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(57) Sammendrag:

Den foreliggende opfindelse angar en lipid-osmotisk pumbe,
der omfatter en kerne omgivet af en i vand uopleselig vag,
hvor kernen omfatter et i alt vesentligt i vand uoplese-
ligt aktivt middel, som er lipid-opleseligt og/eller lipid-
befugteligt, mindst en med vand ublandbar lipid-bzrer, som
er veskeformig ved temperaturen for den patenkte anvendel-
se, til at oplese og/eller suspendere det aktive middel

og mindst et osmotisk middel til at sikre frigerelse af
lipid-bareren fra pumpen, og den i vand uvopleselige vag
har en tykkelse pd ca. 1 til 1000 /um, er foretrukkent
befugtet af lipid-bareren frem for en vandig oplesning af
det osmotiske middel, har en vandpermeabilitet pd ca.

1 x 10718 ti1 ca. 4 x 10717 en’ s/g, er fremstillet ud fra
mindst en polymer, der er vandpermeébel, men i alt vesent-
ligt upermeabel for det osmotiske middel, og et middel til
frigerelse af det aktive middel gennem den i vand uoplese-

lige vag.
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US patentskrifterne nr. 4 350 271 og 3 995 632 beskriver di-
spensere, der enten absorberer vand og kvalder til dispense-
fing af en lipdfil veske eller osmotisk indtageligt vand for
at skubbe en bevagelig barriere, som igen dispergerer en va-
ske, som er flydende ved anvendelsestemperaturen. De to opfin-
delser ligner sdledes hinanden derved, at lipofil vaske dis-
pergeres ved hjalp af et tryk dannet ved den indbyrdes virk-
ning mellem vand og en opkvaldelig polymer eller med et osmo-
tisk middel. Den foreliggende opfindelse har. lighedspunkter
med virkningen af disse dispensere derved, at,deh ogsa disper-
geref en lipid-berer ved hjalp af vandindtagning og samvirken
med etvosmotisk middel. Den foreliggende opfindelse er imid-
lertid meget forskellig fra disse patenterede dispensere i
struktur og i virkningsmekanisme: (1) det osmotiske middel og
lipid-baereren er foretrukken tilstede som en ensartet blanding
frem for at vare adskilt af en fjernelig barriere eller vare
tilstede som separate lag, (2) lipid-bareren frigeores fore-
trukkent over det osmotiske middel ved hjelp af en foretrukken
befugtning af den indre overflade af den polymere vag af lipi—'
det; intim kontakt mellem lipid-bzreren og den polymere vag
hjelpes af grensefladens spandingsforskelle mellem lipid-
barereﬁ og oplesningen af det osmotiske middel dannet ved op-
lesning af det osmotiske middel i det indtra@ngende vand; li-
pid-bareren frigeres gennem abninger eller porer i den polyme-
re veg; og (3) det osmotiske middel frigeres, sekundart i for-
hold til lipid-bareren, hvorimod den opkvaldelige poiymer 0og
det osmotiske middel i ovennavnte patenterede dispensere for-
bliver inde i dispenserne. Den foreliggende opfindelse har sa-
ledes den fordel at vere i stand til at frigere aktive stoffer
i rakkefelge, idet det ferste frigeres i lipid-bzreren og det
andet i oplesningen af det osmotiske middel. Et aktivt middel
kan faktisk tjene som osmotisk middel i dette tilfalde. Den
foreliggende opfindelse kan let udformes i form af tabletter,
organer, doseringsformer baseret pa mange partikler og lignen-

de. P& grund af disse enestdende egenskaber, hvor det er mu-
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ligt at frigere aktive midler i rekkefelge ifelge opfindelsen,
er det muligt at anvende den i en sterre udstrazkning ved kon-

trolleret frigerelse af disse stoffer.

Den osmotiske pumpe ifslge opfindelsen har den fordel, at den

er lettere at fremstille.

Den foreliggende opfindelse angar et osmotisk aktiveret system
til dispensering af fordelagtige, foretrukkent farmakologisk

aktive midler, som har ringe opleselighed i vand. Systemet om-
fatter et indre kernekamﬁer med et eller flere aktive stoffer,
en eller flere lipid-barere og et eller flere osmostiske mid-
ler, foretrukkent i blanding, omgivet af et indelukkende veg-
materiale. Kernen har den evne, at ved anvendelsestemperatu-

ren, legemstemperaturen for farmaceutiske anvendelser, er li-
pid-bareren flydende eller bliver flydende, og den holder det

aktive middel p& oplest eller suspenderet form. Vaggen bestar

~af et eller flere polymerlag med det inderste lag foretrukkent

befugtet af lipidet over den vandige oplesning af det eller de
osmotiske midler. Vaggen bestar af et lag, der er permeabelt
for vand, og som kan, men ikke beheover, indeholde et permeabi-
litetsmodificerende middel og/eller(et bladgerings— middel.
Lipid-bzreren indeholdende det aktive middel frigeres fra sy-
stemet enten via huller og/eller porer i vaggen som legebaf
en vandindtrengning gehnem veggen ind i det indre kernekammer:;
hastigheden kontrolleres af vagsammensatningen og dimensioner-
ne. Tilstrakkeligt osmotisk middel er tilstede til at sikre
fuldstendig pumpning af lipid- bareren ved en kontrolleret ha-

stighed.

us 4,256,108 beskriver et osmotisk terapeutisk system, hvori
kernen er sammensat af et enkelt osmotisk middel/legemiddel
eller en kombination af osmotisk middel og et aktivt middel

der kan vare opleselig i den eksterne veske, og veggen er gen-

nemtrangelig for gennemgangen af vaske 0g uigennemtrangelig
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for lagemidlet, og lzgemidlet og det osmotiske middel frigeres

sammen gennem en udgang.

Det tilsigtes med den foreliggende opfindelse at tilvejebrin-
ge, til farmaceutiske anvendelser, et osmotisk aktiveret sy-
stem til kontrolleret afgivelse af farmakologisk aktive midler
til biologiske receptorsteder over tidsrum pé foretrukkent 1

time til flere uger.

Veggen er det kritiske trek ved opfindeléen, ikke blot for at
give en programmerbar vesketransport for kohtrolleret frige-

relse af middel, men inderveggen befugtes foretrukkent af ve-
skebazreren over den vandige oplzsning af det eller de osmoti-

ske midler, s& at lipidfasen pumpes for den vandige fase.

Den foretrukne befugtning af veggen med Iipid-barer giver en

tilstraekkelig grensefladespending til at forhindre frigzreise

af den vandige fase, indtil lipid-bareren er blevet pumpet.

Vaggen kan vere sammensat af enten uopleselige, ikke-eroder-
bare materialer blandet med additiver, der kan lzkke, eller
bioeroderbare materialer indeholdendeAadditivg:, der kén lek-
ke. Bioeroderbare materialer veelges til étJbioérodere effer et
forudbestemt tidsrum, sd bioerosion forekommer efter tidsrum-

met med frigerelse af middel.

Det tilsigtes ogsa med den foréliggende opfindelse at til-
vejebringe et osmotisk syStem, dér er let at fremstille til
afgivelse af en forudbestemt dosis af et eller flere aktive
midler ved en programmeret hastighed fra preparater med varie-
ret geometri og sterrelse i form af tabletter, pellets, multi-
partikulater og sadanne dermed beslagtede dosisformer, der er
velkendte for fagmanden p& omradet til oral, buccal, vaginal,
rektal, nasal, okular, aural, parenteral og dermed besl®gtede

administreringsveje.
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Neglen til den foreliggende opfindelse ligger ikke i valget af

det eller de aktive midler, der skal inkorporeres i lipidet, i
anden henseende end, at det er i alt vasentligt uopleseligt i

5 vand og opleseligt i lipid og/eller lipid-befugteligt. P4 lig-
nende made ligger neglen til opfindelsen ikke i valget af det
osmotiske middel. Neglen til den foreliggende opfindelse lig-

. ger i anvendelsen af en med vand ublandbar lipid-bzrer, som er

vaskeformig ved anvendelsestemperaturen, is®r legemstemperatu-

10 ren,.og i specifikationerne for den i vand uopleselige. vag.
P& tegningen viser

fig. 1 til 5 udforelsesformer for den lipid-osmotiske pumpe,

15
fig. 6 viser preveudstyret anvendt i eksemplerne,
fig. 7 til 28 viser frigerelsesprofilerne for eksempel 1 til
12 og 14 til 22. ‘
20
Den foreliggende opfindelse angar en lipid~osmotisk pumpe, der
omfatter
(A) en kerne omfattende
25
‘ (1) en fordelagtig aktiv mengde af mindst et i alt vasenligt
i vand eller buffereﬁ oplesning, uopleseligt aktivt mid
del, sdledes at mindre end 10 % af det aktive middel ad
skilles i'den vandige fase over tiden for lipid-
30 frigerelse, og som er lipid-opleseligt og/eller lipid-

befugteligt, hvilket aktive middel er en forbindelse,
der kan frigeres fra systemet for at frembringe et for

delagtigt resultat,

35 (i1) en tilstrekkelig mengde af mindst en med vand blandbar
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lipid-bzrer, som er vaskeformig ved temperaturen for den
patenkte anvendelse, til at oplese og/eller suspendere

det aktive middel, og

(iii) en tilstrakkelig mengde af mindst et osmotisk middel til

at sikre frigerelse af lipid-bareren fra pumpen, og
(B) omgivet - af en i vand opleselig veag
(1) med en tykkelse pa ca. 1 til 1000 pm,

(ii) foretrukkent befugtet af lipid-bzreren-over en vandig

oplesning af det osmotiske middel,

(iii) med en vandpermeabilitet pad ca. 1 x 107'® til 4 x 107™*° cn®

s/g,

{iv) fremstillet ud fra mindst en polymer, der er vandpermea
- bel, men i alt vaesentligt upermeabel for det osmotiske

middel, og

(v) med et middel til frigerelse af det aktive middel gennem

den i vand uoploselige vag.

Udtrykket “aktivt middel” som anvendt heri omfatter bredt en-
hver forbindelse eller blanding af forbindelser, der kan afgi-
ves fra systemet til opndelse af et fordelégtigt resultat.
Midlet m& generelt vere tilstrekkeligt uopleseligt i vand el-
ler en pufret oplesning, sé(at mindre end ca. 10% af lagemid-
let indgdr i den vandige fase under lipid-frige relsestiden.
Ved udtrykket “lipid-opleselig og/eller lipid-befugtelig” me-
nes, at det aktive middel forbliver i forbindelse med lipid-

baereren frem for oplgsningen af det os motiske middel.
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Det aktive middel omfatter pesticider, herbicider, germicider,
biocider, algicider, rodenticider, fungicidér, insekticider,
antioxidanter, plantevakstpromotorer, plantevakstinhibitorer,
konserveringsmidler, desinfektionsmidler, steriliseringsmid-
ler, katalysatorer, kemiske reaktanter, fermenteringsmidler,
fodersupplementer, naringsstoffer, kosmetika, legemidler, vi-
taminer, kenssterilisatorer, fertilitetsinhibitorer, fertili-
tetspromotorer, luftrensere, mikroorganismedsmpere og andre

midler, der gavner anvendelsesmiljeet. Legemidler foretrakkes.

