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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint® koskee suun kautta annettavaa
koostumusta, joka késittdd sieniléskkeen,
riitt4vdn miirdn syklodekstriini&d tai sen
johdannaista, happaman vesivdliaineen nes-
temdisens bulkkikantajana ja alkoholikera-
liuotteen. Lisd&8m&1l& koostumukseen yhtad
tai useampaa farmaseuttisesti hyvaksyttéd-
vdd makeutusainetta ja yhtd8 tai useampaa
farmaseuttisesti hyvéksytt8vdi aromiainet-~
ta saadaan suun kautta annettavia maistu-
via koostumuksia. Menetelmd tél;aisten
koostumusten ja mainittuja koostumuksia
kdsittdvien farmaseuttisten annostusmuoto-

jen valmistamiseksi.

Uppfinning avser en ' sammansidttning £6r
oral administration, som omfattar ett an-
timykotikum, en tillrdcklig mé&ngd av ett
cyklodextrin eller dess derivat, ett surt
vattenmedium som bulkvdtskebdrare och ett
alkoholiskt samlésningsmedel. Genom att
tillsédtta sammans&dttningen ett eller flera
farmaceutiskt godtagbara s6tningsmedel och
ett eller flera farmaceutiskt godtagbara
arom&mnen erhdller man smakliga orala sam-
Forfarande for framst#ll-

ning av dylika sammans&ttningar och farma-

mansdttningar.

ceutiska doseringsformer, som omfattar

ndmnda sammans&ttningar.
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Menetelmd suun kautta annettavien sienildikekoostumuksien

valmistamiseksi

Kasiteltavdnad oleva keksint® koskee menetelmdsa sel-
laisten uusien sieniléddkekoostumuksien valmistamiseksi,
jotka ovat niukkaliukoisia vesivdliaineeseen.

Atsolisienilddkkeiden, kuten itrakonatsolin ja sa-
perkonatsolin, tehokkaiden farmaseuttisten koostumusten ke-
hittdmistd haittaa huomattavasti mainittujen sieniladkkei-
den erittdin vahainen liukoisuus veteen. Mainittujen yhdis-
teiden liukoisuutta ja hydtyosuutta voidaan lisata komplek-
soimalla syklodekstriinien tai n&diden johdannaisten kanssa,
kuten on selitetty julkaisuissa WO 85/02 767 ja US-4 764
604. Vaihtoehtoisesti voidaan muodostaa itrakonatsolin ja
saperkonatsolin voimakkaasti happamia koostumuksia (pH <
1,5), Jjoihin wvaikuttavat aineet liukenevat osittain. Suun
kautta annettuina tadllaiset voimakkaasti happamat koostu-
mukset ovat ilmeisen hyoédyttomia. Keraliuotteen, kuten PEG
400:n, kasittavat vedelliset formulaatit liuottavat itra-
konatsolin tdysin pH-arvossa 2,3 ~ 2,5. N&ihin happamiin
koostumuksiin liittyy kuitenkin ongelmia wvalmistuksen, po-
tilasmyontyvyyden, maun ja erityisesti hyodtyosuuden suhteen
ja mainitut koostumukset voivat annon jdlkeen saostua pa-
lautumattomasti esim. mahalaukussa. Happamat, syklodekst-
riinia tai sen johdannaista kdsittavat koostumukset voivat
tuntua ilmeiselta wvaihtoehdolta, mutta on osoittautunut,
ettd ndihin yksinkertaisiin yhdistelmiin liittyy joukko sa-
mantapaisia ongelmia, erityisesti valmistuksen hankaluus,
pysymattomyys (varastointiaika), maku ja epdluotettava
imeytyminen. Voidaankin todeta lyhyesti, ett& on olemassa
jatkuva tarve saada kayttdéon sienilddkkeiden helposti val-
mistettavissa olevia koostumuksia, jotka omaavat hyvan hyo-
tyosuuden ja hyvaksyttavat organcleptiset ominaisuudet suun
kautta antoa varten.

