgsningsmiddel; oplgs-
ningen kan ogsa indeholde et bledgsringsmiddel for poly-
meren, et befugtningsmiddel, et hygroskopisk materiale
og/eller en del af det aktive stof, der skal indgd i
granulatet eller tabletterne. Ingen af de navnte kendte
additiver til den organiske oplgsning af polymeren er
zkvivalent med eller minder om vand (eller en fortyndet
vandig oplgsning for eventuelle yderligere additiver),
og ingen éf de navnte kendte additiver har den samme tek-
niske virkning som den vandige fase der er finfordelt i
polymeropl@sningen.

I de-d&&nske patentskrifter nr. 92 805, 93 751 og
100 254, der stdr hinanden nzr, er der angivet overtrazkspre-
parater som indeholder en hard vandoplgselig. eller vand-
dispergerbar voks med lavt smeltepunkt og et delvis hydro-
lyseret polyvinylacetat oplgst i et sadvanligt lavtkogen-
de organisk oplgsningsmiddel. Der er ikke navnt noget
om en vandig fase dispergeret i en vandublandbar, konti-
nuerlig organisk polymerfase som er det vesentlige trak
ved den foreiiggende opfindelse.

Tysk patentskrift nr. 1 617 351 (der svarer til
norsk patentskrift nr. 126 115),angiver et overtrakspra-
parat som indeholder en vanduoplgselig, filmdannede poly-
mer og et vanduoplgseligt eller alkaliuoplgseligt fast
materiale som tillige virker som fyldstof i overtraksprea-
paratet. Der er ikke nogen findispergeret vandig fase til
stede i overtrazkket, og desuden oplyses fremgangsmaden
ved fremstilling af overtrzkket at vere som fglger: den
vanduoplgselige polymer pafgres i form af en vandig dis-
persion, vandet afdampes under overtrazksproceduren sdle-
des at det fardige overtrak ikke langere indeholder vand,
men overtrakket bestar af en kontinuerlig fast polymerfilm

med faste vandoplgselige partikler indlejret deri. Denne
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fremgangsm&de er saledes anderledes end den foreliggen-
de fremgangsmade.

Svensk fremlaggelsesskrift nr. 324 859 angiver an-
vendelse af dragéringsmateriale af polyamidtypen. Et
sddant dragéringsmateriale anvendes ikke ifglge den fore-
liggende opfindelse, hverken alene eller i blanding med
monosakkarider eller polysakkarider. At pafere et over-
trazksmateriale i form af en oplgsning (eller en emulsion
eller suspension) er i og for sig sadvanlig praksis ved
overtrzksningsmetoder og er ikke blandt de nye trak ved
den foreliggende opfindelse. Det ved fremgangsmaden ifgl-
ge det svenske fremlezggelsesskrift dannede overtrak inde-
holder ingen dispergeret vandig fase og kan muligvis ligne
det overtrzk der opnids ved fremgangsmaden ifglge tysk pa-
tentskrift nr. 1 617 351.

De overtrukne tabletter, som er beskrevet i britisk
patentskrift nr. 1 276 089, har et ensartet fast overtrak
bestiende af en blanding af et vandoplgseligt fast binde-
middel (sukker) og et vandoplgseligt filmdannende mate-
riale (et cellulosederivat) med faste partikler af et far-
maceutisk aktivt materiale indlejret deri. Dette faste
overtrazk fremstilles ved at man sprpjter kerner med en
suspension af de navnte partikler i en vandig acetonehol-
dig oplgsning af bindemidlet og det filmdannende materiale
og til slut afdamper oplgsningsmidlerne. Dette overtraks-
dannende vaeskeformige praparat adskiller sig i alle vesentlige
henseender fra overtrakspraparatet ifplge den forelig-
gende opfindelse. Det i det britiske patentskrift beskrevne over-
trekspraparat indeholder ikke nogen vanduoplgselig film
og ingen findispergeret, flydende, vandig fase i filmoplesningen,
det udviser en helt anden type opfersel og ogsd fremgangsma-
den er ganske forskellig fra den i henhold til den fore-
liggende opfindelse anvendte fremgangsmade.

