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54 innelsens benevnelse  F REMGANGSMATE FOR FREMSTILLING AV EN DELBAR TABLETT

(34) Oppfinnelsens benev PR POLYAKRYLBASIS, HVOR BRUDDSTYKKENE AV DEN OPPDELTE
TABLETT VISER SAMME VIRKESTOFFRIGJBRINGSKARAKTERISTIKK
SOM DEN UOPPDELTE TABLETT.

(57) Sammendrag Oppfinnelsen angdr en delbar tablett med forsinket
frigj@gring av virkestoffet, pd polyakrylatbasis, som
bestdr av et presslegeme av et findelt polyakrylatmateriale
med molekylardisperst fordelt virkestoff og vanlige
tabletteringshjelpestoffer inkorporert i polymeren.

For fremstilling av den delbare tablett, lgses virke-
stoffet opp sammen med polyakrylatet i et organisk opp-
lpsningsmiddel, hvorpd opplg¢sningsmidlet dampes av, det
faste virkestoffholdige polyakrylat males opp ved en
temperatur som ligger under glasstemperaturen, og det virke-
stoffholdige polyakrylatpulver bearbeides med vanlige
tabletteringshjelpestoffer og presses til tabletter.

(56) Anforte publikasjoner Eurgpeisk (EP) patent nr. 122574,
BRD (DE) off. skrift nr. 2328580, 3030622,
USA (US) patent nr. 4361546.
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Oppfinnelsen angdr en fremgangsmate for fremstilling av
en delbar tablett pd polyakrylatbasis med kontrollert og
forsinket frigjg¢ring av virkestoff, bade f¢r og efter oppdeling.

Det er kjent & fremstille faste legemiddelpreparater som
over lengre tid sikrer en konstant virkestoff-frigjg¢ring i
hele gastrointestinaltrakten, og som sprger for en konstant
konsentrasjon av virkestoff i legemet. Disse depotformer gjgr
det mulig & redusere det daglige antall legemiddeldoser og
forenkle tefapiskjemaet vesentlig. Som depotformer benyttes
vanligvis tabletter og kapsler med et overtrekk som regulerer
frigjgringen av virkestoff. Det er dessuten ogsd allerede
foreslatt & fremstille depotformer av en granulatblanding,
hvor de enkelte deler avgir virkestoffet med forskjellig
hastighet.

Det er dessuten kjent tabletter med brudd-riller som
gjgr det mulig & dele opp tabletten i del-doser for & etter-
komme spesielle terapikrav. Slike delbare tabletter md
spesielt oppfylle det krav at de skal vere lett og sikkert
delbare og at ogsd bruddstykkene skal gi en eksakt dosering.

Depottabletter med overtrekk har den ulempe at tctal-
overflaten av tabletten forandres vesentlig ved delingen, dvs.
flaten blir stgrre og en del av det retarderende overtrekk
forsvinner. Virkestoff-frigjgringens karakteristikk forandres
derved vesentlig slik at bruddstykkene av den delbare depot-
tablett i mange tilfelle ikke lenger har, eller bare i meget
begrenset grad har, den egenskap & sgrge for forsinket og
kontinuerlig frigje¢ring av virkestoff.

For & bgte i det minste pd denne ulempe er det i DE-A 30
30 622 foresldtt en avlang depottablett. Denne bestdr av et
presslegeme med langstrakt form, dannet av minst ett virke~

stoff i en hjelpestoffmasse som bevirker en forsinket og
kontrollert frigjg¢ring av virkestoff, og som eventuelt er
forsynt med et overtrekk. Dette presslegeme m& oppfylle visse
vilkdr med hensyn til de geometriske dimensjonsforhold.

Depottabletten ifglge DE-A 30 30 622 har fglgende ulemper:
(1) Da virkestoff-frigjgringshastigheten for denne retard-
form er avhengig av totaloverflatens art og stgrrelse og disse
faktorer endres ved deling av tabletten, md tablettdelingen

