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en tablett, og vanninnholdet er mellom
4 vekt% og 9 vekt%. Mengde vann til
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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmate for
fremstilling av en fast, oral doseringsform med regulert fri-
givelse av medikament.

Et av foreliggende oppfinnelses formal er & tilveie-
bringe en 3-alkylxanthin-inneholdende doseringsform med
kontrollert frigivelse av medikament med et snevert opple¢s-
ningsgradomridde in vitro over et bredt pH-omrade (pH 1,6-7,2).

Oppfinnelsen angdr sdledes en fremgangsmate for frem-
stilling av en fast, oral doseringsform med regulert frigiv-
else av medikament omfattende

(a) vatgranulering av minst én hydrofil eller hydro-
fob polymer og et 3-alkylxanthin med vénn under dannelse av
granuler,

(b) torking av granulene,

(c) blanding av granulene med minst én voks med et
smeltepunkt mellom 25°C og 90°C, og

(d) valgfri sammenpressing og forming av granulene,
hvilken fremgangsmate er kjennetegnet ved at granulene t¢rkes
i en slik grad at den faste, orale doseringsform med regulert
frigivelse av medikament inneholder mellom 3 vekt% og
10 vekt?®, fortrinnsvis mellom 4 vekt® og 9 vekt$%, vann.

Ifglge foreliggende oppfinnelse tilveiebringes en
fast, oral doseringsform med kontrollert frigivelse av medika-
ment omfattende et 3-alkylxanthin, minst én hydrofil eller
hydrofob polymer, minst én voks med et smeltepunkt mellom
25 °C og 90 °C og inneholdende mellom 3 vekt% og 10 vekt$
vann.

Orale doseringsformer fremstilt ifglge foreliggende
oppfinnelse er fortrinnsvis tabletter, men fortrinnsvis ikke
sferoid-inneholdende kapsler.

I foreliggende beskrivelse henviser "vekt% vann" til
vanninnholdet av den orale doseringsform som er malt ved an-
vendelse av en titreringsfremgangsmate ifgplge Karl Fischer.

Fortrinnsvis utgj¢r vanninnholdet av den orale doser-
ingsform mellom 4 vekt® og 9 vekt$%, helst mellom 4 vekt$% og
8 vekt%, spesielt mellom 5 vekt® og 7 vekt%. En spesielt fore-
trukket oral doseringsform har et vanninnhold pa tilnarmet
6 vekt%.
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Foreliggende oppfinnere har overraskende funnet at
vanninnholdet av de foreliggende doseringsformer har en
dramatisk effekt pa in vitro-frigivelseshastigheten av den
aktive bestanddel. Nar vanninnholdet av doseringsformene er
under 3 vekt%, er frigivelseshastigheten for sakte. Nar vann-
innholdet av doseringsformene er over 10 vekt%, er frigiv-
elseshastigheten for hurtig.

Videre, nar doseringsfdrmene har et vanninnhold
mellom 3 vekt?% og 10 vekt%, er de (doseringsformene) mer
stabile over en 1-2 &rs periode (med henblikk pa frigivelses-
hastighet av den aktive bestanddel) enn andre ekvivalente
doseringsformer med vanninnhold utenfor dette omrdade.

En spesiell fordel ved de foreliggende doserings-
former er at in vitro-oppl¢sningsgraden er vesentlig uavhengig
av pH over et bredt omrade (1,6-7,2).

EP-A-97523 og EP-A-251 459 beskriver farmasgytiske
preparater med regulert frigivelse omfattende en kombinasjon
av blant annet en hgyere alifatisk alkohol og en hydroxyalkyl-
cellulose. Det finnes imidlertid ingen angivelse om hvilket
restfuktighetsinnhold som skal foreligge, om overhodet noe, i
sluttproduktet, og selvsagt heller ingen beskrivelse av prepa-
rater med regulert frigivelse inneholdende det vanninnhold som
forutsettes ifplge oppfinnelsen.

I tillegg finnes det ingen antydning om at ved a
regulere vanninnholdet til et omrdde pad 3 til 10 vekt$ kan en
dramatisk effekt pa in vitro opplgsningsgraden og stabiliteten
oppnas.

