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Sammendrag:

Et przparat med forl®nget frigorelse af aktivt stof
med meget lav opleselighed indeholder det aktive stof op-
lost eller dispergeret i et halvfast eller flydende ikke-
ionisk solubiliseringsmiddel og har en veagtmengde solubi-
liseringsmiddel, der mindst er lig med mengden af aktivt
stof,

fortssettes
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Den foreliggende opfindelse angar farmaceutiske praparater
med forlanget frigerelse af virksomme forbindelser med
meget lav opleselighed, is@r substituerede dihydro-
pyridiner, og fremgangsmader til fremstilling deraf.

Det er opfindelsens formal at opna et fast praparat med hoj
biotilga#ngelighed og forlenget frigerelse af et aktivt
stof, der normalt har meget lav opleselighed.

Legemidler med meget ringe opleselighed i vand frembyder
problemer pA grund af deres langsomme oplosningshastighed.
Deres virkning kan blive alvorligt begranset, og der kan
optrade store individuelle variationer i absorption.
Eksempler pa medikamenter med meget lav oploselighed er
substituerede dihydropyridinforbindelser sisom nifedipin og
felodipin. Navnte dihydropyridiner betegnes almindeligvis
som kalciumantagonister, som i stor udstrakning anvendes
til behandling af cardiovaskulare sygdomme s&som iskamisk
hjertesygdom og arteriel hypertension. En af de navnte
dihydropyridiner, nemlig felodipin har en opleselighed i
vand pa kun 0,5 mg pr. liter. Andre eksempler p4 l®gemidler
med meget lav opleselighed er griseofulvin, digoxin,

oxazepam, fenytoin og cyklosporin.

Der er anfert flere mader at fordge medikamentabsorptionen
pPad 1 den hidtidige litteratur. En made beskrives i
DE-A-3024858, hvor en tungtopleselig substitueret dihy-
dropyridin, nicardipin, anvendes i sin amorfe form for at
opna foroget absorption af det virksomme stof fra tarmen.
En anden made fremgar af EP-A-47899, hvor meget sma kry-
staller af praktisk taget uopleselig dihydropyridin, ni-
fedipin, anvendtes for at forpge graden af biotilgangelig-
hed. Disse s&vel som andre fremgangsmader beskrives ogsa i
"Techniques of solubilization of drugs", Ed S.H. Yalkowsky
i Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Vol. 12. Af serlig
betydning for den foreliggende opfindelse er det, at der
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kan anvendes overfladeaktive solubiliseringsmidler for at
foroge biotilgangeligheden af Ilaxgemidler med meget lav
oploselighed. Det angives, at forbedring af absorpti-
onsegenskaberne kan tilskrives tre processer: (1) foreget
befugtning, (2) foroget permeabilitet af membraner og (3)
solubilisering. Den navnte publikation beskriver flere ek-
sempler og tjener som en god oversigt over "state of the
art"™ vedrorende solubilisering af lagemidler, is@r med hen-
syn til at forege biotilgangeligheden af lagemidler med
meget lav opleselighed.

Fra DE-A-3400106 kendes praparater med kontrolleret
frigerelse og indeholdende en eller flere naturlige, del-
vist syntetiske eller syntetiske polymerer, et eller flere
lipofile og/eller hydrofile oplesningsmidler eller for-
tykningsmidler sammen med en eller flere farmaceutisk ak-
tive forbindelser. I eksemplerne anfores det, at der an-
vendes et solubiliseringsmiddel i en vagtmengde i forhold

til det aktive stof, som er meget mindre end 1:1.

Ved den medicinske behandling af forskellige sygdomme, fx
inden for det cardiovaskulare, mave- o0g tarm- ©0g
kemoterapeutiske omridde, er det en fordel at have en
konstant koncentration af det tilferte medikament i blodet.
Derfor er det enskeligt med en forlanget frigerelse af

medikamentet fra det farmaceutiske praparat.