Som anvendt heri omfatter udtrykket “l&gemiddel"‘vilkérlige_'
fysiologisk eller farmakologisk aktive stoffer, der giver en
lokaliseret eller systemisk virkning i menneske eller dyr,
hvilket udtryk omfatter husdyr, sports- og landbrugsdyr, sasom
far, geder, kveg, heste og svin, til administrering til labo-
ratoriedyr, sasom mus, rottér og marsvin, og til fisk, til
fugle, reptiler og dyr i zoologiske haver. Udtrykket “fysiolo-
gisk” som anvendt heri betegner administrering af legemiddel
til opnaelse af normale mengder og funktioner. Udtrykket “for-
delagtig” og “farmakologisk” betegner'variationgr i respoﬁs
mod mangder af lagemiddel omfattende terapeutica: Stedman’s
Medical Dictionary, 1966, af Williams & Wilkins, Baltimore,

Md.

Udtrykket “lagemiddelformulering” som anvendt heri betegner,
at lazgemidlet er i den kerne, der er oplest eller suspenderet
i lipid-bzreren. Det aktive lagemiddel, der kan afgives, om-
fatter uorganiske og organiske forbindelser uden begransning,
herunder lagemidler, der virker pa det perifere nervesystem,
adrenerge receptorer, colinerge receptorer, nervesystemet som
sadan, skeletmuskler, kardiovaskulare, glatte muskler, blod-
cirkulationssystemet, synaptiske steder, neuroeffektorforbin-
delsessteder, endokrine systemer og hormonsystemer, det immu-

nologiske system, det reproduktive system, skeletsystemet,

hormonsystemer, na@rings- og udskillelsessystemer, inhibitorisk
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hormon- og histaminsystemer, de materialer, der virker pa det
centrale nervesystem, si&som antidepressanter, heruﬁder amifla-
min, amitryptylin, alaproclat, protriptylin, doxepin, imipra-
min, trazedon, maprotilin, zimelidin, fluvoxarnin, antipsyko-
tiske-neuroleptiske midler, sé&som chlorpromazin, haloperidol,
thioridazin, trifluoperazin, MK-0212, remoxiprid, antikonvul-
santer, sasom carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, sedati-
ve-hypnotiske midler, sasom triazolam, chlordiazepoxid, tema-
zepam, chlorazepat, alprazolam, diazepam, flurazepam, loraze-
pam, oxazepam, hydroxyzin, prazepam, meprobamat, butalbital,
orphenadrin, chlorzoxazon, cyclobenzaprin, antiparkinson-
midler, sasom benztropin, carbidopa, levodopa, L 647 339,
analgetika, sasom acetaminophen, oxycodon, hydrocodon, kodein,
propoxyphen. Respiratoriske midler, herunder sympathomimetika,
brochodilatatorer, antihistaminer, og antiasthmatika, sésom
diethylpropion, ephedrin, epinephrin, isoproterenol, metapro-
terenol, terbutalin, cyproheptadin, azatadin, diphenhydramin,
prome thazin, chlorpheniramin, brompheniramin, aminophyllin,
theophyllin, albuterol, tranilast, enprofyilin og budesonid
kan ogsé anvendes. Kardiovaskulare og antihypertensive midler,
herunder coronare vasodilatatorer, cardialglycosider, beta-
blokkere, langsomme caiciumkanal-blokkere, antiarrhythmika,
perifere vasodilatatorer og midler mod pheochromocytoma, sasom
isosorbiddinitrat, nitroglycerin, dipyridamol, digoxin, nado-
lol, prbpranolol, metaprolol, atenolol, timolol, disopyramid,
procainamid, nifedipin, quinidin, lidocain, diltiazam, verapa-
mil, prazosin, clonidin, hydralazin, methyldopa, captopril,
metyrosin, enalapril, lysinopril, felodipin og tocainid kan
ogsa anvendeé. Diuretika, sasom amilorid, spiranolacton, hy-
drochlorothiazid, chlorthiazid, acetazolamid, chlorthalidon,
metolazon, furosemid, triamteren, methyclothiazid, ethacrynsy—'
re, indacrinon, antiartereosclerotiske midler, s&som mevino-
lin, hormoner og steroider, herunder sstrogener, sasom konju-
gerede ostrogener, w@stradiol, ethinylestradiol, diethylstil-

besterol, progestiner, sasom progestercon, hydroxyprogesteron,
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medroxyprogesteron, norethindron, glucocorticoider og minera-
locorticoider, sdsom hydrocortison, betamethason, dexametha-
son, methylprednisolon, prednisolon, prednison, triamcinolon
og MK-0621 kan ogsd anvendes. Nonsteroide antiinflammatoriske
midler, antiarthritiske midler og midler mod gigt, sésom allo-
purinol, aspirin, fenprofen, ibuprofen, indomethacin, napro-
xen, phenylbutazon, sulindac, tolmetin, diflunisol, piroxicam,
meclofenamat, penicillamin, probenecid 0g colchicin, gastroin-
testinale midler; herunder anticholinergiké, antispasmodika,
antidiarrheale og antiulcer-histamin-H,-antagonister, s&som
bethanechol, clidinium, dicycloin, meclizin, prochlorperizin,
trimethobenzamid, loperamid, cimetadin, ranitidin, diphenoxy-
lat, famotidin og omeprazol, orale hypoglycemika, sdsom
chlorpropamid, tolazamid og tolbutamid, anticoagulanter, sisom
warfarin, phenindion og anisindion, antiinfektive midler, her-

under antibiotiske, antimikrobielle, antivirale, antiparasiti-

ske og antifungale midler, sasom cefoxitin, thiabendazol,

cephalexin, tetracyciin, ampicillin, amoxicillin, sulfametho-
xazol, cefaclor, erythromycin, penicillin, nitrofurantoin, mi-
nocyclin, doxycyclin, cefadroxil, miconazol, phenazopyridin,
norfloxacin, clorsulon, fludalanin, pentizidon, cilastin,
phosphonomycin, ivermectin, imipenem, arprinocid og foscarnet;
neringssupplementer, herunder vitaminer, sasom isotretinoin
(vitamin A), cholecalciferal (vitamin D), tocopherocler (vita-
min E) og.phytonadion (vitamin K); aminosyrer, s&som L-
tryptophan og L-lysin; og lipider, sdsom majsolie og triglyce-

rider med mellemlang kade kan ogsd anvendes.

Legemidlet kan fremstilles pad forskellige former for at vare

egnet til anvendelse heri, sdsom estere af syrer eller alkoho-
ler og amider. Endvidere kan et lagemiddel, der er vandoplese-
ligt, modificeres kemisk for at gere det mindre vandopleseligt
og mere lipid-opleseligt. S&danne lagemidler eller komplekser

kan afgives fra organet og kan konverteres af enzymer, hydro-

lyseres af legemsvasker eller andre metaboliske processer til
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en biologisk aktiv form. Midlet kan vare i kernen som en op-
lesning, dispersion, p& partikel- eller pulverform. Alminde-
ligvis kan organet huse fra 1 pg til 5 g eller mere med indi-
viduélle organer indeholdende f.eks. 1 pg, 1 mg, 5 mg, 500 mg,
1 g eller lignende. En fordelagtig eller farmakologisk aktiv
mengde er imidlertid tilstrekkelig i tilfzlde af lagemidler.

Udtrykket “lipid-bazrer” som anvendt heri omfatter bredt enhver
forbindelse eller blandiﬁger af forbindelser, der ikke er
blandbare med vand, og som er vaeskeformige ved temperaturen
for den patankte anvendelse, legemstemperaturen i tilfelde af
legemidler. Dette udtryk omfatter triglycerider og triglyce-
ridblandinger, der almindeligvis anvendes som suppositorieba-
ser, som er faste ved stuetemperatur,'men smelter ved legems-
temperaturen, sasom kakaosme:, h&rdt smer og i handelen til-

gengelige materialer, der forhandles under vareharkerne “Wi-

v @ w O

tepsol”®, ”“Suppisere og “Hydrokote som suppositoriebaser.'
Omfattet er ogsa carbonhydrider og carbonhydridblandinger, s&-
som mineral olie, vaseline-mineralolie-blandinger, saqualine
og carbonfluorider. Omfattet er ogsd fedtsyrer, sasom oliesyre
og estere, sasom isopropylmyristat, isopropylpalmatat. “Witep-.
sol”®-suppositoriebaser (fremstillet af Dynamit Nobel Chemi-
cals) er glycerolestere af blandinger af mzttede vegetabilske
fedtsyrer, hvori laurylsyre er overvejende. De er afledt fra
renset og specielt udvalgt palmefreolie, sésom kokosnedde- og
palmekerneolie. Mengden af lipid-bzrer afhanger af midlets op-
lpselighed i bareren eller den mengde, der behgves til en su-
spension af legemidlet. Denne mangde kan ligge mellem 5 mg og

5 g eller mere (til human og animal anvendelse).

Osmotiske midler inkorporeres i kernen for at tilvejebringe
den pdkravede osmotiske drivkraft til frigerelse af lipid-
bareren og det aktive middel. Det osmotiske middel er fore-
trukkent valgt saledes, at et osmotisk tryk pad 8 til 500 atmo-

sferer (10° Pa) kan dannes, men osmotiske tryk over 0 er inden

B1
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for det betragtede omrdde. Mengden af osmotisk middel afhenger
af dets opleselighed i yand og kernens totalvolumen. En til-
strzkkelig ma@ngde osmotisk middel er nedvendig for at sikre
fuldstendig pumpning af lipid-bareren med en kontrolleret ha-
stighed. Til fuldst&ndig pumpning af lipid ved en nulte-ordens
hastighed er den m@&ngde osmotisk middel, der kraves, den, der
er nedvendig for at holde en mazttet oplesning af osmotisk mid-
del i hele lipid- pumpningstidsrummet. Forholdet mellem ople-
seligheden og massefylden (s/p) er sdledes en indikation for
effektiviteten af det osmotiske middel. Et lavere s/p-forhold
indikerer et mere effektivt osmotisk middel. Det almindelige
omrédde for osmotisk middel, der anvendes, er 20 til 80 % af
tabletvégten afhengigt af valget af osmotisk middel. Eksempler
omfatter magnesiumsulfat, magnesiumchlorid, natriumchlorid, |
lithiumchlorid, kéliumsulfat, natriumcarbonat, natriumsulfit,
lithiumsulfat, kaliumchlorid, calciumbicarbonat, natriumsul-
fat, calciumsulfat, surt kaliumphosphat, calciumlactat, d-
mannitol, urinstof, ihositol, sdrbitol, magnesiumsuccinat,
vinsyre, kulhydrater, sasom fructose, saccharose, glucose, o-
d-lactose-monohydrat og biandinger deraf. Det eller dé osmoti-
ske hidler kan vere et eller flere i vand opleselige aktive
midler; men et i vand uopleseligt aktivt middel er stadig pa-
kravet. Forbindelsen er .til at begynde med tilstede i overskud
og kan vare pd en vilkdrlig fysisk form, sdsom partikler, kry-
staller, pellets, tabletter, strimler, film eller granuler.
Det osmotiske tiyk af mattede oplesninger af forskellige osmo-
tisk effektive forbindelser og for blandinger af forbindelser
ved 37°C (legemstemperatur) i vand er angivet i tabel I. I ta-
bellen er det osmotiske tryk angivet i atmosfarer, atm (10°
Pa) . Det osmotiske tryk er malt i et i handelen tilgengeligt
osmometer, der maler samtryksforékellen mellem rent vand og
den oplesning, der skal analyseres, og ifelge standardtermody-
namiske principper omregnes damptryksforholdet i osmotisk

trykforskel. I tabel I er der fremsat osmotiske tryk pa 20 atm

(10% Pa) til 500 atm (10° Pa) ; men opfindelsen omfatter selv-
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sagt anvendelsen af lavere osmotiske tryk fra over 0 og hgjere

osmotiske tryk end de, der er fremsat som eksempler i tabel I.

