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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinnon kohteena on menetelmd lddkepellettien valmistami-
seksi, joka menetelmd kdsittdi vaiheet, jossa

- ladkeainetta sisdltdvd jauhe rakeistetaan roottori-
periaatteella toimivassa rakeistimessa saattamalla jauhe
roottorissa keskipakovoiman vaikutuksen alaiseksi ja
roottorin keh&lld tai sen 1l&heisyydessa kosketukseen
roottoriin erillisesti sydtetyn ja siina sumuksi muutetun
rakeistusnesteen kanssa, johon on lisdtty voiteluainetta
mdadrand noin 0,001 - 5 % rakeistusnesteen painosta,

- granulaatti ekstruoidaan, ja

- saatu ekstrudaatti pydristetdan pelleteiksi, jotka

kuivataan ja mahdollisesti pddllystetaan.

Uppfinningen avser ett forfarande foér framstdllning av
ldkemedelskorn, vilket forfarande omfattar stegen, enligt
vilka

- ett ldkemedelinnehdllande pulver granuleras i en
granulator av rotortyp genom att bringa pulvret i rotorn
under paverkan av centrifugalkraften och bringa detsamma i
kontakt, vid rotorperiferin eller i dess nidrhet, med en i
rotorn separat inmatad granuleringsvidtska vilket tillférts
smorjmedel i en mdngd av 0,001 - 5 % av granuleringsvidts-
kans vikt,

- granulatet extruderas, och

- det erhdllna extrudatet sferoniseras till korn vilka
torkas och eventuellt beldgges.

15.04.98

924590

09.10.92

09.10.92
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Menetelmd lddkepellettien valmistamiseksi

Tamdn KkKeksinndn kohteena on menetelmd l&ddkepellettien
valmistamiseksi, joka menetelmid kidsittii vaiheet, jossa
lddkeainetta sis&dltdvd jauhe rakeistetaan roottoriperiaat-
teella toimivassa rakeistimessa saattamalla jauhe keskipa-
kovoiman vaikutuksen alaiseksi ja saattamalla se roottorin
kehdllda tai sen ldheisyydessd kosketukseen erillisesti
sy6tetyn ja sumutettuun muotoon muutetun rakeistusnesteen
Kanssa, granulaatti ekstruoidaan, ja saatu ekstrudaatti
pyoristetddn pelleteiksi, jotka kuivataan ja mahdollisesti

pdallystetdan.

Lddkemuodoiksi, kuten pelleteiksi tai tableteiksi muokatta-
villa 1l&d3dkejauheilla on harvoin formuloinnin kannalta
optimaalisia ominaisuuksia, kuten valumis-, side- ja
liukoisuusominaisuuksia. Optimaalisten annostusmuotojen
aikaansaamiseksi on ld&keaine siten yleensd yhdistettivi
erilaisten apu- ja lisdaineiden kanssa, jotka toisaalta
antavat annostusmuodolle sopivat ja halutut ominaisuudet ja

toisaalta edesauttavat itse niiden valmistusta.

Tasalaatuisen tuotteen saamiseksi muodostetaan apu- Jja
lisdaineita sis&dltdvdstd jauheseoksesta ensin granulaatti
joko marka- tai kuivagranuloimalla, josta sen jdlkeen
valmistetaan'pellettejé ja/tai puristetaan tabletteja.

Ladkemuodoissa, kuten pelleteissd ja tableteissa yleisesti
kaytettdvid apuaineita ovat mm laktoosi, mannitoli,
mikrokiteinen selluloosa, tdrkkelys, sakkaroosi, jne.,
joiden pé&ddasiallinen tehtdvd on toimia téyteaineené tai
lddkeaineen laimennusaineena. Niiden md3drd valmiista
ladkemuodosta voi vaihdella laajasti, ja olla jopa 99% tai

enemmdn koko valmisteen painosta.