Det er vigtigt, al praparatet med forlenget frigorelse
leverer den me&ngde medikament, der er nedvendig til
opretholdelse af en tilstrakkelig og javn effekt under hele
det terapeutiske doseringstidsrum. Dette betyder sad-
vanligvis, at medikamentet skal frigeres med en konstant
hastighed for at give en javn koncentration af tilfert
medikament i blodet. Dette er serligt wvigtigt for
medikamenter med et lille terapeutisk indeks dvs. en lille

forskel mellem effektiv og toxisk koncentration. En
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forsinket og konstant frigerelse af medikamentet er ogséa
vigtigt for 1lokalirriterende medikamenter med potentiel
risiko for at forarsage mave- 0og tarmforstyrrelser, nar de
er til stede i store lokale koncentrationer eller for
medikamenter med en kort udskillelseshalveringstid. I det
sidste tilfelde kan der opnads en mindre hyppig tilfersel og
saledes en bedre overensstemmelse med patienten (cf. R.B.
Hayes et al, Clin. Pharm. Ther. (1977), 22, p. 125-130) med
praparater med forlanget frigorelse sammenlignet med

konventionelle doseringsformer.

Chemical Abstracts, Vol. 104, 1986, 17446y, Columbus Ohio,
USA refererer til kontrolleret frigivelse af nifedipin i
tabletform, hvor tabletterne bestar af to forskellige
granuler, nemlig nifedipin + overfladeaktivt middel og
nifedipin + en polymer, f.eks. 2-hydroxypropylethyl-
cellulosephthalat. Ifplge navnte dokument er det nodvendigt
at anvende to slags granuler for at opnd en kontrolleret
frigivelse, idet den fegrste slags granulat giver en hurtig

frigivelse og den anden en forlanget frigivelse.

Chemical Abstracts, Vol. 99, 1983, No 128360d, Columbus,
Ohio, USA refererer til nifedipin-formuleringer fremstillet
ved at tilsaztte alkohol til en blanding indeholdende
nifedipin og stearinsyrepolyoxyl-40, hvor navnte blanding
sprejtes pa granuler bestaende af lactose og
microkrystallinsk cellulose og navnte granuler omdannes til
tabletter.

Chemical Abstracts, Vol. 92, 1980, No. 135278s, Columbus
Ohio Chemical Abstracts, Vol. 77, 1972, No 39130g og
Chemical Abstracts, Vol. 70, 1969, No 17133p beskriver, at
opleseligheden og oplosningen af bestemte lezgemidler,
f.eks. griseofulvin, stiger med forpgede koncentrationer af
bestemte ikke-ioniske overfladeaktive midler i

oplesningsmediet.
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Chemical Abstracts, Vol. 92, 1980, No 8242%h, Columbus,
Ohio refererer til en oplesning af nifedipin, glycerin
og/eller propylenglykol og polyoxyethyleret ricinusolie
fyldt i blede kapsler.

Et medikament 1 forlznget frigerelsesform (extended
release) gives sedvanligvis oralt. Preparaterne skal
fortrinsvis give en forlenget og reproducerbar frigorelse
af medikamentet og medvirke til en reproducerbar
absorption, 1ikke have nogen toxisk eller irriterende
bestanddele og ogsd vare egnet som medikament med hoj
dosering. Traditionelt opnds der forlenget friggrelse ved
at kontrollere oplesning og/eller diffusion af medikamentet
fra doseringsformen. Der kan anvendes flere forskellige
materialer til dette formal, fx vokser, fedtmaterialer,
polymerer og naturlige, syntetiske og halvsyntetiske

gummier.

Blandt gummierne udgsr hydroxypropylmetylcellulose (HPMC)
en vigtig klasse pa grund af sine pll-uafhangige egenskaber
sdvel som sin halvsyntetiske oprindelse. En oversigt over
celluloseatere i hydrofil matrix til orale doseringsformer
med kontrolleret frigorelse gives af D.A. Alderman, Int.J.
Pharm.Tech.& Prod.Mfr {(1984), 5(3) 1-9. Den kemiske behand-
ling af HPMC til frembringelse af en gnsket konstitution og
anvendelsen af disse kvaliteter fremgar af US 3 087 790, US
4 226 B49, US 4 357 469 og US 4 369 172. SE-A-8008646-5
beskriver en kombination af HPMC og hydroxypropylcellulose,
som anvendes til at kontrollere frigerelseshastigheden af

et farmaceutisk aktivt stof.

