DK 155776 B

19) DANMARK _ ng

12 FREMLAGGELSESSKRIFT 155776 B

PATENTDIREKTORATET
TAASTRUP

(21) Patentansegning nr.: 0063/80 . ) mect A 61K9/70

(22) Indleveringsdag: 07 jan 1980 A 61 K 31/21
(41) Alm. tilgeengelig: 12 jul 1980

(44) Fremlagt: 16 maj 1989

(86) International ansggning nr.: -

(30) Prioritet: 11 jan 1979 US 2565 11 jun 1979 US 47084 14 aug 1979 JP 103495/79
(71) Anseger: *KEY PHARMACEUTICALS INC.; 50 N.W. 176 Street; Miami; Florida 33169, US

(72) Opfinder: Alec D. *Keith; US, Wallace *Snipes; US

(74) Fuldmeegtig: Internationalt Patent-Bureau

(54) Leegemiddelafgivningsorgan med forlaenget frigering af leegemiddel, og fremgangsmade til dets frem-
stilling '

(56) Fremdragne publikationer

sionsmatricen bestdr i, under tilvejebringelse af oven-

DK ans. nr. 2950/75, 2417/78 navnte vagtindhold, at blande glycerol og vand, oplgse
DK freml.skrift nr. (143221), (152090) polyvinylalkohol og vandoplgselig polymer i navnte blan-
DE off.qg.skrift nr. 2006696 ding og stgbe blandingen til plader.

GB pati nr. 1108837

(67) Sammendrag:

63-80

En polymer-diffusionsmatrice ejendommelig ved efter
vagt at omfatte fra ca. 2 til ca. 60% glycerol, fra ca. 2
til ca. 15% polyvinylalkohol, fra ca. 2 til ca. 10% vand-
oplgselig polymer med hydratationssteder, hvilken polymer
i kombination med de @¢vrige bestanddele giver en matrice
egnet til forhalet lagemiddelfriggring, og resten vand.

Polymer-diffusionsmatricen er egnet til forhalet,
stabil friggring af lazgemiddel over langvarige perioder,
s&som 24 timer, og til anvendelse, bdde med og uden lage-
middel, pi brandsdr og lignende. Et foreliggende lagemid-
del kan vare til transdermal eller lokal anvendelse,
navnlig trinitroglycerol, og kan vare dispergeret i og/
eller aflejret pd overfladen af matricen.

Den vandoplgselige polymer er fortrinsvis polyvinyl-
pyrrolidon eller agar.

En fremgangsmide til fremstilling af polymer-diffu-
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Opfindelsen angdr et lagemiddelafgivningsorgan

til forlznget frigering af et lagemiddel til en patient,
hvilket afgivningsorgan er ejendommeligt ved det i

krav 1's kendetegnende del anforte. Endvidere angar op-
findelsen en fremgangsmade til lagemiddelafgivningsor-
ganets fremstilling, der er ejendommelig ved det i krav
7's kendetegnende del anferte.

Fra britisk patentpublikation GB 1.108.837 kendes et
lokalanestetisk materiale til topisk anvendelse omfattende en
pladelignende struktur af et filwmdannende materiale. Et lokal-
anastetisk middel er fordelt ensartet gennem strukturen.
Det filmdannende materiale er imidlertid vandoplgseligt
og friggr fgrst efter oplgsning det lokalanastetiske
middel til indvirkning pé& anbringelsesstedet. Dette
kendte materiale fungerer ikke under betingelser, hvor-
under filmen ikke oplgses til en fugtig overflade.

Fra US patentpublikation US 4.076.798 kendes
en farmaceutisk komposition til styret kontinuert af-
givning af en forud fastsat dosis af et lagemiddel til
et levende dyr, hvilken komposition indeholder en nor-
mal fast, men bionedbrydelig, hydrolyserbar polyester-
harpiks af diglycolsyre og en glycol, hvilken
harpiks tilvejebringer selvbarende filmdannende egen-
skaber. Heller ikke dette produkt friggr den aktive
bestanddel, med mindre polyesterharpiksen bionedbrydes
og hydrolyseres. Produktet bionedbrydes kun ved over-
fladen, hvorved det gradvis eroderes og samtidigt fri-
gpr lagemidlet, séledes at friggringsarealet forbliver
i det vasentlige konstant under nedbrydning.

Britisk patentpublikation GB 2.021.950 svaren-
de til DE 29 22 792 er ikke prazpubliceret. I disse
publikationer er beskrevet en medicinsk bandage til
anvendelse ved kontinuert afgivning af nitroglycerin
gennem den udvendige legemshud, og i hvilken bandage
nitroglycerinet foreligger sammen med et baremedium,
der er permeabelthfor passagen af nitroglycerin. Bare-
mediet er en lanolin-petrolatum-komposition eller en
ikke-fed salvekomposition sammen med et polymerpulver,
fortrinsvis valgt blandt polyethylen eller andre poly-
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alkylener. Dette materiale er forskelligt fra lagemiddel-

afgivningsorganet ifslge den foreliggende opfindelse,

der friggr aktiv bestanddel, sdsom nitroglycerin, ved
i det vasentlig konstant diffusion til den tg¢rre hud.

Fransk patentpublikation FR 2.,437.830, der
heller ikke er praepubliceret, beskriver en mikroporgs
polymer, sésom cellulosetriacetat, hvori trinitroglyce-
rol er deponeret. Ogsd dette produkt er forskelligt
fra lagemiﬁdelafgivningsqrganet ifglge den foreliggen-
de opfindelse.

Fra US-patentpublikation US 3,598.123 kendes
en medicinsk bandage til anvendelse ved afgivning af
systemisk aktive lagemidler ved absorption gennem den
udvendige legemshud eller slimhinder, i hvilken bandage
det systemisk aktive lagemiddel foreligger som mange
separate mikrokapsler. Ogséd disse produkter er funda-
mentalt forskellige fra lagemiddelafgivningsorganet
ifelge den foreliggende opfindelse.

Ifelge den foreliggende opfindelse er der til-
vejebragt et lagemiddelafgivningsorgan til forlanget
frigering af et lazgemiddel, hvilket organ er ejendomme-
ligt ved, at det omfatter:

(A) en polymerdiffusionsmatriks, der er fremstillet
ud fra en blanding indeholdende fra 2 til 60%
glycercl, fra 2 til 15% polyvinylalkohol, fra 2
til 10% af en vandopleselig polymer med hydrata-
tionssteder og resten hovedsageligt vand, idet pro-
centerne er efter vagt, og, om gnsket, derefter
hardet (dvs. befriet helt eller hovedsageligt for
overskudsvand anvendt ved matriksens fremstilling),
fortrinsvis til en sammensatning indeholdende fra
2 til 55% glycerol, fra ca. 4 til 30% polyvinyl-
alkohol, fra 2 til 20% af den vandople@selige poly-
mer med hydratationssteder og resten hovedsageligt
vand, og

(B) en terapeutisk effektiv mzngde af mindst ét lage-
middel egnet for transdermal afgivning til en pa-

tient, hvilken legemiddelkomponent (B) er disper-
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geret i navnte matriks (A) og/eller deponeret i et
lzgemiddelreservoir forbundet til navnte matriks
(A).

