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Pitkitetyn vapautuksen omaavia farmaseuttisia kapseleita

Pidennetyn tai pitkitetyn vapautumisen omaavan lddk-
keen yhden annoksen annostelun mukavuus ja edut ovat kiis-
tattomia verrattuna lukuisten yksittdisten annosten sdin-
ndllisin védliajoin tapahtuvaan annosteluun verrattuna.
Tavallisesti pitkitetty vapautuminen saadaan aikaan kont-
rolloimalla li&dkeaineen liukenemista ja/tai diffuusiota
annosmuodosta. Lukuisiin tdssd tarkoituksessa kédytettyihin
kantaja-aineisiin kuuluvat vahat, rasva-aineet, polymeerit,
luonnon kumit, synteettiset ja puolisynteettiset kumit
jne. Kumien joukossa muodostavat hydroksyylipropyylimetyy-
liselluloosat tdrkedn aineiden luokan, koska niilld on
pH:sta riippumaton vaikutus kuten myds synteettinen alku-
perd verrattuna luonnonkumeihin kuten alginaatteihin,
karaijakumiin, johanneksenleipdpuupapuun jne.

Hydroksipropyylimetyyliselluloosien kdyttidminen
kantajaperustana pitkittyneen vapautumisen omaavissa tab-
leteissa on hyvin vakiintunutta. Esimerkiksi Christensen
et al. (US-patentti 3 065 143) esittdvit pitkittyneen
vapautumisen omaavia tabletteja, Jjotka sis&ltdvat hydrok-
sipropyylimetyyliselluloosaa, joka sulaa joutuessaan kon-
taktiin mahanesteiden kanssa ja muodostaa vettd ldpdise-
mdttdémdn rajan tabletin pinnalle ja saa siten aikaiseksi
pitkitetyn vapautumisen l&ddkkeen diffuusiolla rajan ldpi.
Heiddn esityksestddn kdy selvdksi, ettd kumi on puristet-
tava tabletiksi, jotta se toimisi pitkitetyn vaikutuksen
omaavana aineena. Sheth et al. (US-patentti 4 167 558)
esittdvdt pitkitetyn vapautumisen omaavia tabletteja, jot-
ka sisdltdvdt hydroksipropyylimetyyliselluloosaa 60 HG :ta.
Jdlleen annostusmuoto on tabletti ja lisdksi siind on
tablettien tiheyden rajoitukset, jotta taataan kelluminen
ja koko ld&keaineen vapautuminen mahalaukussa. Lowey et
al, (US-patentti 3 870 790) esitt&vit kiintedn, puriste--
tun poskituotteen, joka sisdltdd pienen molekyylipainon
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cmaavaa hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, joka on muun-
neltu kosteuttamalla ja ilmakuivaamalla. Samalla tavalla
Schor (US-patentti 4 226 849) esitti tablettien, lddke-
tablettien, keksinndn perédpuikoista ja/tai muista puris-
tetuista annosmuodoista, joilla on viivdstynyt vapautumi-
nen ja jossa hydroksipropyylimetyyliselluloosa on altis-—
tettu hydrolyysille ja hapetukselle, jotta on tuotettu
haluttu pienin mahdollinen karbonyyli- ja karboksyyliryh-
mien konsentraatio. N&issd tekniikoissa kdytetylld hydrok-
syylipropyylimetyyliselluloosalla on pienimolekyylipaino.
Toisessa patentissa (US-patentti 4 389 393) Schor et al.
esittdvat suurimolekyylipainoisen hydroksipropyylimetyyli-
selluloosan kdytdn pienind konsentraatioina, jotta saavu-
tetaan viivdstynyt l&dkeainevapautumisvaikutus puriste-
tuista kiinteistd annosmuodoista. Schorin et al. k&dyttd-
mien hydroksipropyylimetyyliselluloosien molekyylipainot
ovat yli 50 000, metoksyylipitoisuus on 16 - 24 % ja hyd-
roksipropyylipitoisuus 4 - 32 %. Titen Schor et al.