Kun den overtraksfilm som er beskrevet i US patent-
skrift nr. 3 655 129 har en struktur med en vis lighed
med det overtrzk  der opnas ved fremgangsmaden ifgplge den
foreliggende opfindelse. Den omfatter en polymerfilm in-
deholdende en razkke celler indeholdende en flygtig vaske
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som er et ikke-oplgsningsmiddel for de filmdannende poly-
merer. Heri bestdr ligheden, men alle andre kendetegn er
vaesentligt forskellige fra det der anvises ifglge den fo-
religgende opfindelse, og pd grund af disse forskelle er
funktionen og virkningstypen helt anderledes. Det er et
vesentligt trazk ved overtrakspraparatet ifglge den fore-
liggende opfindelse at den flydende fase som er disperge-
ret i den filmdannende polymeroplesning er vand (eventuelt inde-
holdende additiver) som pd ingen made er mere flygtigt
end det ikke-vandige, med vand ublandbare oplgsningsmid-
del for &en filmdannende polymer. Den vandige vaske (alt-
s& vandet med eventuelle additiver) skal ikke frigeres
i dampform fra celler indlejret i polymerfilmen; tvert-
imod fordampes vanddraberne ikke nar oplgsningsmidlet . for
den filmdannende polymer afdampes under dannelse af fil-
men. Hverken den almene beskrivelse eller de specifikke
eksempler i US patentskrift nr. 3 655 129 navner anven-
delse af vand eller en i hovedsagen vandig vaskeblanding
som "volatilizable non-solvent" i de navnte celler; tvart-
imod anvendes der vand i en type af de i US patentskrift
nr. 3 655 129 angivne produkter som oplgsningsmiddel (fly-
dende bafer) for den filmdannende polymermatrix (latex).

Det er et karakteristisk trazk ved den foreliggende
opfindelse at den filmdannende polymer er oplgst i et med
vand ublandbart organisk oplgsningsmiddel eller en med vand
ublandbar oplgsningsmiddelblanding, mens den filmdannende
polymer i henhold til navnte US-patentskrift kan oplgses
i vand eller acetone eller metylatylketon. Disse forskel-
le fgrer til et produkt af helt anderledes type, 09 ogsa
fremstillingsmaden er anderledes.

Fremstilling af praparater med reguleret afgivel-
se af aktive stoffer er blevet forbedret ved indferel-
se af visse overtrazksfilm som sikrer den forsinkede afgi-
velse af det aktive stof ved diffusion. Der bruges for-
skellige homo- og copolymerer til fremstilling af saddan-
ne film med passende diffusion, se fx
britisk patentskrift nr. 833.458 og de tyske patentskrif-
ter nr. 1.279.896 og 1.949.894. De udkrazvede mekaniske
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egenskaber og en passende fasthed af filmlaget opnas ved
hjelp af bledgeringsmidler og andre additiver. Tilsetning
af blgdgoringsmidler er sarlig betydningsfuld hvis grund-
substansen af den filmdannende polymer er en fast, glas-
agtig substans ved stuetemperatur sasom polymerer af akry-
lat- og metakrylattypen. Ved lagring af tabletterne dif-
funderer blegdgeringsmidlerne og de forskellige additiver
imidlertid let og vandrer fra de tynde filmlag. Der-

ved bliver tabletternes overtrzksmateriale sprgdt ved lag-
ring, og permeablitetsegenskaberne @ndres. For at undga
dette bruges der i nogle tilfalde en forholdsvis sterre
mengde blpdgpringsmiddel. Anvendelse af en stor mengde
bledgpringsmiddel er imidlertid en ulempe i andre henseen-
der. En vesentlig del af bledggringsmidlet eller -midler-
ne bestdr af forholdsvis smd molekyler af estertype el-
ler polyalkoholtype, og de er derfor gode substrater for
mikroorganismer. Det er derfor at anvendelse af bledge-
ringsholdige plaststoffer som indpakningsmateriale i fgde-
vareindustrien er begranset. Ligeledes bgr man vere for-
sigtig med at bruge sadanne stoffer som beskyttelsesover-
trak pd farmaceutiske przparater. Det er vanskeligt at
kontrollere afgivelse af aktive bestanddele ved hjazlp

af en film, hvis dens permeabilitet skal reguleres til

et eller andet givet aktivt stof med molekyler med be-
stemt stgrrelse og bestemte diffusionsegenskaber. Det vil=
le vere ret kompliceret at frembringe en filmdannende po-
lymer for molekylerne af hver enkelt slags aktivt stof,

og man fremstiller derfor som regel den gnskede film ved
at sammenblande en film med god og en med darlig perme-
abilitet i passende indbyrdes mzngdeforhold.