I mave-tarm-kanalen vil den osmotiske trykgradient over vaggen

i kammeret f.eks. vere fra mere end 0 op til 500 atm. Det vil

sige, det osmotiske tryk i kammeret vil typisk vare over 8 atm

(10°> Pa) op til 500 atm (10° Pa).

TABEL I

Osmotisk tryk

Forbindelse eller blanding (atm)
Lactose-Fructose 500
Dextrose-Fructose 450
Saccharose-Fructose 430
Mannitol—Frucfose 415
Natriumchlorid 356
Fructose 335
Lactose-saccharose’ 250
Kaliumchlorid 245
Lactose-Dextrose 225
Mannitol-Dextrose 225
Dextrose-Saccharose 190
Mannitol-Lactose 170
Saccharose 150
Mannitol-Lactose 130
Dextrose Bé
Kaliumsulfat 395
Mannitol 38
Natriumphosphat, tribasisk, 12H,0 36
Natriumphosphat, dibasisk, 7H,0 31
Natriumphosphat, dibasisk, 12H,0 31
Natriumphosphat, dibasisk, vandfrit 29
Natriumphosphat, monobasisk, H,0 28
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Specifikationerne for vaggen er summariseret i det feolgende og

omfatter:

1. Vegtykkelse 1 til 1000, foretrukkent
5 | 50 til 300, mikron
2. Vagbefugtelighed af lipid Foretrukkent befugtet af
lipid-bzreren over den vandige
oplesning af det osmotiske

middel, foretrukkent bedre

10 end celluloseacetat CA-3205

3. Vandpermabilitet 1 x 107 til 4 x 10™° cm® s/g

4. Vandopleselige pore- 0 til 150 dele, foretrukkent
dannende additiver 5 til 100 dele, pr. 100

dele vagbolymer(e)

15 5. Bledgoringsmiddel og 0 til 100, foretrukkent
strzmningsregulerende 5 til 50 dele, pr. 100
additivef dele vagpolymer(e)

6. Friggrelsesmidler Foretrukkent &bninger, sasom

porer eller huller
20 pd 1 nm til 1 mm, foretrukkent
0,01 til 200 p. '

Den omhandlede i vand uopleselige vag, der er direkte i kon-

25 takt med kernen, m& vere foretrukkent befugtet med det aktive
.middel oplest i lipid-bareren over den vandige oplesning af

det osmotiske middel, s& at aktivt middel pumpes fremfor det

osmotiske middel.

30 Et middel m& vare tilvejebragt for det aktive middel til at
kunne frigeres gennem den i vand uopleselige veg. Dette opnds

ved huller i vaggen, f.eks. ved narverelsen af porer og/elier

et eller flere direkte huller.
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En veg med kontrolleret poresitet kan alment béskrives som ha-
vende et svampelignende udseende. Porerne kan vare sam-
menhengende porer, der har en &bning pd begge overflader af et
mikroporest lag, porer indbyrdes forbundet via bugtede stier

5 af regelmessig og uregelmassig form, herunder kurvet, kurvet-
linear, tilfeldigt orienteret sammenh@ngende porer, hindret
forbundne porer og andre porese stier, -der kan erkendes ved
mikroskopisk underségelse. Generelt er mikroporese lag define-
ret ved poresterrelsen, antallet af porer, den mikroporese

10 vejs bugtning og den porgsitet, som stdr i forhold til ster-
relsen og antallet af porer. Poresterrelsen for et mikroporest
lag kan let bestemmes ved at male den iagttagne porediameter
'ved overfladen af materialet under elektronmik:oskopet. Almin-
deligvis foretrazkkes materialer med 5 til 95 % porer og en po-

15 resterrelse pad 10 A (107° m) og 200 mikron (um).

Et vilkarligt poredannende additiv kan anvendes I den forelig-

gende opfindelse. Den mikroporgse veg kan vere dannet in situ,

med en poredanner, der fjernes ved oplesning eller lakning til
20 dannelse af den mikroporsse vag under systemets drift. Porerne
A kan ogsad vere dannet i vaggen for systemets drift ved gasdan-
nelse inde i hardende polymeroplesninger, hvilket resulterer i
"hulrum og porer i den endelige form for vaggen. Poredanneren
kan vere et fast stof eller en vaske. Udtrykket vaeske omfatter
25 i den foreliggendé opfindelse halvfaste Stoffer oé viskose
flydende materialer. Poredannerne kan vare uorganiske eller
~organiske. De poredannere, der er egnede i forbindelse med den
foreliggende opfindelse, omfatter poredannere, der kan ekstra-
heres uden nogen kemisk @&ndring i den polymere. Sadanne addi-
30 tiver omfatter alkalimetalsalte, sasom natriumchlorid, natri-
umbromid, kaliumchlorid, kaliumsulfat, kaliumphosphat, natri-
umbenzoat, natriumacetat, natriumcitrat, kaliumnitrat og lig-

nende. Jordalkalimetalsaltene, sasom calciumchlorid, cal-




10

15

20

25

30

DK 175532 B1
14

ciumnitrat og lignende kan ogsd anvendes. Overgangsmetal-
saltene, sdsom ferrichlorid, ferrosuifat, zinksulfat, cupri-
chlorid og lignende, kan 6935 anvendes. Vand kan anvendes
som poredanner. Poredannerne omfatter organiske forbindel-
ser, sasom organiske syrer og saccharider. De organiske
syrer omfatter vinsyre, citronsyre og lignende. Sacchari-
derne omfatter sukkerarterne, saccharose, glucose, fructo-
se, mannose, galactose, aldohexose, éltrose, talose, lac-
tose, monosaccharider, disaccharider og i vand opleselige
polysaccharider. Endvidere kan sorbitol, mannitol, organis-
ke alifatiske og aromatiske polyoler, herunder dioler og
polyoler, f.eks. polyoler, poly(alkylenglycoler), polygly-
coler, alkylenglycoler, poly(oa-wur)alkylendiolestere eller
alkylenglycoler, polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon og

i vand opleselige polymere materialer anvendes. Porer kan
ogsa dannes i veggen ved afdampning af komponenter i en
palymer oplesning elier ved kemiske reaktioner i en poly-
mer oplesning, som udvikler gasser for eller under paferin-
gen af oplasningen'til kernemassen, hvilket resulterer i
dannelsen af polymerskum, der tjener som den porese veag

i forbindelse med opfindelsen. Poredannerne er ikke-toxiske,
og efter deres fjernelse dannes kanaler, der vil fyldes

med vaske. Kanalerne bliver en transportvej for vesken.

I en foretrukken udferelsesform er de ikke-toxiske poredan-
nende midler valgt blandt uorganiske og organiske salte,
kulhydrater, polyaikylenglycoler, poly(a-wr)alkylendioler,
estere af alkylenglycoler og glycoler, der anvendes i et

biologisk milje.

De mikroporsse materialer kan fremstilles ved ®tset kerne-
sporing, ved afkeling af en oplesning af flydedygtigt po-
lymer til under frysepunktet med efterfelgende afdampning
af oplesningsmiddel til dannelse af porer, ved gasdannel-

se 1 enpolymer oplesning, som efter hardning resulterer

i poredannelse, ved kold- eller varmstrzkning ved lav el-
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ler hej temperatur, indtil porer dannes, ved udvaskning
fra en polymer af en opleselig komponent med et passende
oplesningsmiddel, véd ionbytningsreaktion og ved polyelek-
trolytprocésser. Processen til fremstilling af mikroporese

materialer er beskrevet i Synthetic Polymer Membranes af

R.E. Kesting, kapitel 4 og 5, 1971, udgivet af McGraw Hill,

Inc.; Chemical Reviews, Ultrafiltration, bind 18, side
373-455, 1934; Polymer Eng. and Sci., bind 11, nr. 4, side
284-288, 1971; J. Appl. Poly. Sci., bind 15, side B811-829,
1971; og i US patentskrift nr. 3 565 259; 93 615 024; ‘
3 751 536; 3 801 692; 3 852 224 og 3 849 528.

En vilkarlig polymer, der er permeabel for vand og lipid-
befugtelig, kan anvendes. Andre polymere, der er permeable
for vand, men ikke sérlig godt fugtes af lipid, kan tjene
som ydre vaeglag, i tilfalde af, at mere end et veglag an-
vendes. Permeabiliteten af den polymere med hensyn til

det eller de osmotiske midler m& generelt vere mindre end
% af dets vandpermeabilitet. Eksempler pd vandpermeable,
lipid-befugtelige polymere savel som vandpermeable over-
trek for de ydre veglag omfatter celluloseacetat og der-
med beslagtede celluloseestere, sasom cellulosediacetat,
cellulosetriacetat, celluloseacetat-propionat og cellu-
loseacetat-butyrat. Cellulosetriacelylater, sasom cellu-
losetrivalerat, cellulosetrilaurat, cellulosetripalmitat,
cellulosetrisuccinat, cellulosetriheptylat, cellulosetri-
capfylat, cellulosetrioctanoat og cellulosetripropionat,
kan ogsa anvendes. Cellulosediestere, sdsom cellulosedi-
caprylat og cellulosedipentanat og estere fremstillet ud
fra acylanhydrioler eller acylsyrer i en forestringsreak-
tion til opnéaelse af estere indeholdende forskellige acyl-
grupper knyttes til samme cellulosepolymer, sdsom cellu-
Icseacetatvalerat, celluloseacetatsuccinat, cellulosepro-
pionatsuccinat, celluloseacetatoctanoat, cellulosevalerat-
palmitat, celluloseacetatpalmitat og celluloseacetathep-

tanoat, kan ogsad anvendes.