Keksinnén kohteena on patenttivaatimuksen 1 mukai-

nen menetelmd. Kasiteltdvanad oleva keksintd koskee menetel-
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mdd sellaisten suun kautta annettavien koostumuksien val-
mistamiseksi, jotka ké&sittdvat vaikuttavana aineena sieni-
ladkkeen, esim. itrakonatsolin tai saperkonatsolin, riitta-
van maaran syklodekstriinid tai sen Jjohdannaista liuottee-
na, vedellisen, happaman vdliaineen nestemdisend bulkkikan-
tajana ja alkoholikeraliuotteen, joka yksinkertaistaa huo-
mattavasti koostumuksen valmistusta. Koostumusten maistu-
vuutta parannetaan lisaamalla yksi tal useampi farmaseutti-
sesti hyvaksyttdva makeutusaine ja vyksi tai useampi aromi-
aine.

Kasiteltavana olevan keksinnon mukaisesti valmis-
tettu pieniannoksinen koostumus sopii kdytettavdksi poti-
laiden hoidossa, jolden vaivana ovat sieni-infektiot, eri-
tyisesti AIDS-potilaiden hoidossa, Jjoiden suussa on kandi-
doosi-infektioita. Tamd indikaatio on synnyttdnyt erityisen
suuren tarpeen saada kayttddn luotettavia itrakonatsoli-
koostumuksia (Ja saperkonatsolikoostumuksia) Candida-
kannoissa syntyvan flukonatsoliresistenssin vuoksi. Jarke-
van pitoisuuden saavuttamiseksi plasmassa tarvitaan yleensa
minimiannos 400 mg/vrk. Sopivat suun kautta annettavat
koostumukset kasittavat tyypillisesti noin 0,5 - noin 1,5
paino/tilavuus-%, edullisesti noin 1 paino/tilavuus-% vai-
kuttavaa ainetta.

Kasiteltdvdnd olevan keksinnén mukaisesti valmis-
tettu suuriannoksinen koostumus sopii k&ytettévaksi poti-
laiden hoidossa, Jjoiden vaivana ovat systeemiset sieni-
infektiot. Sopivat suun kautta annettavat koostumukset sys-
teemisten sieni-infektioiden hoitamiseksi kdsittavat tyy-
pillisesti noin 3 - noin 5 paino/tilavuus-%, edullisesti
noin 4 paino/tilavuus-% vaikuttavaa ainetta.

Kasiteltdvand olevan keksinnén mukaisesti valmiste-
tut koostumukset sopivat myds sieni-infektioiden hoitami-
seksi muissa eldimissd kuin ihmisess&d, erityisesti dermato-
fytoosien hoidossa.

Itrakonatsoli eli (+)-cis-4-[4-[4-[4~-[[2-(2,4-
dikloorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-1,3-
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dioksolan-4-yyli]lmetoksi]fenyyli]-l1l-piperatsinyyli]fenyy-
1i]-2,4-dihydro-2-(1-metyylipropyyli)-3H-1,2,4-triatsol-3-
oni on laajakirjoinen antimykoottinen yhdiste, joka on
kehitetty annettavaksi suun kautta, parenteraalisesti ja
ulkoisesti ja joka on selitetty US-patentissa 4,267,179.
Sen difluorianalogilla saperkonatsolilla eli (+)-cis-4-[4-
[4-14-[[2-(2,4~-difluorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-
yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylilmetoksi]fenyyli]-1-pi-
peratsinyyli]fenyyli]-2,4-dihydro-2-(1-metoksipropyyli)-
3H-1,2,4-triatsol-3-onilla on parantunut vaikutus kantoi-
hin Aspergillus spp. ja se on selitetty US-patentissa
4 916 134.

Asianmukaisia syklodekstriinijohdannaisia ovat
a,B,y-syklodekstriinit tai niiden eetterit tai sekaeette-
rit, Jjoissa syklodekstriinin anhydroglukoosiyksikkdjen
yhden tai useamman hydroksiryhm&n substituenttina on C,-C¢-
alkyyli, erityisesti metyyli, etyyli tai isopropyyli; hyd-
roksi-C,-C,~alkyyli, erityisesti hydroksietyyli, hydroksi-
propyyli tai hydroksibutyyli; karboksi-C,-C,-alkyyli, eri-
tyisesti karboksimetyyli tai karboksietyyli; C,-C,-alkyyli-
karbonyyli, erityisesti asetyyli; C,-C,-alkyylioksikarbo-
nyyli-C,;~-C,-alkyyli tai karboksi-C,~-Cs-alkyylioksi-C,-C,-al-
kyyli, erityisesti karboksimetoksipropyyli tai karboksi-
etoksipropyyli; C,-C¢-alkyylikarbonyylioksi-C,-C¢~alkyyli,
erityisesti 2-asetyylioksipropyyli. Erityisen merkittavia
kompleksointiaineita ja/tai liuotteita ovat B8-CD, 2,6-di-
metyyli-B-CD, 2-hydroksietyyli-B-CD, 2-hydroksietyyli-y-
CD, 2-hydroksipropyyli-y-CD ja (2-karboksimetoksi )propyy-
1i-B-CD ja erityisesti 2-hydroksipropyyli-B-CD.