Det er imidlertid kendt at forskellige polymerer
eller endog forskellige copolymerer med ens sammensatning,
men dog med den forskel at der er varierende mengdefor-
hold mellem de forskellige monomerenheder, kan vere meget
d&rligt blandbare. Efter fjernelse af oplgsningsmidlet
skiller s&danne polymerblandinger sig ofte, og der frem-
kommer et produkt med darlig kvalitet.

Lignende problemer opstar nér der skal fremstilles
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plantebeskyttelsesmidler, insekticider, feromoner og an-
dre biologisk aktive stoffer med forsinket ellet forlan-
get virkning.

Den foreliggende opfindelse er baseret pd den over-
raskende kendsgerning at der kan fremstilles et overtrak
for praparater med kontrolleret afgivelse af et aktivt
stof deri, hvis przparatet indeholdende det aktive stof
overtrazkkes med en polymerfilm der indeholder en findisper-
geret vandig fase. Det sdledes fremstillede overtrazk har
den fordel at det dispergerede vandige lag gg¢r overtrak-
ket mere permeabelt.

Filmens permeabilitetsegenskaber kan modificeres
yderligere hvis der sattes et eller flere additiver sa-
som blgdggringsmidler med relation til polymeren, befugt-
ningsmidler, puffere eller hygroskopiske stoffer til den
vandige fase.

Overtrakket pd preparatet fremstillet ved fremgangsmaden i-
folge opfindelsen er fordelagtigt fordi dets permeabilitetsegenska-

ber kan varieres inden for vide granser ved passende valg af oplesnings-

middel eller oplgsningsmiddelsystem og eventuelt af de
additiver der indgdr i den vandige fase. En yderligere
fordel ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen bestar i at
man ved at variere oplesningsmidlet eller oplgsningsmid-
delsystemet ikke behgver at opbevare og sammenblande to
grundoplgsninger for at opnd et overtrzk med passende per-
meabilitet, men at man kan frembringe det til enhver tid
onskede overtrzk direkte fra en enkelt stamoplgsning in-
den for et bredt overfgringsomrade.

For at karakterisere permeabilitetsegenskaberne hos
det ved fremgangsmidden ifelge opfindelsen fremstillede praparats
overtrzk vises i figur 1 permeabiliteten af p-nitrofenol
som modelstof, belyst ved en film dannet af et overtrzks—
prazparat ifglge opfindelsen, sammenlignet med en film dan-
net af den i handelen gdaende "Eudragit"g’retard varnish
pd akrylatbasis med henholdsvis lav og hgj permeabilitet
p& henholdsvis RS 12,5 og RL 12. Mélingerne udfertes ved
37°C i en puffer af 0,1 molert natriumacetat ved pH 4-un-

der passende omrgring. Gennemtrzngningshastigheden gennem
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filmen kontrolleredes pd et spektrofotometer ved 405 nm.
Resultaterne refererer til identisk filmtykkelse. Gennem-

trengningen gennem en film af cellulosetriacetat fremstil-

let ved samme metode, men ikke indeholdende nogen disper-
geret fase er s langsom at den ikke kan males pa den be-
skrevne made.

Kurverne i fig. 1 er som fplger.

Kurve 1: Transmissionskurven (gennemtrangeligheds-
kurven for en cellulosetriacetatfolie indeholdende 50 vagt$
dispergeret fase, hvor den dispergerede fase bestar af
8 vaegtdele vand og 2 vagtdele polyatylenglykol med mole-
kylvaegt 6000. Folien var fremstillet ud fra en 10%s op-
lgsning og oplgsningsmidlet bestod af 9 vagtdele diklor-
metan og 1 vagtdel toluen.

Kurve 2: Transmissionskurve for samme folie, blot
med den forskel at oplgsningsmidlet bestod af diklorme-
tan uden toluen.