10

- 15

20

25

30

DK 175532 B1

16

Yderligere polymere, der kan anvendes i forbindelse med

den foreliggende opfindelse, omfatter celluloseacetat-
acetoacetat, celluloseacetat-chloracetat, celluloseacetat-
furoat, dimethoxyethylcelluloseacetat, celluloseacetat-
carboxymethoxypropionat, celluloseacetatbenzoat, cellulose-
butyratnaphtylat, celluloseacetatbenzoat, methylcellulose-
acetat, methylcyanoethylcellulose, celluloseacetatmethoxy-
acetat, celluloseacetatethoxyacetat, celluloseacetat-dime-
thylsulfamat, ethylcellulose, ethylcellulose-dimethylsul-
famat, celluloseacetat-p-toluensulfonat, celluloseacetat-
methylsulfonat, celluloseacetat-dipropylsulfamab, cellulo-
seacetat-butylsulfonat, celluioseaCEtatlaurai, cellulose-
stearat, celluloseacetatmethylcarbamat, agaracetat, amylo-
se-triacetat-betaglucanacetat, betaglucantriacetat, acet-
aldehyd-dimethylacetat, celluloseacetat-ethylcarbamat,
celluloseacetat-phthalat, celluloseacetat-dimethylamino-
acetat, celluloseacetat-ethylcarbonat, poly(vinylmethyl)-
ether-copolymere, celluloseacetat med acetyleret hydroxy-
ethylcellulose, hydroxyleret ethylenvinylacetat, poly(ortho-

ester)(e), polyacetaler, semipermeabel polyglycolsyre

~eller semipermeabel polymazlkesyre og derivater deraf, se-

lektivt permeable associerede polyelektrolytter, polymere
af acryl- og methacrylsyre og estere deraf, filmdannende
materialer med en vandsorption pd 1 til 50 vagt-% ved om-
givelsernes temperatur med en for tiden foretrukken vand-
sorption pa mindre end 30%, acylerede polysacchérider,
acylerede stivelser, aromatiske nitrogenholdige polymere
materialer, der udviser permeabilitet over for vandige
vesker, membraner fremstillet ud fra polymere epoxider,
copolymere af alkylenoxider og alkylglycidylethere, poly-
urethaner og lignende. Blandinger af forskellige polymere

kan ogsa anvendes.

De polymere, der er beskrevet, er kendt i teknikken, eller

de kan fremstilles efter de procedurer, der er angivet i
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Encyclopedia of Polymer Science and Technology, bind 3,
side 325-354 og 459-549, udgivet af Interscience Publis-
hers, Inc., New York, i Handbook of Common Polymers af
Scott, J.R. og Roff, W.J., 1971, udgivet af CRC Press,
Cleveland, Ohio; og i US patentskrift nr. 3 133 132;

3 173 876; 3 76 586; 3 541 055; 3 541 006 og 3 5464 142,

Det er almindeligvis enskeligt fra et fremstillingsétand—
punkt at oplese den bolymere‘i et oplesningsmiddel. Eksemp-
ler pa oplesningsmidler, der er egnede til fremstilling

af veggén af det osmotiske organ, omfatter inerte uorga-
niske- og organiske oplesningsmidler, der ikke p&avirker
kernen, vaggen og de materialer, der danner den endelige
veg, i uheldig retning. Oplesningsmidlerne omfatter bredt
oplesningsmidler valgt blandt vandigé oplesningsmidler,
alkoholer, ketoner, estere, ethere, alifatiske carbonhy-
drider, halogenerede oplesningsmidler, cycloalifatiske,
aromatiské og heterocycliske oplesningsmidler og'blandinger
deraf. Typiske oplesningsmidler er acetone, diacetonealko-
hol, methanol, ethanol, isopropylalkohol, butylalkohol,
methylacetat, ethylacetat, isopropylacetat, n-butylacetat,
methylisobutylketon, methylpropylkeﬁpn, n—hexan,bethyl-
lactat, n-heptan, ethylenglycol-monoethylether, ethylengly-
col-monoethylacetat, methylendichlorid, ethylendichlorid,
propylendichlorid, carbontetrachlorid, rnitroethan, nitro-
propan, tetrachlorethan, ethylether, isopropylether, cyclo-
hexan, cyclooctan, dimethylbromamid, benzen, toluen,
naphtha, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, diglym, vand og blan-
dinger deraf, sdsom acetone og vand, acetone og methanol,
acetone og ethylalkohol, methylendichlorid og methanol og
ethylendichlorid og methanol. Eksempler pd blandede oples-
ningsmidler er acetone-methanol (80:20), acetone-ethanol
(90:10), methylendichlorid-methanol (80:20), dichlorethan-
ethanol (50:50), nitroethan-ethanol (80:20), ethylacetat-
ethanol (80:20), ethylendichlorid-methanol (80:20), methy-
lendichlorid-methanol (78:22), acetone-vand (90:10),
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chloroform-ethanol (80:20), methylendichlorid-ethanol
(79:21), methylenchlorid-methanol-vand (75:22:3), carbon-
tetrachlorid-methanol (70:30), udtrykt efter vagt, og lig-

nende.

Eksempler p& bledgeringsmidler, der er egnede i forbindel-
se med den foreliggende opfindelse, er bledgeringsmidler,
der nedsatter temperaturen for anden-ordens faseovergang
af veggen eller den elastiske modulus deraf; og ogsd for-
egelse af bearbejdelighedén af veggen, dens fleksibilitet
og dens permeabilitet for vand. Bledgeringsmidler, der er
anvendelige i forbindelse med den foreliggende opfindelse,
omfatter savel cycliske som acycliske bledgeringsmidler.
Typiske bledgeringsmidler er valgt blandt phthalater,
phosphater, citrater, adipater, tartrater, sebacater, suc-
cinater, glycolater, glycerolater, benzoater, myristater,
sulfonamider og halogenerede phenyler. Alment inkorporeres
0 til 100 dele blsdgeringsmiddel eller en blanding af bled-
goringsmidler i 100 dele vagpolymer(e).

Specifikke eksempler pa bladg@ringsmidler 6mfatter dial-
kylphthalater, dicycloalkylphthalater, diarylphthalater

og blandede alkylarylphthalater, sdsom diethylphthalat,
dipropylphthalat, di-{2-ethylhexyl)-phthalat, diisopropyl-
phthalat, diamylphthalat og dicaprylphthalat; alkyl- og
arylphosphater, sdsom tributylphosphat, tri-(2-ethylhexyl)-
trimellitat, trioctylphthalat, tricresylphosphat og tri-
octylphosphat, tricresylphosphat og triphenylphosphat;
alkylcitrat og citratestere, sasom tributylcitrat, tri-
ethylcitrat og acetyltriethylcitrat; alkyladipater, sé&som
dioctyladipat, diethyladipat og di-{(2-methoxyethyl)-adi-
pat; dialkyltartrater, s&som diethyltartrat og dibutyl-
tartrat; alkylsebacater, sdsom diethylsebacat, dipropyl-
sebacat og dinonylsebacat; alkylsuccinater, s&som diethyl-

succinat og dibutylsuccinat; alkylglycolater, alkylglyce-

rolater, glycolestere og glycerolestere, sasom glycerol-
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diacetat, glyceroltriacetat, glycerolmonolactat-diacetat,
methylphthalylethylglycolat, butylphthalylbutylglycolat,
ethylenglycoidiacetat, ethylenglycoldibutyrat, triethylen-
glycoldiacetat, triethylenglycoldibutyrat og triethylen-
glycoldipropionat. Andre bledgeringsmidler omfatter kamfer,
N-ethyl-(o- og p-toluen)sulfonamid, benzophenon, N-cyclo-

hexyl-p-toluensulfonamid.

Egnede bledgeringsmidler kan velges til blanding med de
vegdannende materialer ved at udvalge bledgeringsmidler,
der har en hej oplesningsevne for materialerne, der er for-’
enelige med materialerne over bade behahdlings- 6§ anven-
delsestemperaturomradet, der udviser bestandighed som ud-
trykt ved deres starke tendens til at forblive i den bled-
gjorte vag, der giver materialet fleksibilitet, og som

er ikke-toxisk over for dyr, mennesker, fjerkra, fisk og
reptiler. Procedurer til udvalgelse af et bledgeringsmid-
del, der har de beskrevne egenskaber, er omhandlet i En-
cyclopedia bf Polymer Science and Technology, bind 10,
side 228-306, 1969, udgivet af John Wiley & Sons, Inc.
Endvidere er en detaljeret beskrivelse vedrerende malin-
gen af bledgereegenskaber, herunder oplesningsmiddelpara-
metre og forenelighed, sdsom Hildebrand-opleselighedspara-
meteren & , Flory-Huggins interaktionsparameteren x;', og
kohesiv energidensiteten, CED, parametre, omhandlet i Plas-
ticization and Plasticizer Processes, Advances in Chemi-
stry Series 48, kapitel 1, side 1-26, 1965, udgivet af

the American Chemical Society. Den mangde bledgeringsmid-
del, der tilsazttes, er almindeligvis en mazngde, som er
tilstrakkelig til at give de enskede vagegenskaber, og den
vil variere efter bledgeringsmidlet og vagmaterialerne.
Sedvanligvis kan ca. 0 til 100 dele, foretrukkent 5 til

50 dele, bledgeringsmiddel anvendes pr. 100 dele vegpoly-

mer(e).

Udtrykkene "stremningsregulerende additiver", "stremnings-
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forbedrende middel"” og "stremningsnedsazttende middel" som
anvendt heri betegner en forbindelse, der, nar den seattes
til et vegdannende materiale, hjalper med at requlere stroem-
ningspermeabiliteten ind i kernen. Midlet kan vare forud
valgt til at forege eller nedsette vaskestremmen. Midler,
der producerer en markeret foregelse i permeabilitet til
vaeske, sésoh vand, er ofte i alt vasentligt hydrofile,
mens de, der pfoducerer'en udbredt reduktion i vesker, sa-
som vand, er i alt vasentligt hydrofobe. Stremningsrequla-
torerne kan i nogle udferelsesformer ogsa forege fleksibi-
liteten og poresiteten af lagene. Eksempler pa stremnings-
regulatorer er polyoler og derivater deraf, sasom polyal-
kylenglycoler med formlen H—(O-alkylen)n-DH, hvori den bi-
valente alkylengruppe er lige eller forgrenet og har 1 til
10 carbonatomer, og n er 1 til 500 eller derover. Typiske
glycoler omfatter polyethylenglycol 300, 400, 600, 1500,
1540, 4000, 6000 og 20000 med formlen H-(OCHZCHz)n-OH,
hvori n er henholdsvis 5 til 500. Andre polyglycoler om-
fatter glycoler med lav molekylvagt, sé&som polypropylen,
polybutylen og polyamylen.

Yderligere strzmningsregulatorer'omfatter poly(a, )alky-
lendioler, hvori alkylengruppen er lige eller forgrenet

og har 2 til 10 carbonatomer, sasom poly(l,B)propandiol,
poly(l,4)butandiol, poly(l,5)pentandiol og poly(l,6)hexan-
diol. Diolerne kan ogsd omfatte alifatiske dioler med form-
len HOCnHZnOH’ hvori n er 2 til 10, og dioler er eventuelt
bundet til et ikke-terminalt carbonatom, sasom 1,3-butylen-
glycol, l,4-pentamethylenglycol, 1,54hexamethylenglycol

og l,8-decamethylenglycol; og alkylentrioler med 3 til 6
carbonatomer, sésom glycerol, 1,2,3-butantriol, 1,2,3-

pentantriol, 1,2,4-hexantriol og 1,3,6-hexantriol.