uunngdelig pdvirke frigjgringshastigheten av virkestoffet fra
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bruddstykkene selv om nedsettelsen av retardvirkningen skulle
vise seg & vare uventet liten.
(2)  Retardformen er bundet til en bestemt form og spesielt
til bestemte geometriske dimensjonsforhcld. Runde depot-
tabletter med bruddsk&r lar seg ikke fremstille ved hjelp av
de publiserte prinsipper.
(3) Erfaringen fra tablettfremstillingsteknologien, spesielt
ndr det er tale om dype bruddskdr, viser at presslegemet pa
grunn av de uensartede komprimeringsforhold i narheten av
bruddskédret, snarere brekker ved siden av, enn langs skaret.
Ved denne utfgrelse i henhold til kjent teknikk, m& det derfor
regnes med at bruddstykkene gir ddrlig doseringsngyaktighet.
Det eF dessuten ogsd kijent oralt appliserbare lege-
middelformer, hvor virkestoffet er innleiret i en polymer.
Farmasgytiske preparater av denne art fremstilles vanligvis
ved at virkestoffet opplgses sammen med en polymer i et opp-
lgsningsmiddel, hvorpéd opplgsningsmidlet fordampes og den
faste blanding granuleres. Vanligvis skjer fjerningen av opp-
lgsningsmidlet og granuleringen i en enkelt arbeidsoperasjon

ved forstgvningsterking.
I legemiddelformer av denne type tar man sikte pa & oppné

en findispers fordeling av virkestoffet p& polymerisatet og
¢pke overflaten av de£ opplgselige stoff for & paskynde opp-
lpsningen, ikke & forsinke den.

Foreliggende oppfinnelse har som formal & fremstille en
delbar depottablett som ikke er bundet til bestemte geometriske
dimensjonsforhold, og spesielt ikke, oppviser noen uavhengighet
mellom frigjgringshastigheten av virkestoff og totalover-
flatens art og stgrrelse. Depottablettene fremstilt i henhold
til oppfinnelsen skal ha en slik beskaffenhet at bruddstykkene
oppviser den samme frigjgringskarakteristikk som den uoppdelte
tablett.

Ifgplge oppfinnelsen tilveiebringes en fremgangsmate for
fremstilling av en delbar tablett p& polyakrylatbasis, hvor
bruddstykkene av den oppdelte tablett viser samme virkestoff-
frigjgringskarakteristikk som den uoppdelte tablett.
Fremgangsmdten karakteriseres ved at man lg¢ser opp legemiddel-
virkestoffet sammen med et emulsjonspolymerisert polyakrylat-
materiale i et organisk oppl@¢gsningsmiddel, fordamper oppl@s-
ningsmidlet, maler opp det faste, virkestoffholdige emulsjons-
polyakrylat til en kornstgrrelse fra 10-500 jum ved en tempera-
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tur som ligger under glasstemperaturen, bearbeider det virke-
stoffholdige emulsjonspolyakrylatpulver med vanlige tabletter-
ingshjelpestoffer og presser granulatet til tabletter.

Som polyakrylatmateriale anvendes et kopolymefisat av
metvl- og/eller etvlestere av akryl- og metakrvlsyre.
Kopolvmerisatet skal ha en gjennomsnittlig molekvlvekt pd
ca. 800.000.

Det er av spesiell betydning & benvtte et akrvlat-
materiale som er polymerisert pd en bestemi wdts. Akrviab-

konolymerisatet md vere fremstillet ved emulsionspolvm

Partikkelstprrelsen er hensiktsmessig ca. 140 =»m. Anderledes
fremstillede polyakrylater, for eksempel lgsningspolymeriserte
eller blokkpolymeriserte produkter egner seg ikke. Gjen-
vinningen av faststoffet fra emulsjonen kan skje ved fryse-
tgrking eller andre tgrkemetoder. Polymerisatpartiklene
beholder herved sin form og stgrrelse.

Et egnet utgangsmateriale er det kommersielt tilgjengelige
produkt Eudragit E 30 D fra firma R&Shm GmbH, Darmstadt.
Naturligvis kan ogsd andre polymer-latekser med tilsvarende
molekylvekt og partikkelstgrrelse, og som er uten toksi-
kologiske betenkeligheter, benvttes.

For & variere frigjgringshastigheten kan kopolymerisatet
eventuelt inneholde sure eller basiske grupper, for cksempel
uforestrede karboksygrupper eller N,N-dimetylaminocetylester-
grupper. Det er dessuten mulig & benytte polymerblandinger
som, ved siden av ngytrale poly(met)akrylestere, inneholder
etylenpolymerer med sure eller basiske grupper, for eksempel
poly(met)akrylsyrer eller poly(met)akrylsvre-N,N-dimetyvl-
aminoetylester eller polyvinylpyrrolidon, som selv ogsd kan
foreligge som kopolymerisater. Et polymerisat med syregrupper
er for eksempel handelsproduktet Eudragit L 100, som utgj¢r et
kopolymerisat av metakrylsyre og metakrylsyremetylester med
en molekylvekt p& ca. 25.000. Et materiale med innhold av
basiske grupper er Eudragit E 100 fra firma RS8hm GmbH,
Darmstadt.