Sanonnalla sekaeetteri tarkoitetaan syklodekstrii-
nijohdannaisia, joissa vdhintd&n kaksi syklodekstriinihyd-
roksiryhm8d eetterfidddn eri ryhmilld, kuten hydroksipro-
pyylilld tai hydroksietyylilla.

Keskimddrdistd moolista substituutiota (MS) kayte-
t488n mittana alkoksiyksikk&jen moolim&&r&dlle ilmaistuna



v

ve wee

.o

.

10

15

20

25

30

35

115443

keskiarvona per mooli anhydroglukoosia. Kasiteltavana ole-
van keksinnén mukaisesti valmistettavissa koostumuksissa

kaytettavien syklodekstriinijohdannaisten MS-arvo on alu-

eella 0,125 - 10, erityisesti 0,3 - 3 tai 0,3 - 1,5. MS-
arvon alue on edullisesti noin 0,3 - noin 0,8, erityisesti
noin 0,35 - noin 0,5 ja edullisimmin se on noin 0,4. NMR-

tai IR-spektroskopialla mddritetyt MS-arvot ovat edullises-
ti alueella 0,3 - 1, erityisesti 0,55 - 0,75.

Keskimdaraisella substituutiocasteella (DS) tarkoi-
tetaan substituoitujen hydroksyyliryhmien keskimddrdista
lukumaarad per anhydroglukoosiyksikkd. Kdsiteltavand olevan
keksinnén mukaisesti valmistettavissa koostumuksissa kay-
tettdavien syklodekstriinijohdannaisten DS-arvo on alueella
0,125 - 0,3, erityisesti 0,2 - 2 tai 0,2 - 1,5. DS-arvo on
edullisesti alueella noin 0,2 noin 0,7, erityisesti noin
0,35 - noin 0,5 ja edullisimmin se on noin 0,4. NMR- tai
IR-spektroskopialla m&dritetyt DS-arvot ovat edullisesti
alueella 0,3 ~ 1, erityisesti 0,55 - 0,75.

Kasiteltavana olevan keksinnon mukaisesti valmis-
tettavissa koostumuksissa kaytettavat RB- ja y-syklo-
dekstriinihydroksialkyylijohdannaiset ovat tarkemmin cottaen
osittain substituoituja syklodekstriinijohdannaisia, Jjol-
loin anhydroglukoosiyksikkdjen eri asemissa olevien hydrok-
syyliryhmien keskimd&drdinen alkylointiaste on noin 0 - 20 %
3-asemassa, 2 - 70 % 2-asemassa Jja noin 5 - 90 % 6-
asemassa. Substituoimattoman B- tai y-syklodekstriinin mas-
ra on edullisesti alle 5 % syklodekstriinin kokonaispitoi-
suudesta laskettuna ja erityisesti alle 1,5 %. Toinen eri-
tyisen mielenkiintoinen syklodekstriinijohdannainen on sa-
tunnaismetyloitu RB-syklodekstriini.

