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Protonipumppuinhibiittoria sisiltiva tabletoitu moniyksikkdannostusmuoto -
Tabletterad flerenhetsdoseringsform innehéllande protonpumpinhibitor

Téma keksinto kohdistuu uusiin farmaseuttisiin valmisteisiin tabletoidun moniyksik-

5 koannoksen muodossa sisiltien happolabileja heterosyklisid yhdisteiti tai yhta sen
yksittdistd enantiomeeria tai ndiden alkalimetallisuoloja, joilla on mahahapon eritys-
t4 ehkéisevi vaikutus. Uusi tabletoitu annostusmuoto on tarkoitettu kiytettiviksi
oraalisesti. Tama keksint6 kohdistuu lisdksi menetelméén téillaisten valmisteiden
valmistamiseksi ja tdllaisten valmisteiden kayttoon ladketieteessa.

10 Happolabiileja heterosyklisid yhdisteiti, joilla on mahahapon eritysté ehkaisevi vai-
kutus, ovat esim. julkaisuissa EP-A1-0005129, WO-90/06925 ja WO-91/19712 se-
lostetut yhdisteet. Seuraavat yhdisteet I ja I ovat erityisen mielenkiintoisia esilld
olevan keksinnén mukaiselle uudelle tabletoidulle annostusmuodolle
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5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimi-
datsoli.

20  Keksinnon mukaisissa seoksissa kaytettidvid yhdisteiti I ja I voidaan kiyttidd neut-
raalissa muodossa tai alkalimetallisuolan, kuten esim. Mg2t-, Ca2t-) Na*- tai K*-
suolojen, edullisesti Mg2*-suolojen muodossa. Néiti yhdisteitd voidaan kiyttid ra-
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seemisessa muodossa tai sen yhden yksittdisen enantiomeerin muodossa. Jalkimméi-
sid on selostettu julkaisuissa PCT/SE94/00510 ja PCY/SE94/00511, kumpikin jitet-
ty 27. toukokuuta 1994.

Nim4i aktiiviset aineet ovat, kuten jo on mainittu, kiyttékelpoisia ehkiistiessd ma-
hahapon eritystd nisdkkaissa ja thmisessd. Yleisemmin ottaen niitd voidaan kayttda
mahahappoon liittyvien sairauksien ehkéisemiseksi ja hoitamiseksi nisdkkiissi ja
ihmisissid, mukaanluettuna esim. takaisinvuotavassa ruokatorventulehduksessa, ma-
hakatarissa, pohjukaissuolen tulehduksessa, mahahaavassa ja pohjukaissuolen haa-
vaumassa. Niit4 voidaan lisaksi kéyttdd hoidettacssa muita maha-suolisairauksia,
joissa pyritisn mahahapon eritysti ehkiisevéan vaikutukseen, esim. potilaissa, jotka
ovat NSAID-terapiassa, potilaissa, joilla on vatsahaavasta johtumattomia ruoansula-
tushéirioits, potilaissa, joilla on oireellinen maha-ruokatorven takaisinvuotosairaus
ja potilaissa, jotka kirsivit gastrinoomasta. Niitd voidaan myds kayttdd potilaihin,
jotka ovat tehohoidossa, potilaihin, joilla on akuutti verenvuoto ylemmaésséa maha-
suoliseudussa, ennen ja jilkeen leikkausta mahahapon henkeenvetimisen ehkiisemi-
seksi ja ehkdisemdin ja hoitamaan stressimahahaavaa. Ne ovat myds kiyttokelpoisia
hoidettaessa psoriasista, kuten myos hoidettaessa Helicobacter-tulehduksia ja nithin
liittyvia sairauksia.

Niami mahahapon eritysti ehkiisevit yhdisteet ovat kuitenkin alttiina hajoamiselle/-
muuntumiselle happamassa ja neutraalissa viliaineessa. Happamat yhdisteet kataly-
soivat hajoamista ja niitd stabiloidaan tavallisesti seoksissa emiksisilld yhdisteilla.
Yhdisteiden stabiliteettiin vaikuttavat myos kosteus, lampd, orgaaniset liuottimet ja
jossain méérin valo.

Niiden hapolle herkkien yhdisteiden stabiliteettiominaisuuksien kannalta on ilmeis-
td, ettd aktiivinen yhdiste on oraalisessa kiintedssd annostusmuodossa suojattava
kosketukselta mahahapon kanssa ja siirrettidvd koskemattomassa muodossa maha-
suoliseudun siihen osaan, jossa pH on lidhes neutraali ja jossa farmaseuttisesti aktii-
visen aineen nopea absorbtio voi tapahtua.

Kyseisen aktiivisen yhdisteen farmaseuttinen oraalinen annostusmuoto suojataan
parhaiten kosketukselta mahahapon kanssa suolistoliukoisella paéllystyskerroksella.
Julkaisussa US-A 4 853 230 on selostettu suolistoliukoisesti paillystettyjen happo-
labiilien aineiden valmisteita. Mainitut valmisteet sisidltivit eméksisen ytimen, joka
sisdltid aktiivisen aineen, vilikerroksen ja suolistoliukoisen piillystyskerroksen.
Stabiliteetin parantamiseksi edelleen varastoinnin aikana voidaan valmistettu formu-
laatti lisaksi mahdollisesti pakata kuivatusaineen kanssa.
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On ollut tarvetta kehittda uusia suolistoliukoisella paillysteella kerrostettuja moni-
yksikk6valmisteita, joilla on hyvi kemiallinen ja mekaaninen stabiliteetti mahdollis-
taen hyvin toimivien ja potilasystivillisten pakkausten, kuten esim. kuplapakkauk-
sen valmistuksen. Lisdksi tarvitaan formulaatteja, joita potilaat paremmin hyvéksy-
viit, kuten jaettavat ja/tai dispergoitavat tabletit.

Hyva mekaaninen stabiliteetti voidaan aikaansaada suolistoliukoisella paillysteteelld
kerrostetulla tabletilla (WO 95/01783 selostaa tillaista tablettia, joka sisdltdd happo-
labiilia yhdistettd, omepratsolia). Ainoastaan suolistoliukoisella paallysteelld kerros-
tettu moniyksikkotabletti voidaan kuitenkin tehdd jaettavaksi ja dispergoituvaksi.
Moniyksikkéannostusmuodon lisdetuna on, ettd se dispergoituu antamisen jialkeen
lukuisiin pienempiin yksikkoihin vatsassa.

Ennestiin on selostettu moniyksikkéannostusmuototyyppeja. Tavallisesti timén-
tyyppista formulaattia tarvitaan sdédetysti vapautuvissa formulaateissa, kuten hidas-
tetusti vapautuvissa formulaateissa. Moniyksikkoformulaatti voi tavallisesti olla
tabletti, joka hajoaa vatsassa lukuisiksi paillystetyiksi yksikoiksi tai pelleteiksi,
jotka on tdytetty kapseliin (ks. esim. julkaisu EP-0 080 341 ja US-A-3 853 230).

Julkaisussa US-A-4 927 640 on esitetty esimerkki sdddetysti vapautuvasta annosyk-
sikkémuodosta, joka Vapéuttaa aktiivista ainetta kalvon lépi tapahtuvalla diffuusiol-
la, se on moniyksikkéjarjestelma, joka sisaltdd pienid inerttejd ytimid paallystettyna
aktiivisella aineella ja vapautumista séétivilld polymeerisella kalvolla. Tallaisten
tableteiksi formuloitujen moniyksikk6jen mekaanisia ominaisuuksia on selostettu
julkaisussa Pharmaceutical Research, 10 (1993), s. S-274. Muita esimerkkejd sdade-
tysti vapautuvista annostusmuodoista on Aulton M.E. (Churchill Livingstone) selos-
tanut julkaisussa Pharmaceutics: The science of dosage form design (1988), s. 316-
321.

Joskin teknitkan tasosta 16ytyy esimerkkej4, ettd pelletteja voidaan formuloida table-
teiksi, ei ole mitd4n esimerkkejd, jotka selostaisivat mitdén tillaisten tablettiformu-
laattien seoksia tai menetelmia tillaisten formulaattien valmistamiseksi, jotka sisél-
taisivit happolabiilia ainetta. Kiytinnossa syntyy ongelmia, kun suolistoliukoisella
paillysteella kerrostettuja pellettejd, erityisesti hapolle alttiita aineita sisiltdvid pel-
lettejd puristetaan tableteiksi. Jos suolistoliukoinen piillystekerros ei kesti pellet-
tien puristamista tabletiksi herkka aktiivinen aine tuhoutuu siihen tunkeutuvasta ma-
hahaposta, so. pellettien suolistoliukoisen kerroksen vastustuskyky hapolle ei ole
riittdvi tabletissa puristuksen jilkeen. Edella selostetut ongelmat ilmenevit hyvin
seuraavista vertailuesimerkeist.
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Suolistoliukoisista osasista koostuvia sidddetysti vapautuvia tabletteja on liséksi se-
lostettu julkaisussa Drugs Made In Germany, 37 no. (1994), s. 53. Tamén julkaisun
sanoma on, ettd metakryylihappokopolymeerin (L30D-55) ja etyyliakrylaatin ja me-
tyyliakrylaatin (NE30D) kopolymeerin yhdistelma on sopiva paillystyspolymeeriksi
tableteiksi puristetuille osasille, jotka on paillystetty suolistossa liukenevasti. Ver-
tailuesimerkki I1I osoittaa, ettd tdimi suositus ei pade formuloitaessa tabletoituja
moniyksikkéannostusmuotoja hapolle herkistd aineista. Tabletiksi puristettujen pel-
lettien kyky kestdéd happoa on liian heikko. Mainittu julkaisu Drugs Made In Germa-
ny mainitsee my®0s, ettd kopolymeerin L30D-55 kiyttd ilman kopolymeerin NE30D
lisdysti suolistossa liukeneviin péallystyskerroksiin johtaa paillystettyihin pellettei-
hin, jotka eivit kestd puristusvoimia, joita kéytetdén tabletointiprosessin aikana.
Tamin toteamuksen perusteella on yllittivad havaita, ettd timan keksinnoén mukai-
sesti L30D-55:114 piillystetyt pelletit, ks. seuraavat esimerkit, on mahdollista puris-
taa tableteiksi kaikki vaatimuksen tdyttien, mukaanluettuna tabletin hyviksyttivi
vastustuskyky happoa vastaan.