Nar der anvendes en hydrofil matrix, danner den opleselige
polymer et gelatineagtigt lag rundt om tabletten, efter at
tabletten er udsat for mave-~ og tarmfluider eller spyt.

Frigerelsen af medikamentet er begranset af den hastighed,
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hvormed vand trenger ind i, og medikamentet diffunderer
igennem, den dannede gel (Bamba et al, Int.J.Pharm. (1979),
2, 307). Nedbrydning af gelstrukturen er ogsd en vigtig
frigoerelsesmekanisme for et medikament fra systemet. De
anvendte polymerer skal hurtigt hydratisere for at beskytte
tabletten mod hurtig oplesning (Alderman 1984).

Absorptionshastigheden af medikamentet med wmeget lav
opleselighed til «cirkulation fra tarmsystemet er nart
forbundet med oplesningshastigheden. Eftersom en lav
oplesningshastighed se@dvanligvis resulterer i en lav grad
af biotilgengelighed, er det vanskeligt at formindske ab-
sorptionshastigheden, dvs. forege varigheden, uden samtidig

at s@nke graden af biotilgengelighed.

Det er formalet med den foreliggende opfindelse at
tilvejebringe et praparat med et medikament af meget lav
oploselighed, der udviser forlenget og nasten konstant
absorptionshastighed af medikamentet over en l@ngere perio-
de og samtidig opretholder en hej grad af biotilgzngeligqg
hed. Opgaven leses ved at anvende et solubiliseringsmiddel
som blandes med medikamentet med meget lav opleselighed.
Egnede solubiliseringsmidler ifelge opfindelsen angives
nedenfor. Det aktive stof fortrinsvis opleses eller
dispergeres i solubiliseringsmidlet. Blandingen af virksom
forbindelse (medikament) og solubiliseringsmiddel kan for-
tyndes med vand eller tarmsaft uden vesentlig udfeldning af
det opleste medikament. I oplesningen indgdr medikamentet i
en micellestruktur dannet af solubiliseringsmidlet. Andre
almindeligt anvendte solubiliseringsmidler eller med
oplesningsmidler kan ved fortynding forarsage udfaeldning af
medikamentet. Blandingen af medikamentet og
solubiliseringsmidlet inkorporeres i et farmaceutisk
pr&parat som giver forlanget frigerelse.
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Egnede medikamenter til praparatet med forlznget frigsrelse
er ifelge opfindelsen forbindelser kendetegnet ved deres
meget lave opleselighed, mindre end 0,1 vagt: i wvand.
Desuden kan de solubiliseres 1 et solubiliseringsmiddel
eller i en blanding af et solubiliseringsmiddel og vand.
Eksempler pA egnede medikamenter ifelge opfindelsen er
nogle substituerede dihydropyridiner, sasom nifedipin og
felodipin. Felodipin er 4-(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydro-
2,6-dimetyl-3, 5-pyridindicarboxylsyreatylmetylester. Nife-
dipiner 1,4-dihydro-2, 6-dimetyl-4-(2-nitrofenyl)-3,5-
pyridindicarboxylsyredimetylester. Felodipin og nifedipin
er begge praktisk talt uopleselige forbindelser, og derfor

er de meget egnede til at solubilisere. Andre eksempler pa
medikamenter med meget lav opleselighed er griseofulvin,

digoxin, oxazepam, fenytoin og cyklosporin.

Solubiliseringsmidler, der er egnede til praparater ifelge
opfindelsen, er halvfaste eller flydende ikke-ioniske
overfladeaktive midler, is@r sadanne, der indeholder
polyatylenglykoler som estere eller =tere. De valges
fortrinsvis blandt polyatoxylerede fedtsyrer, hydroxylerede
fedtsyrer og fedtalkoholer. Sarligt foretrakkes det at
valge solubiliseringsmidlet blandt polyztoxyleret ricinus
olie, polyatoxyleret hydrogeneret ricinusolie, polyatoxyle-
ret fedtsyre fra ricinusolie eller polyatoxyleret fedtsyre
fra hydrogeneret ricinusolie. Kommercielt tilgzngelige so-
lubiliseringsmidler, som kan anvendes, kendes under han-
delsnavnene "Cremophor"®, “Myrj"®, "Polyoxyl" 40 stearat,
"Emerest" 2675, "Lipal" 395 og HCO 50. Et sarligt fo-
retrukket solubiliseringsmiddel er "Cremophor”®RH 40
{BASF) .