Andre stremningsrequlatorer omfatter estere og polyestere

af alkylenglycoler med formlen HD-(alkylen-O)n-H, hvori

den divalente alkylengruppe omfatter de ligekadede grupper
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og de isomere former deraf med 2 til 6 carbonatomer, og
ner 1 til 14. Esterne og polyesterne dannes ved omsatning
af glycolen med enten en monobasisk eller en dibasisk sy-
re. Eksempler pad stremningsrequlatorer er ethylenglycol-
dipropionaf, ethylenglycolbutyrat, ethylenglycoldiacetat,
triethylenglycoldiacetat, butylenglycoldipropionat, poly-
ester af ethyienglycol og ravsyre, polyester af diethylen-
glycol og maleinsyre og polyester af triethylenglycol og

aQipinsyre._

Den mengde stremningsregulator, dér settes til et materiale,
er almindeligvis en mangde tilstrakkelig til at give den
enskede vegpermeabilitet, og den vil variere efter det lag-
dannende materiale og den anvendte stremningsregulator for
at modulere permeabiliteten. Sadvanligvis kan 0 til 150

dele eller derover stremningsrequlator anvendes pr. 100

dele vegpolymer(e) til opndelse af de enskede resultater.

Det kritiske trek ved den foreliggende opfindelse er befugt-
ningen af veggen, foretrukkent med lipid-bazreren frem for
en mattet oplesning af det osmotiske middel. Et studium

er blevet foretaget for at vise denne foretrukne befugt-
ningsevne under anvendelse af en razkke celluloseacetat-
film. Filmene blev fremstillet pd glas ved afdampning af
oplesningsmidlet fra en oplesning af den polymere. En sek-
tion af klar, jevn film blev anvendt til at mdle kontakt-
vinklen med enten en lipid-drédbe eller en drabe mattet na-
triumchlorid. Filmene blev farst bragt i ligevagt i enten
lipid-bareren ("Witepsol"” H735) eller mettet natriumchlo-

ridoplesning.

En sektion af den polymere blev derpd terret under anven-
delse af et stykke trazkpapir og knyttet til en glasplade
med hjelp af et stykke dobbeltklazbende tape. Glaspladen

blev neddykket i lipidet, hvis der var tilvejebragt lige-
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vegt i mattet natriumchlorid, eller i mattet natriumchlo-
rid, ndr der var tilvejebragt ligevagt med lipid ("Witep-
sol" H-35). Draber af lipid ("Witepsol" H-35) pa mindre
end 2 pliter fik derpad lov at dannes gennem den mzttede
natriumchloridoplesning og kontakt med polymeroverfladen.
Ligeledes fik draber af mattet natriumchlorid lov at syn-
ke til overfladen af den polymere gennem lipidet. M&lin-
ger blev foretaget ved 37°C under anvendelse af et mikro-
skop udstyret med et mikrometerejestykke, som kunne mile
drabens bredde og hejde eller kontaktvinklen direkte; beg-.

ge procedurer gav lignende resultater. Felgende tabel an-

giver resultaterne af dette studium.
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TABEL IT
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Befugtelighed af forskellige cellulosefilm

Polymera
film -

Kontaktvinkel

Mettet natrium-

chloriddrébe

Lipid-drabe
("Witepsol ® H-35)

Celluloseacetaté
propionat
"CAP-436-20"

Celluloseacetat-
butyrat
"CAB-553-0,4"

Celluloseacetat-
"CA-436-805"

Celluloseacetat-
"CA-398-10"

Celluloseacetat
"CA-3208"

150

146

121

115

91

51,5

54,5

82,2

96,4

113

a)

Kingsport, Tenn.

Celluloseacetater opndet fra Eastman Chemical Co.,
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En mindre kontaktvinkel angiver sterre befugtning af den

polymere med lipid-draben.

Tabel Il er ordnet efter faldende lipid-befugtelighed. Fak-
tisk er celluloseacetat "CA-320S" ikke foretrukkent befug-
tet af lipidet; men celluloseacetat "CA-398-10" og polyme-
re anfert derover befugtes foretrukkent af lipidet. Kra-
vet til foretrukken befugtning af den indre vegpolymere

af lipidet frem for af en mattet oplesning af det osmotis-
ke middel er det kritiske trak ved den foreliggende opfin-
delse og er blevet vist‘eksperimentelt. Resultatet af ek-
sempel 5, hvori "CA-320-S" blev anvendt som vegpolymer,
viste, at foretrukken pumpning af lipidet ikke forekommer
i dette tilfalde; hvorimod resultatet af eksempel 2, hvori
"CA 398-10" blev anvendt som vegpolymer, viste, at den

foretrukne pumpning af lipidet faktisk forekommer.

Under henvisning til fig. 1 til 5 er den lipid-osmotiske
pumpe typisk i form af en enkelt overtrukken tablet. Fig.
1l til 5 har felgende trak og elementer.

Fig. 1 viser en typisk tablet, hvori kernen er et fast stof
ved stuetemperatur og bestdr af et eller flere aktive mid-
ler oplest eller suspenderet i lipid-bareren 10 0g osmo-
tisk middel eller midler 11 omgivet af den i vand voplese-
lige veg 12, som kan p&feres kernen ved sprejteovertrak-
ningsprocedurer. VYaggen er sammensat af et polymert mate-
riale, der er uopleseligt i de vasker, der omgiver tablet-
ten i den tilsigtede anvendelse (sadvanligvis vand), og

som har mekanisk producerede huller 13 til udpumpning af
tabletindholdet.

Fig. 2 viser en typisk lipid-osmotisk tablet, som har en

fast kerne ved stuetemperatur og best3r af et eller flere

aktive midler oplest eller suspenderet i lipid-bazreren
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14 og et eller flere osmotiske midler 15 omgivet af den

i vand uvopleselige veg, som bestar af to forskellige po-
lymere materialer. En meget lipid-befugtelig veg 16 er

i direkte kontakt med kernen, mens et noget mindre lipid-
befugteligt lag 17 danner den ydre veg. Huller 18 til pump-
ning af tabletindholdet er fremstillet i begge vaglag.

Fig. 3 viser en lipid-osmotisk pumpe, som har en fast ker-
ne ved stuetemperatur og bestar af et eller flere aktive
midler oplest i lipid-bareren 19 og et eller flere osmo-
tiske midler 20 omgivet af den i vand uopleselige veg.2l,
som i dette tilfaelde har tilsat poredannere, der vil oploe-

ses i1 omgivelsesvaskerne ved anvendelse.

Fig. 4 viser et lipid-osmotisk organ, som kan fremstilles
med enten en fast eller vaeskeformig kerne ved stuetempera-
tur og bestar af et eller flere aktive midler oplest eller
suspenderet i lipid-bareren 22 og et eller flere osmotiske
midler 23 omgivet af en stiv uvopleselig cylinder 24, hvor-
til der er limet polymere film 25. Huller 26 er blevet
fremstillet i filmene for at tillade pumpning af indholdet,
men poredarnende additiver kunne ogsa inkorporeres i poly-

mer-filmene.

Fig. 5 viser en lipid-osmotisk pellet, som har en fast ker-
ne ved stuetemperatur og bestar af et eller flere aktive
midler oplest i lipid-bareren 27 og et eller flere osmotiske
midler 28 omgivet af den i vand uopleselige vag 29, som

er blevet tilsat poredannere, der vil opleses i omgivelser-
nes vaesker ved anvendelse og sive ud af vaggen under dan-
nelse af porer, gennem hvilke indholdet kan pumpes. Pa fig.
5 er der ogsad vist en hard gelatinekapsel 31 fyldt med pel-
lets 30, som illustrerer en administreringsmade for denne

type dosisform.

Fig. 6 viser organet anvendt i eksemplerne til maling af
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frigerelse af lagemiddel og/eller lipid-barer fra de li-
pid-osmotiske tabletter eller organer. Der anvendes en
standardiseret US patentoplesningsflaske 10; men standard-
padlen er blevet erstattet med en stang 1, som rotereres
med ca. B8 omdr./min. For enden af skaftet er der et gummi -
hjul 7 fastgjort til skaftet ved hjelp af en aksel 6, et
mellemstykke 8 og en metrik 9. Tabletten eller tabletterne
> holdes pa& gummihjulet 7 med en klemme, s3 at nar skaftet

roterer, ligger hjulet an mod beholderen og roterer, hvil-

ket igen giver tabletterne ca. 10 drejninger pr. minut.

Ved drift fyldes kolben eller flasken»med (900 ml) vand
eller et andet opiosningsmédium i2, og et lag af isopropyl-
myristat 4 (100 ml) tjener til at samle og oplese lipid-
berer-draberne 11, som dannes fra tabletten. Et plexiglas-
14g 13 er udstyret med en holder 3, 1 hvilke rerene 2 er
indsat, saledes at de holdes inden for IPM-laget. IPM pum-
pes kontinuerligt gennem en stremningscelle inde i et spek-
trofotometer (ikke vist). Plexiglaslaget 13 holder ogsé

en ledningscelle p& plads.

EKSEMPEL 1

Lipid-osmotiske pumper er almindeligvis udformet som dosis-
former i form af tabletter som vist i fig. 1 til 3. I det-
te og de felgende eksempler anvendes udtrykket tablet om
den almindelige form og det almindelige udseende af disse
lipid-osmotiske pumper. Tabletter til den osmotisk kontrol-
lerede frigerelse af det fordelagtige lzgemiddel timolol
blev foretaget som falger: forst blev 60 g i handelen til-
geangelig "Witepsol" H-35-suppositoriebase (lipid-bazrer)
og 40 g (40 til 60 mesh) reagenskvalitet natriumchlorid
(osmotisk middel) og 2 g timolol p& vandfri form som fri
base (aktivt middel) og 0,14 g skarlagensredt (lipid-oplese-
ligt farvestof) smeltet sammen. Efter smeltning blev timo-

lol og skarlagensrodt farvestof oplest i lipid-bareren, og

natriumchloridet blev suspenderet ved hurtig blanding. Det-
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te materiale blev udhaldt i en beholder med vaskeformig
nitrogen, hvilket forarsagede hurtig sterkning. De starre
klumper af materiale blev opbrudt og omdannet til:granu—
ler ved at tvinge materialet gennem standardsigter, som
var blevet forkselet med veskeformig nitrogen eller teris.
Materialet blev passeret gennem en rakke sigter med pro-
gressivt faldende sterrelse (stigende sigtetal) til en
slut-mesh pa 20 til 25. Sigtearbejdet blev foretaget i et
tert rum med en fugtighed p& 10 til 30%'s relativ fugtig-
hed for at reducere mangden af vandkondensation pa granu-
lerne. Faste tabletkerner blev fremstillet ved at tage ca.
400 mg af granulerne og komprimere dem pad en "Carver"
presse under anvendelse af kolde 3/8 inch kugleformede
stempler til et tryk pa 1 til 2 tons. Efter henstand 1 dag el-

ler mere for at forege hardheden deraf blev tabletterne

overtrukket i en model "HCT-Mini Hi-coater" (Freund).
Ca. 500 ml 5/16 inch ekstra dybt_konkave fyldstofstablet-
ter fremstillet ud fra "Avicel" PH101 (mikrokrystallinsk

cellulose fremstillet af FMC Corporation), lactose, majs-
stivelse og magnesiumstearat blev anvendt til at fylde o-
vertrakspanden og indstille overtraksbetingelserne for
indgangslufttemperatur, udgangslufttemperatur og sprejte-
hastighed, fer lipid-tabletkernerne blev tilsat og over-
trukket. Overtreksoplesningerne var som faelger: Overtraeks-
oplesning A indeholdt 700 ml dichlormethan (oplesningsmid-
del), 300 ml absolut methanol (oplesningsmiddel), 5 g cel-
luloseacetatbutyrat (Eastman CAB-553-0,4) og 1,25 g poly-
ethylenglycol 400 (bledgeringsmiddel og stremningsforbed-
rende middel). Oplesning B indeholdt 700 ml dichlormethan,
300 ml absolut methanol, 20 g celluloseacetat (Eastman
Ca-398-10) og 5 g polyethylenglycol 400. Overtraksbetin-
gelser blev fremsat som felger: Panderotation 24 omdr./min.,
atomeriserende luftstremning 1 kg/cmz, overtraksoplesnings-
stremningshastighed 10 ml/min. og indgangslufttemperatur
(43°C) indstillet til at give en udgangslufttemperatur pa
28 til 29°C. Efter stabilisering af betingelserne blev
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lipid-tabletkernerne tilsat og overtrukket i 29 minutter
med oplesning A efterfulgt af 70 minutter med oplesning