Tiedossa ei ole mitddn ennestiin tunnettua suoritusesimerkkii tabletoidusta moni-
yksikkéannostusmuodosta, joka sisaltdisi happolabiilia heterosyklistd yhdistetta.

On yllittien havaittu, etti esilld olevan keksinnon mukaisia tabletteja, jotka sisalta-
viit suolistossa liukenevalla piillysteelld kerrostettuja yksikkojd, jotka sisaltdvit
yhdisteen I tai II tai sen yksittdisen enantiomeerin tai alkalisuolan muodossa olevaa
labiilia heterosyklistd yhdistettd, voidaan valmistaa puristamalla mainittuja yksikko-
ja tableteiksi kajoamatta merkittidvisti suolistoliukoisen piéllystyskerroksen ominai-
suuksiin. Mikili suolistoliukoinen pééllystyskerros vahingoittuu suolistoliukoisella
paillystykselld kerrostettujen yksikkdjen puristuksen aikana niin, kuten on edelld
selostettu suolistoliukoisen paillystyskerroksen happoresistanssi valmistetussa tab-
letissa ei ole riittdvi ja valmistetut tabletit eivit téyti suolistoliukoisesti padllyste-
tyille tuotteille asetettuja standardivaatimuksia, kuten esim. on mééritelty USA:n
pharmakopeassa. Seuraavassa ilmaisu "yhdiste I tai II" kisittdé mainittujen yhdistei-
den yksittdiset enantiomeerit, kuten my6s mainitun yhdisteen tai sen yksittdisen
enantiomeerin alkalimetallisuolan.

Esilld olevan keksinnon erdéné tarkoituksena on aikaansaada tabletoitu farmaseutti-
nen moniyksikkoannostusmuoto, joka sisiltad yhdistettd I tai II tai sen yksittdista
enantiomeeria tai timén alkalimetallisuolaa, jossa aktiivinen yhdiste on tableteiksi
puristettujen erillisten suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettujen yksikksjen
muodossa. Aktiivisen yhdisteen yksittdisid yksikkoja peittavilla suolistoliukoisella
paillystyskerroksella (-kerroksilla) on sellaisia ominaisuuksia, ettd yksikkojen puris-
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taminen tableteiksi ei merkittivisti vaikuta yksittiisten suolistoliukoisella pazllys-
teelld kerrostettujen yksikkojen happoresistanssiin. Aktiivisen aineen hajoaminen ja
liukeneminen happamaan viliaineeseen on estetty ja silld on hyvi stabiliteetti pitka-
aikaisessa varastoinnissa. Yksittdisid yksikkojd peittdva suolistoliukoinen kerros
hajoaa/liukenee nopeasti ldhes neutraalissa tai eméaksisessd viliaineessa.

Esilli olevan keksinnon toisena tarkoituksena on aikaansaada tabletoitu farmaseutti-
nen moniyksikkéannostusmuoto, joka sisaltdd yhdistetti 1 tai II tai sen yksittdistad
enantiomeeria tai timén alkalimetallisuolaa, joka soveltuu ldpipainettaviin kuplapak-
kauksiin ja jonka kuluttajat myds paremmin hyviksyvit.

Lisaksi esilld olevan keksinnon tarkoituksena on aikaansaada tabletoitu moniyksik-
kéannostusmuoto, joka sisiltidd yhdisteen I tai II tai sen yksittdistd enantiomeeria tai
tamén alkalimetallisuolaa, joka on jaettavissa ja helppo kisitelld. Tabletoitu moniyk-
sikk6annostusmuoto voidaan dispergoida vesipitoiseen nesteeseen ja voidaan antaa
potilaille, joilla on nielemisvaikeuksia ja lapsille. T4llaista dispergoitujen suolisto-
liukoisella paillysteelld kerrostettujen sopivan kokoisten yksikkdjen suspensiota
voidaan antaa suun kautta ja myds syottdd nend-mahaletkulla.

Uutta tabletoitua moniyksikkéannostusmuotoa, joka sisiltdd yhdistetts I tai II tai sen
yksittiistd enantiomeeria tai timin alkalimetallisuolaa, luonnehditaan seuraavalla ta-
valla. Yksittdisid suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja yksikkd;jd, jotka sisél-
tavit aktiivista yhdistetti ja mahdollisesti eméksisié aineita, sekoitetaan tablettitdy-
teaineiden kanssa ja puristetaan tabletoiduiksi moniyksikkdannostusmuodoiksi.
Ilmaisulla "yksittiisid yksikkoja" tarkoitetaan pienid helmii, osasia, rakeita tai pel-
lettejd, joita kaikkia alla nimitetéén yleisesti pelleteiksi.

Tiivistimisprosessi (puristus) tabletoidun moniyksikkéannostusmuodon formuloimi-
seksi ei saa merkittidvisti vaikuttaa suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettujen
pellettien happoresistanssiin eli haponkestoon. Suolistoliukoisen paillystyskerrok-
sen mekaanisten ominaisuuksien, kuten joustavuuden ja kovuuden, kuten myos pak-
suuden tulee ts. varmistaa, etti USA:n pfarmakopean vaatimukset suolistoliukoisesti
paillystetyille tuotteille saavutetaan ja ettd happoresistanssi ei alene enemmén kuin
10 % pellettien tableteiksi puristuksen aikana.

Suolistossa liukenevien paillystyskerroksien joustavuutta’kovuutta voidaan kuvata
esim. Vickers-kovuutena, mitattuna tyypin HMV 2000 Shimadzu-mikrokovuustesti-
laitteella.
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Happoresistanssi médritellaén aktiivisen aineen méérdksi tableteissa tai pelleteissi
simuloidulle mahanesteelle, USP, tai 0,1 M HCI (aq) alttiinaolon jilkeen verrattuna
tabletteihin tai pelletteihin, jotka eivit ole olleet alttiina. Testi toteutetaan seuraavas-
ti. Tabletit tai pelletit saatetaan alttiiksi simuloidulle mahanesteelle 37°C:en lampo-
tilassa. Tabletit hajoavat ja vapauttavat suolistossa liukenevalla paillysteells kerros-
tettuja pellettejd valiaineeseen. Kahden tunnin jilkeen pelletit poistetaan ja analysoi-
daan aktiivisen aineen pitoisuuden suhteen kiyttden suurtehonestekromatografiaa
(HPLC). Happoresistanssin esitetyt arvot ovat keskiarvoja vahintdin kolmesta erilli-
sestd madrityksestd.

Ydinaine

Erillisten suolistoliukoisella péillysteelld kerrostettujen pellettien ydinaine voidaan
muodostaa eri periaatteiden mukaisesti. Ymppeji (seeds) kerrostettuna aktiivisella
aineella yhdisteiden I ja Il muodossa tai sen toisen enantiomeerin tai alkalimetalli-
suolan muodossa, mahdollisesti sekoitettuna eméksisten yhdisteiden kanssa, voidaan
kayttad ydinaineena jatkoprosessointia varten.

Aktiivisella aineella kerrostettavat ympit voivat olla veteen liukenemattomia ymppe-
j4, jotka sisaltavit erilaisia oksideja, selluloosoja, orgaanisia polymeereja ja muita
aineita yksinddn tai seoksena tai vesiliukoisia ymppeja sisdltden erilaisia epidorgaa-
nisia suoloja, sokereita, nonparelleja ja muita aineita yksindén tai seoksina. Ympit
voivat lisdksi sisdltad aktiivista ainetta kiteiden, aglomeraattien, puristeiden jne.
muodossa. Ymppien koko ei ole olennainen esillid olevassa keksinnossi ja voi vaih-
della suurinpiirtein vililld 0,1 ja 2 mm. Aktitvisella aineella kerrostetut ympit voi-
daan valmistaa joko jauhe- tai liuos/suspensiokerrostuksella kiyttien esim. granu-
lointi- tai ruiskupéaillystys/kerrostuslaitteistoa.

Ennen kuin ympit kerrostetaan voidaan aktiivinen aine sekoittaa lisikomponenttien
kanssa. Tallaisia komponentteja voivat olla sideaineet, pinta-aktiiviset aineet, tiyte-
aineet, hienonnusaineet, emiksiset lisdaineet tai muut farmaseuttisesti hyviksyttivit
ainesosat yksindin tai seoksina. Sideaineita ovat esim. selluloosat, kuten hydroksi-
propyylimetyylisellulossa, hydroksipropyyliselluloosa ja karboksimetyyliselluloosa-~
natrium, polyvinyylipyrrolidoni, sokerit, tirkkelykset ja muut farmaseuttisesti hy-
viksyttivit aineet, joilla on koheesio-ominaisuuksia. Sopivia pinta-aktiivisia aineita
loytyy farmaseuttisesti hyviksyttivien nonionisten tai ionisten pinta-aktiivisten ai-
neiden ryhmasté, kuten esim. natriumlauryylisulfaatti.
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Vaihtoehtoisesti yhdisteet I tai II mahdollisesti sekoitettuna emiksisten aineiden ja
lisaksi sopivien ainesosien kanssa, voidaan formuloida ydinaineeksi. Mainittuja
ydinaineita voidaan valmistaa suulakepuristamalla/pallottamalla, puolaamalla
(balling) tai puristamalla kéyttden erilaisia prosessilaitteita. Formuloitujen ydinai-
neiden koko on suurinpiirtein 0,1-4 mm ja edullisesti 0,1-2 mm. Valmistettuja ydin-
aineita voidaan lisdksi paillystdd lisdainesosilla, jotka siséltdvit aktiivista ainetta
ja/tai kayttad jatkokésittelyssa.

Aktiivinen aine sekoitetaan farmaseuttisten ainesosien kanssa edullisten kisittely- ja
prosessointiominaisuuksien ja aktiivisen aineen sopivan pitoisuuden aikaansaami-
seksi lopullisessa seoksessa. Voidaan kiyttdd farmaseuttisia ainesosia, kuten tayte-
aineita, sideaineita, voiteluaineita, hienonnusaineita, pinta-aktiivisia aineita ja muita
farmaseuttisesti hyviksyttavii lisdaineita.