Polyvinylpyrrolidon er den foretrukne vandople-
selige polymer med hydratationssteder, men agar, agaro-
se, vandopleselige cellulosederivater eller andre
kompatible polymerer med hydratationssteder kan erstatte
al eller en del af polyvinylpyrrolidonen.

Den lagemiddelholdige polymerdiffusionsmatriks
kan anvendes i ikke-hmrdet eller i hardet tilstand,
som ovenfor defineret, men den ikke-hardede tilstand fo-
retrakkes.

Som nedenfor vist, fremstilles diffusionsmatriksen
ved at sammenblande glycerol, polyvinylalkohol, vandop-
lgselig polymer med hydratationssteder og vand til dan-
nelse af en homogen blanding, der stebes til plader af
matriksen. For at muliggere stebning af blandingen er
det undertiden nedvendigt at anvende en overskudsmzngde
af vand. Straks efter stebning foreligger polymermatrik-
sen i en "ikke-hamrdet" tilstand. Overskud af vand kan
derefter f& lov at fordampe. Nar i det vasentlige alt
overskydende vand er fordampet, foreligger polymerma-
triksen i en "hardet tilstand". Som et resultat af for-
dampningen af vandet, hvilket i almindelighed kraver
fra ca. 1 til ca. 18 timer, reduceres diffusionsmatrik-
sens tykkelse, eller der vindes en "sammenfaldet" ma-
triks.

" I den ikke-hazrdede matriks er glycerol til stede i
en mezngde pd fra 2 til 60%, fortrinsvis 2 til
20%, efter vagt. N&r trinitroglycerol er lagemidlet, der
skal anvendes, skal imidlertid mengden af glycerol ligge
inden for omradet fra 35 til 60%. Glycerolen har
fortrinsvis en minimum-vaegtfylde pd 1,23 g/ml.

Polyvinylalkoholen er i den ikke-hardede matriks
til stede i en mangde péd fra 2 til 15%, for-
trinsvis fra 4 til % efter vegt. Polyvinylalko-
holen har fortrinsvis en molekylvagt pa mindst 70.000.
Molekylvagten ligger navnlig fra 100.000 til 150.000.
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Den vandoplgselige polymer med hydratationssteder
er i den ikke-hazrdede matriks til stede i en mangde péa
fra 2 til 10%, fortrinsvis fra 2 til 5%,
efter vagt. Ifglge en foretrukken udfgrelsesform anven-
des polyvinylpyrrolidon som den vandoplgselige polymer.
Polyvinylpyrrolidonens molekylvagt skal valges s8ledes,
at vandoplgseligheden bevares. I almindelighed skal den-
ne molekylvagt ligge inden for omradet fra 20.000
til 60.000, fortrinsvis fra 35.000 til 50.000.
Polyvinylpyrrolidonen kan erstattes med andre bestandde-
le, der tillader forlanget friggring. For eksempel kan
der anvendes agar i en mengde pé& fra 2 til 6
vegtprocent.

Resten af matriksen udggres i det vasentlige af

vand.
Nar matriksen er ikke-hardet, indeholder den for-

trinsvis fra 2 til 20% glycerol, fra 4 til 12%, navnlig
4 til 9%, polyvinylalkohol, fra 2 til 5% af den vand-
opleselige polymer med hydratationssteder, og resten
hovedsageligt vand.

I herdet tilstand indeholder polymerdiffusions-

3
matricen fra 2 til 55%, fortrinsvis fra 4 til

35% glycerol, fra 4 til 30%, fortrinsvis fra
8 til 20% polyvinylalkohol, fra 2 til 20%,
fortrinsvis fra 4 til 10% af en vandoplgselig

polymer med hydratationssteder, fortrinsvis polyvinyl-
pyrrolidon, og resten hovedsageligt vand, idet alle
procenter er efter vagt. Molekylvagtomraderne for
polyvinylalkoholen og polyvinylpyrrolidonen er de samme
for hazrdede og ikke-hzrdede diffusionsmatrikser. Den
hxzrdede matriks har en vagtfylde pd ca. 1,2 g/ml. Det
bemerkes, at vagtforholdet mellem glycerol og vand i den
hzrdede matriks er 0,6~1,8:1, fortrinsvis 1:1. Den hesr-
dede matriks viser kun lille kvaldning ved nedsankning
i vand og vil ikke oplegses i vand ved stuetemperatur.
Hvis imidlertid vandet opvarmes til kogning, vil diffu-

sionsmatriksen opleses.
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Mindst &t lagemiddel kan vare dispergeret gennem
diffusionsmatriksen. Typen af legemiddel, der kan dis-
pergeres i den omhandlede diffusionsmatriks., omfatter
ethvert lagemiddel, der er i stand til at blive afgivet
transdermalt til en patient. Ved den forlangede frigering
af lagemidlet ved en relativt stabil hastighed over en
langvarig pericde, typisk 24 timer, har patienten
fordelen af en stabil tilfgrsel af legemidlet over
den langvarige periode. Som eksempler pa legemidler, der
er egnede til inkludering i den omhandlede diffusionsma-
triks, kan navnes fglgende: a-[1l(methylamino)ethyl]-ben-
zen-methanol, der er anvendeligt som adrenergisk middel
(bronchodilator), N-phenyl-N-[1l-(2-phenylethyl)-4-pipe-
ridinyl]propanamid, der er anvendeligt som et narkotisk
analgeticum, 6-chlor-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadia-
zin-7-sulfonamid-1,1-dioxid, der er anvendeligt som di-
ureticum, 2-diphenylmethoxy-N,N-dimethylethanamin, der
er anvendeligt som antihistamin, og et ¢strogen. Andre
nyttige lagemidler omfatter antimikrobielle midler, sa-
som penicillin, tetracyclin, oxytetracyclin, chlortetra-
cyclin, chloramphenicol og sulfonamider, sedativer og
hypnotica, s&som pentabarbitalnatrium, phenobarbital,
secobarbitalnatrium, codein, ( -bromoisovaleryl)urinstof,
carbromal og natriumphenobarbital, psykiske aktiverings-
midler, sdsom 3-(2-aminopropyl)indolacetat og 3-(2-ami-
nobutyl) indolacetat, beroligende midler, sésom reserpin,
chlorpromazinhydrochlorid og thiopropazathydrochlorid,
hormoner, sasom adrenocorticosteroider, for eksempel 6-—
methylprednisolon, androgene steroider, for eksempel me-
thyltestosteron og fluoxymesteron, ¢gstrogene steroider,
for eksempel gstron, gstradiol og ethinylgstradiol, pro-
gestationelle steroider, for eksempel 17-hydroxyproge-
steronacetat, medroxyprogesteronacetat, l9-norprogeste-
ron og norethindron, og thyroxin, antipyretica, sdsom
aspirin, salicylamid og natriumsalicylat, morfin og an-
dre narkotiske analgetica, antidiabetica, f.eks. insulin,