(4 389 393) vaativat, ettd aina on puristettu ja ndiden
esitysten ja Christensen et al. (US-patentti 3 065 143},
Sheth et al. (4 167 558), Lowey et al. (3 870 790) ja
Schor et al. (4 226 849 ja 4 389 393) esitysten perus-
teella on selvdd, ettd puristaminen on oleellista diffuu-~
sioestokerroksen muodostamiselle suun kautta otettavan
annostelumuodon pinnalle, jotta saadaan pitkittynyt vai-
kutus.

Sheth ja Tossounian (US-patentti 4 126 672) osoitti-
vat, ettd hydroksipropyylimetyyliselluloosalla saadaan
pitkittynyt vapautuminen kelluvakapseliannosmuodossa. Kui-
tenkin kellumisen rajoitusten takia, tdytyy kapselien ti-
heys s&ddtdd kdyttdmdlld rasva-ainetta siten, ettd kapselit
kelluvat mahanesteen pinnalla. Heiddn esitystensd perus-
teella on selvdd, ettd kelluminen on oleellista heiddn
toimintaohjeelleen. Henderson et al. (US-patentti’ ‘

3 427 378) esittdvidt viivdstyneen lddkeaineen vapautumisen

omaavia kapseleita, jossa kumia kuten natriumalginaattia
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on liitetty farmaseuttiseen valmisteeseen m8&rdnd 70 - 99 2
painosta ja edullisesti 85 - 98 % ja kapselit ovat, kriit-
tisend piirteend, kokonaan tdytettyjd.

Tdmd keksintd tarjoaa yvksittédisannosmuodon terapeut-
tisen aineen annostelua varten, jossa ei tarvita kallista
puristus- eikd granulointiprosessointia, kuten oli omi-
naista aikaisemmille pitkitetyn vapautumisen omaaville
tableteille, eikd tarvita tiheyden kontrolloinnin rajoi-
tuksia kuten oli ominaista aikaisemmille kapseleille,
ja samalla keksintd tarjoaa pddosin saman hitaan l&ddkeai-
neen vapautumisen, jota aikaisemmin on ollut puristetuilla
tableteilla. T&médn keksinnodn yksittdisannosmuoto tarjoaa
lddkeaineen pitkittyneen vapautumisen riippumatta maha-
suoli pH:sta ja se on siten yhtd tehokas mahassa ja suo-
lessa., "Riippumatta" ei tarkoita sitd, ettei mitddn muu-
tosta liukenemisnopeudessa tapahtuisi pH:n muuttuessa,
mutta jokainen muutos on niin merkityksetdn, ettei lédke-
aineen vapauttaminen merkitsevdsti muutu.

Piddasiassa on havaittu, ettd farmaseuttiset valmis-
teet, jotka on valmistettu suhteellisen suuren molekyyli-
painon hydroksipropyylimetyyliselluloosan {>50 000) kanssa
ja joita siksi on kdytetty valmistettaessa puristettuja
vksittdisannosmuotoja kuten tabletteja, poskiliddketablet-
teja, perdpuikkoja jne. voidaan kdyttdd ilman puristusta
kovissa kelatiinikapseleissa ilman, ettd menetetddn puris-
tetuissa tableteissa havaittua pitkittynyttd vapautumis-
vaikutusta. Vaikka farmaseuttinen kirjallisuus on hyvin
dokumentoinut tarpeen puristaa hydroksipropyylimetyyli~
selluloosaa 51saltav1a laakevalmlstelta, jotta on saatu

‘laakkeen vapautumlselle ‘ulkoinen’ rajaplnta, ja tarpeenlﬁ

kontr01101da sellalsen kapselOldun lddkevalmisteen tlheyt—
ta, Jossa ‘on’ hydroks1propyy11metyy11selluloosaa, jotta
saavutetaan kelluminen ja pidetddn kapseli mahassa, ovat
soveltajat havainneet, ettei kumpikaan ndistd valmistus-
rajoituksista ole tarpeellinen, jotta saadaan annostelua