B. Den totale tykkelse af det polymere overtrzk var ca.

90 p. De overtrukne tabletter (se fig. 2) Fik lov at ter-
re ved stuetemperatur udsat for atmosfaren. Der blev la-
vet to huller, et i hver flade, under anvendelse af en nal

med en diameter pd 100 p.

In vitro ydelsen af tabletter blev i vand m3lt under an-
vendelse af den i fig. 6 viste opstilling. Frigerelsen af
lipid-bareren indeholdende timolol og skarlagensrodt fra
tabletten fandt sted gennem hullerne i hver flade. Smadra-
ber af lipid bred ud fra overfladen af tabletten og steg
til isopropylmyristatlaget (IPM) (javnfer fig. 6), hvor

de opleste timolol og skarlagensredt, der blev frigjort.
Frigerelseshastigheden for lipid-bazrer blev vist ved at
felge absorptionen af skarlagensred i IPM-laget med tiden.
Frigerelse af den vandige natriumchloridoplesning blev

fulgt af mdling af ledningsevnen af den vandige oplesning.

Fig. 7 viser frigorelsesprofilen for skarlagensredt (*)

(lipid-barer og aktivt middel) fra tabletten sivel som det

osmotiske middel, natriumchlorid (0). De kritiske trak

ved det iagttagne system er: Ferst pumpés lipid-bzreren

indeholdende det aktive middel ("Witepsol" og timolol)

ved nasten konstant hastighed (nulte-orden) fra tabletten.

Dernest pumpes saltoplesningen efter lipid-frigerelse fra

tabletten, hvilket viser den foretrukne pumpning af lipid- i
bareren frem for den vandige oplesning, hvilket er et neg-

letrek ved systemet.

Den tilsyneladende permeabilitet af overtrakket pa disse
lipid-osmotiske pumper kan beregnes ud fra felgende lig-
ning:- V

Tilsyneladende permeabilitet = g% .

.

>l

1
g
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hvor dv/dt er volumenet af det pr. sekund pumpede lipid,
h er overtrakstykkelsen, A er overfladearealet af tablet-

ten, og A er det osmotiske tryk. Alle enheder er udtrykt

i gram, centimeter og sekunder.

Den passende tilsyneladende permeabilitet af et tableto-
-16 3

vertrak ifelge eksempel 1 er 3,6 x 10 cm” s/g, hvor
dv/dt = 3,5 x 10-6 cm3/s

A = 2,5 cmZ

h = 0,009 cm

™~ = 3,6 x 108 g/cm-s2

EKSEMPEL 2

Tabletter (se fig. 1) blev fremstillet efter procéduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
med undtagelse af, at overtrazksoplesning A ikke blev an-
vendt; kun oplesing B blev anvendt. Overtrakstykkelsen var
ca. 70 p. Frigerelsesprofilen for disse tabletter er vist
i fig. 8, hvor skarlagensred frigerelse (*) (lipid-barer
og timolol) og det osmotiske middel natriumchlorid (0) er
vist. Frigerelseshastigheden er sterre end i eksempel 1

pé& grund af mangelen pa celluloseacetatbutyratovertrak,
som er mindre permeabelt for vand end celluloseacetat, og

det polymere overtrazk er ikke sa tykt.

EKSEMPEL 3

Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet

med undtagelse af, at overtrazksoplesning A indeholdt 700

ml dichlormethan, 300 ml absolut methanol, 20 g cellulose-
acetat (Eastman "CA-436-80S") og 8 g polyethylenglycol 400,
og overtrazksoplesning B indeholdt 700 ml dichlormethan,

300 ml absolut methanol, 20 g celluloseacetat (Eastman
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"CA-398-10") og 8 g polyethylenglycol 400. 700 ml oples-
ning A blev pafert ved 10 ml/min. efterfulgt af 1000 ml
oplesning B padfert ved 8 ml/min. Total tykkelse af over-
trakkene var ca. 150 p. Frigerelsesprofilerne for skarla-
gensred (*) (lipid og aktivt middel) og natriumchlorid
(0) (osmotisk middel) er vist pa fig. 9.

EKSEMPEL 4

Tabletter (se fig. 1) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
med undtagelse af, at overtreksoplesning A indeholdt 750
ml methylenchlorid, 250 ml vandfri methanol, 20 g cellulose-
acetatpropionat (Eastman "CAP-482-20") 0g 5 g polyethylen-
glycol 400. Tabletter blev overtrukket med en hastighed

pd 8 ml/min. i 1 time som det eneste overtraksmateriale,
som var ca. 70 p tykt. Fig. 10 viser frigerelsesprofiler-
ne for skarlagensredt (*) (lipid-barer plus lagemiddel)

og natriumchlorid (0) (osmotisk middel). Frigerelseshas-
tigheden var meget langsom pd grund af den lavere perme-

abilitet af overtrzksmaterialet.

EKSEMPEL 5

Tabletter (se fig. 1) blev fremstillet efter proceduren
ifolge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet

med undtagelse af, at overtrazksoplesning A indeholdt 750

ml dichlormethan, 250 ml vandfri methanol, 20 g cellulose-
acetat (Eastman "CA-320-5") og 5 g polyethylenglycol 400.
Overtraksoplesningen blev pafert med en hastighed p& 6,5
ml/min. i 20 minutter, derpd ved B ml/min. i 150 minutter.
Dette var det eneste overtrazk, der blev pdfert disse ta-
bletter, og det var ca. 115 P tykt. Fig. 11 viser frigerel-

sesprofilerne for skarlagensredt (*) (lipid-barer og timo-

‘lol) og natriumchlorid (0) (osmotisk middel). Resultater-

ne viser, at et overtrak sd hydrofilt som celluloseacetat -
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(Eastman "CA-320-5") ikke er tilstrakkeligt befugtet af
lipid-baereren til at tillade at systemet virker rigtigt,
dvs. pumper;lipid frem for den vandige oplesning. Saledes
mé celluloseacetatovertraksmaterialer udvise bedre lipid
befugtning end celluloseacetat (Eastman "CA-320-S"), sdsom

de overtrek, der er beskrevet i eksempel 1-4.

EKSEMPEL 6

Tabletter (se fig. 1) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
med undtagelse af, at overtraeksoplesning A indeholdt 700
ml dichlormethan, 300 ml absolut methanol, 20 g cellulose-
acetatbutyrat (Eastman "CAB-5534-0,4") og 5 g polyethylen-
glycol 400. Denne overtraksoplesning blev pafert ved en
hastighed pad 8 ml/min. i 30 minutter som det eneste over-

trek, som var ca. 70 p tykt. Frigerelseshastigheden af ti-

molol (*) blev ogsd fulgt ved dets absorptionsmaksimum p3a

29& nm i den vandige fase, som var 900 ml saltsyreoples-
ning ved pH 1. Frigerelsen af timolol er vist i fig. 12.
Frigerelsen af natriumchlorid blev ikke fulgt, men salt-
krystaller var tilstede i enheden pad det tidspunkt, hvori

alt vesentligt alt lipid var blevet pumpet fra tabletten.

EKSEMPEL 7

Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet

med undtagelse af, at 40 g kaliumchlorid (osmotisk og ak-
tivt middel) blev anvendt i stedet for natriumchlorid. End-
videre indeholdt de to overtrazksoplesninger: Oplesning C,
750 ml dichlormethan, 250 ml vandfri methanol, 20 g cellu-
loseacetat (Eastman "CA-436-80S") og 8 g polyethylenglycol
400; og oplesning D, 750 ml dichlormethan, 250 ml vandfri
methanol, 20 g celluloseacetat (Eastman "CA-398-10") og
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8 g polyethylenglycol 400. Oplesning C blev overtrukket

ved 10 ml/min. i 75 minutter, og oplesning D ved B8 ml/min.
i 120 minutter til en total overtrzkstykkelse pd ca. 185 p.
Frigerelseshastighederne for skarlagensredt (*) (lipid-
berer og timolol) og kaliumchlorid (0) (osmotisk middel

og legemiddel) er vist i fig. 13. To forskellige lzgemid-
ler med to forskellige frigerelseshastigheder, i dette

tilfelde timolol og kaliumchlorid, kan sdledes anvendes.

EKSEMPEL 8

Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
med undtagelse af, at 40 g "Witepsol" H-35, 7,2 g manni-
tol, 2 g timolol og 0,14 g skarlagensredt blev anvendt i
kernematerialet. Desuden blev 10 mannitol-pellets pd hver
ca. 16 mg (1/8" x 1/16" standard-konkave tabletter), og
207 mg af lipid-granulerne blev afvejet, og en tilstrekke-

‘ lig mangde mannitol (25-40 mesh) blev tilsat at give en

slutvagt pa 420 mg. Blandingen blev derpd tabletteret som
beskrevet i eksempel 1. 0gsd overtrazksproceduren var den
samme som beskrevet i eksempel 7. Frigerelseshastighederne
for skarlagensredt (*) (lipid-barer og timolol) er vist

i fig. 14.

EKSEMPEL 9

Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet

med undtagelse af, at 55 g "Witepsol” H-35, 40 g natrium-
chlorid, 2 g indomethacinsyre (mindre end 50 mikron i par-
tikelsterrelse) og 0,14 g skarlagensredt udgjorde kerne-
materialet. Sterstedelen af indomethacinen oplestes ikke

i lipid-bzreren og var tilstede som en suspension af fi-

ne partikler. 0gsd overtraksoplesninger C og D var som be-

skrevet i eksempel 7, hvor C blev pafert med en hastighed
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pad 5,1 ml/min. i 60 minutter, derpd 7,6 ml/min. i 30 mi-

nutter og 10 ml/min. i 15 minutter. Oplesning D blev pa-

fort ved 10 ml/min. i 45 minutter og 7,6 ml/min. i 45 mi-

nutter til en total tykkelse pd ca. 150 M- Endvidere blev
5 der boret 500 p huller i hver tabletflade.