antispasmodica, sasom atropin, methscopolaminbromid,
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methscopolaminbromid med phenobarbital, antimalariamid-
ler, sésom 4-aminoquinoliner, 9-aminoquinoliner og pyri-
methamin, og ernaringsmidler, sdsom vitaminer, vasentli-
ge aminosyrer og vasentlige fedtstoffer. Den ovennavnte
liste over lagemidler er blot eksempelvis for de trans-
dermalt anvendelige lazgemidler. Ethvert lagemiddel, der
kan anvendes transdermalt, er egnet til anvendelse som
det lagemiddel, der benyttes via diffusionsmatriksen i
det omhandlede afgivningsorggn.

Det vil forstds, at lzgemidlet kan sattes til den
ovennavnte blanding ikke blot i form af den rene kemiske
forbindelse, men ogséd i blanding med andre lagemidler,

der kan anvendes transdermalt, eller med andre bestand- -

dele, der ikke er uforenelige med det tilsigtede formal
transdermalt at indgive lazgemidlet pd en patient. Sdle-
des kan simple farmakologisk acceptable derivater af le-
gemidlerne, sasom ethere, estre, amider, acetaler

eller salte,anvendes. I nogle tilfezlde kan sadanne deri-
vater i virkeligheden vere foretrukne.

Den mengde lagemiddel, der dispergeres 1 diffusions-
matriksen, kan variere med den gnskede dosering og det
tidsrum, hvori matriksen skal forblive pad huden. Den m@ng-
de lagemiddel, der er inkluderet i matriksen, skal imid-
lertid i almindelighed ligge over den mzngde, som skal
gives til patienten. Hvis diffusionsmatriksen,skal anven-
des i 24 timer, skal der inkluderes et omtrentligt over-
skud af lagemidlet pd 10 gange. Hvis det for eksempel er
gnsket at give ca. 5 mg trinitroglycerol til en patient
over 24 timer, skal der i diffusionsmatriksen inkluderes
et ca. 10 ganges overskud af trinitroglycerol. Fra 40
til 60 mg betragtes derfor som en foretrukken mengde for
at yde en friggring af trinitroglycerol pa 5 mg over en
24 timers periode. Den optimale mengde, der skal inklu-
deres i diffusionsmatriksen, vil naturligvis variere med
forskellige faktorer, sdsom friggringsperioden for l=ge-

midlet.
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Ifplge en foretrukken udfgrelsesform anvendes tri-
nitroglycerol eller 1,2,3-propantrioltrinitrat, der er
anvendeligt inden for coronar-medicin som en vaso-
dilator. Det foretrakkes at tilsatte trinitroglycerolen
5 i form af lactosetriturat under hensyn til den med tri-
nitroglycerol forbundne eksplosionsfare. Endvidere skal
der ved forholdet lactosetriturat til vand og glycerol
undgds s&danne forhold, hvor trinitroglycerolen kan ud-
skille og give anledning til en eksplosionsfare. Et fo-
10 retrukket lactosetriturat er en komposition indeholden~-
de 10% nitroglycerin og 90% beta-lactose.
Ved tilvejebringelsen af den trinitroglycerol-hol-
dige matriks kraves der ikke overskud af vand. Denne ma-

triks  indeholder fra 35 til 60%, fortrins
15 wvis fra 45 til 55% glycerol, fra 2 til

15%, fortrinsvis fra 4 til 9% polyvinylalkohol,

fra 2 til 10%, fortrinsvis fra 2 til 5%

polyvinylpyrrolidon, idet resten i det vasentlige er
20 vand, hvorhos alle procenter er efter vagt. Det har vist
sig, at mengden af vand fordampet fra den ikke~herdede
matriks er ubetydelig , derfor det hgjere procentindhold
af glycerolen. Til denne matriks er vagtforholdet mellem
glycerol og totale polymerer sadvanligvis stgrre end 1,
25 fortrinsvis 1,4-15:1.

Den mengde trinitroglycerol, der skal anvendes, er
baseret p& en gnsket afgivning pd ca. 5 mg pr. patient
over en 24 timers periode. Det omhandlede lazgemiddelaf-
givende diffusionsmatriksorgan skal for at afgive 5 mg

30 i lgbet af 24 timef indeholde fra ca. 40 til ca. 60 mg
trinitroglycerol. For at opnd dette skal der ses pd sa-
danne faktorer som koncentrationen af trinitroglycerol i
diffusionsmatriksen og arealet af diffusionsmatriksen.
Ifslge et foretrukket aspekt ved opfindelsen inkluderes

35 der i matriksen fra 0,1 til ‘4,0 vegtprocent tri-
nitroglycerol. Ifglge et foretrukket aspekt ved opfin-
delsen bliver 80 ml af oplgsningen blandet med 20 g lac-
tosetriturat, idet denne blanding omrgres mekanisk, ind-
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til den er homogen. Den resulterende homogene blanding
hzldes i forme, der fortrinsvis er af glas eller rust-
frit stdl, hvilke forme eller skabeloner tilvejebringer
en diffusionsmatriks med en tykkelse pa fra 3 til
4 mm ifglge et foretrukket aspekt ved opfindelsen.

Denne diffusionsmatriks bliver enten stgbt eller opska-
ret i stykker af gnsket stgrrelse. Ifglge et foretrukket
aspekt fremstilles kvadrater med en side péd ca. 2,5 cm
eller p& ca. 6,5 cm2, med henblik p& let anbringelse pa
patienten.

De fglgende fremgangsmader er fundet hensigtsmassi—'
ge til fremstilling af det amhandlede lagemiddelafgivningsorgan.