10

15

20

25

30

35

varten pitkittyneen vapautumisen omaava yvksikkSannos-
kapseli. Tdssd keksinndssd kdytetyt valmisteet eivit ole
valmistettuja kellumisen takaamiseksi mahanesteissi ja
ne ovat yhtd tehokkaita t&8113d tavalla annosteltuina kuin
liittyneend ruokapillereihin kulkiessaan ohutsuoleen.
Taman keksinndn valmisteilta ei vaadita sisdisen huokoi-
suuden erityistd huomiointia tai rajoittamista.

Siten tdmdn keksinndn mukaisesti esitetddn maha-
suolisto, pH:sta riippumaton, pitkitetyn vapautumisen
omaava farmaseuttinen yksikkdannosmuoto, joka koostuu ko-
vasta kelatiinikapselista, jossa on jauhemainen terapeut-—
tisen aktiivisen l#3dkeaineen seos; noin 10 - 60 paino-%
vdhintd&n yhtd hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka
metoksipitoisuus on 16 - 24 paino-%, hydroksipropyyli
sisdltdd 4 ~ 32 paino-% ja keskimddrdinen molekyylipaino
vdhint&&n 50 000; ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvii,
ei-farmakologisesti vaikuttavaa apuainetta.

Pitkittyneen vapautumisen omaavien kapseleiden val-

‘mistuksessa kdytettdvit hydroksipropyylimetyyvliselluloo-

sat ovat kaupallisesti saatavana. Itse asiassa mikd tahan-
sa hydroksipropyylimetyyliselluloosa (HPMC), jolla on
MethoceI~ K4M, K15M ja K100M ominaisuudet, on sopiva,
vksittidisesti tai seoksena. Kunkin t#dllaisen hydrofiili-
sen aineen metoksipitoisuus on noin 16 - 24 paino-%,
hydroksipropyylipitoisuus on noin 4 - 32 paino-% ja keski-
mddrdinen molekyylipaino védhintd&n 50 000. Hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosan osuus kapselin kcokonaispainosta
voi olla noin 10 - 60 %, jotta saadaan l&dkeaineen vapau-
tumisnopeuksiksi 6 ~ 12 tuntia. Vaikka vapautumisnopeudet,
jotka on saatu tdmidn keksinn®dn mukaisesti lidkevalmisteita
ja hydroksyylipropyylimetyyliselluloosaa sisdltavilld ko-
villa kelatiinikapseleilla, vaihtelevat jonkin verran aine-
osana olevan lddkeaineen mukaisesti, saadaan helposti pit-
kittynyt vapautumisvaikutus. Vapautumisnopeuden muunnok-
sia voidaan saada vaihtelemalla hydroksipropyylimetyyli=-
metyyliselluloosan ja l&dkeaineen suhdetta edelld esite-
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tyissd rajoissa. Yleisesti lisd&mdlld hydroksipropyyli-
metyyliselluloosan pitoisuutta pitenee annetun l&ddkeai-
neen vapautumisnopeus kuten voidaan havaita myShemmin
esitetyistd kokeellisista tuloksista. Optimaalinen Vapau-
tumisnopeus saavutetaan, kun terapeuttisen aineen l&hes
tdydellinen liukeneminen pddosin tasaisella nopeudella
on saavutettu 6 - 12 tunnissa ja edullisesti noin kahdek-
sassa tunnissa.

Mikd tahansa suun kautta tapahtuvaan annosteluun
sopiva terapeuttinen aine voidaan valmistaa t&mdn selos-
tuksen mukaisesti ja kapseloida, jotta saadaan pitkitty-
neen vapautumisen omaava vksikkdannoskapseli. N&in rauhoit-
tavia aineita, kipuldidkkeitd, liiallista verenpainetta
vastustavia aineita ja vastaavia l&3keaineita voidaan
helposti valmistaa kdytettdvdksi pitkittyneen vapautumisen
omaavassa kapselimuodossa.