Den aktive forbindelse blandet med solubiliseringsmidlet
inkorporeres i et system med kontrolleret frigerelse
omfattende et hydrofilt gelsystem. Ifelge opfindelsen
blandes det solubiliserede medikament med et hydrofilt
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gelsystem, nemlig en hydrofil kvalningsmatrix fx HPMC.
Denne form for kontrolleret frigorelsesmekanisme er en
egnet made at kontrollere frigorelsen af medikament og
solubiliseringsmiddel fra micellerne pd. De tekniske
egenskaber savel som ydeevnen in vivo er gode. Af
forskellige hydrofile materialer, som er afprevet, er HPMC,
hydroxypropylmetylcellulose, det bedste geldannende
materiale. Andre eksempler pa egnede forbindelser, der
pavirker frigsrelsen af den aktive forbindelse fra det
hydrofile gelsystem, er guar gummi, xanthangummi,
carboxypolymetylen, forskelligt celluloseagtigt materiale
fx natriumcarboxymetylcellulose og hydroxypropylcellulose,
laktose og aluminiumsilikat.

Przparatet ifelge opfindelsen indeholder 20-80 vagt:,
fortrinsvis 30-50 vegtZ af det hydrofile gelsystem.

Den storste del af det hydrofile gelsystem har en
viskositet under 100 cps. Det foretrakkes is®er at anvende
HPMC med et hydroxypropoxylindhold pa 4-12 vegti, navnlig
ca. 8,5 vagt% og en viskositet mindre end 100 cps, fx 6,15
og/eller 50 cps. Viskositeten bestemmes ved standardiseret
metode beskrevet fx i United States Pharmacopeia XXI, 1985,
p. 672,

Det sluttelige praparat er fx i form af en geltablet. Ved
omhyggeligt valg af fyldstoffer 0g bindemidler savel som
geldannende materiale, kan praparatet bearbejdes til en
kommerciel acceptabel form, fx en tablet eller en hard
gelatinekapsel indeholdende det geldannende granulat, som
udviser uventet god absorption af den aktive for bindelse
savel som forlanget varighed af virkningen. I praparatet
ifelge opfindelsen varierer nengdeforholdene mellem den
aktive forbindelse og solubiliseringsmidlet i omradet fra
1:1 til 1:10, fortrinsvis i omrAdet fra 1:2 til 1:6.
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Felgende eksempler belyser opfindelsen.

Eksempel 1

g
Felodipin 10
"Cremophor”® RH 40 S0
Kalciumfosfat 250
Hydroxypropylmetylcellulose 2910 6 cps 250
Xanthangummi 25
Guargummi 25
Natriumstearylfumarat 13

Przparatet ifelge eksempel 1 oparbejdedes til hydrofile
matrixtabletter indeholdende 10 mg felodipin/tablet.
Tabletterne fremstilledes p& felgende made:

Felodipin oplestes i "Cremophor"® RH 40 og den fremkomne
oplesning blandedes omhyggeligt med bazrematerialerne, HPMC,
xanthangummi, guargummi og kalciumfosfat. Blandingen
granuleredes med a&tanol og torredes. Der tilsattes
natriumstearylfumarat som smgremiddel, og tabletterne

fremstilledes ved kompression i en tabletmaskine.

Eksempel 2

g
Felodipin 10
"Cremophor"® RH 60 90
Aluminiumsilikat 100
Paraffin 80
Hydroxypropylcellulose 7,4
Natriumstearylfumarat 5,0

Prezparatet ifplge eksempel 2 oparbejdedes til tabletter med

kontrolleret frigorelse, af inert pores matrixtype
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indeholdende 10 mg felodipin/tablet. Tabletterne frem-
stilledes pa folgende made:

Felodipin oplestes i "Cremophor"® RH 60, og den fremkomne
oplesning blandedes omhyggeligt med barematerialerne
aluminiumsilikat og paraffin. Blandingen granuleredes med
en oplesning af hydroxypropylcellulose i #tanol og
torredes. Der tilsattes natriumstearylfumarat som sSmgre-
middel, og tabletter fremstilledes ved kompression
i en tabletmaskine. Der opndedes en kontrolleret frigerelse
af felodipin ifelge in vitro resultaterne, 50% frigjort ef-

ter 2 timer og 100% frigjort efter 6 timer.