Kédsiteltdvidnd olevassa keksinndssa kaytetddn edul-
lisimmin osittain substitucituja R-syklodekstriinieette-~
reitd tai -sekaeettereitd, Jjoissa on hydroksipropyyli-,
hydroksietyyli~ ja erityisesti 2-hydroksipropyyli- ja/tai
2-(l-hydroksipropyyli)substituentteja.
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Kasiteltavana olevassa keksinnossa edullisimmin
kdytettdvd syklodekstriinijohdannainen on hydroksipropyyli-
f-syklodekstriini, jonka MS-arvo on alueella 0,35 - 0,50 ja
joka sis&altaa alle 1,5 % substituoimatonta B-syklo-
dekstriinid. NMR- tai IR-spektroskopialla middritetyt MS-
arvot ovat edullisesti alueella 0,55 - 0,75,

Substituoituja syklodekstriinejd voidaan valmistaa
menetelmien avulla, Jjotka on selitetty Jjulkaisuissa US-
3 459 731, EP-A-0 149 197, EP-A-0 197 571, US-4 535 152,
W0-90/12 035 ja GB-2 189 245. Muita viitteitd, joissa se-
litetadan ké&siteltdvanid olevan keksinndn mukaisissa koostu-
muksissa kayttokelpoisia syklodekstriinejd ja annetaan
syklodekstriinien valmistusta, puhdistusta ja analysointia
koskevia ohjeita, ovat mm. seuraavat: "Cyclodextrin Tech-
nology, Jozsep Szejtli, Kluwer Academic Publishers (1988)
luvussa Cyclodextrins in Pharmaceuticals; "Cyclodextrin
Chemistry", M. L. Bender ja muut, Springer-Verlag, Berlin
(1978); "Advances 1in Carbohydrate Chemistry", vol. 12,
toim. M. L. Wolfrom, Academic Press New York (157) lu-
vussa The Schardinger Dextrins, Dexter French, s. 189 -
260; "Cyclodextrins and their Inclusions Complexes", J.
Szejtli, Akademiai Kiado, Budapest, Unkari (1982); TI.
Tabushi julkaisussa Acc. Chem. Research, 1982, 15, s. 66 -
72; W. Sanger, Angewandte Chemie, 92, s. 343 - 361 (1981);
A. P. Croft ja R. A. Bartsch julkaisussa Tetrahedron, 39,
s. 1417 - 1474 (1983); Irie ja muut, Pharmaceutical Re-
search, 5, s. 713 - 716 (1988); Pitha Jja muut, Int. J.
Pharm. 29, 73 (1986); DE~3 118 218; DE-3 317 064; EP-A-
94 157; US-4 659 696 ja US-4 383 992. Kasiteltdvana olevan
keksinntn mukaisesti valmistettavat suun kautta annettavat
pieniannoksiset koostumukset kdsittavat tyypillisesti noin
20 - noin 60 paino/tilavuus-%, edullisesti noin 40 pai-
no/tilavuus-% syklodekstriinid. Suuriannoksiset koostumuk-
set k&sittavat tyypillisesti noin 50 - noin 80 pai-
no/tilavuus-%, edullisesti noin 60 paino/tilavuus-% syklo-

dekstriinijohdannaista.



ve

.

-

.o

10

15

20

25

30

115443

Niukkaliukoisen sieniladkkeen 1liukenemisnopeuden
parantamiseksi valmistusprosessin aikana kdytetdan kasitel-
tdvana olevan keksinnon mukaisissa koostumuksissa alkoholi-
keraliuotetta. Tah&dn tarkoitukseen kaytetddn edullisesti
itrakonatsolia ja/tai saperkonatsolia hyvin liuottavia al-
koholikeraliuotteita, erityisesti etanolia, propyleenigly-
kolia ja glyserolia, eritoten propyleeniglykolia. Ilman al-
koholikeraliuotetta itrakonatsoli tai saperkonatsoli liuke-
nee hyvin hitaasti vedelliseen, happamaan syklodekst-
riinivdliaineeseen. T&lloin Jjoudutaan sekoittamaan vis-
koosia suspensiota epdedullisen pitkia aikoja taydelliseen
liukenemiseen saakka. Alkoholikeraliuotteen lisd&minen maa-
rand alueella noin 1 - noin 20 tilavuus/tilavuus-%, edulli-
sesti noin 10 tilavuus/tilavuus-% 1lisaada sienilaadkkeen liu-
kenemisnopeutta vedellisessd, happamassa syklodekstriiniva-
liaineessa kertoimella vahintaan 5 (kdytettidessa maarana 10
tilavuus/tilavuus-%), mikd lyhentad ja yksinkertaistaa huo-
mattavasti valmistusprosessia.