Aktiivinen aine voidaan myds sekoittaa eméksisen farmaseuttisesti hyviksyttavian
aineen (aineiden) kanssa. Tillaiset aineet voidaan valita, mutta eivit ole rajoittuneet
niihin, sellaisten aineiden joukosta, kuten fosforihapon, hiilihapon, sitruunahapon tai
muiden sopivien heikkojen epidorgaanisten tai orgaanisten happojen natrium-, kalium-
, kalsium-, magnesium- ja alumiinisuolojen joukosta; aluminiumhydroksidin/natrium-
bikarbonaatin yhteissaostumasta, aineiden joukosta, joita tavallisesti kdytetddn hap-
poa neutraloivissa valmisteissa, kuten aluminium-, kalsium- ja magnesiumhydroksi-
dit, magnesiumoksidi tai komposiittiaineet, kuten Al03.6Mg0O.C0O>.12H50,
(MggAlp(OH)16C03.4H20), MgO.Al»03.25107.nH»0 tai sentapaisista yhdisteist,
orgaanisista pH-puskuriaineista, kuten trihydroksimetyyliaminometaani, perusamino-
hapot ja niiden suolat tai muut sellaiset farmaseuttisesti hyviksyttivit pH-puskuri-
aineet.

Vaihtoehtoisesti voidaan edelld mainittu ydinaine valmistaa kdyttien suihkukuivaus-
ta1 suihkupakastustekniikkaa.

Aktiivinen aine on 5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyliJsulfi-
nyyli]-1H-bentsimidatsolin, 5-karbometoksi-6-metyyli-2-[[(3,4-dimetoksi-2-pyridi-
nyyli)metyyli]sulfinyyli-1H-bentsimidatsolin tai jonkin sen yksittdisen enantiomee-
rin tai alkalimetallisuolan muodossa. N4illd yhdisteilld on asymmetriakeskus rikki-
atomissa, so. esiintyvit kahtena optisena isomeerina (enantiomeerina). Seki puhtaat
enantiomeerit, molempien enantiomeerien raseemiset seokset (50 % kumpaakin
enantiomeeria) ja episuhtaiset seokset soveltuvat esilld olevan keksinnén mukaisiin
farmaseuttiin formulaatteihin.
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Suolistoliukoinen paillystyskerros (-kerrokset)

Ennen suolistoliukoisen péallystyskerroksen (-kerroksien) levittdmisti yksittdisten
pellettien muodossa olevalle ydinaineelle, voidaan mainitut pelletit mahdollisesti
peittid yhdelld tai useammalla viilikerroksella, jotka siséltdvit farmaseuttisia tiyte-
aineita, joithin mahdollisesti kuuluvat sellaiset emiksiset yhdisteet kuten esim. pH-
puskuroivat yhdisteet. Tdmi/ndma vilikerros (kerrokset) erottaa (erottavat) ydinai-
neen ulkokerroksesta (kerroksista), joka on suolistoliukoinen péillystyskerros.

Vilikerros (-kerrokset) voidaan levittidi ydinaineelle paéllystys- tai kerrostusmene-
telmilld sopivassa laitteistossa, kuten paillystyslevyilla, pasllystysrakeistimella tai
leijupetilaitteella kayttiaen vettd ja/tai orgaanisia linottimia padllystysprosessissa.
Vaihtoehtona voidaan vilikerros (-kerrokset) levittda ydinaineelle kiyttden jauhe-
paillystystekniikkaa. Vilikerrosten aineet ovat farmaseuttisesti hyviksyttdvid yhdis-
teitd, kuten esim. sokeri, polyetyleeniglykoli, polyvinyylipyrrolidoni, polyvinyylial-
koholi, polyvinyyliasetaatti, hydroksipropyyliselluloosa, metyyliselluloosa, etyyli-
selluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, karboksimetyyliselluloosa-natrium ja
muut kidytettyna yksindén tai seoksina. Vilikerrokseen (kerroksiin) voidaan myds li-
sitd lisdaineita, kuten pehmennysaineita, vériaineita, pigmentteja, tiyteaineita, tart-
tumista estivid ja antistaattisia aineita, kuten esim. magnesiumstearaattia, titaanidi-
oksidia, talkkia ja muita lisiaineita.

Kun mahdollisia vilikerroksia levitetiin ydinaineelle voi niiden paksuus vaihdella.
Mahdollisten vilikerrosten suurin paksuus on tavallisesti ainoastaan prosessiolosuh-
teiden rajoittama. Vilikerrokset voivat toimia diffuusioesteini ja voivat toimia pH-
puskurivyohykkeend. Vilikerrosten pH-puskurointiominaisuuksia voidaan vahvistaa
lisdamalla kerroksiin aineita, jotka on valittu sellaisesta aineryhmasti, jota tavallisesti
kdytetdsn happoa neutraloivissa formulaateissa, kuten esim. magnesiumoksidia, -hyd-
roksia tai -karbonaattia, alumininm- tai kalsiumhydroksidia, -karbonaattia tai -sili-
kaattia, komposiittialuminium/magnesiumyhdisteiti, kuten esim.
Al»03.6Mg0.C0O7.12H70, (MggAl(OH)16C03.4H70), Mg0.Al»03.28102.0Hy0O
aluminiumhydroksidi/natriumbikarbonaattiyhteissakkaa tai sentapaisia yhdisteiti, tai
muita farmaseuttisesti hyviksyttivid pH-puskuriyhdisteiti, kuten esim. fosforihapon,
hiilihapon, sitruunahapon tai muiden sopivien heikkojen, epiorgaanisten tai orgaanis-
ten happojen natrium-, kalium-, kalsium-, magnesium- ja alumiinisuoloja, tai muita
orgaanisia eméksid mukaanluettuna perusaminohapot ja nididen suolat. Talkkia tai
muita yhdisteitd voidaan lisita kerrosten paksuuden lisdimiseksi ja siten diffuusio-
esteen vahvistamiseksi. Mahdollisesti levitetyt vilikerrokset eivit ole olennaisia kek-
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sinnossd. Vilikerrokset voivat kuitenkin parantaa aktiivisen aineen kemiallista stabili-
teettia tai tabletoidun uuden moniyksikk6annostusmuodon fysikaalisia ominaisuuksia.

Yksi tai useampi suolistoliukoinen paillystyskerros levitetdéin ydinaineelle tai véli-
kerroksella (kerroksilla) pdillystetylle ydinaineelle kdyttden sopivaa péillystystek-
niikkaa. Suolistoliukoinen piillystyskerrosaine voi olla dispergoitu tai liuotettu joko
veteen tai muuhun orgaaniseen liuottimeen. Suolistoliukoisina paillystyskerrospo-
lymeereini voidaan kiyttidé yhti tai useampaa seuraavaa erikseen tai yhdistelména,
esim. metakryylihappokopolymeerien, selluloosa-asetaattiftalaatin, hydroksipropyy-
limetyyliselluloosaftalaatin, hydroksipropyylimetyyliselluloosa-asetaattisukkinaatin,
polyvinyyliasetaattiftalaatin, selluloosa-asetaattitrimellitaatin, karboksimetyylisellu-
loosan, sellakan tai muun sopivan suolistoliukoisen paéllystyskerrospolymeerin (-
polymeerien) liuoksia tai dispersioita.

Suolistoliukoiset paillystyskerrokset sisaltdvit farmaseuttisesti hyvaksyttivid peh-
mennysaineita haluttujen mekaanisten ominaisuuksien, kuten joustavuuden ja ko-
vuuden aikaansaamiseksi suolistoliukoisissa pallystyskerroksissa. Tillaisia peh-
mennysaineita ovat esim., mutta eivit vélttamétts, triasetiini, sitruunahappoesterit,
ftaalihappoesterit, dibutyylisebasaatti, setyylialkoholi, polyetyleeniklykolit, poly-
sorbaatit tai muut pehmennysaineet.

Pehmennysaineen mééri on optimoitu kullekin suolistoliukoiselle paéllystyskerros-
kaavalle suhteessa valittuihin suolistoliukoisiin péillystyskerrospolymeereihin, va-
littuihin pehmennysaineisiin ja mainittujen polymeerien levitettyyn méérédn siten,
ettd suolistoliukoisten pédllystyskerroksien mekaaniset ominaisuudet, se on jousta-
vuus ja kovuus, esim. Vickers-kovuutena ilmaistuna on siddetty niin, ettd suolisto-
liukoisella paillystyskerroksella paillystettyjen pellettien happoresistanssi ei alene
merkittdvisti pellettien puristamisen aikana tableteiksi. Pehmennysaineen méaira on
tavallisesti yli 10 % suolistoliukoisesta paallystyskerrospolymeerista, edullisesti 15-
50 % ja edullisemmin 20-50 %. Suolistoliukoisiin paallystyskerroksiin voidaan lisi-
td sellaisia lisdaineita, kuten dispergointiaineita, viriaineita, pigmenttejd, polymeere-
ja, esim. poly(etyyliakrylaattia, metyylimetakrylaattia), tarttumista estivii ja vaah-
donestoaineita. Muita yhdisteitid voidaan lisitd kalvon paksuuden lisdimiseksi ja
mahahapponesteiden diffuusion vahentimiseksi hapolle herkkién aineeseen.

Hapolle herkin aineen suojaamiseksi ja keksinnén mukaisen tabletoidun moniyksik-
koannostusmuodon hyviksyttidvian happoresistanssin aikaansaamiseksi on suolisto-
liukoisen péillystyskerroksen paksuus suurin piirtein ainakin 10 um, edullisesti yli
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20 um. Tavallisesti ainoastaan prosessointiolosuhteet rajoittavat levitetyn suolisto-
liukoisen paillystyskerroksen suurinta paksuutta.