Eksempel 3

g
Felodipin 20
"Cremophor"® RH 40 100
Polyvinylpyrrolidon 66,5
Cellulose, mikrokrystallinsk 62
Majsstivelse 29,5
Laktose 157
Etylcellulose 36
Hydroxypropylmetylcellulose 2910 6 cps 12
Gelatinekapsler

Przparat ifelge eksempel 3 oparbejdedes til kapsler med
kontrolleret frigorelse indeholdende 20 mng

felodipin/kapsel. Kapslerne fremstilledes pa felgende made:

Felodipin oplestes i Cremophor, og den fremkomne oplesning
blandedes omhyggeligt med berestofferne, poly-
vinylpyrrolidon, cellulose, majsstivelse og laktose. Blan-
dingen befugtedes med vand og sfexroniseredes. De fremkomne
granuler terredes og sigtedes, fraktionen 0,71-1,12 mm an-

vendtes. Kernerne blev overtrukket med ztylcellulose oplest
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i en blanding af metylenklorid og &tanol. De overtrukne

granuler fyldtes i hadrde gelatinekapsler.

Eksempel 4
g

Felodipin 20
“Myrj”®51 120
Hydroxypropylmetylcellulose 2910 50 cps 200
Cellulose, mikrokrystallinsk 20
Laktose 167
Natriumstearyl fumarat 10,5

Sammensatningen ifolge eksempel 4 bearbejdedes til
tabletter med en kontrolleret frigorelse indeholdende 20 mg
felodipin/tablet. Tabletterne fremstilledes pa samme made

som beskrevet i eksempel 1.

Eksempel 5

g

Nifedipin 20
"Cremophor"® RH40 50
Hydroxypropylmetylcellulose 2910 50 cps 70
Hydroxypropylmetylcellulose 2910 6 cps 160
Cellulose, mikrokrystallinsk 6
Laktose 56
Aluminiumsilikat 94
Natriumstearylfumarat 10

Sammensatningen ifelge eksempel 5 bearbejdedes til
hydrofile matrixtabletter indeholdende 20 mg nifedipin/ta-
blet. Tabletterne fremstilledes pa samme made som beskrevet

i eksempel 1.
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Referenceeksempel A

Fplgende eksempel omhandler den referencetablet, der

anvendtes i in vivo undersggelser.

g
Felodipin 25
Laktose 250
Metylcellulose 0,5
Polyvinylpyrrolidon 1,5
Magnesiumstearat 3

Sammensztningen ifelge referenceeksempel A bearbejdedes til
hurtigoplesende, traditionelle tabletter indeholdende 25 mg
felodipin/tablet. Tabletterne fremstilledes p& folgende
made:

Felodipin findeltes og blandedes med laktose o0g me-
tylcellulose. Blandingen granuleredes med vand og terredes.
Polyvinylpyrrolidon og magnesiumstearat tilsattes, og
massen komprimeredes til tabletter.

Referenceeksempel B

e
Felodipin 66
Metylcellulose . 13
Mannitol 870
Polyvinylpyrrolidon 30
Cellulose, mikrokrystallinsk 40
Etylcellulose N 10 34
Polyatylenglykol 6000 41,8

Sammens@tningen ifplge referenceeksempel B bearbejdedes til
kapsler med kontrolleret frigerelse og indeholdende 10 mg
felodipin/kapsel. Kapslerne fremstilledes pa felgende made:
Felodipin findeltes (micronized) og blandedes omhyggeligt

med barestofferne mannitol, metylcellulose, poly-
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vinylpyrrolidon og cellulose. Blandingen befugtedes med
vand og sfzroniseredes. De opndede granuler terredes og
sigtedes, fraktionen 0,71-1,12 mm anvendtes. Kernerne blev
overtrukket med &ztylcellulose og poly=ztylenglykol oplest i
en blanding af metylenklorid og isopropylalkohol. De

overtrukne granuler haldtes i harde gelatinekapsler.