Nestem&isend bulkkikantajana k&ytetaan hapanta ve-
sivaliainetta. Mainitun kantajan happamuus aikaansaadaan
edullisesti wvahvalla, farmaseuttisesti hyvaksyttavallad ha-
polla, kuten kloorivetyhapolla. Happamuus vailkuttaa haital-
lisesti sienilddkkeen hydtyosuuteen ja suun kautta annetta-
vien koostumusten organoleptisiin ominaisuuksiin. Optimi-
vaikutus voidaan saavuttaa pH-arvossa 2,0 - 0,1 eli té&assa
pH-arvossa saadaan riittavan stabiileja ja riittdvan hyoty-
osuuden omaavia sieniléddkekoostumuksia, joiden organolepti-
sid ominaisuuksia voidaan pitaa tyydyttavina.

Ei ole yllattdvadad, ettd tahdn saakka selitetyilla
aineosilla saadaan keskenddn sekoitettuina melko voimak-
kaan makuinen juoma. Matalasta pH-arvosta johtuvan happa-
man maun lis&ksi mukana on my®ds vaikuttavasta aineesta ja

mahdollisesti keraliuotteesta (esim. kdytettdessa propy-
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leeniglykolia) johtuva kitkerd maku. Maku voidaan peittéd
optimaalisesti kdyttdmdlld kahdentyyppistd adjuvanttia eli
farmaseuttisesti hyvéksyttdvis makeutusaineita ja aromiai-
neita. Pieniannoksisissa koostumuksissa makeutusaineet
ovat t&rkedmpi 1lisdaine ja aromiaineet ovat tdrkedmpia
suuriannoksisissa koostumuksissa.

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvadt makeutusaineet k&a-
sittdvdt edullisesti v8hintd&n yhden voimakkaan makeutus-
aineen, kuten sakariinin, natrium- tai kalsiumsakariinin,
aspartaamin, asesulfaamikaliumin, natriumsyklamaatin, ali-
taamin, dihydrokalkonimakeutusaineen, monelliinin, ste-
viosidin tai sukraloosin (4,1',6'-trikloori-4,1',6'-tride-
oksigalaktosakkaroosin), edullisesti sakariinin, natrium-
tai kalsiumsakariinin, ja valinnaisesti bulkkimakeutusai-
neen, kuten sorbitolin, mannitolin, fruktoosin, sakkaroo-
sin, maltoosin, isomaltoosin, glukoosin, hydratun glukoo-
sin, siirapin, ksylitolin, poltetun sokerin tai hunajan.

Voimakasta makeutusainetta kdytetddn tavallisesti
pienind konsentraatioina. Kaytettdessd esim. natriumsaka-
riinia konsentraatioalueena voi olla 0,04 - 0,1 paino/ti-
lavuus-$% lopullisen koostumuksen kokonaistilavuudesta las-
kettuna ja konsentraatio on noin 0,06 % pieniannoksisissa
koostumuksissa ja noin 0,08 % suuriannoksisissa koostumuk-
sissa. Bulkkimakeutusainetta voidaan tehokkaasti kayttéda
suuria m#drid alueella noin 10 - noin 35 paino/tilavuus-%,
edullisesti noin 10 - 15 paino/tilavuus-%. Suuriannoksi-
sissa koostumuksissa syklodekstriinijohdannainen toimii
bulkkimakeutusaineena eika ole tarpeen lisdtd yll&d mainit-
tuja bulkkimakeutusaineita.

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt aromiaineet, jotka
pystyvat peittédmddn kitker&n makuisten aineosien maun,
ovat edullisesti hedelmdaromiaineita, kuten kirsikka-,
vadelma-, mustaherukka- tai mansikka-aromiaine. Havait-
tiin, ett& kahden kirsikka-aromiaineen yhdistelm&ll& saa-
tiin oikein hyvid tuloksia itrakonatsolikoostumuksessa
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sekd fysikaalis-kemiallisen stabiilisuuden ettd organolep-
tisen hyvdksyttavyyden suhteen. Suuriannoksisissa koostu-
muksissa tarvitaan voimakkaampia aromiaineita, kuten pol-
tettu sokeri/suklaa-aromiainetta, Mint Cool -aromiainetta,
Fantasy-aromiainetta Jja vastaavia farmaseuttisesti hyvak-
syttavia, voimakkaita aromiaineita. Kunkin aromiaineen kon-
sentraatio lopullisessa koostumuksessa voi olla alueella
0,05 - 1 paino/tilavuus-%. Kaytetddn edullisesti mainittu-
Jen voimakkaiden aromiaineiden vyhdistelmia. Edullisesti
kdytetddn aromiainetta, joka ei muutu mitenkaan eikd meneta
makuaan ja varidan koostumuksen happamissa olosuhteissa.

