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Tiivistelma - Sammandrag

Keksintd kaskee laakkeenvalmistustekniikkaa. Sen kohteena on tarkemmin sanottuna menetelmé, jonka avulla voidaan valmistaa
hiilidioksidia vapautiavia, laksatiivivaikutuksen omaavia perdpuikkoja, joissa olevat rasva-aineet sulatetaan erikseen ja

tuloksena olevaan nestemaiseen massaan lisitdan kasvislesitiinia ja sen jalkeen lisata&n mukaan lapikuultamattomaksi tekevaa
kivennaisainetta; sitten kaadetaan sekoittaen joukkoon kaliumhappotartraattia ja natriumbikarbonaattia, joilla molemmilla aineosilla
on spesifinen raekoostumus. Sekoitetaan jatkuvasti, kunnes seos tulee tiysin homogeeniseksi, jolloin nestemainen suspensio kaa-
detaan varovasti sisééin kennojadhdyttimeen. Keksinndn mukainen menetelmé sovettuu kuohuvien, silytysta kestavien
perapuikkojen valmistamiseen.

Uppfinningen avser farmaceutisk teknik. Som objekt har den specielit en metod for tillverkning av suppositorier, som frigor koldioxid
och har laxativ effekt, och | vilka fettimnena sméktes skilt for sig, och till den resulterande flytande massan tilisatts véxtlecitin och
sedan ett mineral &mne med opacitetsverkan, ddrefter sammanblandas kaliumsyratartrat och natriumbikarbonat, varvid bada be-
stindsdelama har en specifik granulerkomposition, och man fortsatter omrora till fullstandig homogenitet varefter man forsiktigt
haller den flytande suspensionen till en cellkylar. Metoden kan tillampas pé tillverkning av skummande suppositorier som ar lagrings-
stabila,
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Uusi peridpuikkojen valmistusmenetelmi - Nytt forfarande for framstillning

av suppositorier
Esilld oleva keksintd koskee ladkkeenvalmistustekniikkaa.

Sen kohteena on peripuikkojen, ja nimenomaan laksatiivivaikutuksen omaavien
perédpuikkojen uusi valmistusmenetelmad.

Sen spesifisend kohteena on laksatiivivaikutuksen omaavien perdpuikkojen
valmistusmenetelmd, jotka pystyvit aikaansaamaan hiilidioksidin vapautumisen
vaikuttavien aineiden kemiallisen reaktion kautta niiden joutuessa kontaktiin
perdsuolen pullistumassa olevan kosteuden kanssa.

Ranskalaisesta patentista N:o 788 198 (Waldenmeyer, J.G.) tunnetaan menetelmi,
joka tarjoaa mahdollisuuden vapauttaa syntymaétilassa olevaa hiilihappoa kosteuden
tai muun syyn vaikutuksesta, ja jossa ldhtaineet, jotka vapauttavat titd happoa se-
koittuessaan, padllystetddn yksitellen rasva-aineella, miké suojelee niitd ennenai-
kaiselta hajoamiselta ja jonka ansiosta ne ovat kuitenkin kéyttohetkelld hydrofiilisen
aineen katalyyttisen vaikutuksen alaisina.

Téata patenttia lukiessa voi padtelld, ettd kyseessa voisi olla hiilihappoa vapauttavien
perdpuikkojen valmistusmenetelmd, mutta téstd aiheesta ei ole mainittu mitdén ja
ainoastaan rasva-aineen, kuten kaakaovoin, kdyttdminen saattaa aiheuttaa téllaisen

kayton epéilyn.

Markkinoille on ilmestynyt sittemmin lddke, jossa kdytetdén titd menetelmad. Se
muodostuu perdpuikosta, joka siséltdd kuohuvan seoksen kaliumhappotartraattia ja
natriumbikarbonaattia, joka pystyy vapauttamaan kosteassa viliaineessa noin

50 - 100 ml hiilidioksidia perdsuolen tasolla.

Téamén lddkkeen kehittelyssd syntynyt ongelma on vaikeudessa valmistaa tuote, joka
ei reagoisi ennen valmistamista tai vdhéan ajan kuluttua valmistuksesta ja sdilyttdisi
koskemattomina halutut kuohumisominaisuudet.

Edessé on siis kaksoisongelma. Vaikuttavat aineet ovat erillddn toisistaan ehdotto-
man tiiviin, nimenomaan lipofiilin sulkukerroksen avulla.
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Tamén ansiosta lddkeaine voi pysyd tdydelleen suojattuna, mutta vaikuttavat aineet
eivit sen sijaan pysty reagoimaan toistensa kanssa, joten tidllainen ladke on kaytén-
nollisesti katsoen tehoton.