De foreliggende doseringsformer med kontrollert fri-
givelse av medikament inneholder et 3-alkylxanthin. Betegn-
elsen "3-alkylxanthin" i foreliggende beskrivelse innbefatter:

(i) ethvert xanthin substituert ved 3-nitrogenet av
en alkylgruppe, og ’

(ii) ethvert salt eller derivat av et slikt 3-alkyl-
substituert xzanthin.

Sdledes kan 3-alkylxanthinet f.eks. vare enprofyllin
eller theobromin. Imidlertid er fortrinnsvis 3-alkylxanthinet
et 1,3-dimethylxanthin som acepifyllin, bamifyllin, bufyllin,
diprofyllin, etamifyllin, etofyllin, proxyfyllin eller theo-
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fyllin. Av disse 1,3-dimethylxanthiner foretrekkes spesielt
theofyllin (vannfritt eller hydrat) eller et salt eller et
derivat av theofyllin, slik som aminofyllin, cholin-theofyl-
linat, theofyllin-monoethanolamin, theofyllin-natriumglycinat
eller theofyllin-kalsiumsalisylat. Theofyllin (vannfritt eller
hydrat) er mest foretrukket.

N&dr 3-alkylxanthinet er theofyllin, er opplg¢snings-
graden in vitro av theofyllinet fra den orale doseringsform
fortrinnsvis, nar ma&lt ved hjelp av USP Paddle-fremgangsmaten
ved 100 rpm i 900 ml vandig buffer (pH 6,5) ved 37 °C:

mellom 5 vekt% og 30 vekt® frigivelse etter 2 timer
mellom 15 vekt% og 40 vekt% . frigivelse etter 4 timer
mellom 20 vekt® og 55 vekt% frigivelse etter 6 timer
mellom 25 vekt% og 65 vekt% frigivelse etter 8 timer
mellom 40 vekt% og 90 vekt% frigivelse etter 12 timer.

Foretrukne doseringer av 3-alkylxanthinene i en

doseringsform med kontrollert frigivelse, er som fgplger:

Acepifyllin 125-1000 mg
Aminofyllin 50- 450 mg
Bamifyllin-HC1 150~ 600 mg
Bufyllin 30- 120 mg
Cholin-theofyllinat 50- 400 mg
Diprofyllin 50~ 400 mg
Enprofyllin 50- 600 mg
Etamifyllin-camsylat 50- 600 mg
Etofyllin 100- 600 mg
Proxyfyllin 100~ 600 mg
Theobromin 50- 600 mg
Theofyllin 50~ 600 mg
Theofyllin-monoethanolamin 50- 400 mg
Theofyllin-Na-glycinat 50~ 600 mg

Konsentrasjonen av 3-alkylxanthin i doseringsformene
vil avhenge av, blant andre faktorer, mengden xanthin som skal
administreres. I tilfelle av theofyllin inneholder doserings-
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formene fortrinnsvis mellom 40 vekt% og 85 vekt%, spesielt
mellom 50 vekt% og 80 vekt%, av den aktive bestanddel.

Den minst ene hydrofile eller hydrofobe polymer kan
utvelges fra slike materialer som gummiarter, celluloseethere,
akrylharpikser og proteinavledede materialer. Av disse poly-
merer foretrekkes celluloseethere, spesielt hydroxyalkyl-
celluloser og carboxyalkylcelluloser. Den orale doséringsform
kan inneholde mellom 1 vekt®% og 20 vekt%®, spesielt mellom
2 vekt® og 12 vekt$%, av den minst ene hydrofile eller hydro-
fobe polymer.

Den minst ene voks ma ha et smeltepunkt mellom 25 °C
og 90 °C, fortrinnsvis mellom 40 °C og 70 °C. Den minst ene
voks kan f.eks. vere en polyalkylenglycol, en fettsyre
(alifatisk), en fettsyreester (alifatisk) eller, som er fore-
trukket, en fettalkohol (alifatisk), nzrmere bestemt en C,,-C,-
fettalkohol, spesielt en C,,-C,,-fettalkohol som myristyl-
alkohol, cetylalkohol, stearylalkohol eller cetostearyl-
alkohol. De foreliggende doseringsformer inneholder for-
trinnsvis mellom 4 vekt® og 40 vekt%, spesielt mellom 8 wvekt%
og 36 vekt%, av den minst ene voks.