Ved en fgrste fremgangsmdde fremstilles matriksen
ved atmosfaretryk. Vand og glycerol sammenblandes fgrst.
Da det har vist sig, at alkaliske blandinger har rela-

tivt ringe stabilitet, indstilles blandingens pH séledes,
at blandingen er enten neutral eller let sur, dvs. pH
ligger inden for omrédet fra 6,5 til 7,0. Ved en
foretrukken udfgrelsesform indstilles pH inden for det
ovennavnte omrade ved at satte natriumcitrat og citron-
syre til blandingen.

Polyvinylalkohol og polyvinylpyrrolidon sattes der-
efter til glycerol-vand-blandingen ved stuetemperatur
under omrgring. Blandingen opvarmes til en temperatur
inden for omréadet fra 90° til 95°C ved atmosfa-
retryk for at strazkke de polymere. Blandingen holdes ved
denne temperatur i ca. 1 time. Om ¢gnsket kan blandingen
holdes ved denne temperatur over en periode pa ca. 48
timer forud for tilsztningen af lagemidlet. Det vil si-
ge, at blandingen er stabil over en periode pa ca. 48
timer og kan holdes i en sadan periode, fgrend den blan-
des med det lagemiddel, der skal afgives til patienten.
Derefter afk@gles blandingen til 80°c og omrgres i yder-
ligere en time for at fjerne bobler derfra. Det lzgemid-
del, der skal tilf@gres patienten, sattes derefter til }
blandingen under grundig omrgring. Nar der er opnéaet en

homogen blanding af polymeroplgsningen og lazgemidlet, er
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blandingen parat til at blive stgbt i plader af lagemid-
delholdig diffusionsmatriks. Ved en foretrukken udfgrel-
sesform kan lagemidlet oplgses ved omrgring i et egnet
oplgsningsmiddel, sdsom glycerol og vand. Den sdledes
vundne oplgsning kan holdes ved stuetemperatur i lange
perioder uden forringelse.

Ved en anden fremgangsmade blandes vand og glycerol,
idet pH af blandingen indstilles pé& en ¢gnsket vardi ved
tilsaetning af passende mengder af natriumcitrat og ci-
tronsyre. Derefter tilsattes polyvinylalkohol og poly-
vinylpyrrolidon. Den resulterende blanding overvarmes
derefter til en temperatur pa ca. 120°C ved et tryk pa
ca. 2 atmosfarer absolut. Temperaturen opretholdes i ca.
1 time uden nogen mekanisk omrgring. Ved en foretrukken
udfgrelsesform kan opvarmningen foretages i en autoklav.

Da der ikke dannes bobler, ndr opvarmningen gennemfg@gres

i en autoklav, foretrazkkes en sddan fremgangsmade. Der-
efter sankes temperaturen til fra 20° til SOOC,
hvorefter det lagemiddel, der skal tilfgres patienten,
tilsattes. Efter at legemidlet er dispergeret homogent i
den flydende blanding, haldes blandingen i forme til
dannelse af plader af lagemiddelholdig diffusionsma-
triks.

Ved de ovennavnte fremgangsmdder og i tilfalde af

nitroglycerin og andre lagemidler med tilsvarende be-
greznsnInger skal, efter at lzgemidlet er tilsat og blan-

det grundigt i polymerblandingen i flydende tilstand,
denne blanding stebes inden for ca. 30 minutter efter,
at lagemidlet er indfert i polymeroplesningen. Dette
er vigtigt for at undgd sterkning af polymeropl@snin-
gen forud for stebning.

Den temperatur, ved hvilken lagemidlet skal sattes
til matriksoplgsningen, afhanger af lagemidlets stabili-
tet. For eksempel begynder nitroglycerin at dekomponere
ved en temperatur pd over ca. 50°C. Fglgelig bliver, ved
fremstilling af en nitroglycerin-holdig diffusionsma-

triks, matriksoplgsningsblandingen afkglet til ca. SOOC,
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hvorefter nitroglycerinen tilsattes. Den lzgemiddelhol-
dige diffusionsoplgsning stgbes derefter i forme til
dannelse af plader af det endelige produkt. Ved anven-
delse af nitroglycerin skal endvidere pH af oplgsnings-—
blandingen holdes let sur, dvs. mellem 6,5 og 7,0, da
nitroglycerin stabiliseres inden for dette pH-omréde.

Dodecylalkohol af sorbitan (Tween-20) eller andre
rensemidler kan i en mengde pd fra 0,1 til 10 vagtpro-
cent, baseret p& matriksen,tilsattes som dispergerings-
middel, om ¢nsket.

For lagemidler, der er alkohol-oplgselige, kan det
vare ¢gnskeligt til den indledende blanding af glycerol
og vand at satte ethanol eller isopropanol i en mangde
pd fra 2 til 40 vagtprocent, baseret pa matriksen,for at
lette fremstillingen af en diffusionsmatriks for sddanne

alkohol-oplgselige lagemidler. Endvidere vil ethanol og

isopropanol, nar de sattes til den indledende blanding,
tilvejebringe en "sammenfaldet" diffusionsmatriks, dvs.
at nar ethanol og isopropanol fordamper, vil den ifglge
opfindelsen fremstillede diffusionsmétriks "falde sam-
men".

Et absorptions-lettende middel, der skal sikre hud-
penetration, sdsom dimethylsulfoxid, decylmethylsulfoxid

eller andre penetrationsfremmende midler, kan tilsattes.

Hvis det er ¢gnsket at forgge den effektive levetid
for diffusionsmatriksen, kan et lagemiddelreservoir ogsa
vere forbundet til diffusionsmatriksen. En speciel an-
vendelighed af det omhandlede lzgemiddelafgivningsorgan
er til at hj=zlpe med lokal vasodilation for at bidrage
til lesning af fysiologisk problemer stammende fra loka-
le cirkulationsvanskeligheder, for eksempel for at frem-
me cirkulation i lemmerne hos en geriatrisk patient.

Det omhandlede lagemiddelafgivningsorgan kan om-
fatte midler til at fastgere matriksen pa huden af en
patient. Sa&danne midler kan antage forskellige former,
sdsom et lukkende bagkladningslag, der danner en slags

"bandage" med diffusionsmatriksen holdt mod huden af en



10

15

20

25

30

35

- DK 155776 B

11
patient, der behandles. Polyethylen- eller polyethylen-
terephthalattape kan udgere en form for lukkende lag.
Fastgeringsmidlet kan ogsd tage form af et elastisk
band, sdsom et tekstilband, et gummiband eller andet
materiale. Her anbringes diffusionsmatriksen direkte
pd huden og holdes pad plads med et sadant elastisk
bdnd, der typisk vil blive anbragt over armen eller vri-
sten af patienten. Et intermediert klazbemiddellag
mellem diffusionsmatriksen og huden, hvilket lag er i
stand til at tillade transdermal afgivning af l:gemid-
let, kan ogsd anvendes.