Kurve 3: Transmissionskurve for samme folie, dog
med den forskel at den dispergerede fase bestod af 3 vegt-
dele glycerol og 7 vagtdele vand.

Kurve 4: Transmissionskurve for samme folie, dog
med den forskel at oplgsningsmidlet er rent diklormetan
og at den dispergerede fase bestar af 3 vagtdele glyce-
rol og 7 vegtdele vand.

Kurve 5: Transmissionskurve for en folie fremstil-
let af en oplgsning af en filmdannende acrylpolymer af
merket "Eudragit™ RL 12,5 med 2% glycerol tilsat som blgd-
ggringsmiddel.

Rurve 6: Transmissionskurve for en folie fremstil-
let af en oplgsning af en filmdannende acrylpolymer af
merket "Eudragit"@)RS 12,5 med 2% glycerol tilsat som blgd-
gpringsmiddel.

Kurverne 5 og 6 viser at permeabiliteterne af de
indbyrdes meget forskellige "Eudragit"@:RS 12,5 og "Eudra-
git"®>RL 12,5 er meget nar hinanden. I modsztning hertil
viser kurverne 1-4 at permeabiliteten af overtrakket pd pree-
paratet fremstillet ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen kan regu-
leres inden for vide granser ved andring af den dispergerede fase.
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Som polymer bruges der fortrinsvis celluloseestere,
navnlig cellulosetriacetat, eller polyvinylklorid eller
vinylklorid-copolymerer, men ogsd andre filmdannende el-
ler hindedannende polymerer er velegnede.

Cellulosetriacetat foretrazkkes ganske szrligt for-
di det forbliver ufordgjet (se Encyclopaedia of Polymer
Science and Technology, bind 3, side 448, 1965), og skul-
le endelig en lille andel komme ind i stofskiftet s& dan-
nes der eddikesyre og cellulose, dvs. stoffer som allige-
vel er til stede i legemet i stor mzngde.

Som blpdgegringsmiddel indeholder den dispergerede
fase fortrinsvis glycerol, polyatylenglykol, dioktylsul-
fat eller fosforsyreestere. Molekylvagten af blpdgprings-
midlet er fortrinsvis stgrre end molekylvegten af det ak-
tive stof.

Som puffer i den dispergerede fase kan der fortrins-
vis bruges sure og basiske puffere sdsom natriumsalicylat,
natriumcitrat og ionbytterstoffer.

Som befugtningsmiddel kan den vandige fase fortrins-
vis indeholde natriumlayrylsulfat, natriumdioktylsulfosuc-
cinat eller polyoxyatylen-sorbitan-monofedtsyreestere.

Nar overtrazkket skal bruges i forbindelse med far-
maceutisk aktive stoffer md det tages i agt at addi-
tiverne skal vere farmaceutisk acceptable.

Fordelene ved fremgangsmaden ifgplge opfindelsen be-
star ogsd i at additiverne i den vandige disperse fase
ved lagring vil vare i beskyttet tilstand, dvs. fri for
alle bakterieinfektioner. Selv additiver der i og for sig
let kan blive genstand for bakterieinfektioner kan bru-
ges uden risiko i forbindelse med den foreliggende opfin-
delse fordi hovedparten af disse stoffer befinder sig i
den vandige fase i oplgst eller findispergeret tilstand.
Derfor gar disse stoffer kun successivt over i filmlagets
organiske polymerfase, nemlig med den hastighed hvormed
de fordamper, frigives eller tranger igennnem (transmit-
terer).

Overtrzkket fremstilles ved at man oplgser polyme-

ren i et passende vandublandbart organisk oplgsningsmid-
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del eller oplgsningsmiddelblanding og derefter disperge-
rer vand ind i oplgsningen i en mengde pa 2-30%, fortrins-
vis 3-8% af oplgsningens samlede rumfang, idet vandet om
gnsket indeholder et eller flere additiver og eventuelt

et aktivt stof eller en andel af det aktive stof.
Dispergeringen sker i en kolloidmglle. Ved en anden ud-
forelsesform opdeles den mengde vand, som behgves til dan-
nelse af den vandige fase, i flere dele og de forskellige
additiver oplgses i disse dele, hvorefter de dispergeres
serskilt i oplgsningen af polymeren i et organisk oplgs-
ningsmiddel. Efter stabiliseringen af filmlaget vil der
vere flere dispersioner til stede i det, i det vasentlige
uden at vare blevet sammenblandet, og virkningen af de
enkelte dispersioner vil afhenge af diffusionsprocessen

i filmlaget. P4 denne mdde opnéds der mulighed for indar-
bejdelse af en vandig fase hvor additiverne er til stede

i form af diskrete, ublandbare partikler eftersom partik-
lerne i den vandige dispersion ikke blander sig med hi-
nanden og ikke @ndrer sig efter dannelsen deraf.