En spesielt egnet doseringsform omfatter et 3-alkyl-
xanthin, en vannopplgselig hydroxyalkylcellulose, minst én
C,,-C36-, fortrinnsvis C,,-C,,-fettalkohol, og valgfritt minst én
polyalkylenglycol.

Den minst ene hydroxyalkylcellulose er fortrinnsvis
en hydroxy (C,-C¢)-alkylcellulose, slik som hydroxypropylcellu-
lose, hydroxypropylmethylcellulose og spesielt hydroxyethyl-
cellulose. Mengden av den minst ene hydroxyalkylcellulose i
foreliggende doseringsform vil bl.a. bli bestemt ved den
ngyaktig pakrevde medikamentfrigivelseshastighet. Imidlertid
inneholder doseringsformeﬁ fortrinnsvis mellom 1 vekt% og
20 vekt%, spesielt mellom 2 vekt% og 12 vekt%, av den minst
ene hydroxyalkylcellulose.

Den minst ene fettalkohol kan f.eks. vare laurylalko-
hol, myristylalkohol eller stearylalkohol. I spesielt fore-
trukne utferelsesformer er imidlertid den minst ene fett-
alkohol cetylalkohol eller cetostearylalkohol. Mengden av den
minst ene fettalkohol i foreliggende doseringsform vil be-

stemmes, som beskrevet ovenfor, ved den ngyaktig pdkrevde
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medikamentfrigivelseshastighet. Mengden vil ogsd& avhenge av
hvorvidt minst én polyalkylenglycol er til stede eller fraver-
ende fra doseringsformen. Ved fraver av minst én polyalkylen-
glycol inneholder doseringsformen fortrinnsvis mellom 4 vekt?®
og 40 vekt$%, spesielt mellom 8 vekt$ og 36 vekt%, av den minst
ene fettalkohol. NAar minst én polyalkylenglycol er til stede i
doseringsformen, utgjg¢r den sammenlagte wvekt av den minst ene
fettalkochol og den minst ene polyalkylenglycol fortrinnsvis
mellom 4 vekt% og 40 vekt%, spesielt mellom 8 vekt% og

36 vektd¥, av den totale doseringsform.

I den foretrukne doseringsform bestemmer forholdet
mellom den minst ene hydroxyalkylcellulose og den minst ene
fettalkohol/polyalkylenglycol til en vesentlig grad frigiv-
elseshastigheten av medikament fra formuleringen. Et forhold
mellom den minst ene hydroxyalkylcellulose og den minst ene
fettalkohol /polyalkylenglycol pd mellom 1:2 og 1:4 er fore-
trukket, med et forhold p& mellom 1:3 og 1:4 spesielt fore-
trukket.

Den minst ene polyalkylenglycol kan f.eks. vare poly-
propyvlenglycol eller, som er foretrukket, polyethylenglycol.
Den gjennomsnittlige molekylvekt av den minst ene polyalkylen-
glycol er fortrinnsvis mellom 1000 og 15000, spesielt mellom
1500 og 12000.

En annen egnet oral doseringsform med kontrollert
frigivelse av medikament ville omfatte et 3-alkylxanthin, en
alkylcellulose (spesielt ethylcellulose), en C,,-C,,-fettalkohol
og valgfritt en polyélkylenglycol.

I tillegg til de ovenfor beskrevne bestanddeler kan
en oral doseringsform med kontrollert frigivelse av medikament
ifglge foreliggende oppfinnelse ogsd inneholde egnede mengder
av andre materialer, f.eks. fortynningsmidler, smgremidler,
bindemidler, granuleringshjelpemidler, fargetilsetninger,
smakstilsetninger og glidemidler som er vanlig i den farma-
spytiske teknikk.