Terdpeuttisen aineen ja hvdroksipropyylimetyyli-
selluloosan lisdksi voidaan k&ayttd&d muita lisdaineita ku-

ten tdyteaineita ja sitojia (mikrokiteinen selluloosa,

laktoosi, dikalsiumfosfaattidihydraatti jne.); voitelu-
aineita (magnesiumstearaatti, steariinihappo jne.); liu-
kastimia (kolloidinen piidioksidi, talkki, jne.); hydro-

fiiliset kumit (metyyliselluloosa, hydroksipropyylisellu-
loosa, hydroksietyyliselluloosa, natriumkarboksimetyyli-
selluloosa, jne.); hajoittavia aineita (tdrkkelys, nat-
riumtédrkkelysglykolaatti, jne.); sdildntdaineita (metyy-
liparahydroksibentsoaatti, bentsoehappo, jne.); antioksi-
dantteja (askorbiinihappo, natriumbisulfiitti, jne.) Ja
vdriaineita (varmennettuja vdrejd) valmisteissa, joita
kdytetddn kovien kelatiinikapseleiden tdyttédmisessd, ai-
neellisesti muuttamatta lddkeaineen pitkittynyttd vapautu-
misnopeutta, joka on saavutettu esitetylld suurimolekyy-
lipainoisella hydroksipropyylimetyyliselluloosamateriaa-
lilla.

Téamédn keksinndn farmaseuttiset valmisteet on val-

mistettu sekoittamalla aineosien seos ja tdyttamdlld silla
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koostumuksen jonkin komponentin hiukkaskoko tai kokonais-

‘seoksen hiukkaskoko on sellaista kokoa, ettd se vahingoit-

- taa homogeenisen tai ldhes homogeenisen seoksen tuotta-

mista seuraavaa prosessointia varten tai hiiritsee valmis-
tetun annosmuodon haluttua esiintvmistd (esim. liukene-
minen, stabiilisuus, tasaisuus, painon vaihtelu jne.),
voidaan tdmd aineosa tai koko seos jauhaa mihin tahansa
haluttuun kokoon ennen lopullista sekoittamista ja kapse-
lin tédyttédmistd.

Seuraavat esimerkit esittédvédt useita spesifisid
koostumuksia kovien kelatiinikapseleiden t&yttédmistd
varten, jotta saadaan indikoitujen terapeuttisten ainei-
den pitkittynyt vapautuminen. Tdmdn esityksen tarkoituk-
sissa olivat kidytetyt ldikeaineet:

Oxazepam 7-kloori-1,3-dihydro-3~hydroksi-5-fenyyli-2H-
1,4-bentsodiatsepin-2-oni;

Ciramatol l-cis~2—(a-dimetyyliamino-m-hydroksibentsyyli)—
sykloheksanoli;

Guanabenz (E)—[T2,6—diklooribentsyylideeni)amin97guani-
diini; ja

Lorazepam 7-kloori-5=-(o-kloorifenyyli)-1,3-dihydro-3-hyd-

roksi-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni,

Esimerkki 1

o

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 10 %

m
Oxazepam USP 30,00
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2208 USP 37,50
Mikrokiteinen sellulocosa NF _ 94,00
Laktoosi USP vesipitoinen 206,75
Kolloidinen piidioksidi NF . 3,75
Magnesiumstearaatti NF ) © 3,00

Kokonaismddra 375,00
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Esimerkki 2

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 20 %

Oxazepam USP
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2208 USP
Mikrokiteinen sellulocosa NF

Laktoosi USP vesipitoinen

Kolloidinen piidioksidi NF
Magnesiumstearaatti NF

Kokonaismiira

Esimerkki 3

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 20 3%

Oxazepam USP
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2208 USP
Mikrokiteinen selluloosa NF
Laktoosi USP vesipitoinen
Kolloidinen piidioksidi NF
Magnesium stearaatti NP