Kasiteltdvand olevan keksinndn mukaisesti valmis-
tettu edullinen suuriannoksinen koostumus kdsittdd paino-
tal tilavuusprosentteina koostumuksen kokonaistilavuudesta
laskettuna

(a) 4 paino/tilavuus-% itrakonatsolia,

(b) 60 paino/tilavuus-% hydroksipropyyli-R-syklo-
dekstriinia,

(c) 10 t/t-% propyleeniglykolia,

(d) happoa ja emdstd koostumuksen pH-arvon saatami-
seksi alueelle 2,0 * 0,1,

(e) 0,08 paino/tilavuus-% natriumsakariinia,

(f) 1 paino/tilavuus-%:1iin saakka yhtd tai useampaa
voimakasta aromiainetta ja

(g) vetta.

Kasiteltdvand olevan keksinnon mukaisten koostumus-
ten valmistus selitetddn seuraavassa edullisen pieniannok-
sisen koostumuksen avulla, jonka koostumus on seuraava
(paino~ tai tilavuusprosentteina koostumuksen kokonaistila-
vuudesta laskettuna)

(a) 1 paino/tilavuus-% itrakonatsolia,

(b) 40 paino/tilavuus-% hydroksipropyyli-fB-
syklodekstriinig,

(c) 10 tilavuus/tilavuus~% propyleeniglykolia,
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(d) happoa ja emdstd koostumuksen pH-arvon sditédmi-
seksi alueelle 2,0 £ 0,1,

(e) 0,06 paino/tilavuus-% natriumsakariinia,

(f) 19 tilavuus/tilavuus-% sorbitolin (70 %) kitey-
tym&tontd liuosta,

(g) 1 paino/tilavuus-%:iin saakka yhtd tai useampaa
kirsikka-aromiainetta ja

(h) vetta.

Y118 oleva edullinen pieniannoksinen koostumus ké&-
sittdd valinnaisesti lisdksi 0,1 %:iin saakka, erityisesti
0,02 $%, poltettua sokerimakeutusainetta.

Saperkonatsolista voidaan valmistaa samanlaisia
koostumuksia, joskin muut aromiaineet voivat tédssd tapauk-
sessa olla edullisia.

Mainittu valmistusmenetelmd késittés vaiheet, jois-
sa

(a) liuotetaan vaikuttava aine alkoholikeraliuot-
teeseen ja happoon,

(b) liuotetaan syklodekstriini veteen ja lis&tdan
tdh&n liuokseen kohdassa (a) valmistettu liuos samalla
sekoittaen homogeeniksi seokseksi,

(c) lisd&td8n makeutusaine (-aineet) ja aromiaine
(-aineet),

(d) sdadetddn happamuus pH-arvoon 2,0 * 0,1 ja

(e) laimennetaan koostumus haluttuun lopputilavuu-
teen.

Tarkemmin ottaen toimitaan siten, ett&d yhden litran
valmistamiseksi ylld mainittua edullista koostumusta kdsi-
tellddn 100 ml:aa propyleeniglykolia 3,76 ml:lla viakevid
HCl:88, sekoitetaan ja kuumennetaan lievdsti. Lis&tdaan
10 g itrakonatsolia ja sekoitusta jatketaan, kunnes saa-
daan homogeeni seos. Erillisessd astiassa liuotetaan 400 g
hydroksipropyyli-B-syklodekstriinid 400 ml:aan tislattua
vettd. Vaikuttavaa ainetta sisdltdv& liuos lis&tddn hi-
taasti ja sekoittaen syklodekstriiniliuokseen. Lis&t&én
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sorbitoliliuos (190 ml) ja sekoitetaan homogeeniksi. Liuo-
tetaan natriumsakariini (0,6 g) 50 ml:aan tislattua vettad
ja liuvos lisdtd8n seokseen. Lis&tddn aromiaineet ja seok-
sen pH (noin 1,7) s&ddetddn 10 N NaOH-liuoksella pH-arvoon
2,0 + 0,1. Muodostunut liuos laimennetaan lopputilavuuteen
yksi litra. Saadaan farmaseuttinen annostusmuoto suodatta-
malla ylla kuvattu liuos ja tayttamdlls silla sopivia séi-
1liditda, esim. 100 ml:n kierrekorkilla varustettuja pullo-
ja. Farmaseuttinen annostusmuoto k&sittdd edullisesti mi-
nimaalisen tilavuuden ilmaa liuoksen yl&dpuolella, edulli-
sesti inerttikaasua, kuten typped. Ilman (hapen) poissul-
kemisen lis&ksi myds varastointilémpotilat alle 25 °C vai-
kuttavat edullisesti suun kautta annettavan koostumuksen
maksimivarastointiaikaan.