Som en foretrukken udfgrelsesform ved emballering
af den foreliggende matriks bliver den lagemiddelholdige
diffusionsmatriks anbragt i en hulhed tilvejebragt i et
indifferent bagklazdningsmateriale. Egnede bagkladnings-

materialer omfatter metalfolier, sésom aluminiumfolie,
polyolefiner, sasom polyethylen og polypropylen, poly-
estre, sdsom polyethylenterephthalat eller polyamider.

. Den lazgemiddelholdige diffusionsmatriks kan i smeltet

tilstand haldes i hulheden og henstilles til afkgling.
Et klzbemiddellag tilvejebringes pa bagkladningsmate-
rialet omgivende hulheden. For at hindre atmosfarisk
luft i at komme i kontakt med matriksen forsegles kla-
bemiddellaget og matriksen med et afrivningslag. For
at anvende organet aftrakker patienten afrivningslaget
og anbringer organet i ner kontakt med sin hud. Det
frilagte klzbemiddellag fastggr organet til patienten.
Da der foreligger en koncentrationsgradient i et plan
vinkelret pd matriksens overflade og patientens hud,'
diffunderer legemidlet gennem
matriksen ind i patientens legeme. Der er saledes tilve-
jebragt et organ, med hvilket et lagemiddel afgives
transdermalt til en patient med en stabil hastighed
over en langvarig tidsperiode.

I det f#lgende er henvist til tegningen, pa
hvilken
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Fig. 1 viser et planbillede af en bandage, hvori
der er inkorporeret et lagemiddelafgivningsorgan
ifglge opfindelsen, og

Fig. 2 viser et tvarsnitsbillede langs linien
2-2 i Fig. 1.

Konstruktionen af en foretrukken udfgrelsesform
for det omhandlede lagemiddelafgivningsorgan er vist
-detaljeret i Fig. 1 og 2. Som vist i figurerne,
omfatter organet en bandage med et daklag 12 og bag-
kladningsorgan 10. Diffusionsmatriksen 14 med et
lzgemiddel (f.eks. trinitroglycerol) dispergeret deri
er anbragt i en hulhed 16 i bagkladningsorganet 10.
Diffusionsmatriksen kan i smeltet tilstand haldes i
hulheden 16 i bagkladningsorganet 10 og henstilles
til hxrdning. Altemativt kan den smeltede polymerblanding (med
et lagemiddel) stgbes til dannelse af en tynd plade, der

efter hardning opskares i mindre plader, der passer til
den foreliggende anvendelse af matriksen. Individuelle
mindre plader kan derefter anbringes i hulheden 16 i
bagkladningsorganet 10. Arealet 18, der omgiver matri-
cen i bagkladningsorganet 10, varmforsegles for at hin-
dre matriksen i at blive fjernet fra bagkladningsorganet.
Bagkladningsorganet 10 wudggres af et laminat omfat-
tende et ydre lag 20 bestdende af en polyester, sasom
polyethylenterephthalat, et mellemlag 22 bestaende af
et metalfolie, f.eks. aluminiumfolie, og et indvendigt
lag 24 Dbest3ende af en ionomer, sasom"Surlyn"~, Et lag
af trykfglsomt klazbemiddel 26 er anbragt pd overfladen
af det indvendige lag, omgivende den varmforseglede del.
Det bemerkes, at klazbemidlet ikke dazkker matriksen.
Matriksen hindres i at komme i kontakt med atmosfa-
ren ved at anbringe et daklag 12 pa matriksen, hvilket
lag forsegler matriksen. Dzklaget udggres ogsa af et la-
minat med samme konstruktion som bagkladningslaget,
dvs. et udvendigt lag 28 bestdende af en polyester,
f.eks. polyethylenterephthalat, et mellemlag 30 bestéa-
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ende af en metalfolie, f.eks. aluminiumfolie, og et ind-
vendigt lag 32 af en ionomer, f.eks."Surlyn'", Den over-
flade af det indvendige lag, der kommer i kontakt med
det trykfglsomme klabemiddel 26 pé bagkladningsorganet
10, er belagt med et lag 34, der tillader

let fjernelse af deklaget.

For at tilfgre lagemidlet til patienten aftrakkes
deklaget. Den frilagte matriks tapes derefter pad en pas-
sende del af patientens legeme, f.eks. arm eller vrist,
for at tillade lagemidlet at diffundere ind deri.

Ved en foretrukken udfgrelsesform, hvor trinitro-
glycerol er dispergeret i polymerdiffusionsmatriksen,
stgbes den smeltede matriks i hulheder tilvejebragt i bag-
kladningsorganet. Matriksen far lov at hardne over en
kort periode (f.eks. fra 10 minutter til 1 time)
og forsegles ved at anbringe daklaget over bagkladnings-
organet.

Til en matriks i ikke-hardet tilstand er den vandop-
lgselige polymer til stede i en mengde pa fra 2 til

10%, fortrinsvis fra 2 til 8%, efter vagt.
For polyvinylpyrrolidon, der er en foretrukken vandoplg-
selig polymer, er der tale om en molekylvagt pa fra ca.

20.000 til 60.000, fortrinsvis fra 35.000 til
50.000. Polyvinylalkoholen er til stede i en mengde pa
fra 2 til 15%, fortrinsvis fra 4 til 12¢%,
efter vagt. Polyvinylalkoholen har en molekylvagt pad fra
100.000 til 150.000, fortrinsvis fra 120.000
til 135.000. Glycerolen er til stede i en mangde pa
fra 2 til 20%, fortrinsvis fra 2 til 18%,

efter vegt. Glycerolen er fortrinsvis en 96% vandig gly-
ceroloplgsning.

Som en foretrukken udfgrelsesform er der tilveje-
bragt en polymerdiffusionsmatriks, der i ikke-hardet
tilstand og p& vagtbasis indeholder ca. 10,5% polyvinylal-
kohol (molekylvagt 126.000), ca. 6% polyvinylpyrrolidon
(molekylvagt 40.000), ca. 15% glycerol og resten vand.
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De relative vagtmengder af polyvinylalkohol og po-
lyvinylpyrrolidon, der har varet i betragtning, ligger
inden for omradet fra 3:1 til 1:1., T praksis er
der imidlertid ved et omrade pd& ca. 3:1 opndet mindre
end optimale resultater, idet den herdede matriks kvelder.

i uacceptabel grad, og ved forhold p& 1:1 har
matriksen en tendens til at blive blgd og klzbrig. Ifglge
et foretrukket aspekt ved opfindelsen skal derfor vagt-
forholdet mellem polyvinylalkohol og polyvinylpyrrolidon
ligge mellem 2:1 og 3:2. Vegtforholdet mellem
glycerol og totale polymerer er for matriksen
sadvanligvis lavere end 1, fortrinsvis 0,5-1:1.