Jos sitd vastoin vaikuttavia aineita ei ole yhdistetty vedenpitivadn matriisiin, ne
voivat reagoida keskendédn ennen aikojaan pakkauspédéllyksen siséllé ja ennen
kaikkea ne voivat reagoida keskendin perésuolen pullistuman lahist6llé liian
voimakkaasti ja aiheuttaa liian suuria pullistumisia perdsuolessa.

Oli siis tirkedtd 10ytaa riittdvéan eristdva paallyste, jotta estetddn kuohuseoksen
aineosien ennenaikainen reagointi keskenédén, mutta sellainen joka pystyy myos
aikaansaamaan enemmén tai vihemman kostean limakalvon, kuten perdsuolen
pullistumassa olevan, kanssa kontaktissa ollessaan, sdénnéllisen, vakiosuuruisen
ja progressiivisen hiilidioksidin vapautumisen.

Téhéan kohteeseen voidaan katsoa pédstavan keksinndén mukaisen menetelmén
avulla.

Nain ollen keksintd koskee menetelmid kuohumista synnyttdvien perdpuikkojen
valmistamiseksi, jotka pystyvit aikaansaamaan hiilidioksidin sddnnoéllisen,
vakiosuuruisen ja progressiivisen vapautumisen kosteuden kanssa kosketukseen
joutuvan reaktiivisen seoksen kemiallisen reaktion avulla, jolle menetelmille on
tunnusomaista, etti rasva-ainetta sulatetaan erikseen, sitten seoksen annetaan jadhtyé
haluttuun ldmpétilaan, seokseen lisdtddn sekoittaen kasvislesitiinid, sitten
epdorgaanista lapikuultamattomaksi tekevid ainetta, joka on valittu luonnon tai
keinotekoisen silikaatin, maa-alkalimetallistearaatin, magnesiumstcaraatin tai
titaanidioksidin tai liukenemattoman titanaatin joukosta, minka jilkeen lisdtdén
perdkkain kaksi aineosaa, jotka synnyttavat hiilidioksidia, sitten sekoittamista
jatketaan, kunnes saadaan tiysin homogeeninen seos, ja nesteméinen suspensio
kaadetaan perdpuikkojen kennoihin.

Molemmilla ainesosilla, jotka synnyttévit hiilidioksidia, on méérétty reakoko.

Jaahdyttyd saadaan sadnndllisen katkaistun kartion muotoisia perépuikkoja, joiden
koostumus on homogeeninen ja joiden sdilyvyys, todistettuna hiilidioksidin vapau-
tumistilavuuden perusteella, taataan ainakin kahdeksi vuodeksi.
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Huomataan siis selvistl, etté ratkaistava tekninen pulma on melko erilainen kuin
Waldenmeyerin menetelméssd huomioon otettava. Tuohon aikaan rasva-aineet muo-
dostivat tiiviin paéllysteen, joka suojasi tdydelleen ja jopa liian tidydelleen, hydro-
fiilisen aineen katalyyttiseltd vaikutukselta, ja oli valttdmatonta lisata siihen ainetta,
joka helpotti vesiviliaineiden lapéisya.

Sitd vastoin nykyisessd tekniikassa tehdddn perdpuikkojen sidosaineet polyetyleeni-
glykolistearaateista tai keskipitkdn ketjun omaavien rasvahappojen triglyserideista,
jotka ovat samalla kertaa seki lipofiilejd ettd hydrofiileja aineita, niin ettd on suo-
jeltava seoksen reaktiokykyisid aineita inertilld suojuksella, eikd endd lipoidiaineilla.

Keksinnén mukaisen menetelmén parhaana pidetyn toteutusmuodon mukaan rasva-
aineet, joita kdytetdan perdpuikkojen valmistuksessa kantimena, ovat keskipitkin
ketjun omaavien rasvahappojen triglyseridejé joita myydddn nimelld Novata BD
HENKEL Yhtiéstd. Samoin voidaan kédyttda niitd, joita myy nimelld Estaram H15
UNICHEMA Yhtid, tai niitd joita myy GATTEFOSSE Yhti6 nimelld Suppocire
AM, tai vield niité joita myy HULS Yhti6 nimelld Witepsol H 15. Néilla trigly-
serideilld on sulamisvali 35-39 °C.

Kasvislesitiini on soijalesitiinid ja nimenomaan LUCAS MEYER Yhtién nimelld
Topcithin 50 myymaéi laatua, tai vield saman yhtion nimellda MC Thin AF1 myyméa.
Lesitiinin ansiosta voidaan valttda tai vihentdd massan paksuuntumista ennen
kaatamista ja sitd kdytetddn kiinteiden vaikuttavien aineiden tapauksessa, jotka ovat
osittain liukoisia, tai ennen kaikkea jauhemaisten vaikuttavien aineiden tapauksessa.
Tapauksesta riippuen lesitiini liukenee rasva-aineeseen, tai pdinvastoin j4i suspen-
sioon.