Sideaineita lis&tddn jauheiden sitomiseksi ja koossapysyvi-
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en lidkemuotojen valmistamiseksi. Yleisesti kdytettavia
sideaineita ovat esimerkiksi 1liivate, erilaiset sellu-
loosajohdannaiset, polyvinyylipyrrolidoni, mutta - myds
sakkaroosi ja tdrkkelys voivat toimia sideaineina. Sideaine
lis&dtdasan joko kuivana jauheeseen, tai nesteend. Sideaineita

kdytetdadn yleensd noin 2-10 % (p/p).

Liukuaineita lis&t&din kuiviin jauheisiin ldhinnd jauheiden
valumis- ja virtausominaisuuksien parantamiseksi niin ettad
ne voidaan sydttdi tasaisella nopeudella laitteistoon siten
mahdollistaen mahdollisimman homogeenisen tuotteen valmis-
tuksen. Liukuaineet ovat kiinteitd; tyypillisid liukuai-
neita ovat kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti,
tirkkelys ja talkki. Lisittdvd mddrd riippuu luonnollisesti
kdytetystd jauheesta ja myds liukuaineesta, esimerkiksi
magnesiumstearaattia lisdtd&n jauheeseen noin 0,3-1% mutta

lisdttdvdn talkin mdidra voi olla jopa 5%.

Formuloinnissa voidaan edelld mainittujen aineiden ohella
kiyttdd muitakin apuaineita, kuten hajotusainetta ja pH-
sditdaineita. Pinta-aktiivisia aineita, kuten polysorbaat-
teja ja natriumlauryylisulfaattia, on ehdotettu kdytetta-
viksi jauheen kostutettavuuden sekd huonosti liukenevien ja
hydrofobisten lddkeaineiden liukoisuuden parantamiseksi. On
kuitenkin esitetty ettd pinta-aktiivisten aineiden lisdami-
nen kédsittelynesteeseen tulisi v&alttdda koska tdllainen
lisdys haufastaa valmistetut pelletit (Pharmaceutical
Pelletization Technology, Drugs and the Pharmaceutical
Sciences, vol. 37, Ed. I. Ghebre-Sellassie (Marcel Decker,
1989).

Rakeistukseen on perinteisesti kdytetty erityyppisia sekoi-
tuslaitteita, esim. high-shear tai planetaarisekoittimia,
jotka kaikki toimivat erdperiaatteella, eli niissd voidaan
valmistaa aina vain yksi erd kerralla. Hyvdn rakeistustu-
loksen saamiseksi n#illd laitteilla on yleensd lisattava

erilaisia apuaineita, esimerkiksi sideaineita tai Jopa
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orgaanisia liuottimia. Huolellisesti valituista aineista ja
mddristd huolimatta ei kuitenkaan aina ole mahdollista
valmistaa esimerkiksi kosteuspitoisuudeltaan tasalaatuisena
sdilyvdd tuotetta tamdntyyppiselld sekoittimella. Tamd on
luonnollisesti suuri epdkohta erityisesti kun kyseessd on
lddkemuotojen valmistus. Lisdksi olisi monen l&3dkeaineen
kohdalla eduksi mik&dli wvoitaisiin 1luopua erilaisten
lisdaineiden kidytoéstd lddkevalmisteissa ja siten nostaa

itse lddkeainepitoisuutta.

Nyt on Kkeksinndn mukaisesti kehitetty menetelmd joka
mahdollistaa erittdin tasalaatuisten lddkepellettien
valmistamisen laitteistolla, joka kdsittdd jatkuvatoimisen

rakeistimen ja ekstruuderin sekd siihen liitettynd pydris-
timen.