Den omhandlede anvendelsesform egner sig ogsé
for buccal og navnlig sublingual anvendelse. P& grund
af den langt hgjere absorptionshastighed gennem slim-
hinder ad denne vej, kraves der langt kortere anven-
delsesperioder.

Opfindelsen beskrives narmere gennem fglgende

eksempler.
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Eksempel 1

45 ml Glycerol og 45 ml vand blev sammenblandet med
1 vagtprocént natriumcitrat, og pH blev indstillet til 7
ved tilsatning af citronsyre. Denne blanding blev opvar-
met til 90°C. Efter at mindst 70°C var ndet, blev der
langsomt tilsat 7 g polyvinylalkohol (PVA 100% hydroly-
seret, molekylvagt 115.000) og 5 g polyvinylpyrrolidon
(molekylvagt 40.000). Blandingen blev omrgrt ved 9OOC,
indtil der var opndet oplgsning, hvilket tog ca. 10 mi-
nutter. Ved anvendelse af stgrre mazngder kan det vare
ngdvendigt med betydeligt langere perioder. Af denne op-
lgsning blev 80 ml derefter blandet med 20 g lactosetri-
turat (10% nitroglycerin og 90% lactose), og denne blan-
ding blev derefter omrgrt mekanisk, indtil den var homo-
gen. Den homogene blanding blev derefter haldt i forme
af glas eller rustfrit stdl, der tjente som skabeloner
til dannelse af en diffusionsmatriks med en tykkelse pa
fra ca. 3 til ca. 4 mm. Denne diffusionsmatriks blev
derefter opskiret i kvadrater med en side pa ca. 2,5 cm

dvs. til tilvejebringelse af et totalt overfladeareal pa

ca. 6,5 cmz.

Eksempel 2
Eksempel 1 blev gentaget med den undtagelse, at 3 g

agar ° helt erstattede polyvinylpyrrolidonen. I blan-
dingen var ogsd inkluderet 1 vagtprocent calciumchlorid.

Eksempel 3
Diffusionsmatriksen fra Eksempel 1 blev anbragt pé
en patient ved at anbringe den mod vrist, skulder eller

andre steder pa& patienten.

Eksempel 4
Diffusionsmatriksen fra Eksempel 1 blev anbragt pd
en patient ved fgrst at forbinde diffusionsmatriksen til
et polyethylenterephthalat- eller polyethylen-bagklad-
ningslag. Dette lukkende bagkladningslag var forsynet
med et klabemiddel, hvorved diffusionsmatriksen holdtes i
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kontakt med huden som del af denne "bandage".

Eksempler 5-10

Ved at anvende en passende mengde af de fglgende ke-

5 mikalier i.stedet for lactosetrituratet, men i gvrigt
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fplge fremgangsmdden fra Eksempel 1, vandtes en diffusi-

onsmatriks.

Eksempel . . Forbindelse . Anvendelse

5 a-[1{methylamino)-ethyl] adrenergisk mid-
benzen-methanol del (bronchodi-

lator)

6 N-phenyl-N-[1-(2-phenyl-  narkotisk anal-
ethyl)-4-piperidinyll- geticum
propamid

7 6-chlor-3,4-dihydro-2H, diureticum
1,2,4-benzothiadiazin-7-
sulfonamid-1l,1l-dioxid

8 2~diphenylmethoxy-N,N-di- antihistamin
methylethanamin

9 gstra-1,3,5(10)trien-3,17 @strogen
B-diol

10 5-ethyl-5-phenyl-2,4,6 antikrampemiddel,

hypnotisk middel,

_ sedativ

Eksempel 11

948 g 96% glycerol og 644 g vand blev blandet. 27 g
Natriumcitrat, 159 g polyvinylalkohol (molekylvegt 115.000)
og 93 g polyvinylpyrrolidon (molekylvagt 40.000) blev

oplgst i glycerol/vand-blandingen under kontinuert omrg-

ring og opretholdelse af en temperatur p& ca. 90°c.

I en separat beholder blev 600 g nitroglycerin-tri-

turat (10% nitroglycerin og 90% lactose) oplgst i 315 g

glycerol og 214 g vand under omrgring ved stuetemperatur.

Efter at de polymere var géet i oplgsning, blev ni-

troglycerin-dispersionen haldt i. Blandingen blev blan-

det grundigt ved en temperatur inden for omr&det fra 50

til 55°C til dannelse af en homogen blanding. Beholderen
holdtes tildzkket.
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Den homogene blanding blev haldt i forme af glas
eller rustfrit stidl, der tjente som skabeloner for dan-
nelse af en lagemiddelholdig diffusionsmatriks med en
tykkelse pd fra ca. 3 til ca. 4 mm. Denne diffusionsma-—-
triks blev derefter opskdret i kvadrater med en side pa
ca.2,5 cm, dvs. tilrtilvejebringelse af en total over-

flade pa& ca. 6,5 cm2.

Eksempel 12

Hanhunde blev bedgvet med natriumpentothal. Gennem
kirurgiske indsnit blev der anbragt katetre i larvenerne
p& hvert bagben og i den abdominale aorta. Strgmningsma-
lere blev anbragt p& de indre hofteben af begge baglem-
mer. P& et godt barberet areal af midteroverfladen af
det venstre 1&r blev en nitroglycerinholdig polymerma-
triks, vundet ifglge Eksempel 1, tape-klabet pé& plads og
forblev uforstyrret i 4 timer. Det hgjre bagben fik in-
gen matriks eller behandling af nogen art. Efter anbrin-
gelse af matriksen blev der taget blodprgver (5 ml) fra
katetrene i hver af l&rvenerne og fra det i den abdomina-
le aorta efter 15, 30, 60, 120, 180 og 240 minutter. Ef-
ter udtagning blev blodprgverne sat i is, centrifugeret
(i 10 minutter) ved OOC, og 2 ml plasma blev overfgrt
til et silaneret (med en alkyleret siliconeolie) glasrgr.
Til hvert r¢r blev der ogsd sat 5 ml n-pentan, og nitro-
glycerinet blev ekstraheret i 1 time ved forsigtig ryst-

ning ved 0°C. Pentanfasen blev derefter overfgrt til en

5 ml's Reaction-Vial (reaktionsbeholder) og inddampet til
nasten terhed. Inddampningsresten blev derefter oplaest

i 30 mikroliter benzen indeholdende 2 nanogram p-nitro-
anisol anvendt som ydre standard. 1,0-50,0 Mikroliter
af denne oplesning blev derefter injiceret i apparatu-
ret til kvantitativ bestemmelse af nitroglycerin under
anvendelse af GLC-Electron Capture Detection. (En Hew-
lett-Packard 4610A Gas-chromtograf udstyret med en 63Ni—

elektronopfangningsdetektor anvendtes). Separation blev
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opndet pd en 120 cm x 3 mm (indre diameter)-glass@ijle
pakket med 10% SE-30 (se@jlekomponent) pa 100/120 mesh
Gas-Chrom Q (handelsnavn). Sejlen holdtes ved 140°C,
hvorhos injektionsdbningstemperaturen var 1700C, og
detektor-temperaturen var 220°C. En nitroglycerin-kali-
breringskurve blev konstrueret ud fra analysen af nitro-

glycerinholdig blind-plasma.