Lapikuultamattomaksi tekevé aine on luonnollista tai keinotekoista silikaattia, kuten
talkkia tai magnesiumsilikaattia, tai maa-alkalimetallistearaattia, kuten kalsiumstea-
raatti tai magnesiumstearaatti, tai vield titaanidioksidi, tai liukenematon titanaatti,
kuten bariumtitanaatti.

Kuohuseoksen (kaliumhappotartraatti ja natriumbikarbonaatti) aineosien rackoos-
tumusta sdddellddn siten, ettd jauheet ovat hyvin hienojakoisia ja taysin
homogeenisesti jakautuneita, eivdtkd laskeudu sekoitettaessa valmistuksen aikana.

Peridpuikkojen lampdtila kennoihin kaatamisen jdlkeen alenee progressiivisesti
jadhdytettdessd, kunnes ne jahmettyvit tiydelleen.
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Néin valmistetuilla perdpuikoilla on kahden vuoden vanhentumisaika, miké takaa
niiden sdilyttdmisen ainakin saman ajan verran.

Seuraava esimerkki havainnollistaa keksint6a sitd kuitenkaan rajoittamatta.

ESIMERKKI 1
Kuohuvien peripuikkojen valmistaminen

Ruostumatonta terdstd olevaan altaaseen pannaan 36,7 kg puolisynteettisid kiinteitd
glyseridejd, joiden annetaan sulaa [dmpatilavalilla 35-39 °C., Sitten lisdtdan sekoit-
taen 4,2 kg soijalesitiinid. Sen jdlkeen lisdtddn progressiivisesti, jatkuvasti sekoit-
taen, 2,1 kg talkkia. Kun suspensio on homogenoitu, lisdtddn pienind annoksina ja
voimakkaasti sekoittaen 23 kg kaliumhappotartraattia, sitten 14 kg
natriumbikarbonaattia.

Annetaan sekoittua jatkamalla sekoitusta vield 10 min ajan, sitten ylldpitden lJampo-
tila samana kaadetaan suspensio ja taytetddn silld kennot, ja viedddn ne jadhdytys-
kammioon tdydelliseen jahmettymiseen asti.

Peripuikkojen kuohuvuuden méiiridiminen:

Periaate:
Kuohumiskontrolli mittaamalla hiilidioksidin vapautuminen 37 °C:ssa.

Tekniikka

Perdpuikko pannaan nopeasti koeputkeen A (100 ml), joka on tdynni vettd jonka
lampétila on 37 °C, ja suljetaan se huokoslasisella tulpalla (huokoisuus 2), joka on
varustettu kumitiivisteelld, ja valvotaan ettei sisdén sulkeudu ilmakuplaa.

Koeputki A upotetaan toiseen koeputkeen B (250 ml), joka on tdynnd vettd, jonka
lampétila on 37 °C ja siséltdd magneettitangon. Koeputki B asetetaan kuumavesi-
sdiliton jonka ldmpdtila on noin 40 °C, joka on asetettu kuumentavan magneetti-
sekoittimen pédlle, niin ettd yllapidetdan vakioldmpdtila (37 °C + 1 °C).

Pidetdén ylld magneettitankosekoitusta ja kuumennusta koko kaasun vapautumis-
ajan, Hiilidioksidikaasun tilavuus luetaan koeputkesta A.
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Kuohuvien peridpuikkojen stabiiliuskokeet ja vapautuneen hiilidioksidin
mittaus

Kuohumiskokeet suoritettiin useista valmistuseristé, jotka oli tehty kolmena eri
ajanjaksona.

Néamaé kontrollit suoritettiin:

e samasta kuplinnasta, joka oli perdisin valmistuksen alusta, keskivaiheilta ja

lopusta
¢ useista kuplinnoista, jotka olivat peréisin valmistuksen alusta,
keskivaiheilta ja lopusta.

Niiden kontrollien avulla on saatu selville:

e samasta kuplinnasta, joka on otettu tietylld valmistushetkelld (alussa, keski-
vaiheilla tai lopussa) vapautuneen hiilidioksidin tilavuuden maksimierotus

ja siis kuplintojen keskindinen homogeenisuus.
e useista kuplinnoista, jotka on otettu eri valmistushetkelld (alussa, keski-
vaiheilla tai lopussa) vapautuneen hiilidioksidin tilavuuden maksimierotus

ja siis kuplintojen keskindinen homogeenisuus.

o valmistuksen alussa, keskivaiheilla ja lopussa vapautuneen hiilidioksidin
kokonaistilavuus.