Som farmasgytiske virkestoff kan det i henhold til opp-
finnelsen, benyttes sure, basiske og ngytrale forbindelser
med en molekylvekt opptil ca. 500. Virkestoffet m& vare
virksomt ved lav dosering. Det vil si at spesielt virkestoff
som normalt benyttes i en dosering pd opptil 50 mg pr. tablett,
kommer i betraktning.

Vekten av hver enkelt tablett er ikke av avgjgrende

betydning. Vanligvis b¢r tabletten ikke veie mer enn 1000 mg.
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For 4 sikre en forsinket frigjegring av virkestoffet, ma
det innleirede virkestoffet i polyakrylatmaterialet ha en
diffusjonskoeffisient pa 107> £il 10~/ cm® - h™).

Frigjeringshastigheten avgjgres foruten av diffusjons-
koeffisienten ogsd av partikkelstgrrelsen og kornstgrrelses-
fordelingen av polyakrylatpartiklene med det molekylardisperst
fordelte virkestoff. Partikkelstgrrelsen ligger mellom

© 10 og 500 jum. Mindre partikler fe@rer vanligvis til en
hgvere frigjgringshastighet, og ved fraksjonering av korn-
storrelsene kan det sdledes foretas en variasjon av fri-
gjg¢ringshastigheten. Omvendt kan man blande forskjellige
kornstgrrelses-fraksjoner med hverandre for 4 oppnd egnede
frigjgringstider.

Frigjgringshastigheten kan, ved anvendelse av sure eller
basiske virkestoff, dessuten styres ved anvendelse av et
polyakrylatmateriale som inneholder sure eller basiske grupper.
Ved saltdannelse mellom et basisk virkestoff og et polyakrylat-
materiale med sure grupper, resp. mellom et surt virkestoff
0g et polyakrylatmateriale med basiske grupper, kan fri-
gjg¢ringshastigheten nedsettes.

Endelig, kan frigje¢ringshastigheten varieres gjennom
diffusjonspdvirkende stoffer, for eksempel polyvinyl-
pyrrolidon, celluloseester.

Oppfinnelsen angdr dessuten en fremgangsmite for frem-
stilling av den ovenfor karakteriserte delbare tablett med
forsinket frigjgring av virkestoff.

Fremstillingen av det findelte polyakrylatmateriale med
molekylardisperst fordelt virkestoff i polymeren, som trengs
for tabletteringen, ma foretas p& en spesiell mite og 1 et
adskilt trinn slik som beskrevet ovenfor. Spesielt er det
fastslatt at fors¢k péa & granulere virkestoffet og polyakrylat
i et organisk oppl@gsningsmiddel direkte med et tabletterbart
beremateriale, ikke var vellykket. Frigjg¢ringshastigheten for
tabletter fremstilt av dette granulat utgjorde 15 minutter for
frigjgring av 90% av virkestoff. Resultatet tyder pa at granu-
lerings- og den etterfglgende tgrkeprosess bevirker at virke-
stoffet smelter for sterkt sammen med polymerbzreren pad den
frembudte overflate av tabletteringshjelpestoffet, dvs. at

virkestoffet ikke inkorporeres, resp. bindes i polymeren.
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Premstillingen av den delbare tablett med forsinket

frigjering av virkestoff skjer ved at man lgser opp virke-
stoffet sammen med det emulsjonspolymeriserte polyakrylat-

materialet i et organisk opplgsningsmiddel, fordamper oppleés-
ningsmidlet, miler opp det faste virkestoffholdige polyakrylat
ved en temperatur som ligger under glasstemperaturen, bearbheider
det virkestoffholdige polyakrylatpulver med vanlige tabletter-
ingshjelpestoffer og presser granulatet til tabletter som
eventuelt har et bruddskar.