0gsd frigerelsen af indomethacin blev fulgt i HCl ved pH
3 ved at vise absorbansen ved 365 nm (*) i IPM-laget og
natriumchlorid (0) (osmotisk middel) ved ledningsevne.
Resultaterne er vist i fig. 15. Dette eksempel viser, at
10 systemet er i stand til.at afgive et lipid-uopleseligt,
men lipid-befugteligt l®zgemiddelstof frigjort som en sus-

pension i lipid-b=zreren.

EKSEMPEL 10

Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren

15 ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
med undtagelse af, at 48 g "Witepsol" H-35, 12 g "Witep-
sol™” £-76, 40 g natriumchlorid, 2 g cyclobenzaprin fri

base og 0,14 g skarlagensredt udger kernegranulerne. 5 g

natriumcarbonatpulver blev derpa tilsat og iblandes for
20 tablettering. Overtrezksoplesningerne C og D blev pafert

som beskrevet i eksempel 7. Frigerelsen af skarlagensredt

(*) (lipid-barer og cyclobenzaprin) og natriumchlorid (0)

(osmotisk middel) er vist pa fig. lé.

EKSEMPEL 11

25 Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
med undtagelse af, at 3 g indomethacin-butylester erstatte-
de timolol som det aktive middel. Overtraksoplesninger C
og D blev padfert som beskrevet i eksempel 7. Oplesning C

30 blev pa3sprejtet med en hastighed p3d 8 ml/min. i 110 minut-

ter og oplesning D ved 10 ml/min. i 30 minutter til en to-
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tal tykkelse pad ca. 100 M-
Frigerelsesprofilen for skarlagensredt (*) (lipid-barer -
0g indomethacin-butylester) og natriumchlorid (8) (osmo-

tisk middel) er angivet i fig. 17.

EKSEMPEL 12

Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren

ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet

- med undtagelse af, at 57 g "Witepsol" H-35, 3 g "Witep-

sol" 5-55, 5 g ibuprofen, 40 g natriumchlorid og 0,14

g skarlagensredt udgjorde materialet. Overtraksoplasnin-

ger C og D var som beskrevet i eksempel 7, og der blev over-
trukket som beskrevet i eksempel 9. Frigerelseshastighe-
derne for skarlagensredt (*) (lipid-barer og ibuprofen)
0og natriumchlorid (0) (osmotisk middel) er vist i fig. 18.
Det 900 ml vandige frigerelsesmedium fra eksempel 1 blev
indstillet til pH 3 med saltsyre til anvendelse i dette

eksempel.

EKSEMPEL 13

Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
med undtagelse af, at overtraksoplesning A indeholdt 20

g celluloseacetatbutyrat (Eastman "553-0,4") og 5 g poly-
ethylenglycol 400 og blev pdsprejtet under anvendelse af
freon-forsteversprejte p3 tabletterne, som harder pd en
flad overflade. Begge flader og kanter blev let dakket.
Oplesning B blev fremstillet under anvendelse af varieren-
de mengder (0, 2, 5, 10 og 15 g) polyethylenglycol 400 i
denne overtreksoplesning, og 1000 ml blev pafert hver por-
tion. fFrigerelsen af skarlagensredt (lipid-bazrer og timo-

lol) blev fulgt, og tabel II viser virkningen af polyethy-

lenglycol pa ffigerelseshastigheden.
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TABEL 11

Virkning af polyethylenglycol 400 pa lipid-

frigerelseshastigheden

Procent polyethylen- Lipid-frigerelses-
glycol 400 i overtrak hastighed (mg/time)
0 5,5 « 1,5
10 14 + 3
20 22 + 3
33 49 + 4
43 110 + 20

Hastighedsforegelsen i lipid-frigerelse foreges med den
procentvise andel af polyethylenglycol i overtrakket, spe-

cielt ved de hesjere procentdele.

EKSEMPEL 14

5 Et lipid-osmotisk organ blev fremstillet (se fig. 4) .som

felger: et plexiglasrer med en inderdiameter pa 1 cm blev
skaret ud til en lazngde pd 5 mm. Et 25 y tykt lag cellulo-
seacetat (Eastman "436-80S") indeholdende 12,5 vegt-% PEG-
400 blev limet med cyanoacrylat-lim p& den ene ende. Cy-
10 linderen blev derpd fyldt med et prazparat bestdende af 60
g "Witepsol" H-35, 40 g natriumchlorid, 2 g timolol fri
base og 0,14 g skarlagensredt. Systemet blev lukket ved
limning af et lag af samme celluloseacetat pa den tilbage-
blevne udzkkede ende. Et hul pd 100 p blev lavet mekanisk
15 i hver af celluloseacetatlagene. Samme rotationsfrigerel-
sesafprovningsorgan for lipid-tabletter blev ogsa anvendt

(fig. 6), og hastigheden af frigerelse af skarlagensredt

(*) (lipid og timolol) blev mdlt ved prevning af IPM-la-




10

15

20

25

30

DK 175532 B1

36

get og maling af skarlagensredt-koncentrationen under an-
vendelse af et spektrofotometer indstillet ved 515 nm.
Natriumchlorid-frigarelsen'blev malt ved kontinuerlig vis-
ning af ledningsevne for den vandige oplesning (0). Fri-

gerelsesprofilerne er vist pa fig. 19.

EKSEMPEL 15

Et lipid-osmotisk organ (se fig. 4) blev ogsd fremstillet
til at inkorporere en veskeformig lipid-bazrer. Samme organ
som beskrevet i eksempel 14 blev anvendt. £t 20 M tykt ark
celluloseacetat (Eastman 5436—805" uden indhold af PEG-400)
blev limet p& den ene ende af cylinderen. Det granulare

natriumchlorid (40 til 60 mesh) blev derpd anbragt i orga-

net (200 mg), og systemet blev lukket ved limning af et

ark af samme celluloseacetat-arkmateriale pd den tilbage-

blevne udakkede ende. Cylinderen blev derp4 fyldt gennem

et lille hul i cylinderveggen med et prazparat bestaende

af 100 g af en blanding af mineralolie og "Captex™" R 300
(triglycerid med mellemlang kade fremstillet af Industri-
al Products Group of Stokely-Van Camp) i et forhold pa

3:1 efter vagt og 2 g timolol fri base og 0,14 g skarla-
gensredt. Hullet blev derp3d forseglet med lim. To 100 p
huller blev dannet mekanisk i celluloseacetatfilmen, og
frigerelseshastigheden for skarlagensredt (*) (lipid 0g
timolol) og natriumchlorid (0) (osmotisk middel) blev méalt
som i eksempel 14. Frigerelsesprofilerne er vist pd fig.
20.

EKSEMPEL 16

Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvori betingelserne var som beskrevet

med undtagelse af, at der ikke blev tilsat noget timolol.

Overtrazksoplesningerne C 0g D ifelge eksempel 7 blev an-




DK 175532 Bt

37

vendt med undtagelse af, at PEG 1500 blev anvendt i ste-
det for PEG 400. Oplesning C blev overtrukket ved 11 ml/min.

i 85 minutter og oplesning D ved 11 ml/min. i 15 minutter.

Den totale overtrazkstykkelse var ca. 125 p. Frigerelsen
S af skarlagensredt (*) (lipid-barer) og natriumchlorid (0)

(osmotisk middel) er vist i fig. 21.

EKSEMPEL 17

Tabletter (se fig. 1) blev Fremstillet,éftep{prqpeduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet

10 med undtagelse af, at den eneste ocvertrazksoplesning inde-
holdt 1000 ml dichlormethan, 20 g celluloseacetat (East-
man "CA-436-8B0S") og 5 g diethylphthalat, overtrakstykkel-
sen var ca. 115 p. Frigerelsen af skarlagensredt (*) (li-
pid-bzrer og timolol) og natriumchlorid (0) (osmoﬁisk mid-

15 del) blev fulgt som beskrevet i eksempel 14. Resultaterne

er vist i fig. 22.

EKSEMPEL 18

Tabletter (se fig. 1) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
20 med undtagelse af, at overtrazksoplesningen bestod af 1000
ml dichlormethan, 20 g ethylcellulose (DOW "EC-100") og
5 g polyethylenglycol 400. Overtrazksoplesningen blev pa-
fort ved 8 ml/min. i 110 minutter og 10 ml/min. i 40 mi-
nutter. Overtrekstykkelsen var ca. 120 p. Frigerelseshas-
25 tighederne blev malt som beskrevet i eksempel 1 med und-
tagelse af, at 200 mg natriumlaurylsulfat blev sat til
900 ml vand i frigerelsesmediet. Frigsrelseshastigheden
for skarlagensredt (*) (lipid-barer og timolol) er vist
i fig. 23. Natriumchlorid-frigerelsen blev vist, men der

30 blev ikke frigjort noget i det tidsrum, hvor den viste li-

pid-frigerelse fandt sted.
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EKSEMPEL 19

Tabletter (se fig. 2) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
med undtagelse af, at overtreksoplesning A indeholdt 750
ml dichlormethan, 250 ml methanol, 60 g "Eudragit™

(R6hm Pharma "E-RS-100") og 15 g polyethylenglycol 400.
Overtreksoplesning B indeholdt 750 ml dichlermethan, 250
ml methanol, 20 g celluloseacetat (Eastman "CA-398-10")
0g 5 g polyethylenglycol 400. Oplesning A blev overtrukket
ved 3 ml/min. i 35 minutter, og oplesning B blev overtruk-
ket ved 5,1 ml/min. i 45 minutter og derpd ved 15 ml/min.
i 60 minutter. Den totale overtrekstykkelse»var ca. 100

Mo Frigerelseshastighederne blev m&lt som beskrevet i ek-
sempel 1 med undtagelse af, at 200 mg natr;umlaurylsulfat
blev sat til 900 ml vand i frigerelsesmediet. Frigerelses-
hestigheden for skarlagensredt (*) (lipid-barer og timo-
lol) og natriumchlorid (0) (osmotisk middel) er vist i
fig. 24.

EKSEMPEL 20

Tabletter (se fFig. 2) blev fremstillet efter proceduren
ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet
med undtagelse af, at "Witepsol" H-19 erstattede "Witep-
sol" H-35 i tabletkernen. Tabletter blevy overtrukket med
oplesning C og D ved samme procedure som i eksempel 7.
Frigerelseshastigheder for skarlagensredt (*) (lipid-berer
og timolol) og natriumchlorid (0) (osmotisk middel) er

vist i fig. 25.