Ulkopaallystyskerros

Suolistoliukoisilla paillystyskerroksilla peitetyt pelletit voidaan lisdksi peittdéd yh-
delli tai useammalla ulkopaéllystyskerroksella. Ulkopéillystyskerrokset voidaan
levittad suolistoliukoisella padllysteella kerrostetuille pelleteille paallystys- tai ker-
rostusmenetelmilld sopivissa laitteissa, kuten péillystyslevyilld, padllystysrakeisti-
mella tai leijupetilaitteella kdyttien vetti ja/tai orgaanisia liuottimia paillystys- tai
kerrostusprosessissa. Aineet ulkopiillystyskerroksia varten ovat farmaseuttisesti hy-
viksyttivid yhdisteitd, kuten esim. sokeri, polyetyleeniglykoli, polyvinyylipyrroli-
doni, polyvinyylialkoholi, polyvinyyliasetaatti, hydroksipropyyliselluloosa, metyyh-
selluloosa, etyyliselluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, karboksimetyylisel-
luloosanatrium ja muut, kdytettyni erikseen tai seoksina. Ulkopéaillystyskerroksiin
voidaan myos lisiti lisdaineita, kuten pehmennysaineita, vériaineita, pigmentteja,
tiyteaineita, tarttumisen esto- ja antistaattisia aineita, kuten esim. magnesiumstea-
raattia, titaanidioksidia, talkkia ja muita lisdaineita. Mainittu ulkopaillystyskerros
voi lisidksi estdd paillystettyjen pellettien mahdollista agglomeroitumista, liséksi
suojata suolistoliukoista paallystettd halkeilemiselta tiivistysprosessin aikana ja
edistii tabletointiprosessia. Levitettyjen ulkopiillystyskerroksien suurinta paksuutta
rajoittavat tavallisesti ainoastaan prosessointiolosuhteet.

Tabletit

Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostetut pelletit sekoitetaan tablettitdyteaineiden
kanssa ja puristetaan tabletoiduiksi moniyksikkannostusmuodoiksi esilld olevan
keksinndn mukaisesti. Suolistoliukoisella pééllysteelld kerrostetut pelletit sekoite-
taan ulkopiillystyskerroksen kanssa tai ilman sité tablettitdyteaineiden, kuten tayte-
aineiden, sideaineiden, hienonnusaineiden, voiteluaineiden ja muiden farmaseutti-
sesti hyviksyttivien lisdaineiden kanssa ja puristetaan tableteiksi. Puristettu tabletti
paallystetdan mahdollisesti kalvoa muodostavan aineen (aineiden) kanssa sileédn
pinnan aikaansaamiseksi tabletille ja tabletin stabiliteetin parantamiseksi edelleen

- pakkaamisen ja kuljetuksen aikana. Téllainen tabletin pééillystyskerros voi lisdksi

sisdltdd lisdaineita, kuten tarttumisen estoaineita, viriaineita ja pigmentteji tai muita

lisdaineita sellaisen tabletin aikaansaamiseksi, jolla on hyvi ulkonikd.

Suolistoliukoisella paallysteelld kerrostettujen pellettien méard muodostaa alle 75
paino-% tabletin kokonaispainosta ja edullisesti alle 60 %. Valitsemalla pienii suo-
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listossa liukenevalla paillysteellid kerrostettuja pellettejd keksinnon mukaisessa for-
mulaatissa, voidaan pellettien lukuméiri kussakin tabletissa pitdd korkeana, mika
vuorostaan mahdollistaa tabletin jakamisen annostustarkkuus siilyttaen.

Suolistoliukoisen péillystyskerroksen mekaaniset ominaisuudet, so. joustavuus ja
kovuus ovat olennaisia tabletoidun moniyksikkdannostusmuodon happoresistenssil-
le. Suolistoliukoisen paillystyskerrospinnan joustavuutta/kovuutta voidaan luonneh-
tia prieliminéarisind prosessiparametrina Vickers-kovuuden muodossa, mitattuna
suolistoliukoisilla péillysteelld kerrostetuilla pelleteilld ennen mainittujen pellettien
puristamista tableteiksi. Vickers-kovuus voidaan mitata Shimadzu-mikrokovuustes-
terilli tyyppia HMV 2000 (Micro Hardness Testing Machines for Vickers and
Knoop Hardness JIS B 7734-1984 ja JIS X 2251-1980). Suolistoliukoisten paallys-
tyskerrosten kyky kestdd puristamista tableteiksi on tietenkin seké levitetyn paallys-
tyskerroksen maérin ettd mainitun paillystyskerrosaineen mekaanisten ominaisuuk-
sien funktio. Hyvin toimivien suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettujen pellet-
tien saamiseksi kohtuullisella maéralld suolistoliukoista padllystyskerrosainetta ja
jotka pelletit voidaan puristaa tableteiksi vaikuttamatta merkittavisti happoresis-
tanssiin, suositaan suolistoliukoista padllystyskerrospintaa, jonka Vickers-kovuus on
alle 8. Siini tapauksessa, ettd pelletit on paillystetty ulkopéallystyskerroksella, on
suolistoliukoisen pééllystyskerroksen Vicker-kovuus mitattava ennen ulkopéillys-
tyskerroksen levittimistd. Kovempi ulkopéillystyskerros (Vicker-kovuus suurempi
kuin 8) voidaan levittdd joustavan ja pehmedmmin (Vicker-kovuus alle 8) suolisto-
liukoisen paallystyskerroksen péille sailyttden happoresistanssikokoonpuristamisen
aikana.

Siten keksinndn mukainen formulaatti késittad ydinaineen, jé)ka sisdltad aktiivista
ainetta yhdisteiden I ja IT muodossa sekoitettuna emiksisen yhdisteen (yhdisteiden)
ja tiyteaineiden kanssa. Eméksisen aineen lisdys ei ole tarpeen, mutta tillainen aine
voi edistdd aktitvisen aineen stabiliteettia. Ydinaine on mahdollisesti peitetty yhdella
tai useammalla vilikerroksella, jotka mahdollisesti sisiltdvit alkalisia aineita.
Pelletit, jotka mahdollisesti on paallystetty valikerroksilla, peitetdn sen jilkeen yh-
delld tai useammalla suolistoliukoisella péillystyskerroksella, miki saa pelletit liu-
kenemattomiksi happamaan viliaineeseen, mutta hajoamaan/liukenemaan lihes
neutraaliin - emédksiseen viliaineeseen, kuten esim. ohutsuolen liheisessi osassa
lasnéoleviin nesteisiin, paikkaan, jossa liukenemista halutaan. Suolistoliukoisella
padllystykselld kerrostetut pelletit voidaan lisdksi peittia ulkopaillystyskerroksella
ennen niiden formuloimista tabletoiduksi moniyksikk6annostusmuodoksi.



.
00000

o \AA 1l
(3

10

15

20

25

12

Menetelma

Annostusmuodon valmistusmenetelmi muodostaa keksinnon lisépiirteen. Farma-
seuttiset prosessit voivat edullisesti olla tdysin veteen perustuvia ja seuraavissa esi-
merkeissi on esitetty erilaisia vaihtoehtoja.

Valmisteen kiavtto

Keksinnon mukainen valmiste on my®s erityisen edullinen vihennettiessa mahaha-
pon eritysti. Téllainen tabletoitu moniyksikkéannostusmuoto annetaan yhden tai
useamman kerran piivassi. Aktiivisen aineen tyypillinen pdivdannos vaihtelee ja
riippuu eri tekijoistd, kuten potilaiden yksil6llisista tarpeista, antotavasta ja sairau-
desta, paiviaannos on yleensd 1-1000 mg aktiivista ainetta.

Keksinnén mukainen valmiste soveltuu myos dispergoitavaksi vesipitoiseen nestee-
seen, jolla on neutraali tai hieman hapan pH-arvo ennen sen antamista oraalisesti tai
syOttamistd nend-mahaletkun kautta.

Keksintoid selostetaan alla 1ihemmin esimerkkien avulla.

Esimerkkeja

Esimerkki 1

Ydinaine

5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolinatrium 312 ¢
Sokeripalloymppeji 300 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 80g
Puhdistettu vesi 1520 g
Vilikerros

Ydinaine  300¢g
Hydroksipropyyliselluloosa 21g
Talkki 37¢
Magnesiumstearaatti 2g

Puhdistettu vesi 400 g
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Suolistoliukoinen paillystyskerros
Vilikerroksella peitettyja pelletteja 300 g
Metakryylihappokopolymeeri 285¢
Trietyylisitraatti 855¢g
Mono- ja diglyserideja 14 g
Polysorbaatti 80 g
Puhdistettu vesi 557¢g
Tabletteja
Suolistoliukoisella paillysteelli kerrostettuja pelletteja 150 g
Mikrokiteinen selluloosa 349 g
Natriumstearyylifumaraatti lg

Liuoskerrostus suoritetaan leijupetilaitteessa kayttien pohjaruiskutustekniikkaa. 5-
fluori-2-{[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)-metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimi-
datsolinatriumia suihkutetaan sokeripalloympeille vesiliuoksesta, joka siséltai livo-
tetun sideaineen. Sokeripalloymppien koko on 0,25-0,35 mm.

Valmistettu ydinaine peitetdin vilikerroksella letjupetilaitteistossa hydroksipropyy-
liselluloosaliuoksella, joka sisdltis talkkia ja magnesiumstearaattia. Suolistoliukoi-
nen paillystyskerros suihkutetaan vesidispersiona pelleteille, jotka on paillystetty
vilikerroksella leijupetilaitteessa. Suolistoliukoisella paallysteelld kerrostettujen
pellettien Vickers-kovuudeksi mitattiin arvo 2.

Suolistoliukoisella paallysteelld kerrostettuja pelletteji ja tablettitdyteaineita sekoite-
taan ja puristetaan tableteiksi kiyttden yhti ainoaa tabletoimismeistopuristinta
kayttien 12 mm pyoreitd meistejd. Tabletin kovuudeksi mitattuna Schleuniger-ko-
vuustestilaitteella saatiin arvoon 95-116 N.