Biofarmaceutiske undersggelser

Felodipin

I vedhaftede fig. 1 belyses de gennemsnitlige plasmavardier
(nmol/1) for praparaterne ifelge eksempel 1, 4 og
referenceeksempel A. En enkelt dosis pa 20 mg felodipin 1
et praparat med kontrolleret frigorelse ifelge den fore-
liggende opfindelse blev givet til 6 raske mandlige for-
spgspersoner. Plasmakoncentrationerne af felodipin blev
sammenlignet med plasmakoncentrationerne efter en enkelt
dosis af en hurtigtoplesende tablet indeholdende 25 mg
felodipin., Det fremgdr, at praparaterne ifslge opfindelsen
gav lavere toppe i plasmakoncentrationen, mens den hurtigt

oplesende tablet gav en uensket hej top.

Arealet under plasmakoncentrationskurven (AUC) fra tiden O

til uendeligt var:

Prazparat Dosis, mg AUC/dosis nmol . h”' .1 . mg™?
Reference A 25 7,2
Eksempel 1 20 8,8
Eksempel 4 20 7,14

Som det fremgdr af denne tabel, var biotilgzngeligheden af
felodipin ikke formindsket i przparaterne med kontrolleret

frigerelse.
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I vedhaftede fig. 2 belyses de gennemsnitlige plasmaverdier
(nmol/1) for préparaterne ifelge eksempel 3 og
referenceeksempel B. En enkelt dosis pa 20 mg felodipin i
et praparat med kontrolleret frigerelse ifelge den fore-
liggende opfindelse blev givet til 5 raske mandlige for-
sogspersoner. Plasmakoncentrationerne af felodipin blev
sammenlignet med plasmakoncentrationerne efter en enkelt
dosis af et traditionelt praparat med kontrolleret frige-
relse, dvs. uden solubiliseringsmiddel, indeholdende 10 mg
felodipin. Det fremgar, at prazparatet ifelge opfindelsen
gav en lav top i plasmakoncentrationen og en betydelig grad
atf Dbiotilgengelighed. Referencen gav ingen paviseligq
Plasmakoncentration, hvilket klart indikerer behovet for et
solubiliseringsmiddel, hvis der eonskes en kontrolleret

frigorelseseffekt.

Nifedipin

Pa vedhaftede fig. 3 belyses de gennemsnitlige plas-
maverdier (nmol/1) for praparatet ifolge eksempel 5 og et
referencepreparat indeholdende nifedipin, "Adalat"® 10 mg
(Bayer) (reference C). "Adalat"® er et przparat p& mar-
kedet med hurtig frigorelse. En enkelt dosis af 20 mg ni-
fedipin 1 et przparat med kontrolleret frigorelse ifolge
den foreliggende opfindelse blev givet til 6 raske mandlige
forsegspersoner. Plasmakoncentrationerne af nifedipin blev
sammenlignet med plasmakoncentrationen efter en enkelt
dosis af referencepraparatet indeholdende 10 mg nifedipin.
Det fremgar, at praparatet ifelge opfindelsen gav en lavere
top for plasmakoncentrationen, mens referencepraparatet gav
en usnsket hej top, pA trods af den kendsgerning, at dosis
var den halve. Der fremkommer ingen vesentlig reduktion i
biotilgengeligheden, nAr reference C sammenlignedes med
eksempel 5.
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Arealet under plasmakoncentrationskurven fra tiden 0 til

uendelig var:

Przparat Dosis, mg AUC/dosis, mmol.h™! .1.mg™’
"Adalat"®, Bayer 10 46,5
Eksempel 5 20 36,0

Ovennavnte eksempler og vedhazftede figurer 1, 2 og 3 viser
fordelene ved praparater med kontrolleret frigeorelse ifglge
opfindelsen sammenlignet med et traditionelt praparat eller
et praparat med kontrolleret frigorelse uden
solubiliseringsmiddel, som alle indeholder den samme aktive
forbindelse. Ved solubilisering af den aktive forbindelse
med meget lav opleselighed er det muligt at opnd en tablet
med en mere konstant plasmakoncentrationsprofil og uden
ugnskede hoje toppe. Der opndedes ogsd en effekt under det
forlangede tidsrum. Der er ofte en reduktion i graden af
biotilgangelighed, nadr der fremstilles medikamenter med
meget lav opleselighed. Denne opfindelse tilvejebringer
imidlertid en teknik til fremstilling af praparater med
kontrolleret frigorelse af medikamenter med meget lav
opleselighed, som har ovennavnte fordele og er wuden

vaesentlig reduktion i graden af biotilgangelighed.
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Patentkrav