Kokonaismddrd

Esimerkki 4

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 25

feled

Ciramadol-vetykloridi
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2208 USP
Mikrokiteinen selluloosa NF
Laktoosi USP vesipitoinen
Kolloidinen piidioksidi NF
Magnesium stearaatti NF

Kokonaismddrd

EE I o S U SO L SN

mg
30,00
75,00
94,00
169,25
3,75
3,00
375,00

mg
30,00
112,00
94,00
131,75
3,75
3,00
374,50

mg
68,80
112,50
110,26
152,27
4,50
1,67
450,00
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Esimerkki 5

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 60 %

ng
Guanabenz-asetaatti 20,20
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2208 USP 90,00
Laktoosi USP vesipitoinen 39,05
Magnesiumstearaatti NF 0,75
Kokonaismddri 150,00
Esimerkki 6
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 40 %
IH
Lorazepam 2,00
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2208 USP 40,00
Mikrokiteinen s=1luloosa NF 30,00
Laktoosi USP vesipitoinen 27,50
Magnesiumstearaatti NF 0,50
Kokonaismdirad 100,00

Kussakin edelld esitetyssd esimerkissd aineet sekoi-
tettiin keskenddn Twin-shellc)sekoittimessa 10 minuuttia,
jauvhettiin Fritz Milfg>myllyn ldpi ja sekoitettiin j&lleen
10 minuuttia samassa sekoittimessa., Timin jdlkeen seos
tdytettiin koviin kelatiinikapseleihin k&dyttden Zanasi
LZ64 kapselintdyttotkonetta.

Edelld esitetyilld valmisteilla oli pitkittynyt va-
pautuminen, joka kesti 6 — 12 tuntia el#dvidn organismin
ulkopuolella kuten esitetd&n taulukossa I. Liukenemisen
nopeuden tutkimus taulukossa I esitettyjen tietojen saa-
miseksi suoritettiin laitteistossa, joka koostuu laitteis-
tosta, joka on esitetty laitteena 2 US PharmacopeiaXX :ssa
sivulla 959 (1980) siin§ esitetyllid menetelmilld, 50 tai
100 kierrosta minuutissa. Liukenemisvidline oli 500 ml 0,1N
HCl ensimmdisen tunnin aikana, jonka jilkeen lisdttiin
500 ml fosfaattipuskuria, jotta pH:n arvcoksi saatiin 7,4,
joka on verrattavissa suolen pH:n arvoon. Kierrejousta
kdytettiin kapselien upottamiseen ja sen varmistamiseksi,

ettd ne eivit kelluneet.
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Taulukko I
Liukenemistiedot erilaisille pitk&vaikutteisille
kapseleille, jotka sisdltdvdt hydroksipropyylimetyylisel-
luloosa-kantajapohjan. (% l&dkeainetta liuennut, kuuden

kapselin keskiarvona)

Valmiste

Esimerkki nro 1 tunti 2 tuntia 4 tuntia 6 tuntia & tuntia 12 tuntia
1 20 57 90 97 - -

2 26 56 79 86 88 94

3 15 36 55 69 79 92

4 37 60 82 95 100 -

5 28 47 68 84 93 94

€ 20 32 50 67 82 94

Puristettujen kapseleiden ja td@mén keksinnén kap-
selien, jotka kdyttdvidt samaa valmistetta, vertailtavien
liuvkenemisnopeuksien esittédmistd varten, saatiin seuraa-
vat tulokset sopivilla alkaisemmin esitetyilld valmis-
teilla, ja esimerkissd 7 esitetylld valmisteella.