EKSEMPEL 21

Tabletter (se fig. 3) blev fremstillet efter proceduren

ifelge eksempel 1, hvor betingelserne var som beskrevet

med undtagelse af, at overtraksoplesningen blev fremstil-
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let som fslger: 30 g vinsyre blev oplest i 375 ml vand-
fri methanol. Denne oplesning blev derpd sat til en oples-
ning af 1125 ml dichlormethan indeholdende 30 g cellulose-
acetat (Eastman "CA-436-80S") og 7,5 g polyethylenglycol

5 400. Denne oplesning blev derpa pafert tabletterne med en

hastighedhed pad 8 ml/min. i 110 minutter. Overtrakstykkel-
sen var ca. 105 p. Frigerelseshastighederne for skarlagens-
redt (*) (lipid-bzrer og timolol) og natriumchlorid (0)
(osmotisk middel) er vist i fig. 26. Dette eksempel viser,
10 at et mikroporest overtrzk kan paferes disse lipid-tablet-

ter, sad at lipid foretrukkent kan pumpes fra tabletten

frem for den vandige opiesning af det osmotiske middel.
Lipidet blev observeret pumpet fra et meget stort antal

porer over hele tablettens overflade.

15 EKSEMPEL 22

En multipartikuler dosisform (se fig. 5) ifelge opfindel-
sen blev fremstillet som felger: en blanding af 100 g na-
triumchlorid (osmotisk middel), formalet og sigtet til
at passere en 140 mesh sigte og blive tilbageholdt pa en
20 170 mesh sigte, 150 g "Witepsol” H-35 (lipid-barer) og
0,35 g skarlagensredt (lipid-opleseligt farvestof) blev
sat til et 250 ml rustfrit stédlbager og opvarmet til 45°C
ved hjelp af en varmestrimmel. Bageret blev modificeret

for at tillade, at dets indhold dryppede gennem en 0,030

25 inch &bning forbundet til bunden; kraftig omrering af den
smeltede blanding blev opretholdt ved anvendelse af en me-
kanisk omrerer. Blandingen blev holdt ved 45 til 50°C og
fik lov at dryppe ned i adskillige liter veskeformig ni-
trogen til dannelse af individuelle sfariske perler ef-

30 ter hurtig afkeling af den lille drédbe. Omrering blev og-
s3 vedligeholdt i den veskeformige nitrogenopsamlingsbe-
holder. De resulterende perler blev samlet ved dekante-
ring af veskeformig nitrogen og fik lov langsomt at opvar-

me til stuetemperatur i lebet af flere timer i et milje
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med lav fugtighed. Perlerne var sferiske eller'kuglerunde
af form og over 90 vaqt-% faldt i sterrelsesomrddet med

en diameter pd 1,5 til 2,5 mm ved denne proces. Efter den-
ne procedure blev der fremstillet en portion perler ud

fra en blanding af 66,7 g natriumchlorid (osmotisk middel),
formalet og sigtet til at passere en 80 mesh sigte og bli-
ve tilbageholdt p& en 140 mesh sigte, 100 g "Witepsol"
H-35 (lipid-barer) og 5 g indomethacin-butylester (aktivt
middel): De resulterende perler var hvide og havde kugle-
form; over 90 vegt-% 13 i sterrelsesomrddet med en diame-
ter pad 1,5 til 2,5 mnm.

Et mikroporest cellulosetriacetatovertrek blev pafert per-
lerne som felger: en portion pd 45 g perler indeholdende
skarlagensredt og en 30 g portion perler indeholdende in-
domethacin-butylester blev anbragt i en "Uni-Glatt"
fluidiseret lejeovertrakker udstyret med en 4 inch Wurster-
overtrazkssejle. Perlerne var lette at skelne fra hinanden
péd grund af deres fafve. De blev overtrukket med en oples~
ning fremstillet af 50 g cellulosetriacetat (Eastman "CA-
436-80S"), 12,5 g polyethylenglycol 400 (bledgeringsmid-
del og stremningsforbedrende middel), 50 g vinsyre (vand-
opleselig poredanner), 750 ml dichlormethan og 250 ml me-
thanol. Overtraksoplesningen blev pdfert pd 20 minutter
ved en stremningshastighed p& 15 ml/min. med 2 atmosfares
forstevningslufttryk pa spr@jtehistolen. Perlerne blev
holdt i fluidiseret tilstand i overtrakssejlen med en mode-
rat stremning af uopvarmet luft fra omgivelserne. Efter
terring i enheden blev de overtrukne perler samlet; de

var stadig lette at ékelne pd grund af deres farve; pas-
sende antal rede perler, indeholdende skarlagensroedt, og
hvide perler, indeholdende indomethacin—butylester, blev
fraskilt til afprevning. Perlerne havde en overtrakstyk-

kelse pad ca. 100 u.

In vitro Frigzrelseshastighederne for skarlagensredt og
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indomethacin-butylester fra disse overtrukne perleprapara-
ter blev bestemt ved modificering af USP-Paddle-oplesnings-
metoden: 900 ml vand ved 37°C omrert ved 100 omdr./min.

med 50 ml af et evre lag af isopropylmyristat (IPM). 50
overtrukne perler med en total vegt p& 364 mg indeholden-
de skarlagensredt blev sat til en kolbe, og 50 overtrukne
perler med en total vagt pad 329 mg indeholdende indometha-
cin-butylester blev sat til en anden oplesningsbeholder.

Efter tilsztningen af perlerne til beholderne blev der sat

‘50 ml IPM.til hver beholder til hjalp ved analyse af det

lipid-opleselige farvestof eller aktive stof, der skulle
frigeres fra kernerne. Disse prever af overtrukne perler

er typiske for de mangder, der almindeligvis fyldes i har-
de gelatinekapsler til oral administrering. Fig. 5 viser

en hard gelatinekapsel 31 fyldt med mikroporest overtruk-
ne perler 30. Hver perle omfatter et mikroporest overtrak
29 og en kerne indeholdende osmotisk middel 2B i en lipid-
bzrer 27 indeholdende det aktive middel. De overtrukne per-
ler frigeres til mave-tarm-kanalen efter oplesning af kap-
selskallen. Frigerelseshastighederne for skarlagensredt

og indomethacin-butylester fra disse to preparater med mi-
kroporest overtrukne pecler blev .bestemt .ved maling.af:absorban-
sen af IPM-laget i oplesningsbeholderne ved 514 nm (skar-
lagensredt) eller 320 nm (indomethacin-butylester). Fri-
gerelsen af natriumchlorid blev bestemt ved maling af led-
ningsevnen for oplesningsmediet med en ledningsevnecelle

af dyppetypen periodisk under frigerelsesprocessen. For
hver preve blev de overtrukne perler omrert kraftigt i nog-
le f& sekunder for at fjerne eventuelle lipid-smadréber,
der klyngede sig til deres ydre overflader. Efter 13,25
timers forleb blev de overtrukne perler knust i oplesnings-
beholderen til frigerelse af eventuelt tilbageblevet ind-
hold. En endelig preve, efter knusning af de overtrukne
perler, gav det totale preveindhold; mangder frigjort pa
mellemtidspunkter er udtrykt som procentdel af det totale
indhold i preve og er vist i fig. 27 og 28 som afbildning




DK 175532 B1
42

af procentandel skarlagensredt (%),

indomethacin-butyles-
ter (*) eller natriumchlorid (0) (osmotisk middel) fri-
gjort mod tiden.
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Patentkrav

1. Lipid-osmotisk pumpe, kendetegnet ved, at den omfatter
(A) en kerne omfattende

5 (i) en fordelagtig mengde af mindst et i alt vesentligt
i vand eller bufferet oplesning uopleseligt aktivt mid-
del, s3ledes at mindre end 10 % af det aktive middel
adskilles i den vandige fase over tiden for lipid-
frigerelse, og som er lipid-opleseligt og/eller lipid-

10 - befugteligt, hvilket aktive middel er en forbindelse
der kan frigeres fra systemet for at frembrinQe et for-
delagtigt resultat,
(ii) en tilstrakkelig mengde af mindst en med vand
ublandbar lipid-bazrer, som er vaskeformig ved tempera-

15 turen for den patankte anvendelse, til at oplese
og/eller suspendere det aktive middel, og
(iii) en tilstrzkkelige mengde af mindst et osmotisk
middel til at sikre frigerelse af lipid-bareren fra
pumpen, 0g

20 (B) omgivet af en i vand uopleselig veag
(i) med en tykkelse pa ca. 1 til 1000 pm,
(ii) foretrukket befugtet af lipid-bareren frem for en
vandig opl@sning af det osmotiske middel,
(iii) med en vandpermeabilitet p& ca. 1*107'% til 4%107"°

25 cm® s/g,
(iv) fremstillet ud fra mindst en polymer, der er vand-

permeabel, men i alt vasentligt upermeabel for det os-

motiske middel, og
(v) med et middel til frigerelse af det aktive middel

30 gennem den i vand uoplgselige veag.

2. Lipid-osmotisk pumpe ifeslge krav 1, kendetegnet ved, at
midlet til frigerelse af det aktive middel gennem den i vand
uopleselige vaeg er et hul, der forbinder kernen med det yder

35 af den i vand uopleselige vag.
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3. Lipid-osmotisk pumpe ifelge krav 1, kendetegnet ved, at den
i vand uopleselige vag er mikropores og sdledes udger et mid-
del til frigerelse af det aktive middel gennem den i and uop-

S leselige vag.

4. Lipid-osmotisk pumpe ifelge krav 1, kendetegnet ved, at den
mikroporese, vand-upermeable veg er dannet ved dispergering af
5 til 100 dele poredannende additiv per 100 dele vegpolymer
10 jevnt i vaggen.
5. Lipid-osmotisk pumpe ifelge krav 4, kendetegnet ved, at det
poredannende additiv er valgt blandt alkalimetalsate, jordal-
kalimetalsalte, overgangsmetalsalte, organiske syrer, saccha-

15  rider og organiske polyoler.

6. Lipid-osmotisk pumpe ifelge krav 3, kendetegnet ved, at den
mikroporese, i vand uopleselige veg er dannet ved en atset
kernesporing, oplzsningsmiddelfordampning med gasdannelse,

20 koldstrzkning, varmstrakning, oplzsningsmiddellakning, ionbyt~

ningsreaktion eller polyeletrolytiske processer.

7. Lipid-osmotisk pumpe ifelge krav 1, kendetegnet ved, at den
i vand uopleselige vag er sammensat af mindst to polymerlag,

25 hvor den polymere, der er nermest kernen, foretrukket befugtes
af lipid-bzreren frem for en vandig oplasning af de osmotiske
middel.

8. Lipid-osmotisk pumpe ifelge krav 1, kendetegnet ved, at li-

30 pid-bazreren er en vaske med 37 °C.

9. Lipid-osmotisk pumpe ifelge krav 1, kendetegnet ved, at li-
pid-bareren er valgt blandt triglycerider, kakaosmer, hardt

smer, mineralolie, vaseline»mineralolieblandinger, saqualin,

35 carbonfluorider, fedtsyrer, estere og blandinger deraf.
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10. Lipid-osmotisk pumpe ifelge krav 1, kendetegnet ve, at den
polymer, der anvendes til fremstilling af de i vand uopleseli-
ge vag, er valgt blandt celluloseacetat, cellulosediacetat,

cellulosetriacetat, celluloseacetatpropionat og celluloseace-

tatbutyrat.
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