Jatkuvatoiminen rakeistin on roottorityyppid, jolla
tarkoitetaan sitd ettd jauhe ja neste erikseen saatetaan
nopeasti pyodrivan roottorin avulla kehitetyn keskipakovoi-
man vaikutuksesta sinkoutumaan roottorin kehdi kohti, jossa
tai jonka ldheisyydessd hienojakoiseksi hajotettu (sumutet-
tu) neste Kkohtaa Jjauheen sekoittuen sen kanssa tasaisesti
raemassaksi. Tdmdntyyppinen sekoitin on sindnsd tunnettu ja
kuvattu esimerkiksi SE-patenttijulkaisussa 455 672 ja EP-
julkaisussa 254 791. Tarkemmin sanottuna muodostuu tdmidn-
tyyppinen 1qite kotelossa pyodrivadstd roottorirakenteesta,
jossa on yhteisen akselin ympdri pyoriva yldroottori, jonka
yldpinnassa oleviin 3ja ylhddltdpdin kotelon seindmén
rajoittamiin jauhekammioihin jauhe sydtetddn, sekd alaroot-
tori, joka muodostaa vdlyksen yldroottorin ndhden, ja johon
neste syodtetddn. Neste tyontyy ylda- ja alaroottorien
vdlisestd rakomaisesta tilasta kohti roottorin kehii, 5ossa
se poistuu sumuna ylaroottorin kehdn kohdalla olevan kapean
raon kautta ja Jjossa se kohtaa -myds keskipakovoiman
vaikutuksesta kehdda kohti sinkoutuneen jauheen muodostaen

erittdin tasaisen granulaatin.
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Rakeistamisen jdlkeen raemassa sybtetddn ekstruuderiin,
joka edullisesti on radiaalityyppid, esimerkiksi sellainen
joka on kuvattu EP-patenttijulkaisussa 163 619, Jja joka
puristaa raemassan pitkdnomaisiksi nauhamaisiksi kappaleik-
si. Myds muuntyyppiset ekstruuderit voivat tulla kysymyk-

seen.

Ekstruusiovaiheen jadlkeen ekstrudaatti pyoristetddn
pybristimessa, esimerkiksi sellaisessa jossa ekstrudaatti
pydritetddn suurella nopeudella pydrivan kitkalevyn paalla.
Tarkoitukseen sopiva laite on esimerkiksi Nica- tai Caleva-

tyyppinen laite.

Erdin edullisen suoritusmuodon mukaan ovat laitekokonaisuu-
den eri komponentit kytkettdvissd toisiinsa Jjatkuvan
valmistuslinjan muodostamiseksi, ja erddn erityisen
edullisen suoritusmuodon mukaan k3ytetddn kauppanimelld
Nica Systems, Nica System Ab, Ruotsi, myytdvdd laitteisto-

kokonaisuutta.

Keksinndn mukaisesti on todettu ettd jatkuvatoimisesti
suoritettavaa rakeistusta, samoinkin ekstruusiota ja
pybristystd, erityisesti Nica Systems-nimistd laitteisto-
tyyppid kdyttden, voidaan oleellisesti parantaa lisddmdlla
rakeistusnesteeseen hyvin pieni mddrd voiteluainetta,
nimittdin 0,001 - 5 paino-%, mutta edullisesti vain 0,01 -

0,1 paino-% rakeistusnesteen mdirdstd laskettuna.

Voiteluaineita on, kuten edelld on selostettu, kaytetty
yleisesti formuloitaessa lddkemuotoja, mutta td11%in niitéa
on lisdtty suoraan kiinteind aineina jauheeseen, ldhinnd
timan valuvuusominaisuuksien parantamiseksi. Keksinndn
mukaisesti lisitidin voiteluaine sit3d vastoin rakeistusnes-
teeseen, ja keksinndn mukaisesti kdytettdvd mddra on myos

huomattavasti pienempi kuin aikaisemmin kaytetyt madrat.