Esimerkki 7

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 38,6 %

Gunnabenz-asetaatti 20,2 mg
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2208, USP 61,7 mg
Magnesiumstearaatti, NF 0,55 mg
Mikrokiteinen selluloosa, NF 22,0 mg
Laktoosi, USP 45,6 mg
Natriumtdrkkelysglykolaatti, NF 10,0 mg

Kokonaismddrd 160,0 mg

Tabletit valmistettiin tavanomaisella tavalla ja
kapselit valmistettiin konetdyt&lld kuten aikaisemmin
on esitetty. Menetelmd, jolla saatiin n&dmi liukenemisno-
peuden tiedot oli sama kuin aikaisemmin esitettiin, pait-
si ettd guanabentsia kdyttdvi koe suoritettiin kokonaan
hapossa (0,1N HCl) ilman puskurin lisddmistd ja kaikki
ndytteet kdsiteltiin sekoittimen nopeudella 50 kierrosta

minuutissa.
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Taulukko II
Liukenemistiedot verrattaessa tabletteja ja kapselei-

ta, jotka on valmistettu samasta jauheseoksesta tai rakeis-

ta. (%) liuvennut, keskiarvona kuudesta kapselista tai tab-

letista)
Oxazepam ja 20 % Guanabenz ja 38,6 % Ciramadol ja 25 %

HPMC 2208 USP HPMC 2208 USP HPMC 2208 USP
Aika
(tunteja) tabletit kapselit tabletit kapselit tabeletit kapselit
l 12,5 13,5 35,0 37,5 26,5 37
2 22,5 22,5 52,0 56,0 41,3 60
4 33,0 32,0 77,0 80,0 57,3 82
6 10,0 39,0 93,0 92,0 75,0 95
8 46,0 46,0 93,0 98,0 85,0
10 52,5 52,0 95,5 98,0 93,5
12 56,5 53,5 97,0 96,0 96,5

Sen esittd@miseksi, ettd ei ole olemassa ominaisuuk-
sia, jotka liittyisivdt t&h&n keksintdén kapselointikoneen
vaikutuksesta, sisdltdvdt taulukossa III esitetyt tiedot
kdsin tdytettyjen kapseleiden liukenemisnopeudet, kun niis-
sd kdytetddn samoja koostumuksia kuin tdytettdessd Zanasi
LZ64 kapselointikoneella. Koostumukset, joita kdytettiin,
olivat samat kuin esitetdén esimerkeissd 2 ja 6.

Taulukko IIT
Kidsin tdytettyjen ja koneella tdytettyjen kapselei-

den liukeneminen (% liuennut, keskiarvona kuudesta kapse-

lista)
Oxazepam (Esimerkki 2) Lorazepam (Esimerkki 6)
Aika _
{(tunteja kdsitdyttd konetdyttd kdsitidyttd konetdyttd
1 17 26 24 20
2 44 56 37 32
4 68 79 53 50
6 80 86 71 67
8 81 88 88 82
12 84 94 99 94
20 91 98 100 94
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Ndistd tiedoista voidaan edullisen médrdtyn hydrok-
sipropyylimetyyliselluloosan mddrdn yleistd sekoittamista
varten farmaseuttisiin koostumuksiin kapselointia varten
nédhdd olevan noin 10- noin 50 paino-%. Yksittdisille té&ssé
esitetyille lddkeaineille on mddrdtyn hydroksipropyylime-
tyyliselluloosan mddrd noin 15 - 40 paino-% oxazepamille;
noin 20 - 50 paino-% lorazepamille ja noin 15 - 50 paino-%
ciramadolille.

Tdten sellaisten kapseliannosmuotojen edut, joissa
ei ole pitkittyneen lddkeainevapautumisen nopeuden mene-
tystd verrattuna tdlld hetkelld puristetuissa tableteissa
oleviin nopeuksiin, on selvdsti ominaista t8m&dn keksinndn

hytdyllisyydelle.
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Patenttivaatimukset:

l. Maha-suoli, pH-riippumaton, pitkittyneen vapau-
tumisen omaava farmaseuttinen yksikk®&annosmuoto, joka
sisdltdd kovan kelatiinikapselin, jossa on jauhemaista
seosta, jossa on terapeuttista aktiivista lddkeainetta;
10 - 60 paino-% vdhintd&n yhtd hydroksipropyylimetyyli-
selluloosaa, jonka metoksi pitoisuus on 16 - 24 paino-%,
hydroksipropyyli sisdlt® 4 - 32 paino-% ja keskimdidrdinen
molekyylipaino vahint&ddn 50 000; ja sen farmaseuttisesti
hyviksyttdvai, eifarmakologisesti vaikuttavaa apuainetta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
vksikktannosmuoto, jossa kyseistd hydroksipropyylimetyyli-
selluloosaa on lisnd middrédnd noin 10 - noin 50 paino-%.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen pitkittyneen
vapautumisen omaava, kapselimuodossa suun kautta tapahtu-
vaan oxazepamin annosteluun tarkoitettu farmaseuttinen
koostumus, joka sisidltidi farmaseuttisesti tehokkaan mii-
rédn oxazepamia sekoitettuna hydroksipropyylimetyylisellu-
loosan kanssa, jossa kyseisen hydroksipropyylimetyylisel-
luloosan metoksipitoisuus on noin 16 - 24 %, hydroksi-
propyylipitoisuus noin 4 - 32 % ja keskimddrdinen mole-
kyylipaino yli 50 000 ja Jjossa kyseistd hydroksipropyyli-
metyyliselluloosaa on noin 10 -~ 60 paino-% kyseisen kap-
selin sisdlldstd.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen farmaseuttinen
koostumus kapselimuodossa, jossa kyseistd hydroksyyli-
propyylimetyyliselluloosaa on 15 - 40 % kyseisen kapse-
lin sis&ll&std.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen pitkitetyn va-
pautumisen omaava farmaseuttinen koostumus kapselimuodos-
sa lorazepamin suun kautta tapahtuvaa annostelua varten,
jossa on farmaseuttisesti tehokas m3ddrd lorazepamia se-
koitettuna hydroksipropyylimetyyliselluloosan kanssa,
jossa kyseisen hydroksipropyylimetyyliselluloosan metok-
sipitoisuus on noin 16 - 24 %, hydroksipropyylipitoisuus
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noin 4 - 32 % ja keskimidirdinen molekyylipaino yli 50 000
ja jossa kyseistd hydroksipropyylimetyyliselluloosaa on
10 - 60 paino-% kyseisen kapselin sisdllOstd.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen farmaseuttinen
valmiste kapselimuodossa, jossa kyseistd hydroksipropyyli-
metyyliselluloosaa on noin 20 - 50 % kapselin sisdllostd.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen pitkittyneen va-
pautumisen omaava farmaseuttinen koostumus kapselimuo-
dossa ciramadelin suun kautta tapahtuvaa annostelua var-
ten, jossa on farmaseuttisesti tehokas md&drd ciramadolia
sekoitettuna hydroksipropyylimetyyliselluloosan kanssa,
jossa kyseinen hydroksipropyylimetyyliselluloosan metoksi-
pitoisuus on noin 16 - 24 %, hydroksipropyylipitoisuus
noin 4 - 32 % ja keskimddrdinen molekyylipaino yli 50 000
ja jossa kyseistd hydroksipropyylimetyyliselluloosaa on
10 - 60 paino-% kyseisen kapselin sisdllodstd.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen farmaseuttinen
koostumus kapselimuodossa, jossa kyseistd@ hydroksipropyyli-
metyyliselluloosaa on noin 15 - noin 50 % kyseisen kapse-
lin sisdlldstA.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen pitkitetyn vapau-
tumisen omaava farmaseuttinen koostumus kapselimuodossa
guanabenzin suun kautta tapahtuvaa annostelua varten,
joka sisdltdd farmaseuttisesti tehokkaan mddrén guanaben-
zid sekoitettuna hydroksipropyylimetyyliselluloosan kans-
sa, jossa kyseisen hydroksipropyylimetyyliselluloosan
metoksipitoisuus on noin 16 - 24 %, hydroksipropyylipitoi-
suus on noin 4 - 32 % ja keskimiddridinen molekyylipaino yli
50 000 ja jossa kyseistd hydroksipropyyliselluloosaa on
noin 10 - noin 60 % kyseisen kapselin sis&dllostd.
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Patentkrav