1. Fast prazparat med forlanget frigorelse af et virksomt
stof med en opleselighed mindre end 0,1 veagt% i wvand,
kendetegnet ved, at det indeholder det aktive
stof oplest eller dispergeret i et halvfast eller flydende
ikke-ionisk solubiliseringsmiddel, udvalgt blandt estere
og/eller atere af polyatylenglykoler, og hvor vagtmzngden
af solubiliseringsmidlet mindst er 1lig med vagtmaengden af
det aktive stof, og at frigorelsen kontrolleres af et

hydrofilt gelsystem.

2. Prazparat ifplge kravl, X ende t e gnet ved, at
det ikke-ioniske solubiliseringsmiddel er udvalgt blandt
polyztoxylerede fedtsyrer, hydroxylerede fedtsyrer eller
fedtalkoholer.

3. Pre@parat ifplge krav 1, k ende t e gnet wved, at
det ikke-ioniske solubiliseringsmiddel er udvalgt blandt
polyztoxyleret ricinusolie, polyatoxyleret hydrogeneret
ricinusolie, polyatoxylerede fedtsyrer fra ricinusolie
eller polyztoxylerede fedtsyrer fra hydrogeneret rici-

nusolie.

4. Praparat ifelge krav 3, k ende t e gnet ved, at
det ikke-ioniske solubiliseringsmiddel omfatter estere af
hydrogenerede ricinusolie-fedtsyrer med oxyatyleret
glycerol, navnlig "Cremophor"® RH 40.

5. Praparat ifelge krav 1-4, kendetegnet ved, at
mengdeforholdet mellem det aktive middel 0g solubilise-
ringsmidlet er i omradet 1:1 til 1:10, fortrinsvis i omra-
det 1:2 til 1:6,

6. Przparat ifslge et hvilket som helst af de foregdende
krav, k e ndete gnet ved at det aktive stof kan
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solubiliseres 1 det ikke-ioniske solubiliseringsmiddel
eller i en blanding af vand og det ikke-ioniske

solubiliseringsmiddel.

7. Praparat ifelge et hvilket som helst af de foregdende
krav, k e n d et e g n e t ved, at det aktive stof

indeholder et eller flere substituerede dihydropyridiner.

8. Praparat ifslge krav 7, k ende t e gnet ved at

den susbstituerede dihydropyridin er nifedipin.

9. Prazparat ifelge krav 7, k end e t e gnet ved, at
den substituterede dihydropyridin er felodipin.

10. Prazparat ifelge krav 1-9, kend e t e g ne t ved,
at den hydrofile geldannende komponent omfatter 20-80
vegt% af praparatet,

11. Praparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-10,
kendetegnet ved, at det hydrofile gelsystem
indeholder hydroxypropylmetylcellulose.

12. Praparat ifelge krav 11, kende t egnet ved, at
hydroxypropylmetylcellulosen har et hydroxypropylindhold pa
4-12 vagts.

13. Praparat ifelge et hvilket som helst af kravene 10-11,
kendetegnet ved, at det hydrofile gelsystem in-
deholder carboxypolymetylen.

14. Fremgangsmade til fremstilling af et fast praparat med
forlenget frigorelse af et aktivt stof med en opleselighed
som angivet i krav 1, k ende t e gnet ved, at det
aktive stof opleses eller dispergeres i et halvfast eller
flydende ikke-ionisk solubiliseringsmiddel udvalgt blandt
estere og/eller ethere af polyathylenglykoler i en mindst
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lige s& stor vagtmengde som det aktive stof, hvorefter
blandingen p& kendt made inkorporeres, i et frigerelse
kontrollerende hydrofilt gelsystem og formes til en farma-
ceutisk doseringsenhed.
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