Keksinnon mukaisesti on siis todettu ettd lisd&@mdlléd pieni
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madrd voiteluainetta rakeistusnesteeseen, voidaan varsinkin
rakeistimessa, mutta myds ekstruuderissa esiintyvd kitka
ja sen tuloksena syntyvd - kuumeneminen sekd raemassan
tarttumista pintoihin poistaa merkittdvasti, mikd mahdol-
listaa menetelmdn jatkuvan kdayttadmisen, ilman minkd&dnlaisia
toimintahdirisitd. Keksinndn kehittdmisen yhteydessid on
myds todettu ettd ilman sanottua voiteluainelisdysta, laite
tukkeutuu usein tai tapahtuu muita hdiriditad. Voiteluaineen
lisdys edesauttaa myds pyodristystd, samalla kun pydristyk-
sen aikaansaavat kitkalevyt pysyvdt puhtaina eivatka tdyty
lddkemassalla, kuten asianlaita on ilman voiteluainetta.
Voiteluaineen kayttd keksinndén mukaisesti edesauttaa myos
ratkaisevalla tavalla laitteiston puhtaanapysymistd, mikéa
luonnollisesti on huomattava etu. Tuotteen tasalaatui-
suuden ancsiosta voidaan my®ds aikaisempiin systeemeihin
liittyneet, hiukkaskoon vaihtelevuudesta johtuvat haitat

poistaa.

Kdyttdamdlld keksinndén mukaista menetelmdd voidaan useissa
tapauksissa luopua sideaineiden kdytostd Jjopa kokonaan,
sekd valmistaa 1l&d3dKepitoisuudeltaan korkeita (jopa 95 %
lddkeainetta) ja tasalaatuisia pellettejd pelkdstdan
jauhemaisesta lddkeaineesta Jja tdyteaineesta, kuten
mikrokiteisestd selluloosta. Tdyteaineen md&dra voi vaihdel-
la mutta on yleensd enintddn noin 30 %, sopivasti noin 5 -

20 paino-% 1lopullisesta formulaatiosta. Muita apu- tai
lisdaineita fei tarvitse mutta voidaan luonnollisesti

lisdtd, kuten puskuriaineita.

Keksinnén mukainen voiteluaine valitaan edullisesti
ryhmdstd jonka muodostavat polyolit, pinta-aktiiviset
aineet, tai silikonijohdannaiset. Polyoleja ovat esim.
glyseroli, polyetyleeniglykoli, esim. PG 400, pinta-
aktiivisia aineita ovat esim. polysorbaatti, kuten polysor-
baatti 80, makrogolit, dioktyylinatriumsulfosukkinaatti,
natriumlauryylisulfonaatti, Jja silikonijohdannaisia ovat

esim. silikoniemulsiot (esim. Dow Corning 365 Medical Grade
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Emulsion).

Rakeistusnesteend johon voiteluaine 1lisdtdan voidaan
sopivasti kayttdd esimerkiksi vettd tai alempaa alkoholia
tai ndiden seoksia. Rakeistukseen tarvittava rakeistusnes-
temddra riippuu luonnollisesti rakeistettavasta jauheesta,
jolloin kdytettdvd midrd on sellainen joka antaa sopivat
reologiset ominaisuudet, ja on helposti alan ammattimiehen
piddteltdvissd. Sopiva mddrd on yleensd alueella 20-100
paino-% kuivasta jauheseoksesta laskettuna, vaikka voidaan
kdyttda myos tdtd pienempid ja suurempia mddrid. Lopulli-
seen formulaatioon jddvd voiteluaineen mdadra riippuu siten
mnyos sydtettdvdan rakeistusnesteen mdardstad, sopivan
loppupitoisuuden vaihdellessa v&lilld noin 0,0002 - 5,
sopivasti kuitenkin noin 0,002 - 0,1 paino-% lopullisesta

tuotteesta.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdéd siten

mitenkddn rajoittamatta.
Esimerkki 1

Valmistettiin pellettejd jauheseoksista, jotka sisdlsiviat
kulloinkin 80 paino-% seuraavia l&#dkeaineita: diltiatsee-
mi.HCl, vedetdn teofylliini, ibuprofeeni ja parasetamoli,
sekd 20 paino-% ‘mikrokiteistd selluloosaa (Emcocel 90 M,
Edward Mendéll Co., USA). Rakeistusnesteend kdytettiin
tislattua vettd, joka sisdlsi 0 - 0,1 paino-% (vedesta
laskettuna) voiteluainetta. Voiteluaine oli mainittujen
liikeaineiden osalta polysorbaatti. Lisdksi kokeiltiin
teofylliinin kohdalla myds muita voiteluaineita. Veden
sybttonopeus sdddettiin siten ettd sen maédra oli 65 paino-

[

% sydtetyn jauheseoksen mddrdsta.