Esimerkki 2

Ydinaine
5-karbometoksi-6-metyyli-2-[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-

metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolimagnesium 600 g
Mannitoli 1000 g
Mikrokiteinen selluloosa 300 g
Hydroksipropyyliselluloosa 100 g
Natriumlauryylisulfaatti 6g
Puhdistettu vesi 1520 ¢
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Vilikerros
Ydinaine 400 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 48 g
Puhdistettu vesi 960 g
Suolistoliukoinen paallystyskerros
Vilikerroksella peitetty)d pelletteji 200 g
Metakryylihappokopolymeeri ' 100 g
Trietyylisitraatti 30g
Mono- ja diglyserideja 5g
Polysorbaatti 80 0,5g
Puhdistettu vesi 309 g
Tabletteja
Suolistoliukoisella paéllysteelld kerrostettuja pelletteja 200¢g
Mikrokiteinen selluloosa 299 ¢
Natriumstearyylifumaraatti 1,2g

Natriumlauryylisulfaattia liuotetaan puhdistettuun veteen rakeistusnesteen muodos-
tamiseksi. 5-karbometoksi-6-metyyli-2-[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfi-
nyyli]-1H-bentsimidatsolimagnesiumia, mannitolia, mikrokiteisti selluloosaa ja
hydroksipropyyliselluloosaa sekoitetaan kuivana. Rakeistusneste lisitdén jauheseok-
seen ja massaa sekoitetaan markéina.

Mirki massa pakotetaan suulakepuristimen lépi, joka on varustettu seuloilla, aukko-
koko 0,5 mm. Puriste pallotetaan kitkalevylld pallotuslaitteessa. Ydinaine kuivataan
leijupetikuivaimessa ja luokitetaan. Valmistettu ydinaine peitetéédn vilikerroksella
leijupetilaitteessa hydroksipropyylimetyyliselluloosa/vesiliuoksella.

Suolistoliukoinen paallystyskerros levitetiadn vilikerroksella peitetyille pelleteille
metakryylihappokopolymeerin vesidispersiosta, jota on pchmennetty trietyylisitraa-
tilla, johon on lisdtty mono- ja diglyseridien/polysorbaatin dispersiota. Pelletit kui-
vataan leijupetilaitteessa.

Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostetut pelletit, mikrokiteinen selluloosa ja nat-
riumstearyylifumaraatti sekoitetaan ja puristetaan tableteiksi tablettipainoon, joka
vastaa 20 mg aktiivista ainetta kayttien yhtd ainoaa tabletoimismeistopuristinta va-
rustettuna 10 mm pyoreilld meisteilla.
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Esimerkki 3
Ydinaine
(-)-5-karbometoksi-6-metyyli-2-[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolimagnesium 600 g
5  Sokeripalloymppejé 600 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosaa 150 g
Kolloidaalinen piidioksidi 4¢
Puhdistettu vesi 1800 g
Vilikerros
10  Ydinaine 500 g
Hydroksipropyyliselluloosa 40 g
Talkki 67¢g
Magnesiumstearaatti 6g
Puhdistettu vesi 960 g
15  Suolistoliukoinen péallystyskerros
Vilikerroksella paallystettyjd pelletteji 500 g
Metakryylihappokopolymeeri 200 g
Trietyylisitraatti 60 g
Puhdistettu vesi 392 ¢g
20
$i Tabletteja
i1 Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja 430 g
7 Mikrokiteinen selluloosa 871¢g
Natriumstearyylifumaraatti 3g
ey 2 |
(-)-5-karbometoksi-6-metyyli-2-[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-
e 1H-bentsimidatsolimagnesiumia, osa hydroksipropyylimetyyliselluloosasta ja kol-
. loidaalista piidioksidia sekoitetaan kuivana muodostaen jauhemainen seos. Sokeri-
::2: : palloymppejé (0,25-0,35 mm) kerrostetaan jauheella keskipakoisvoimalla toimivassa
% 30 leijupaillystysrakeistimessa samalla suihkuttaen hydroksipropyylimetyyliselluloosa-
. liuosta (6 % p/p).
x.:': Valmistettu ydinaine kuivataan ja peitetddn vilikerroksella keskipakoisvoimalla

toimivassa leijupédllystysrakeistimessa. Leijupetilaitetta kiytetddn suolistoliukoisen
: paillysteen kerrostamiseen.
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Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pellettejé ja tablettitdyteaineita sekoite-
taan ja puristetaan tableteiksi kdyttden pyorivéi tabletointikonetta varustettuna 6
parilla 10 mm pyoreitd meistejd. Aktiivisen aineen méaéri tabletissa on noin 20 mg.

Esimerkki 4

Ydinaine
(-)-5-karbometoksi-6-metyyli-2-[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli 400 g
Piidioksidiymppejé 400 g
Hydroksipropyyliselluloosa 100 g
Natriumlauryylisulfaatti 2g
Puhdistettu vesi 2000 g
Vilikerros

Ydinaine 800 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa : 65¢g
Puhdistettu vesi 1300 g

Suolistoliukoinen piillystyskerros

Vilikerroksella peitettyja pelletteja 500 g
Metakryylihappokopolymeeri 300 g
Polyetyleeniglykoli 400 60g
Mono- ja diglyserideja Og
Polysorbaatti 80 lg
Puhdistettu vesi 800 g
Tabletteja

Suolistoliukoisella pziﬁllysteelléi kerrostettuja pelletteja 200 g
Mikrokiteinen selluloosa 598 ¢
Natriumstearyylifumaraatti 2g

Suspensiokerrostus suoritetaan leijupetilaitteessa. (-)-5-karbometoksi-6-metyyli-2-
[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolia suihkute-
taan piidioksidiympeilla (kokoalue 0,15-0,3 mm) vesisuspensiosta, joka sisdltda
linotettua sideainetta ja pinta-aktiivista ainetta.

Valmistettu ydinaine peitetdin vélikerroksella leijupetilaitteessa kéayttden hydroksi-
propyylimetyyliselluloosaliuosta. Suolistoliukoinen pééllystyskerrosaine suihkute-
taan vesidispersiona pelleteille leijupetilaitteessa. Suolistoliukoisella paillysteelld
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kerrostetut pelletit ja tabletin tiyteaineet sekoitetaan ja puristetaan tableteiksi, kuten
on selostettu esimerkissa 1.

Esimerkki 5

Suolistoliukoinen paallystyskerros
Vilikerroksella peitettyja pelletteja (valmistus ja koostumus,

kuten esimerkissé 1) 500 g
Metakryylihappokopolymeeri 250 g
Polyetyleeniglykoli 6000 75¢
Mono- ja diglyserideja 12,5¢g
Polysorbaatti 80 1,2g
Puhdistettu vesi 2000 g
Tabletteja

Suolistoliukoisella padllysteelld kerrostettuja pellettejd 600 g
Mikrokiteinen selluloosa 1395 ¢g
Natriumstearyylifumaraatti S5g

Suolistoliukoisesti paillystettyjd pellettejd, mikrokiteisti selluloosaa ja natrium-stea-
ryylifumaraattia sekoitetaan ja puristetaan tableteiksi, kuten on selostettu esimerkis-
sé 3.

Esimerkki 6

Suolistoliukoinen paéllystyskerros
Vilikerroksella peitettyja pelletteja (valmistus ja koostumus,

kuten esimerkissd 1) 400 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatti 400 g
Dietyyliftalaatti 80 g
Etanoli 1600 g
Asetoni 4000 g
Tabletteja

Suolistoliukoisella pallysteelld kerrostettuja pellettejd 500 g
Mikrokiteinen selluloosa 1500 g
Magnesiumstearaatti ‘ 5g

Suolistoliukoisella péallysteelld kerrostaminen suoritetaan suihkuttamalla liuosta
leijupetissi. Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja, mikrokiteisti
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selluloosaa ja magnesiumstearaattia sekoitetaan ja puristetaan tableteiksi, kuten on
selostettu esimerkissi 3.

Esimerkki 7
Ydinaine

5  (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli 400 g
Sokeripalloymppejd (nonparelleja) 400 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 80g
Puhdistettu vesi 1600 g

10  Vilikerros

Ydinaine 800 g
Hydroksipropyyliselluloosa 40 g
Talkki 10¢g
Magnesiumstearaatti 8¢
15 Puhdistettu vesi 800 g

Suolistoliukoinen piillystyskerros

Vilikerroksella peitettyjé pellettejé 800 g
Metakryylihappokopolymeeri 400 g
Trietyylisitraatti 120 g

20  Mono- ja diglyserideja , 8¢
Polysorbaatti 80 lg
Puhdistettu vesi 800 g

""" Tabletteja

25  Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja 1000 g
Kaksiemiksinen kalsiumfosfaatti, vedeton 1760 g
Mikrokiteinen selluloosa 440 g
Magnesiumstearaatti 16 g

30 Suspensiokerrostus suoritetaan leijupetilaitteessa. (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyy-
limetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolia ruiskutetaan sokeri-
N palloympeille vesisuspensiosta, joka sisiltdd liuennutta sideainetta. Valmistettu
) ydinaine peitetiin vilikerroksella leijupedissd hydroksipropyyliselluloosaliuoksella,
joka sisiltdd talkkia ja magnesiumstearaattia. Suolistoliukoinen péillystyskerros
35 ruiskutetaan dispersiona pelleteille, jotka on paillystetty vilikerroksella leijupedissa.
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Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pellettejd, kaksieméksistd kalsiumfos-
faattia, vedetonti, rakeisessa muodossa, mikrokiteistd selluloosaa ja magnesiumstea-
raattia sekoitetaan ja puristetaan tableteiksi, kuten on selostettu esimerkissa 3.

Esimerkki 8

Tabletteja

Suolistoliukoisella paillysteella kerrostettuja pelletteja

(valmistus ja koostumus, kuten esimerkissi 2) 1,00 kg
Mikrokiteinen selluloosa 1,45 kg
Vedeton laktoosi 0,14 kg
Térkkelys 0,23 kg
Povidoni 0,18 kg
Puhdistettu vesi 0,836 kg

Povidoni linotetaan veteen. Mikrokiteinen selluloosa, vedeton laktoosi ja téarkkelys
kuivasekoitetaan. Povidoniliuos lisdtidan markasekoituksen aitkana. Markd massa
kuivataan uunissa. Rakeistettu massa jauhetaan kiyttiden virdhtelevaa rakeistinta.