Aktuelle opplgsningsmidler for oppl¢sningen av virke-
stoff og polyakrylat er spesielt lett fordampbare oppl@gsnings-
midler, som for eksempel metanol, etanol, aceton, metylen-
klorid, eddiksyremetyl- og -etylester, aceteddiksyremetyl- og
~etylester eller etere som tetrahydrofuran eller dioksan eller
dimetylsulfoksyd eller eventuelt en blanding av disse opp-
lpsningsmidler.

For 4 oppnd en hurtig fordampning ved lavest mulig
temperatur, kan den virkestoff- og polyakrylatholdige opp-
lpsning helles over i flate former, for eksempel skaler, som
resulterer i en relativt liten sjikttykkelse. Etter tgrkingen
oppstar en film, hvor lengde- og tykkelsesdimensjonene avhenger
av det anvendte fordampnings-kar.

Det s&ledes oppnddde polyakrylatmateriale med inkorporert
molekylardisperst fordelt virkestoff, har en viss viskositet
0g egenklebrighet som gjgr at det ikke uten videre kan males
opp. For a pulverisere polymeren md den avkjgles til en
temperatur som ligger under glasstemperaturen. Avkjglingen
kan foretas for eksempel ved hjelp av fast eller flytende
karbondioksyd, flytende luft eller flytende nitrogen eller
andre kondenserte inerte gasser. Polymeren blir derved spr¢
slik at den kan knuses. Det oppmélte materiale har ved rom~
temperatur tendenstil & balle seg sammen igjen. Under opp-
malingsprosessen er det derfor hensiktsmessig & blande inn et
findelt inert fyllstoff, som for eksempel laktose, findelt
kiselsyre, magnesiumstearat eller lignende findelte glatte-
midler. Masseforholdet mellom virkestoffholdig polyakrylat og
findelt fyllstoff kan svinge betydelig og ligge ved ca. 10:1
til 1:4.

P& denne mdte dannes et frittstrgmmende pulver som i
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neste trinn kan vresses til en delbar tablett med de vanlige
tabletteringshjelpestoffer pa en normal tablettpresse med
skdr-danner. Som tabletteringshjelpestoffer er spesielt:
bindemidler, inerte fvllstoffer, glatte- og smgremidler samt

sprengmidler, aktuelle.

Eksempel 1

I en egnet beholder blandes 40 g Eudragit E 30 D (fryse-
tgrket), 5 g klonidinbase og 455 g aceton og omrgres til opp-
lgsningen er helt klar. Opplgsningen overfgres til en passende
ské&l for avdampning av lgsningsmidlet ved romtemperatur. Den
gjenvarende virkestoffholdige film avkjgles med tgrris til
ca. -40°% og males porsjonsvis i en mglle med roterende kniv
sammen med laktose i masseforholdet 9:1. Det oppnds et fritt-
strgmmende pulver, hvor det virkestoffholdige polyakrylat
foreligger med en kornstgrrelsesfordeling p& ca. 10-500 Jum.

Den sdledes oppnddde blanding av klonidin molekyldisperst
innleiret i polyakrylatpartikler og laktose granuleres i
neste trinn med en ytterligere andel laktose og polyvinyl-
pyrrolidon med vann som granuleringsvaske og presses under
tilsetning av tabletteringshjelpestoffene, maisstivelse,
kolloidal kiselsyre og magnesiumstearat, 1 en eksenterpresse
med sk&r-danner til tabletter med en totalvekt pé& 180,0 mg.
Under disse arbeidstrinn registreres ingen vanskeligheter.

Den ngyaktige sammensetning av tablettene, samt enkelte

tekniske data, er som fglger:

Tabell 1

Betanddeler Mengde i mg/tablett
Polyakrylatbarer* 2,50
Laktose 158,75
Polyvinylpyrrolidon 3,75
Maisstivelse 13,50
Kolloidal kiselsyre . 1,00
Magnesiumstearat 0,50

180,00
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5
*Polyakrvlatharer mg/2,50 mg barer
Klonidin base 0,25
Polvakrylat 2,00
Laktose 0,25

Bruddfasthet: 2,16 N/mm2
Nedbrytning: 61 sek.

Tablettenes frigjg¢ring in vitro ble undersgkt i et
USP-apparat ved 37OC, hver gang med 4 tabletter pr. beholder.
Ombytting fra mave- til tarmsaft skjedde etter 1 time. Den
analytiske bestemmelse av frigjort klonidinbase ble foretatt
ved hgytrvkks vaskekromatografi. Etter nedbrytning av tabletten
ble det ved siden av vannulgselige tabletthjelpestoffer, til-
bake virkestoffholdige polyakrylatpartikler, hvorfra klonidin-

basen diffunderte ut under hele observasjonstidsrommet.