Resultaterne fra de ovennavnte forsgg, samlet i Ta-
bel I, viser tydeligt, at nitroglycerin er absorberet
transepidermalt fra matriksen over hele 4 timers perio-
den. De niveauer, der blev opndet i veneblodet fra det
baglem, der havde matriksen var tydeligt stigende med
stigende matriksoverflade, der var i kontakt med huden.

Af de her diskuterede forsggsresultater fremgdr, at
transepidermal nitroglycerin-absorption har fundet sted
fra.matriksen til blod.

Nitroglycerin-absorptionshastigheden viste sig at
vaere nogenlunde konstant fra 30 til 240 minutter, som
det fremgar af i det vasentlige ikke-varierende arteri-
elle nitroglycerin-plasmaniveauer.
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Tabel I
Matriksstgrrelse: 50x7,5cm 5,0x2,5cm 2,5mx2,5am
Fors@¢g nr.: 1 2 3
Prgve: nanogram nitroglycerin pr. ml plasma
Arterielt: 15 min. 0,68 0,14 0,27
30 min. 0,57 0,15 0,53
60 min. 0,73 0,15 ——
120 min. 0,85 0,49 0,36
180 min. 1,29 0,68 0,50
240 min. 1,26 0,21 0,30
Forsggsvene: 15 min. 0,95 5,70 0,40
30 min. 0,51 8,31 0,32
60 min. 15,3 11,4 0,52
120 min. 26,9 7,63 0,75
180 min. 32,9 13,7 0,57
240 min. 32,0 5,55 0,23
Kontrolvene: 15 min. 0,44 9,18 0,09
30 min. 0,61 21,6 0,15
60 min. 7,40 4,51 0,28
120 min. 2,33 13,0 0,42
180 min. 9,87 14,5 0,39
240 min. 13,9 . 4,10 0,23

Eksempel 13

Fem han-bastardhunde, fri for sygdom, blev bedgvet
med natriumpentobarbital. Under en septisk kirurgisk
procedure blev et kateter indsat i det hgjre hjertekam~-
mer via halsvenen for at fjerne blodprgver fra det hgjre
hjertekammer. Et arterielt kateter blev anbragt i den hgjre

halspulsdre for kontinuerligt at registrere arterie-
blodtryk. Begge katetre blev fgrt ud ved bagsiden af

halsen.

Dyrene fik lov at komme sig af bedgvelsen og blev
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undersggt 24 timer senere i fastspandt og ved bevidsthed
varende tilstand, idet de hvilede bekvemt i et stgttende
seletgj.

Hvert dyr fik lov at vanne sig til laboratorie-om-
givelserne, og efter at dyrene var helt akklimatiseret,
blev der taget en 20 ml's reference-blodprgve fra det
hgjre hjertekateter. Et kvadrat pé 2,5 cm x 2,5 cm af den
nitroglycerinholdige polymermatriks vundet ifglge Eksem-
pel 1 blev derefter anbragt pd& et godt barberet areal af
den hgjre laterale brystvag. Matriksen holdtes sikkert pa
plads med kirurg-tape. Efter anbringelse af polymerma-
triksen blev der taget 5,0 ml's blodprgver ved: 15 min., 30
min., 45 min., 1 time, 2 timer, 3 timer, 4 timer, 5 ti-
mer, 6 timer, 7 timer, 8 timer, 9 timer, 10 timer, 11 ti-
mer, 12 timer, 14 timer, 16 timer, 18 timer, 20 timer,
22 timer og 24 timer. Dyrene var ved bevidsthed og ubund-
ne under hele 24 timers perioden med prgveudtagning. Pa
intet tidspunkt viste dyrene nogen ugunstige reaktioner
p& grund af den transcutane indgift af nitroglycerin.

Straks efter udtagning blev blodprgverne anbragt i
is og overfgrt til et kglerum og centrifugeret i 10 mi-
nutter ved 0°C. En aliquot af plasma pd 2 ml blev taget
fra hver prgve og overfgrt til individuelle silanerede
(med en alkyleret siliconeolie) glasrgr. Et 5 ml's volu-
men af n-pentan blev sat til hvert rg¢r, og nitroglyceri-
nen blev ekstraheret i 60 minutter ved forsigtig ryst-

ning ved 0°Cc. Pentanfasen blev overfgrt til en Reaction-

Vial (reaktionsbeholder) med en kapacitet pd 5 ml og
inddampet til n®sten torhed. Inddampningsresten blev
oplest i 30 mikroliter benzen indeholdende 2 nanogram
p-nitro-anisol anvendt som ydre standard. En aliquot pa
1,0 til 5,0 mikroliter af denne oplgsning blev injiceret
i apparaturet til kvantitativ bestemmelse af nitrogly-
cerin under anvendelse af GLC-Electron Capture Detec-
tion (Hewlett-Packard 4610A Gas-Chromatograf udstyret
med en 63Ni—elektronopfangningsdetektor). Separation
blev opndet pd en 120 cm x 3 mm (indre diameter)-glas-
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sejle pakket med 10% SE-30 (sejlekomponent) pd 100/120
mesh Gas-Chrom Q (handelsnavn). Sejlen holdtes ved 140°¢,
hvorhos injektionsdbnings-temperaturen var 170°C, og
detektor-temperaturen var 220°C. En nitroglycerin-kali-
breringskurve blev konstrueret ud fra analysen af nitro-
glycerinholdig blind-plasma.

I Tabel II er samlet plasmanitroglycerindata fra
hundene. For hvert tidspunkt er gennemsnittet og Ystan-
dardafvigelsen anfert i henholdsvis nastsidste og sidste

kolonne i tabellen.