Suolistolinkoisella paéllysteelld kerrostettuja pellettejd ja valmistettu granulaatti se-
koitetaan ja puristetaan kuvioiduiksi ja uurretuiksi tableteiksi kiyttien pyorivad
tabletointikonetta varustettuna 16 parilla soikion muotoisia 8,5 x 17 mm tabletoimis-

meisteji.

Esimerkki 9

Ulkopaillystekerros

Suolistoliukoisella pééllysteelld kerrostettuja pelletteji

(valmistus ja koostumus, kuten esimerkissi 7) 400 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 120 g
Puhdistettu vesi 2280 g
Tabletteja

Ulkopiillysteelld kerrostettuja pelletteja 100 g
Mikrokiteinen selluloosa ; 233 ¢

Leijupetilaitteessa suihkutetaan hydroksipropyylimetyyliselluloosaliuosta suolisto-
liukoisella paillysteelld kerrostetuille pelleteille. Suolistoliukoisella piallysteelld
kerrostettuja pellettien Vickers-kovuus ennen ulkopéillysteen kerrostamista on 2 ja
Vickers-kovuus mitattuna ulkopééllysteelld kerrostetuilla pelleteilld on 11. Ulko-
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paillystekerroksella peitettyja pellettejd ja mikrokiteista selhﬂoosaa sekoitetaan ja
puristetaan tableteiksi, kuten on selostettu esimerkissé 2.

Esimerkki 10

Ydinaine

5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli 150 g
Sokeripalloymppejd 200 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 75¢
Puhdistettu vesi 1500 g
Vilikerros

Ydinaine 380 g
Hydroksipropyyliselluloosa 38¢g
Talkki 65¢g
Magnesiumstearaatti 5g
Puhdistettu vesi 760 g

Suolistoliukoinen paillystyskerros

Vilikerroksella peitettyjd pelletteja 150 g
Metakryylihappokopolymeeri 60 g
Trietyylisitraatti 18 g
Mono- ja diglyserideja 3g
Polysorbaatti 80 03g
Puhdistettu vesi 117 g
Tabletteja

Suolistoliukoisella paallysteelld kerrostettuja pellettejé g
Mikrokiteinen selluloosa 209¢g
Magnesiumstearyylifumaraatti lg

Suspensiokerrostus suoritetaan leijupetilaitteessa. S-fluori-2-[[(4-syklopropyylime-
toksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolimagnesiumia suihkute-
taan sokeripalloympeille vesisuspensiosta, joka sisaltdd liuennutta sideainetta.

Valmistettu ydinaine peitetadn vélikerroksella leijupetilaitteessa. Suolistoliukoinen
paillystyskerros suihkutetaan vesidispersiona pelleteille, jotka on peitetty viliker-
roksella leijupetilaitteessa.
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Suolistoliukoisella paallysteelld kerrostettuja pelletteja ja tablettien tiyteaineita se-
koitetaan ja puristetaan tableteiksi kiyttaen yhti ainoaa tabletoimisveistopuristinta
kiyttien 8 mm pyoéreitd meistejd. Tabletin kovuudeksi mitattiin Schleuniger-kovuus-
testilaitteella 95-109 N.

Esimerkki 11

Suolistoliukoinen péillystyskerros

Ydinaine (ei vélikerrosta) 500 g
Metakryylihappokopolymeeri 500 g
Trietyylisitraatti 150 g
Mono- ja diglyserideja 25¢g
Polysorbaatti 80 26¢g
Puhdistettu vesi 978 g
Tabletit

Suolistoliukoisella péillysteelld kerrostettuja pelletteja 800 g
Mikrokiteinen selluloosa 1860 g
Magnesiumstearyylifumaraatti 78

Ydinaine on valmistettu, kuten esimerkisséd 7. Suolistoliukoisella paallysteelld ker-
rostettuja pelletteji ja tabletin tiyteaineita puristetaan kokoon, kuten on selostettu
esimerkissé 3.

Esimerkki 12

Suolistoliukoinen piillystyskerros

Vilikerroksella péallystettyjé pelletteja 200 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa-asetaattisukkinaatti 150 g
Trietyylisitraatti 55¢g
Etanoli » | 1200 g
Puhdistettu vesi 300 g
Tabletteja

Suolistoliukoisella péallysteelld kerrostettuja pelletteja 300 g
Mikrokiteinen selluloosa 700 g

Vilikerroksella paillystettyjd pellettejd valmistetaan esimerkin 10 mukaisesti. Suo-
listoliukoinen paallystyskerros suihkutetaan liuoksena pelleteille. Suolistoliukoisella
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paillysteelld kerrostettuja pellettejd ja mikrokiteistd selluloosaa sekoitetaan ja puris-
tetaan tableteiksi, kuten on selostettu esimerkissi 1.

Esimerkki 13
Ydinaine
5  (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)-

metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolimagnesium 200 g
Sokeripalloymppe;ji 200 g
Hydroksipropyyliselluloosa 75g
Puhdistettu vesi 1500 g

10  Vilikerros .
Ydinaine 380 ¢g
Hydroksipropyyliselluloosa 38g
Talkki 65¢g
Magnesiumstearaatti 5g

15  Puhdistettu vesi 760 g

Suolistoliukoinen paallystyskerros

Vilikerroksella peitettyja pelletteja 200 g
Metakryylihappokopolymeeri 150 g
Trietyylisitraatti 45¢g
20  Mono- ja diglyserideja 4¢
Polysorbaatti 80 0,4¢g
= Puhdistettu vesi 300 g
“3ei Tabletteja
"t:: 25  Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja 100 g
Mikrokiteinen selluloosa 250 g
Magnesiumstearyylifumaraatti lg
: Suspensiokerrostus suoritetaan leijupetilaitteessa. (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyyli-

metoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolimagnesiumia suihkute-
30 taan sokeripalloympeille vesisuspensiosta, joka sisdltda liuotettua sideainetta.

Valmistettu ydinaine peitetadn vilikerroksella leijupetilaitteessa. Suolistoliukoinen
paillystyskerros suihkutetaan vesidispersiona pelleteille, jotka on paillystetty vili-
kerroksella, leijupetilaitteessa.
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Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pellettejd ja tabletin tdyteaineita sekoi-
tetaan ja puristetaan tableteiksi kdyttden 10 mm pyoreitd meistej.

Esimerkki 14

Suolistoliukoinen pééllystyskerros
Vilikerroksella paillystettyja pelletteji
Metakryylihappokopolymeeri
Trietyylisitraatti

Mono- ja diglyserideja

Polysorbaatti 80

Puhdistettu vesi

Ulkopiillystyskerros

Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti

Puhdistettu vesi

Tabletteja
Ulkopiillysteelld kerrostettuja pelletteja

Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearyylifumaraatti

200 g
200 g
60 g
10g
lg
391¢g

471 g
6g

02g
120 g

140 g
114 ¢
0,4g

Vilikerroksella peitettyjd pelletteja valmistetaan esimerkin 13 mukaisesti. Suolisto-
liukoinen paillystyskerros ja ulkopéillystyskerros suihkutetaan pelleteille leijupeti-
laitteessa. Ulkopéaillysteelld kerrostettuja pellettejé ja tabletin tiyteaineita puristetaan
kayttien tabletoimispuristinta, jossa on yksi ainoa meisti (12 mm pyéred).

Esimerkki 15

Suolistoliukoinen péllystyskerros
Vilikerroksella paillystettyja pellettejd
Metakryylihappokopolymeeri
Trietyylisitraatti

Mono- ja diglyserideja

Polysorbaatti 80

Puhdistettu vesi

200 g
40 g
12 ¢
28
02g
78 g
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Ulkopadllystyskerros

Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja 200 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 4g
Magnesiumstearaatti 0,1¢g
Tabletteja

Ulkopéillysteelld kerrostettuja pellettejd 69¢g
Mikrokiteinen selluloosa 230 g
Magnesiumstearyylifumaraatti 0,7¢

Vilikerroksella péillystettyjd pellettejd valmistetaan esimerkin 13 mukaisesti. Suo-
listoliukoinen piillystyskerros ja suojapaillystyskerros suihkutetaan pelleteille lei-
jupetilaitteessa. Téssa esimerkissd kiytetyn suolistoliukoisen piéllystyskerrosaineen
midri vastaa suolistoliukoisen péillystyskerroksen paksuutta, joka on noin 20 pm.
Ulkopiillysteelld kerrostettuja pellettejd ja tabletin Tdyteaineita puristetaan kayttien
tabletoimispuristinta, jossa on yksi ainoa meisti (10 mm pyored).

Esimerkki 16

Suolistoliukoinen piillystyskerros

Vilikerroksella paallystettyja pelletteja 500 g
Selluloosa-asetaattiftalaatti 375 ¢
Dietyyliftalaatti 150 g
Asetoni 2000 g
Etanoli 2000 g
Tabletteja

Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja 100 g
Mikrokiteinen selluloosa 300 g
Krosspovidoni 8¢g
Natriumstearyylifumaraatti lg

Vilikerroksella paallystettyjd pellettejd valmistetaan, kuten esimerkissé 13.

Suolistoliukoinen paillystyskerros levitetdin leijupedissi asetoni/etanoliliuoksesta.
Suolistoliukoisella paallysteelld kerrostettuja pellettejd ja tabletin tiyteaineita sekoi-
tetaan ja puristetaan tableteiksi, kuten on esitetty esimerkissi 2.
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Esimerkki 17

Ydinaine

5-karbometoksi-6-metyyli-2[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli 200¢g
Sokeripalloymppeja 200¢g
Hydroksipropyyliselluloosa 25¢
Puhdistettu vesi 623 g
Vilikerros

Ydinaine 200 g
Hydroksipropyyliselluloosa 20¢g
Talkki 34¢g
Magnesiumstearaatti 3g
Puhdistettu vesi 457 g

Suolistoliukoinen péillystyskerros

Vilikerroksella padllystettyja pellettejd 200 g
Metakryylihappokopolymeeri 150 g
Trietyylisitraatti 45¢
Mono- ja diglyserideja 8g
Polysorbaatti 80 lg
Puhdistettu vesi 250 g
Tabletteja

Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja 100 g
Mikrokiteinen selluloosa 232 ¢g
Magnesiumstearyylifumaraatti lg

Suspensiokerrostus suoritetaan leijupetilaitteessa kiyttaen pohjaruiskutustekniikkaa.
5-karbometoksi-6-metyyli-2{[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyylijsulfinyyli]-1H-
bentsimidatsolia suihkutetaan sokeripalloympeille vesiliuoksesta, joka sisiltaa liu-
ennutta sideainetta.