Frigjeringsverdier:

Tid i timer Frigitt klonidinmengde i %
0,25 29,1

1 39,5

2 54,9

4 60,8

6 68,3

Eksempel 2

I en egnet beholder ble 38 g Eudragit E 30 D (fryse-
tarket) 1¢st opp i1 430 ml aceton og deretter tilsatt en
virkestoffopplgsning bestdende av 2 g Effortilbase og 80 ml
metanol. Den oppnddde klare opplgsning ble overfgrt til en
skdl og oppl@sningsmidlet avdampet ved romtemperatur, hvorved
det oppsto en klar virkestoffholdig film. Filmen ble avkjglt
med tgrris til ca. -40°C og knust sammen med laktose i masse-
forholdet 10:1 i en mplle og bearbeidet til tabletter.
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Frigjgringsverdier:

Tid i timer Frigitt mengde i %
0,25 10,9
1 - 22,9
2 ‘ 37,0
4 46,0
6 51,5

Undersgkelsen av frigjgringen: in vitro ble som i eksempel 1,
foretatt i USP-apparatur. Den analytiske bestemmelse av fri-

gjort virkestoff foregikk ved UV-maling.

Eksempel 3

I en egnet beholder ble 100 g Eudragit E 30 D (fryse-
tgrket), 2,5 g klonidinbase og 800 g aceton omrgrt til det
foreld en klar opplgsning. I en annen beholder ble 25 g
Eudragit L 100 lgst opp i 500 g etanol og under omrgring til-
satt til den ovennevnte opplg¢sning, hvorved en melkeaktig
hvit opplgsning oppsto. Etter inndampning av opplegsnings-
middelblandingen i en passende skdl, ble det oppnddd en svakt
melkeaktig film som etter avkjgling med te¢rris til ca. —40°C,
ble malt opp og bearbeidet til tabletter.

Frigjgringsverdier:

Tid i timer Frigitt klonidinmengde i %
0,25 11,1
1 17,1
2 37,2
4 41,5
6 43,5

Bestemmelsen av friggringsverdiene ble foretatt som beskrevet

i eksempel 1.
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Eksempel 4

I en egnet beholder ble 50 g Eudragit E 30 D (fryse-
tgrket), 2,33 g klonidinbase og 5,82 g polyvinylpyrrolidon
tilsatt 1000 ml aceton og opplgst under omrgring. Oppl@gsnings-
midlet ble dampet av i en dpen skal og den resulterende film
oppmalt under tilsetning av tgrris ved ca. -40°c 0og bearbeidet
til tabletter.

Frigjeringsverdier:

Tid i timer Frigitt klonidinmengde i %
0,25 12,6
1 24,7
2 ' 33,3
4 44,2
6 52,5
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Patentkrayv

1. Fremgangsmate for fremstilling av en delbar tablett pd
polyakrylatbasis, hvor bruddstykkene K av den oppdelte tablett
.viser samme virkestoff-frigjeringskarakteristikk som den
uoppdelte tablett, karakterisert v e d at man
l¢ser opp legemiddel-virkestoffet sammen med et emulsjonspolymer-
isert polyakrylatmateriale i et organisk opplesningsmiddel,
fordamper opplesningsmidlet, maler opp det faste, virkestoff-
holdige emulsjonspolyakrylat til en kornstprrelse fra 10-500 um
ved en temperatur som ligger under glasstemperaturen, bearbeider
det virkestoffholdige emulsjonspolyakrylatpulver med vanlige
tabletteringshjelpestoffer og presser granulatet til tabletter.

2. Fremgangsmate ifplge krav 1, karakterisert
v e d at nedkjelingen av malegodset foretas ved hjelp av fast
eller flytende karbondioksyd, flytende luft, flytende nitrogen

eller andre kondenserte, inerte gasser.

3. Fremgangsmate ifgplge krav 1 eller 2,
karakterisert v e d at malegodset tilsettes et
inert fyllstoff.

4. Fremgangsmate ifplge krav 3, karakterisert
v e d at det som fyllstoff benyttes laktose, findelt kisel-
syre, magnesiumstearat eller lignende findelte glattemidler.
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