Tabel II
Timer ng nitroglycerin/ml plasma tstan-
efter dard-
anbrin- Hund Hund Hund Hund  Hund 5 afvi-
gelse nr.l nr.2 nr.3 nr.4 nr.5 Hunde gelse
0,25 0,11 0,39 — 0,37 —_— 0,29 0,16
0,50 0,08 0,28 0,02 0,16 0,16 0,14 0,098
0,75 0,08 0,29 0,02 0,14 0,19 0,14 0,10
1,00 0,23 0,19 0,15 0,10 0,36 0,21 0,099
2,00 0,22 0,57 0,02 0,22 0,27 0.26 0,20
3,00 2,06 0,38 0,04 0,88 0,17 0,71 0,82
4,00 0,52 0,81 0,11 0,28 0,26 0,40 0,27
5,00 0,22 1,00 0,28 0,17 0,11 0,36 0,37
6,00 0,23 0,63 0,24 0,55 0,88 0,51 0,28
7,00 0,93 0,70 0,45 0,34 1,23 0,73 0,36
8,00 0,16 2,39 0,70 0,42 0,45 0,82 0,90
9,00 0,22 0,59 0,32 0,34 0,10 0,31 0,18
10,00 0,11 0,83 0,59 0,31 0,66 0,50 0,29
11,00 0,07 0,77 0,13 0,35 0,50 0,36 0,28
12,00 0,35 0,55 0,37 0,29 0,12 0,34 0,15
14,00 0,04 0,39 0,18 0,17 0,20 0,20 0,13
16,00 0,07 0,41 0,28 0,57 0,32 0,38 0,17
18,00 0,26 1,17 0,32 0,29 0,39 0,49 0,39
20,00 0,34 0,41 0,52 0,33 0,24 0,31 0,11
22,00 0,20 1,11 0,66 — — 0,66 0,46

24,00 0,27 0,43 0,35 0,11
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Af disse resultater fremgdr, at der er foregaet
transcutan nitroglycerin-absorption, og at dette er sket
ved en stort set konstant og kontinuert hastighed, sa-
ledes at der blev opndet et plateauniveau for plasma-

5 nitroglycerin liggende inden for omtrentlige gennemsnits-
verdier pa 0,3-0,6 ng nitroglycerin/ml plasma. De anfer-
te data viser ogsd, at de tidsmassige grznser for nitro-
glycerin-matriksen ikke er blevet overskredet og heller
ikke er kommet nar under den 24 timers forsegsperiode.

10 I ingen af tilfzldene viser det foreliggende nitroglyce-
rin-plateauniveau tegn pa at aftage, hverken feor eller

ved 24 timers-tidsgraznsen for forsgget.

PATENTIEKRAYV
15 1. Legemiddelafgivningsorgan til forlanget fri-
goring af lagemiddel, k ende tegnet ved, at det
omfatter:
(A) en polymerdiffusionsmatriks, der er fremstillet ud
fra en blanding indeholdende fra 2 til 60% glycerol,
20 fra 2 til 15% polyvinylalkohol, fra 2 til 10% af en
vandoplgselige polymer med hydratationssteder og
resten hovedsageligt vand, idet procenterne er ef-
ter vegt, og, om onsket, derefter hardet (dvs. be-
friet helt eller hovedsageligt for overskudsvand
25 anvendt ved matriksens fremstilling), fortrinsvis
til en sammensetning indeholdende fra 2 til 55%
glycerol, fra ca. 4 til 30% polyvinylalkohol, fra
2 til 20% af den vandoploselige polymer med hydra-
tationssteder og resten hovedsageligt vand, og
30 (B) en terapéutisk effektiv mangde af mindst ét lege-
middel egnet for transdermal afgivning til en pati-
ent, hvilken lzgemiddelkomponent (B) er dispergeret
i nevnte matriks (A) og/eller deponeret i et lagemid-
delreservoir forbundet til navnte matriks (A).
35 2. Legemiddelafgivningsorgan ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at navnte lagemiddel er tri-

nitroglycerol.
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3. Legemiddelafgivningsorgan ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at nzvnte lzgemiddel er et
antibioticum, lokalanasteticum, analgeticum, fungicid,
baktericid eller antispasmodicum.
4. Legemiddelafgivningsorgan ifglge et hvilket

som helst af kravene 1-3, kende tegnet ved,

at den vandoplgselige polymer er polyvinylpyrrolidon,

agar, agarose eller et vandoplgseligt cellulosederivat.
5. Lagemiddelafgivningsorgan . ifglge et hvilket

som helst af kravene 1-4, k ende tegnet ved, at

polyvinylalkoholen har en molekylvagt pd fra 100.000

til 150.000, og polyvinylpyrrolidonen, nar tilstede

som den vandoplgselige polymer, har en molekylvagt pa

fra 20.000 til 60.000.

6. Lagemiddelafgivningsorgan ifelge et hvilket
som helst af kravene 1-5, k ende tegnet ved
midler (10) til fastgoering til en patients hud af ma-
triks forsynet med lazgemiddel.

7. Fremgangsmade til fremstilling af et lagemid-
delafgivningsorgan ifelge krav 1, k end e t egnet
ved, at der pa vagtbasis blandes fra 2 til 60% glycerol,
fra 2 til 15% polyvinylalkohol, fra 2 til 10% af en vand-
opleselig polymer med hydratationssteder og resten ho-
vedsageligt vand, den resulterende blanding opvarmes,
stobes og eventuelt herdes (dvs. befries helt eller
hovedsageligt for anvendt overskudsvand) til dannelse af
en polymerdiffusionsmatriks, idet en terapeutisk effek-
tiv mazngde af mindst ét lagemiddel egnet for transdermal
afgivning til en patient enten dispergeres i blandingen
eller helt eller delvis deponeres som et reservoir for-
bundet til overfladen af n®vnte diffusionsmatriks.

8. Freméangsméde ifplge krav , kend e -
tegnet ved felgende trin:
(a) glycerolen blandes med vand,
(b) polyvinylalkoholen og den vandoplgselige polymer
med hydratationssteder oplgses i blandingen fra (a)
ved omrgring og opvarmning til fra 90 til 95°c, og
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(c) blandingen stgbes til dannelsen af plader af diffu-
sionsmatriksen,
hvorhos navnte lzgemiddel sattes til og dispergeres i
blandingen fra trin (b) eller deponeres pa overfladen

5 af navnte matriks.
9. Fremgangsmade ifglge krav 8, k en d e -

‘tegnet ved, at den omfatter det yderligere trin,
at matriksen vundet i trin (c¢) herdes til dannelse af en
matriks indeholdende, p& vagtbasis, fra 2 til

10 55% glycerol, fra 4 til 30% polyvinylalkohol, fra 2 til
20% af den vandoplgselige polymer med hydratationsste-

der og resten hovedsageligt vand.
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