Haluttaessa valmistaa yksinkertaisempi koostumus
ilman aromiainetta (-aineita) ja/tai makeutusainetta (-ai-
neita), jdtetddan vaihe (c) osittain tai kokonaan pois val-

mistusprosessista.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd suun kautta annettavan, terapeutti-
sesti kdyttdkelpoisen, vesipitoisen koostumuksen valmis-
tamiseksi, joka koostumus kdsittdaa:

(a) itrakonatsolia tai saperkonatsolia,

(b) riittédvan maaran syklodekstriinia tai sen joh-
dannaista toimimaan itrakonatsolin tai saperkonatsolin
liuvottimena,

(c) hapanta vesivadliainetta nestemdisenda bulkki-
kantajana,

(d) alkoholikeraliuotetta, joka on wvalittu etano-
lin, propyleeniglykolin ja glyserolin joukosta,

(e) riittavat maarat yhtad tai useampaa farmaseut-
tisesti hyvéksyttdvdda voimakasta makeutusainetta ja vyhta
tal useampaa bulkkimakeutusainetta,

(f) riittavan madrdan yhtd tai useampaa farmaseut-
tisesti hyvéaksyttadvda aromiainetta peittdmdédn vesiplitoisen
liuoksen maku,

tunnettu siitd, ettd se kdsittdaa vaiheet,
joissa:

(1) liuotetaan vaikuttava aine alkoholikeraliuot-
teeseen Ja happoon,

(ii1) liuotetaan syklodekstriini veteen ja lis&t&dan
tdhadn liuokseen kohdassa (1) valmistettu liuos samalla se-

koittaen homogeeniseksi liuokseksi,

(iii) 1lisdtadn makeutusaine (-aineet) Jja aromiaine
(-aineet) .

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, etta valmistetaan koostumus, Jossa

syklodekstriini on hydroksipropyyli- R-syklodekstriini,
jonka MS-arvo on alueella 0,35 - 3 ja Jjoka sisaltaa alle
5 % substituoimatonta B-syklodekstriinia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit4a, ettada valmistetaan koostumus, Jjossa al-

koholikeraliuote on propyleeniglykoli.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan koostumus, jonka pH-
arvo on 2,0 + 0,1.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, ettd voimakas makeutusaine wvalitaan
ryhmastd sakariini, natrium- tai kalsiumsakariini ja bulk-
kimakeutusaine valitaan ryhmdstd sorbitoli, mannitoli,
fruktoosi, sakkarocosi, maltoosi, glukoosi, poltettu sokeri
tal hunaja.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
funnettu siita, ettd valmistetaan koostumus, Jjoka ka-
sittda paino- tai tilavuusprosentteina koostumuksen koko-
naistilavuudesta laskettuna

(a) 4 paino/tilavuus-% itrakonatsolia,

(b) 60 paino/tilavuus-% hydroksipropyyli-B-syklo-
dekstriinisg,

(c) 10 tilavuus/tilavuus-% propyleeniglykolia,

(d) happoa ja emdstd koostumuksen pH-arvon sdatami-
seksi alueelle 2,0 + 0,1,

(e) 0,08 paino/tilavuus-% natriumsakariinia,

(f) 1 paino/tilavuus-%:iin saakka yhtd tai useampaa

aromiainetta ja

(g) vettd.
7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan koostumus, joka ka-

sittaa paino- tal tilavuusprosentteina koostumuksen koko-
naistilavuudesta laskettuna