o vapautuneen hiilidioksidin keskimdardinen kokonaistilavuus.
Kaikki ndméd kontrollit on suoritettu 250 ml koeputkessa.
Johtopéitelmit ovat seuraavat:
Kaasun keskimédrdinen vapautuminen on vélilld 50-100 ml.
Ei ole olemassa vapautuneen hiilidioksidikaasun tilavuuden huomattavaa alen-

tumista hetkelld 0 valmistuneesta erdstd vapautuneen ja kaksi vuotta aikaisemmin
valmistetusta erdstd vapautuneen hiilidioksidin tilavuuden vililla.
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Parhaat kaasun vapautumiset sijoittuvat useimmissa tapauksissa valmistuksen kes-
kivaiheille ja huonoimmat vapautumiset sijoittuvat useimmissa tapauksissa valmis-

tuksen loppuun,

Tarkemmin sanottuna suoritetut kontrollit antavat seuraavat tulokset:

Valmistus Alussa 10 h 12 h 14 h Lopussa
Kuohuminen Erd 1 Erg 2 Erd 3 Erd 4 Erd 5
Kontrolli n:o 1 94 ml 80 ml 80 ml 76 ml 76 ml
Kontrolli n:o 2 91 ml 84 ml 86 ml 82 ml 80 ml
Kontrolli n:o 3 93 ml 73 ml 84 ml 80 ml 78 ml

Johtopéétdkseksi: todetut vaihtelut johtuvat samalla kertaa seké absoluuttisen homo-
geenisuuden aikaansaamisen vaikeudesta ettd kaasun vapautumistilavuuden arvioin-
timenetelmien epavarmasta herkkyydestd, kun otetaan huomioon hiilidioksidikaasun

liukoisuus veteen,
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Patenttivaatimukset

1. Menetelméd kuohumista synnyttdvien perapuikkojen valmistamiseksi, jotka pys-
tyvét aikaansaamaan hiilidioksidin sdannéllisen, vakiosuuruisen ja progressiivisen
vapautumisen kosteuden kanssa kosketukseen joutuvan reaktiivisen seoksen
kemiallisen reaktion avulla, tunnettu siitd, ettd rasva-ainetta sulatetaan erikseen,
sitten seoksen annetaan jadhtyd haluttuun ldmpdtilaan, seokseen lisdtddn sekoittaen
kasvislesitiinid, sitten epdorgaanista ldpikuultamattomaksi tekevda ainetta, joka on
valittu luonnon tai keinotekoisen silikaatin, maa-alkalimetallistearaatin, magne-
siumstearaatin tai titaanidioksidin tai liukenemattoman titanaatin joukosta, minka
jalkeen lisdtddn perdkkdin kaksi aineosaa, jotka synnyttdvit hiilidioksidia, sitten se-
koittamista jatketaan, kunnes saadaan tdysin homogeeninen seos, ja nesteméinen
suspensio kaadetaan perépuikkojen kennoihin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kuohumista synnyttdvien peri-
puikkojen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd rasva-aine sulaa vililla 35-39°C.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kuohumista synnyttdvien pera-
puikkojen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd hiilidioksidia synnyttdvét aineosat
ovat kaliumhappotartraatti ja natriumbikarbonaatti tissd jdrjestyksessa.

4, Patenttivaatimusten 1-3 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd molemmilla
aineosilla, jotka synnyttivét hiilidioksidia, on mééarétty rackoko.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstidllning av skummande suppositorier kapabla att
dstadkomma en regelbunden, konstant och progressiv frisdttning av koldioxid
genom en kemisk reaktion av en reaktiv blandning i kontakt med fuktighet,
kiinnetecknat av att fettmaterial sméltes separat, sedan tilldts blandningen svalna
till énskad temperatur, vegetabiliskt lectin tillsétts i blandningen under omréring,
sedan tillsatts ett oorganiskt material med opacitetsverkan valt bland ett naturligt
eller konstgjort silikat, ett jordalkalimetallstearat, magnesiumstearat eller titandioxid
eller olosligt titanat, varefter tva ingredienser tillsdtts succesivt, vilka ingredienser
bildar koldioxid, sedan fortsétts omréringen tills en fullstdndigt homogen blandning
erhdlls, och den flytande suspensionen hélls i suppositorierceller.

2. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstédllning av skummande suppositorier,
kiinnetecknat av att fettmaterialet smélter mellan 35-39 °C.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstéllning av skummande suppositorier,
kinnetecknat av att ingredienserna som bildar koldioxid dr kaliumsyratartrat och
natriumbikarbonat i denna ordningsfol)d.

4.  Forfarande enligt patentkraven 1-3, kiinnetecknat av att de tva ingredienserna
som bildar koldioxid uppvisar en bestimd granulometri,
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