Biologiske prapafater fremstillet i henhold til op-
findelsen afgiver det aktive stof gennem overtrakket
pd reguleret made. Hvis fx en tablet fremstillet ud fra
et farmaceutisk aktivt stof overtrakkes pa den beskrev-
ne made, vil fordgjelsesvasker fra omgivelserne af przpa-
ratet, ndr det er indgivet i mave-tarmkanalen, komme frem
til indersiden af praparatet ved at penetrere filmover-
trzkket og oplgse det aktive stof.

Den mazttede oplesning af det aktive stod diffun-
derer gennem overtrazkket til omgivelserne i overensstem=
melse med koncentrationsgradienten i forhold til omgivel-
serne.

Ved en foretrukken udfgrelsesform for fremgangsma-
den oplgses en polymer i et passende vandublandbart orga-=
nisk oplgsningsmiddel eller en sddan oplgsningsmiddelblan~-
ding, hvorefter den vandige fase, der eventuelt kan inde-
holde et eller flere additiver og eventuelt ogsd en del
af det aktive stof, dispergeres i oplegsningen, hvorpa
den dannede overtrzksdispersion pdfgres pa overfladen af
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korn eller tabletter indeholdende det aktive stof,
hvorefter det organiske oplgsningsmiddel afdampes og over-
trakket derved stabiliseres.

Ved anvendelse af overtrazkspraparatet ifglge opfin-
delsen kan der ogsd fremstilles "skelettabletter" med re-
guleret afgivelse af aktive stoffer. I sa tilfzlde ef-
terovertrzkkes granulatet indeholdende det aktive stof
ved fremgangsmdden ifplge opfindelsen, og efter tilsat-
ning af de sazdvanlige additiver presses granulatet til
tabletter.

Derved vil overtrazkket p& overfladen af kornene,
som deformeres under presningen, delvis blive iturevet
ved trykindvirkningen, og overtrakket fra forskellige korn
bindes til en hinanden pa kontaktoverfladerne overtrak~™
overtrzk. Derved dannes der en skeletstruktur af overtrak-
ket, og det aktive stof angives langsomt fra hulrummene
i skeletstrukturen.

Opfindelsenskal i det fplgende belyses nzrmere ved

nogle eksempler.

Eksempel 1

100 g cellulosetriacetat oplgses i 1200 ml diklor-
metan. Til denne oplgsning sattes der 20 g polyatylengly-
kol med en gennemsnitlig molekylvagt p& 6000 i 80 ml vand,
hvorefter den vandige oplgsning dispergeres ved 20% i
en kolloidmglle i hvilken dén vandige oplgsning disper-
geres i diklormetanfasen under dannelse af findelte emul-
gerede partikler med en gennemsnitlig diameter pa 1-5 um.
Den p& denne made fremstillede emulsion anbringes pa kendt
médde p& overfladen af tabletter eller granuler indeholde-
ne et farmakologisk aktivt stof med en molekylvagt pa
150-400.Cvertrakket tgrres ved hgjst 40°C. N&r siledes
fremstillede tableter kommer i kontakt med fordgjelses-
vesker, frigeres det aktive stof med javn, langsom has-
tighed.
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Eksempel 2

En oplgsning af 20 ml glycerol i 80 ml vand sat-
tes til en oplgsning af 100 g vinylklorid-vinylacetat-co-
polymer (hvor forholdet mellem monomererne er 8:2). Blan-
dingen feres ved 20°C ind i en kolloidmglle hvér den van-
dige ople@sning dispergeres i en diklormetanfase under dan-
nelse af findelte emulgerede partikler med en gennemsnitlig
diaméter pd 1-5 pm. Den sdledes dannede emulsion anbrin-
ges pa kendt made pa overfladen af tabletter eller granu-
ler indeholdende et farmakologisk aktivt stof med en mo-
lekylvaegt pd 150-400. Derpa terres overtrakket i en luft-
strgm ved en temperatur pa ikke over 40°C. N&r overtrukne
tabletter fremstillet pa denne mdde kommer i kontakt med
fordgjelsesvaesker, friggres det aktive stof med javn,

langsom hastighed gennem overtrakket.