I en foretrukket utfgrelsesform av foreliggende frem-
gangsmate er mengden av tilsatt vann (innbefattet krystall-
vann) under vatgranuleringstrinnet fortrinnsvis mellom 2 og 30
ganger, spesielt mellom 4 og 20 ganger, t¢rrvekten av den

hydrofile eller hydrofobe polymer.
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Fremgangsmater for fremstilling av doseringsformer
med kontrollert frigivelse av medikament vil i det fplgende

beskrives kun ved hjelp av eksempler:

Bestemmelse av vanninnhold ved hjelp av fremgangsmaten ifglge

Karl Fischer

1. En autotitreringsenhet ifgplge Karl Fischer (Baird
and Tatlock) ble oppstilt if¢lge fabrikantens instruksjoner.

2. Et provevolum av Karl Fischer-reagens (Fisons)
ble standardisert.

’ 3. En p& forhand bestemt mengde tabletter ble malt
til et fint pulver i en morter.

4. Tilnermet 0,5 g av de pulveriserte tabletter ble
innveid i pre¢vebeholderen.

5. Karl Fischer-reagenset ble ngytralisert i reak-
sjonsbeholderen og pr¢ven ble tilsatt. Blandingen ble omre¢rt i
3 min.

6. Pr¢vebeholderen ble veid pd nytt for & bestemme
vekten av anvendt pro¢ve.

7. Titrering if¢lge Karl Fischer ble deretter utfert
i reaksjonsbeholderen, mengde tilsatt titreringsmiddel ble
notert. Testen ble utf¢rt i to paralleller.

Eksempel 1
Theofyllin-monohydrat (330 g) og hydroxyethylcellu-

lose (18,5 g) ble teorrblandet. Povidon (3,75 g) ble deretter
opplest i vann (40 ml), og opplgsningen ble tilsatt theo-
fyllinblandingen sammen med ytterligere 60 ml vann. Hele
blandingen ble deretter granulert, etterfulgt av te¢rking i en
fluidisert sjiktte¢rker (fluid bed drier, FBD) og deretter
siktet gjennom en sil med maskedpning 2,1 mm (12 mesh). Etter
sikting ble granulene pa nytt teorket og siktet, denne gang
gjennom en sil med maskedpning 1,6 mm (16 mesh). Granulene ble
deretter avkjolt.

Cetostearylalkohol (30 g) og polyethylenglycol (PEG)
6000 (37,5 g) ble blandet og oppvarmet for & gi en smeltet
blanding. Voks-/PEG 6000-blandingen ble deretter tilsatt
granulene og granulert. De voksovertrukne granuler ble avkjelt
og siktet gjennom en sil med maskeapning 1,6 mm (16 mesh). Til
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slutt ble de voksovertrukne granuler blandet med magnesium-
stearat (7,5 g) og talkum (7,5 g) og sammenpresset for a gi
1000 tabletter, hver med den f¢lgende formulering:

mg/tablett
Theofyllin-monohydrat 330,0
Hydroxyethylcellulose 18,5
Povidon 3,75
Cetostearylalkohol 30,0
Polyethylenglycol 6000 37,5
Magnesiumstearat 7,5
Talkum 4 7,5

Vanninnholdet av disse tabletter (etter Karl Fischer)
var 5,5 vekt% (av den totale tablettvekt).

Eksempel 2
Fremgangsmdten ifplge eksempel 1 ble fulgt for a gi
1000 tabletter, hver med den fe¢lgende formulering:

mg/tablett
Theofyllin-monohydrat 220,0
Hydroxyethylcellulose 12,5
Povidon 2,5
Cetostearylalkohol - 20,0
Polyethylenglycol 6000 10,0
Magnesiumstearat 5,0
Talkum 5,0

Vanninnholdet av disse tabletter (etter Karl Fischer)
var 5,9 vekt%$ (av den totale tablettvekt).

Eksempel 3
Fremgangsmaten ifglge eksempel 1 ble fulgt for a gi
1000 tabletter, hver med den fglgende formulering:
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mg/tablett
Theofyllin-monohydrat 440,0
Hydroxyethylcellulose 25,0
Povidon ' 5,0
Cetostearylalkohol 40,0
Polyethylenglycol 6000 50,0
Magnesiumstearat 10,0
Talkum . 10,0

Vanninnholdet av disse tabletter (etter Karl Fischer)
var 6,5 vekt% (av den totale tablettvekt).