Valmistettu ydinaine peitetdan vilikerroksella leijupetilaitteessa hydroksipropyyli-
selluloosaliuoksella, joka sisdltda talkkia ja magnesiumstearaattia. Suolistoliukoinen
paillystyskerros suihkutetaan vesidispersiona pelleteille, jotka on paillystetty vili-
kerroksella leijupetilaitteessa.
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Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja ja tabletin tiyteaineita sekoi-
tetaan ja puristetaan tableteiksi kdyttien yhtd ainoaa tabletoimismeistopuristinta
(Korsch EKO), jossa on 11 mm pydéreitd meistejd. Tablettien kovuus mitattuna
Schleuniger-kovuustestauslaitteessa on noin 170 N.

Esimerkki 18

Sama tablettiannostusmuoto kuin on selostettu esimerkissa 17, valmistetaan (+)-5-
karbometoksi-6-metyyli-2[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli}- 1H-
bentsimidatsolimagnesiumilla aktiivisena aineena.

Seuraavassa taulukossa I on esitetty tulokset suolistoliukoisella piéllysteelld kerros-
tettujen pellettien ja puristettujen tablettien happoresistanssista.

Taulukko I

Esimerkki No Happoresistanssi, Happoresistanssi,
pelletteji (%) tabletteja (%)

1 95 93

10 95 86

Kommentit:

Happoresistanssi, tabletit osoittavat yllattien, ettd esilld olevan keksinnon mukainen
suolistoliukoinen paillystyskerros riittavésti kestids puristusta.

Vertailuesimerkki I

Tabletteja
Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja omepratsoli-

pelletteji | 180 g
Mikrokiteinen selluloosa 219¢
Natriumstearyylifumaraatti lg

Losec® 40 mg kapseleista olevia omepratsolipelletteja sekoitetaan mirkokiteisen
selluloosan ja natriumstearyylifumaraatin kanssa ja puristetaan tableteiksi kdyttiden
yhtéd ainoaa tabletoimismeistopuristinta. Suolistoliukoisella péillysteelld kerrostettu-
jen pellettien Vickers-kovuudeksi mitattiin 22. Tabletoimistydkalu on pyéred ja sen
halkaisija on 10 mm. Puristusvoima asetetaan arvoon 3,7 kN.
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Vertailuesimerkki II

Tabletteja
Suolistoliukoisella piillysteelld kerrostettuja lansopratsoli-

pelletteja 276 ¢
(Lanzo® 30 mg kapselien sisélt6)
Mikrokiteinen selluloosa 644 g

Lansopratsolipelletteji sekoitetaan mirkokiteisen selluloosan kanssa ja tabletoidaan
yhdessi ainoassa tabletoimismeistopuristimessa. Suolistoliukoisella paallysteelld
kerrostettujen pellettien Vickers-kovuudeksi mitattiin 18. Tabletoimistydkalu on
pyorei ja sen halkaisija on 12 mm. Puristusvoima asetetaan arvoon 3,6 kN.

Vertailuesimerkki II1

Ydinaine

Magnesiumomepratsoli 15,0 kg
Sokeripalloymppeja 15,0 kg
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2,25 kg
Puhdistettu vesi 40 kg
Vilikerros

Ydinaine 15,0 kg
Hydroksipropyyliselluloosa 1,5kg
Talkki 2,57kg
Magnesiumstearaatti 0,21 kg
Puhdistettu vesi 30 kg

Suolistoliukoinen péillystyskerros

Vilikerroksella paillystettyji pelletteja 200 g
Suolistoliukoista paillystyskerrosainetta kidytetidn, kuten

on sclostettu julkaisussa Drugs Made In Germany 37, no. 2

(1994), s. 53, Taulukko I, Formulaatti no 9. Edelli olevan

viitteen mukaisesti lasketun paallystyspolymeerin miiri on

40 % (p/p).
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Ulkopaillystyskerros

Suolistoliukoisella paillysteelld kerrostettuja pelletteja 291 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 4g
Magnesiumsteraatti 02¢g
Puhdistettu vesi 80 g
Tabletteja

Ulkopaiillysteelld kerrostettuja pellettejad 75g
Mikrokiteinen selluloosa 174 g
Natriumstearyylifumaraatti 06g

Suspensiokerrostus suoritetaan leijupetilaitteessa. Omepratsolimagnesiumia suihku-
tetaan sokeripalloympeille vesisuspensiosta, joka sisdltdd liuennutta sideainetta.
Vilikerros, suolistoliukoinen paillystyskerros ja ulkopaillystekerros suihkutetaan
pelleteille leijupetilaitteessa. Ulkopéaillystekerros levitetddn pellettien estimiseksi
tarttumasta toisiinsa ennen tabletointia. Ulkopaillysteelld kerrostettuja pelletteja ja
tablettitdyteaineita tabletoidaan, kuten esimerkissé 2. Puristusvoiman ylarajaksi
asetetaan 5 kN.

Seuraavassa taulukossa II on esitetty tulokset testeistd suolistoliukoisella paallys-
teelld kerrostettujen pellettien ja puristettujen tablettien happoresistanssista.

Taulukko II

Vertailuesimerkki Happoresistanssi, Happoresistanssi,

No pelletteja (%) tabletteja (%)
I 97 6

I 98 25

I 98 82
Kommentte;ja:

Kuten nihdiin esitetyistd arvoista tutkittujen tuotteiden, mukaanluettuna molemmat
markkinoidut tuotteet (vertailuesimerkki I ja II) suolistoliukoisella paillystyskerrok-
sella ei ole niitd mekaanisia ominaisuuksia, joita vaaditaan tableteiksi puristamista
varten.
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Aktiivisen aineen valmistus

Esimerkissa kdytettyja 5-fluori-2[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-
sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolimagnesiumia ja 5-karbometoksi-6-metyyli-2{[(3,4-
demetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolia on selostettu jul-
kaisussa WO 90/06925 ja WO 91/19712. Joitakin sen yksittdisid enantiomeereja
valmistetaan alla olevien esimerkkien A-E mukaisesti.

Esimerkki A. (+)-5-fluori-2[[(4-syklopropyvlimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfi-
nyvli]-1H-bentsimidatsolin valmistus

Kahden alueisomeerisen mantelihappoesterin, nimittiin 5-fluori-2[[(4-syklopropyy-
limetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-(R/S)-sulfinyyh}-1-[(R)-mandeloyylioksimetyyli]-
1H-bentsimidatsolin ja 6-fluori-2[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli}-
(R/S)-sulfinyyli]-1-[(R)-mandeloyylioksimetyyli]- 1H-bentsimidatsolin (5,0 g, 9,8
mmol) seoksen diastereomeereja jaettiin viiteen osaan ja kukin osa kromatografoi-
tiin ki4nteisfaasikolonnilla (HPLC, Kromasil C8) diastereomeerien erottamiseksi.
Stereoisomeerit erotettiin helposti eluoimalla 0,1 M ammoniumasetaatin vesiliuok-
sen ja asetonitriilin (67,5/32,5) seoksella. Kumpikin erottunut diastereomeeri ksitti
kuitenkin molempien alueisomeerien seoksen. Nditd vilituotteita kiytettiin suoraan
niiden liuoksina hydrolyysivaiheen aikana. Lipofiilisemman diastereomeerin aseto-
nitriili/vesiliuoksiin lisdttiin NaOH:n 1 M vesiliuoksia, kunnes pH oli noin 12-13.
Viiden minuutin jilkeen liuokset neutraloitiin NH4Cl:n 3,0 M vesiliuoksilla, minka
jéilkeen liuokset kustakin valmistuksesta yhdistettiin ja uutettiin metyleenikloridilla.
Orgaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaatilla ja liuottimet poistettiin filmihaihdu-
tuksella. Lisdamalla 30 ml asetonitriilid saatiin tuote kiteytyméin ja suodatuksen
jalkeen saatiin 260 mg (16 %) otsikon yhdistettd valkoisina kiteina, so. 152-154°C.
Optinen puhtaus (e.e) analysoitiin kiraalikolonnikromatografialla 91,2 %:ksi.
[]20p = +208,6° (¢ = 0,5 %, kloroformi).

Esimerkki B. (+)-5-fluori-2[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyvli )metyviilsulfi-
nyyli]-1H-bentsimidatsolimagnesiumsuolan valmistus

Magnesiumia (7,1 mg, 0,29 mmol) livotetaan ja saatetaan reagoimaan metanolin
kanssa 40°C:ssa katalyyttisella miérilld metyleenikloridia. Reaktio suoritetaan typ-
piatmosfiirissi ja on loppu kahdessa tunnissa. (+)-5-fluori-2[[(4-syklopropyylime-
toksi-2-pyridinyyli)metyyliJsulfinyyli]- 1 H-bentsimidatsolia (200 mg, 0,58 mmol),
joka on saatu, kuten esimerkissd A, lisittiin sen jilkeen, kun magnesiummetoksidi-
liuos oli jadhdytetty huoneenlampdotilaan. Seosta sekoitetaan kaksi tuntia, mink3 jil-
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keen pieni mééri vettd (0,05 ml) lisétdin. Vield tunnin sekoituksen jilkeen pieni
méiri epdorgaanisia suoloja poistetaan suodattamalla. Liuos vikevoidddn rotavapo-
rissa, kunnes 2 ml liuosta on jéljelld. Jadhdyttden ja sekoittaen lisdtdadn vettd tipot-
tain, jolloin saadaan tuote saostumaan. Suodatuksen jilkeen tuote kisitelld4n pienel-
14 (ished) méadrilla vettd ja kuivataan tyhjossd. Saadaan 97 mg (47 %) otsikon yhdis-
tettd valkoisena jauheena. [a]20p = +191,3° (c = 1,0 %, DMSO).