Eksempel 3

100 g cellulosetriacetat oplgses i en blanding af
1080 ml diklormetan og 120 ml toluen og oplgsningen be-
handles yderligere som beskrevet i eksempel 1. Den pa den-
ne made fremstillede filmdannende emulsion egner sig til
overtrazkning af aktive stoffer med en molekylvagt pa 300-
600.

Eksempel 4

1000 g bametansulfat [2-butylamin-l-(4-hydroxyfenyl)-
etanolsulfat] og 1360 g laktose homogeniseres. Den homo-
gene pulverblanding befugtes omhyggeligt med 50 g poly-
vinylpyrrolidon i 450 g vand. Den vade masse granuleres
i en oscillerende granulator forsynet med en sigte med
maskevidde 2 mm og terres pa en bakketprrer eller i en
skabstgrrer med fluidiseret leje. Den tgrre masse granu-
leres pd ny i en granulator forsynet med en sigte med en
maskevidde pd 0,8 til 1,0 mm. Der tilszttes 20 g magnium-
stearat og 70 g talkum. Af den homogene blanding presses

der konvekse tabletter med en vagt pa 250 mg og en dia-
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meter pd 9 mm ved hjelp af en passende tabletteringsma-
skine.

Tabletterne overtrzkkes i en dragéegryde med hele
mezngden af overtrazksmateriale vundet ifglge eksempel 1.
Oovertrzksdispersionen pafgres fortrinsvis pa tabletterne
ved hjelp af en pneumatisk eller hydraulisk sprojtepistol.
Oplgsningsmidlet afdampes ved at der blases varm luft pa
systemet.

Bametansulfatet afgives til mave-tarmkanalen i lo-

bet af flere timer fra den overtrukne tablet.

Eksempel 5

10 g reserpin og 1880 g laktose granuleres med en
oplgsning af 40 g polyvinylpyrrolidon i 360 g vand som
beskrevet i eksempel 4. Der sattes 10 g magniumstearat
og 60 g talkum til granulatet og det presses til konvek-
se tabletter med en vagt p& 200 mg og en diameter pd 8
mm.

Disse tabletter overtrazkkes som beskrevet i eksem-
pel 4 med et overtrzk fremstillet pd fglgende made:

1200 g cellulosetriacetat oplgses i 1200 g diklor-
metan, og 1 g vinsyre, 1 g ascorbinsyre og 10 g polyaty-
lenglykol med en gennemsnitlig molekylvagt pa 6000 samt
1 g reserpin oplgses i87 ml vand. Den vandige oplgsning
dispergeres i oplgsningen af cellulosetriacetat i diklor-—
metan og tabletterne overtrakkes med den sadledes dannede
emulsion.

Reserpinet absorberes fgrst fra tablettens overtrak
i mave-tarmkanalen og derved fremkommer der en blodkoncen-
tration af reserpin ngdvendig for den terapeutiske virk-
ning; vedligeholdelsesdosis afgives i lgbet af flere ti-

mer fra tabletkernen gennem cellulosetriacetatet.

Eksempel 6

200 g isosorbiddinitrat og 40 g stearin oplgses i
800 g kloroform. Kloroformoplgsningen blandes med 2150 g

laktose. Efter afdampning af kloroformen granuleres blan-
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dingen med en oplgsning af 50 g polyvinylpyrrolidon i
450 g vand som beskrevet i eksempel 4. Der szttes 60 g
talkum til blandingen og presses konvekse tabletter med
en vegt pad 250 g og en diameter pa 9 mm.

Tabletterne overtrazkkes med en dispersion af cellu-
losetriacetat i henhold til eksempel 1 og pa den i eksem-

pel 4 beskrevne made.