Eksempel 4
Fremgangsmaten ifplge eksempel 2 ble fulgt med unntak

av at tablettene hadde et vanninnhold (etter Karl Fischer) pa
8,1 vekt% (av den totale tablettvekt).

Eksempel 5
Fremgangsmdten ifglge eksempel 2 ble fulgt med unntak

av at tablettene hadde et vanninnhold (etter Karl Fischer) pa
9,7 vekt% (av den totale tablettvekt).

Opplgsningen av tabletter fremstilt ifglge eksempler
2, 4 og 5 ble mdlt ved 37 °C ved hjelp av USP Paddle-frem-
gangsmaten i USP-buffer (900 ml, pH 6,5) ved 100 rpm. Resul-
tatene er gitt i tabell 1.

Tabell 1
Eksempel 2 4 S
1 time 14,4 16,5 18,4
2 timer 22,6 26,6 29,1
4 timer 36,3 42,9 45,2
6 timer 47,0 55,0 59,4
8 timer 57,4 66,2 71,3
10 timer 66,9 76,5 81,6
12 timer 76,2 86,2 91,3

14 timer 85,0 94,0 97,5
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Patentkrzrayv

1. Fremgangsmdte for fremstilling av en fast, oral
doseringsform med regulert frigivelse av medikament omfattende

(a) vatgranulering av minst én hydrofil eller hydro-
fob polymer og et 3-alkylxanthin med vann under dannelse av
granuler,

(b) terking av granulene,

(c¢) Dblanding av granulene med minst én voks med et
smeltepunkt mellom 25°C og 90°C, og

(d) valgfri sammenpressing og forming av granulene,
karakterisert v e d at granulene t¢rkes i en
slik grad at den faste, orale doseringsform med regulert fri-
givelse av medikament inneholder mellom 3 vekt% og 10 vekt%,

fortrinnsvis mellom 4 vekt% og 9 vekt%, vann.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1,
karakterisert v e d et vanninnhold mellom
4 vekt? og 8 vekt$%, fortrinnsvis mellom 5 vekt® og 7 vekt%, av

den orale doseringsform.

3. Fremgangsmate ifg¢lge ethvert av kravene 1 eller 2,
karakterisert v e d at 3-alkylxanthinet om-
fatter et 1,3-dimethylxanthin, fortrinnsvis theofyllin.

4. Fremgangsmate ife¢lge krav 3,
karakterisert v e d at doseringsformen inne-
holder mellom 40 vekt% og 85 vekt%, fortrinnsvis mellom 50
vekt?® og 80 vekt%, theofyllin.

5. Fremgangsméte ifglge ethvert av kravene 1-4,
karakterisert v e d at doseringsformen inne-
holder mellom 1 vekt% og 20 vekt%, fortrinnsvis mellom 2 vekt%
og 12 vekt%, av den minst ene hydrofile eller hydrofobe
polymer.
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6. Fremgangsmate ifg¢lge ethvert av kravene 1-5,
karakterisert v e d at den minst ene hydrofile
eller hydrofobe polymer omfatter en celluloseether, fortrin-
nsvis en hydroxyalkylcellulose eller en carboxyalkylcellulose.

7. Fremgangsmate ifg¢lge krav 6,
karakterisert v e d at celluloseetheren omfat-
ter hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose eller
hydroxyethylcellulose, fortrinnsvis hydroxyethylcellulose.

8. Fremgangsméte ifg¢lge ethvert av kravene 1-7,
karakterisert v e d at doseringsformen inne-
holder mellom 4 vekt% og 40 vekt%, fortrinnsvis mellom 8 vekt$%
og 36 vekt%, av den minst ene voks.

9. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 1-8,
karakterisert ved at den minst ene voks om-
fatter en polyalkylenglycol, en fettsyre, en fettsyreester
eller en fettalkohol, fortrinnsvis en C,,-C,,-fettalkohol.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9,
karakterisert v e d at fettalkoholen omfatter
C,s,-Cy;-fettalkohol, fortrinnsvis myristylalkohol, stearyl-
alkochol, cetylalkohol eller cetostearylalkohol, spesielt
cetylalkohol eller cetostearylalkohol.
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