Liikeaine- ja mikrokiteinen selluloosajauhe sekoitettiin
ensin 5 minuuttia high-shear-sekoittimessa (Fielder PMA 25,

GB). Kuiva massa granuloitiin Nica-sekoittimessa/granulaa-
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ttorissa (Nica M6L, Ruotsi). Ndin saatu kostea raemassa
ekstruoitiin sen jdlkeen Nica-ekstruuderissa (Nica E140,
Ruotsi) ja lopuksi pydristettiin Nica-sferonisaattorissa
(Nica 8320, Ruotsi). Rakeet kuivattiin joko huoneen

lampotilassa tai tuuletetussa uunissa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty lopullisten ladkemuoto-

jen koostumukset:

Ladkeaine Emcocel 90 Polysorbaatti
Diltiatseemi.HCl 79,98% 19,99% 0,03%
Ibuprofeeni 79,97% 19,99% 0,04%
Parasetamoli 79,95% 19,99% 0,06%
Teofylliini.anh. 79,95% 19,99% 0,06%

Kaikki ladkeaineseokset kdyttaytyvit moitteettomasti
prosessissa. Tuloksena oli kaikkien l&idkeaineiden kohdalla
sekd kokojakautumaltaan ettd koostumukseltaan erittdin
tasalaatuinen pellettituote, joka voidaan pdillystida ja/tai
kdyttdd sellaisenaan joko kapselitdytteend tai tableteiksi
puristettuina. Tulos oli hyvd vaikkakin kidytetyt lddkeai-
neet vaihtelevat erittdin vesiliukoisista (diltiatseemi)
liukenemattomiin (ibuprofeeni).

Vedettomé@n teofylliinin Kkohdalla ei ollut mahdollista
valmistaa péllettejé, jotka sisdltdvat enemmdn kuin 50 %
lddkeainetta kdytettdessd pelkkdd vettd rakeistusnesteeni.
Mdardllad massalla oli itse asiassa erittdin huonot itsevoi-
televat ominaisuudet ja tarttui siten laitteistoon aiheut-
taes ylikuumenemista sekoitus- ja ekstruusiovaiheessa.
Tamdn ongelman poistamiseksi lisdttiin teofylliinin pienié
mddrid erilaisia voiteluaineita, nimittdin seuraavassa
taulukossa mainitut. Voiteluaineita kiytettiin tislatusta
vedestd laskettuna 0,1 paino-%, paitsi dioktyylinatriumsul-
fosukkinaatin (DOSS) kohdalla, jossa lisdysmddrid oli 0,01

paino-%.
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Teofylliini 79,95
Emcocel 90M 19,99
Polysorbaatti 80 0,06
Glyseroli

PEG

Silikoniemulsio
(silikonia)

DOSS

Keksinndn mukaisesti voitiin myds teofylliinistd valmistaa

eri voiteluaineita kdyttden tasalaatuisia pelletteja.



10

15

20

25

30

35

101039

Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd l&&kepellettien valmistamiseksi, joka mene-
telmd k&ésittdd vaiheet, jossa

- lddkeainetta sisiltivd jauhe rakeistetaan rootto-
riperiaatteella toimivassa rakeistimessa saattamalla jau-
he roottorissa keskipakovoiman vaikutuksen alaiseksi ja
roottorin keh#lld tai sen l#heisyydessi kosketukseen
roottoriin erillisesti sydtetyn ja siin# sumuksi muute-
tun rakeistusnesteen kanssa,

- granulaatti ekstruoidaan, ja

- saatu ekstrudaatti pydristetddn pelleteiksi, jotka
kuivataan ja mahdollisesti p&illystetiin, tunnettu siiti,
ettd rakeistusneste sis#ltdi voiteluainetta miirinid noin
0,001 - 0,1 % rakeistusnesteen painosta, joka voiteluaine
on polyoli, pinta-aktiivinen aine, tai silikonijohdannai-
nen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, tunnettu
siitd, ettd voiteluaineen mddrid on noin 0,01 - 0,1 %
rakeistusnesteen painosta.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm#, tun-
nettu siitd, ettd polyoli on glyseroli tai polyetyleeni-
glykoli.

4. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd pinta-aktiivinen aine on
polysorbaatti tai dioktyylinatriumsulfosukkinaatti.

5. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd rakeistusneste on vesi
tai alempi alkoholi, joka mahdollisesti sis#ltii pusku-
ria.

6. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettid rakeistusnesteen miidri
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on noin 20 - 100 % jauheen painosta.

7. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd lddkeaine on diltiatsee-
mi, ibuprofeeni, teofylliini tai parasetamoli.

8. Jonkin edellisistid patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd granuloitava jauhe
koostuu lddkeaineesta ja tidyteaineesta, ja ettd tdyteai-
neen midird on enintddn noin 30 % koko jauheseoksen pai-
nosta laskettuna, edullisesti noin 5 - 20 % jauheseoksen

painosta.

9. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd tdyteaine on mikrokitei-

nen selluloosa.

10. Jonkin edellisistid patenttivaatimuksista mukainen
menetelmi, tunnettu siitd, ettd valmistetut pelletit

ovat oleellisesti sideainevapaita.

Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av ldkemedelskorn,
vilket forfarande omfattar stegen, enligt vilka

- ett lidkemedelinnehdllande pulver granuleras i en
granulator av rotortyp genom att bringa pulvret i rotorn
under padverkan av centrifugalkraften och bringa detsamma
i kontakt, vid rotorperiferin eller i dess ndrhet, med en
i rotorn separat inmatad och ddri till dimma omvandlad
granuleringsviatska,

- granulatet extruderas, och

- det erhdllna extrudatet sferoniseras till korn,
vilka torkas och eventuellt beldgges, k@dnnetecknat dirav,
att granuleringsvdtskan innehdller smdérjmedel i en mingd

av ca. 0,001 - 0,1 % av granuleringsvdtskans vikt, vilket
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smérjmedel dr en polyol, ett ytaktivt &mne eller ett
silikonderivat.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kd@nnetecknat dirav,
att mdngden smérjmedel &r ca. 0,01 - 0,1 % av granule-
ringsvdtskans vikt.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kiannetecknat
ddrav, att polyolen dr glycerol eller polyetylenglykol.

4. Forfarande enligt ndgot av de féregdende patentkraven,
kédnnetecknat ddrav, att det ytaktiva dmnet &r polysorbat
eller dioktylnatriumsulfosuccinat.

5. Forfarande enligt n3got av de féregdende patentkraven,
kdnnetecknat ddrav, att granuleringsvidtskan dr vatten
eller en ldgre alkohol, vilken eventuellt innehdller en
buffert.

6. Forfarande enligt ndgot av de fdregdende patentkraven,
kdnnetecknat didrav, att mdngden granuleringsvidtska &dr ca.
20 - 100 % av pulvrets vikt.

7. Forfarande enligt ndgot av de fdregdende patentkraven,
kdnnetecknat didrav, att ldkemedlet &r diltiazem, ibu-
profen, teofyllin eller paracetamol.

8. Forfarande enligt ndgot av de féregdende patentkraven,
kdnnetecknat dirav, att pulvret som skall granuleras
bestdr av ett likemedel och ett fyllmedel, och att midng-
den fyllmedel dr hdgst ca. 30 % berdknat pd& pulverbland-
ningens hela vikt, féretrddesvis ca. 5 - 20 % av pulver-
blandningens vikt.

9. Forfarande enligt ndgot av de fdregdende patentkraven,
kdnnetecknat didrav, att fyllmedlet &r mikrokristallin

cellulosa.



101059

12

10. Férfarande enligt ndgot av de fdregdende patentkra-
ven, kdnnetecknat dirav, att de framstdllda kornen &r

vidsentligen bindemedelsfria.
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