(a) 1 paino/tilavuus-% itrakonatsolia tai saper-
konatsolia,

(b) 40 paino/tilavuus-% hydroksipropyyli-B-syklo-
dekstriinia,

(c) 10 tilavuus/tilavuus-% propyleeniglykolia,

(d) happoa tai emdstd koostumuksen pH-arvon sd&ata-
miseksi alueelle 2,0 + 0,1,

(e) 0,06 paino/tilavuus-% natriumsakariinia,
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(f) 19 tilavuus/tilavuus-% sorbitolin (70 %) kitey-

tymatdéntd liuosta,

(g) 1 paino/tilavuus-%:iin saakka yhtad tai useampaa
aromiainetta,

(h) 0,02 paino/tilavuus-% poltettua sokerimakeu-
tusainetta ja

(1) vetta.
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Patentkrav

1. Forfarande £f6r framstdllning av en oralt admi-
nistrerbar, terapeutiskt anvédndbar, vattenhaltig komposi-
tion, vilken komposition innehaller:

(a) itrakonazol eller saperkonazol,

(b) en tillrdcklig mangd cyklodextrin eller ett
derivat darav for att fungera som losningsmedel for itra-
konazol eller saperkonazol,

(c) ett surt vattenmedium som flytande bulkbarare,

(d) alkoholmedlosningsmedel som har valts fran
gruppen etanol, propylenglykol och glycerol,

(e) tillrédckliga mangder av ett eller flera farma-
ceutiskt godtagbara intensivsdtningsmedel och ett eller
flera bulksétningsmedel,

(f) en tillracklig mangd av ett eller flera farma-
ceutiskt godtagbara aromamnen foér att maskera den vatten-
haltiga l6sningens smak,

kdnnetecknat av att det omfattar steg, 1
vilka:

(i) ett aktivt dmne uppldses 1 alkoholmedldsnings-
medlet och en syra,

(ii) cyklodextrin uppldses 1 vatten och 1 denna
loésning tillsattes den 1 punkt (i) framstdllda loésningen
under samtidig omrdring till en homogen blandning,

(1i1) sb6tningsmedlet (-medlen) och aromamnet
(-dmnena) tillsé&dttes.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att man framstdller en komposition, i vilken cyk-
lodextrin 4dr hydroxipropyl- PB-cyklodextrin, vars MS-vdrde
dr 1 omraddet 0,35 - 3 och som innehaller under 5 % icke-
substituerat B-cyklodextrin.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att man framstdller en komposition, 1 vilken al-

koholmedlodsningsmedlet &r propylenglykol.
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4. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att man framstdller en komposition, vars pH-varde
ar 2,0 £ 0,1.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, kadnneteck-
nat av att intensivsétningsmedlet valis fran gruppen
sackarin, natrium- eller kalciumsackarin och bulksétnings-
medlet wvaljs fré&n gruppen sorbitol, mannitol, fruktos,
sackaros, maltos, glukos, karamell eller honung.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att man framstaller en komposition som omfattar

som vikt- eller volymprocent berdknat pad kompositionens

totalvolym
(a) 4 vikt/volym-% itrakonazol,
(b) 60 vikt/volym-% hydroxipropyl-f-cyklodextrin,
(c) 10 volym/volym-% propylenglykol,
(d) syra och bas for reglering av kompositionens

pH-varde till intervallet 2,0 + 0,1,

(e) 0,08 vikt/volym-% natriumsackarin,

(f) upp till 1 vikt/volym-% av ett eller flera
aromdamnen och

(g) vatten.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, kanneteck-
nat av att man framstdller en komposition som omfattar
som vikt- eller volymprocent berdknat pa kompositionens
totalvolym

(a) 1 vikt/volym-% itrakonazol eller saperkonazol,
(b) 40 vikt/volym-% hydroxipropyl-fP-cyklodextrin,
(c) 10 volym/volym-% propylenglykol,
(d) syra och bas fdr reglering av kompositionens
pH-védrde till intervallet 2,0 = 0,1,

(e) 0,06 vikt/volym~% natriumsackarin,

(f) 19 volym/volym-% av icke-kristalliserande 1&s-

ning av sorbitol (70 %),
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upp till 1 wvikt/volym-% av ett eller flera

0,02 vikt/volym-% karamellsodtningsmedel och

vatten.
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