Esimerkki C. (4)-5-karbometoksi-6-metyyli-2[[(3.4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyy-
liJsulfinyvli]-1H-bentsimidatsolin valmistus

Kahden alueisomeerisen mantelihappoesterin, nimittdin S-karbometoksi-6-metyyli-
2[[(3,4-dimetoksi-2-pyndinyyli)metyyli}-(R/S)-sulfinyyli]-1-[(R)-mandeloyylioksi-
metyyli}-1H-bentsimidatsolia ja 6-karbometoksi-5-metyyli-2[[(3,4-dimetoksi-2-pyri-
dinyyli)metyyli]-(R/S)-sulfinyyli]-1-[(R)-mandeloyylioksimetyyli]- 1H-bentsimidat-
solia (1,8 g, 3,3 mmol) seoksen diastereomeerien raakatuotetta jaettiin kolmeen
osaan. Kukin osa kromatografoitiin kdanteisfaasikolonnissa (HPLC, Kromasil C8)
diastereomeerien erottamiseksi. Stereoisomeerit erotettiin helposti eluoimalla seok-
sella, jossa oli ammoniumasetaatin 0,1 M vesiliuoksen ja asetonitriilia (70/30),
mutta kukin erottunut diastereomeeri kisitti kahden alueisomeerien seoksen. Niitéd
vilituotteita kéytettiin suoraan niiden linoksina hydrolyysien aikana. Lipofiilimpien
diastereomeerien asetonitriili/vesiliuoksiin lisdttiin natriamhydroksidin 1 M vesi-
linoksia, kunnes pH oli noin 12-13. Viiden minuutin jélkeen liuokset neutraloitiin
NH4Cl:n 3,0 M vesiliuoksilla. Linokset kustakin valmistuksesta yhdistettiin ja uu-
tettiin metyleenikloridilla, mink jalkeen orgaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaa-
tilla. Liunottimien poistaminen ja jadnnéksen fleshkromatografointi (piigeeli, meta-
noli-metyleenikloridigradientti 1-8 %) antoi 250 ml keltaista 6]jy4. Tuote kiteytettiin
lisdamalld asetonitriilid (3 ml) ja suodatuksen jilkeen saatiin 210 mg (32 %) otsikon
yhdistetti valkoisina kiteina, sp. 171-173°C. [a]20p = +153,1° (¢ = 0,5 %, kloro-
formi).

Esimerkki D. (+)-5-karbometoksi-6-metyyli-2[[(3.4-dimetoksi-2-pyridinyyli )metyy-
li]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolinatriumsuolan valmistus

Seokseen, jossa oli (+)-5-karbometoksi-6-metyyli-2[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolia (200 mg, 0,51 mmol) ja etanolia (10 ml) li-
sittiin natriumhydroksidin 2,0 M vesiliuosta (0,26 ml, 051 mmol). Liuotin poistet-
tiin filmihaihdutuksella, mink3 jilkeen jasinnos liuotettiin 2-butanoniin (1 ml). Tolu-
eenia (5 ml) liséttiin tipoittaen sekoittaen. Muodostunut sakka poistettiin sentrifu-
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goimalla ja pestiin dietyylieetterilld. Saatiin 170 mg (81 %) otsikon yhdistettd val-
koisina kitein4, sp. (hajoaa) 170-173°C. [a]20p = +93,6° (c = 1 %, metanoli).

Esimerkki E. (+)-5-karbometoksi-6-metyyli-2[[(3.4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyy-
li]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolimagnesiumsuolan valmistus
(+)-5-karbometoksi-6-metyyli-2[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-
1H-bentsimidatsolinatriumsuolaa (100 mg, 0,24 mmol), joka on saatu, kuten esimer-
kissé D, liuotettiin veteen (2 ml) ja MgClrx6H»O (25 mg, 0,12 mmol) linotettuna
veteen (1 ml) lisétdan tipottain. Muodostunut sakka erotetaan sentrifugoimalla ja
kasitellasn vedelld. Tuote kuivataan kuivatuslaitteessa ja saadaan 84 mg (871 %)
valkoista jauhetta. [¢]20p = +170° (c = 0,5 %, DMSO).
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Patenttivaatimukset
1. Suun kautta otettava tabletoitu farmaseuttinen moniyksikkdannostusmuoto, jo-
ka sisiltdd tablettitdyteaineita ja ydinaineen erillisid suolistoliukoisella paillysteelld
kerrostettuja yksikkoja, jotka sisiltivit aktiivista ainetta S-fluori-2[[(4-syklopropyy-
5 limetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolia tai 5-karbometoksi-
6-metyyli-2[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolia
tai jotakin sen yksittiistd enantiomeerié tai alkalimetallisuolaa, mahdollisesti sekoi-
tettuna emiksisten aineiden kanssa, paillystettyni yhdells tai useammalla kerrok-
sella, joista ainakin yksi on suolistoliukoinen péillystyskerros, jolloin suolistoliu-
10  koisella paillystyskerroksella on sellaiset mekaaniset ominaisuudet, ettd tablettitdy-
teaineiden kanssa sekoitettujen erillisten yksikkdjen kokoonpuristaminen tabletoi-
duksi moniyksikkéannostusmuodoksi ei merkittdvisti vaikuta yksittdisiin suolisto-
liukoisella paillysteelld kerrostettujen yksikkojen happoresistanssiin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti, etti
15  aktiivinen aine on 5-fluori-2[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyylijsulfi-
nyyli]-1H-bentsimidatsoli tai jokin sen yksittdinen enantiomeeri tai alkalimetallisuola.

3.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siité, ettd

aktiivinen aine on 5-karbometoksi-6-metyyli-2[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)me-

tyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli tai jokin sen yksittdinen enantiomeeri tai alkali-
20 metallisuola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siité, etta
erillisten suolistoliukoisella péallysteelld kerrostettujen yksikkojen happoresistenssi
on USA:n farmakopean suolistoliukoisesti paillystetyille tuotteille asetettujen vaa-
timusten mukainen.

LLLLL

25 5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti, ettd
yksittiisten suolistoliukoisella paallysteelld kerrostettujen yksikoiden happoresis-
tanssi ei alene enemmén kuin 10 % erillisten yksikkéjen puristuksen aikana table-
toiduksi moniyksikkdannostusmuodoksi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti, etti
30 enllisid yksikkoja peittéva suolistoliukoinen péallystyskerros sisdltdad pehmennetyn
suolistoliukoisen paillystyskerrosaineen.

7.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti, etti
suolistoliukoinen paillystyskerros, joka peittdd erillisid yksikkojd, on ainakin 10 um
paksu.
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti, etti
erilliset suolistoliukoisella paallysteelld kerrostetut yksikot on edelleen peitetty ul-
kopdillystekerroksella, joka sisdltid farmaseuttisesti hyviksyttivid tayteaineita.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti, etti
annostusmuoto on jaettavissa. '

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti, ettd
annostusmuoto on dispergoitavissa erillisten suolistoliukoisella paallysteelld kerros-

- tettujen yksikkojen suspensioksi vesipitoisessa nesteessi.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti, etti
mahdollisesti levitetty yksi tai useampi valikerros sisiltida farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvid tdyteaineita, jotka ovat liukoisia tai liukenemattomia, mutta hajoavat veteen, ja
mahdollisesti eméksisid yhdisteita.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti, ettid
ydinaine on aktiivisella aineella kerrostettu ymppi.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti,
ettd ymppien koko on 0,1-2 mm.

14. Menetelmi tabletoidun farmaseuttisen moniyksikkdannostusmuodon valmista-
miseksi, joka sisiltda tablettitdyteaineita ja erillisid suolistoliukoisella paillysteelld
kerrostettuja yksikkojé ydinaineesta, joka siséltdd aktiivista ainetta, kuten on méari-
telty vaatimuksessa 1, mahdollisesti sekoitettuna emiksisten yhdisteiden kanssa,
jossa ydinaine on mahdollisesti peitetty yhdell tai useammalla vilikerroksella ja li-
siksi peitetty yhdelld tai useammalla suolistoliukoisella pazllystyskerroksella, minki
jalkeen erilliset suolistoliukoisella paillysteelld kerrostetut yksikot sekoitetaan tab-
lettien tiyteaineiden kanssa ja puristetaan tabletiksi ja jolloin suolistoliukoisella
péallystyskerroksella on sellaiset mekaaniset ominaisuudet, etti erillisten yksikkéjen
puristaminen tablettitdyteaineiden kanssa tabletoiduksi moniyksikkéannostusmuo-
doksi ei merkittivisti vaikuta erillisten suolistoliukoisella pééllysteelld kerrostettu-
jen yksikkdjen happoresistanssiin.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen tabletoitu annostusmuoto, tunnettu siiti,
etté erilliset suolistoliukoisella paillysteelld kerrostetut yksikot on lisdksi pallys-
tetty ulkopéillystekerroksella ennen erillisten yksikkéjen puristamista tabletoiduksi
moniyksikkéannostusmuodoksi.
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16. Jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukainen tabletoitu annostusmuoto kaytetta-
viksi terapiassa.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukainen tabletoitu annostusmuoto kiytetti-
viksi ehkiistiessa mahahapon eritysti nisakkéissé ja ihmisessa.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukainen tabletoitu annostusmuoto kiytetti-
viksi hoidettaessa maha-suolistotulehdussairauksia nisakkaissa ja ihmisessa.

19. Menetelmi mahahapon erityksen ehkiisemiseksi nisdkkaissd ja ihmisessd an-
tamalla tarpeessa olevalle isinnille terapeuttisesti tehokas annos jonkin patenttivaa-
timuksen 1-13 mukaista tabletoitua moniyksikkdannostusmuotoa.

20. Menetelmi maha-suolistotulehdussairauksien hoitamiseksi nisikkaissé ja ihmi-
sessd antamalla tarpeessa olevalle isinnille terapeuttisesti tehokas annos jonkin pa-
tenttivaatimuksen 1-13 mukaista tabletoitua moniyksikkéannostusmuotoa.

21. Lipipuristettava rakkulapakkaus, tunnettu siiti, etti se sisiltid jonkin patent-
tivaatimuksen 1-13 mukaista tabletoitua moniyksikkéannostusmuotoa.
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