Eksempel 7

P4 den i eksempel 4 beskrevne made fremstilles der
tabletter indeholdende 100 g bametansulfat, og tabletter-
ne overtrazkkes med et overtrazk ifplge eksempel 3 ved hjalp
af en fluidiseringsteknik. Forsepgsresultater med hensyn
til afgivelse af det aktive stof i de pd denne made
fremstillede tabletter er beskrevet nedenfor.

Udtrzkningen af bametansulfatindholdet fra tablet-
terne afprovedes i et elueringsmedium med en temperatur
pa 37%. ved forsggets begyndelse brugtes der kunstig
mavesaft (pH 1,3) som elueringsvaske, og for hver 60 mi-
nutter erstattedes halvdelen af oplgsningen med kunstig
tarmsaft (pH 7,3); det i oplgsningen anbragte bametan-
sulfat bestemtes samtidig i en prgve ved en spektrofoto-
metrisk metode.

Elueringsmediets pH var successiVt forgget (den
sakaldte halvendringsmetode, K. Munzel: Arch. Pharm. 293,
766, 1960).

I figur 2 er den procentdel af det aktive stof,
som blev udtrukket fra tabletterne, opstillet mod tiden.

Kurve 1 viser afgivelsen af det aktive stof fra
uovertrukne tabletter.

Kurve 2 viser afgivelse af det aktive stof fra
tabletter overtrukket med "Eudragit"®>RS—overtreksmate—

riale.
Rurve 3 viser afgivelse af det aktive stof fra tab-

letter overtrukket med overtrazkket opnaet efter anven-

delse af overtrakspraparatet ifelge opfindelsen.
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Kurven viser at overtrazkket opndet efter anvendel-
se af overtrakspraparatet ifelge opfindelsen giver kon-
stant (kinetisk O-hastighed) afgivelse af aktive stof-

fer.



10

15

20

25

30

35

- DK 152831B
15

Patentkravw

1. Fremgangsmade til fremstilling af biologisk aktive
preparater, navnlig farmaceutiske praparater, med regule-
ret afgivelse af aktivt stof, ved hvilken fremgangs-
made der pd tabletter eller et granulat indeholdende det
eller de aktive stoffer paferes et vaskeformigt over-
trezk indeholdende en filmdannende polymer oplgst i et
organisk oplgsningsmiddel og det organiske oplgsningsmid-
del fordampes under dannelse af et fast overtrak pad tab-
letterne eller granulatet med det eller de aktive stof-
fer, k ende tegnet ved at der anvendes et over-
trazkspraparat bestdende af en organisk fase af en med vand u-
blandbar, filmdannende polymer oplgst i et med vand u-
blandbart organisk oplgsningsmiddel eller blanding af
sadanne, og en vandig fase dispergeret i polymeroples-
ningen og bestdende af vanddrdber med en diameter under
20 pm, fortrinsvis mellem 1 og 5 pm, idet det samlede
rumfang af den vandige fase udger 2-30%, ‘fortrinsvis 3-8% af
overtrakspreparatets samlede rumfang, og at den disperge-
rede vandige fase om gnsket indeholder et eller flere
vandoplgselige additiver sdsom bledgeringsmidler, puffer-
stoffer, befugtningsmidler og/eller hygroskopiske stof-
fer.

2. Polymerbaseret veskeformigt overtrakspraparat til
anvendelse ved den i krav 1 angivne fremgangsmade til
regulering af frigivelse af aktivt stof fra biologisk
aktive praparater, navnlig farmaceutiske prazparater,
kendetegnet ved at det indeholder en organisk
fase af en vanduoplgselig, filmdannende polymer oplest

i et med vand ublandbart organisk oplgsningsmiddel eller
blanding af sadanne, og en vandig fase dispergeret i po-
lymeroplesningen og bestédende af vanddraber med en dia-
meter under 20 um, fortrinsvis mellem 1 og 5 pum, og ved
at det samlede rumfang af den vandige fase udger 2-30%,
fortrinsvis 3-8% af overtrazkspraparatets samlede rumfang,
hvorhos den vandige fase om gnsket indeholder et eller

flere vandoplgselige additiver sdsom blgdggringsmidler,
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pufferstoffer, befugtningsmidler og/eller hygroskopiske

stoffer.
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