1. Gastrointestinal, pH-oberoende, farmaceutisk enhets-
dosform med f&rldngd utldsning, k @&nnetecknad
ddrav, att den omfattar en hard gelatinkapsel som innehaller
en pulverformad blandning av ett terapeutiskt aktivt ladke-
medel; Ca. 10-60 vikt?® av &tminstone en hydroxipropylmetylcel-
lulosa, vilken har ett metoxi-innehdll av 16-24 wvikt%, ett
hydroxiprpoxylinnehall av 4-32 vikt% och en medelmolekylvikt
av atminstone 50,000; och ett farmaceutiskt godtagbart, icke-
farmakologiskt funktionellt hjdlpémne.

2. Farmaceutisk enhetsdosform enligt patentkravet 1,
kdnnetecknad ddrav, att ndmnda hydroxipropvlimetyl-
cellulosa dr ndrvarande i en mangd av ca. 10-50 vikt%.

3. Farmaceutisk komposition med f&rléngd utldsning i
kapselform enligt patentkravet 1 £6r oral administration av
oxazepam, Kk & nnetecknad dirav, att den omfattar
en farmaceutiskt effektiv mdngd av oxazepam i blandning med
en hydroxipropylmetylcellulosa, varvid hydroxipropylmetyl-
cellulosan har ett metoxvlinnehall av ca 16-24%, ett hydroxi~
propoxylinnehdll av ca 4-32% och en medelmolekylvikt Over
50,000 och ndmnda hydroxipropylmetylcellulosa bildar mellan
ca 10 och 60 vikt% av den ndmnda kapselns innehall.

4. Farmaceutisk komposition i kapselform enligt patent-
kravet 3, X E&nnetecknad dirav, att ndmnda hydroxi-
propylmetylcellulosa bildar mellan ca 15 och ca 40% av den
ndmnda kapselns innehdll.

5. Farmaceutisk komposition med f&rldngd utldsning i
kapselform enligt patentkravet 1 f£0r oral administration av
lorazepam, k & nnetecknad dirav, att den omfattar
en farmaceutisk effektiv midngd av lorazepam i blandning med
en hydroxipropylmetylcellulosa, varvid hydroxipropylmetylcellu-
losan har ett metoxylinnehall av ca 16-24%, ett hydroxipro-
pylinnehall av ca 4-32% och en medelmolekylvikt Sver 50,000
och ndmnda hydroxipropylmetylcellulosa bildar mellan ca 10
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och 60 vikt% av den nidmnda kapselns innehall.

6. Farmaceutisk komposition i kapselform enligt patent-
kravet 5, k @&nnetecknad ddrav, att hydroxipropyl-
metylcellulosan bildar mellan ca 20 och ca 50% av den ndmnda
kapselns innehdll.

7. Farmaceutisk komposition med f6rléngd utldsning i
kapselform enligt patentkravet 1 f&6r oral administration av
ciramadol, k annetecknad dirav, att den omfattar
en farmaceutisk effektiv mdngd av ciramadol i blandning med
en hydroxipropylmetylcellulosa, varvid hydroxipropylmetyl-
cellulosan har ett metoxylinnehdll av ca 16-24%, ett hydroxi-
propoxylinnehall av ca 4-32% och en medelmolekylvikt av &ver
50,000 och hydroxipropylmetylcellulosan bildar mellan ca 10
och 60% av den ndmnda kapselns innehall.

8. Farmaceutisk komposition i kapselform enligt
patentkravet 7, k 4 nne t ecknad didrav, att hydroxi-
propylmetylcellulosan bildar mellan ca 15 och 50% av den
ndmnda kapselns innehall.

9. Farmaceutisk komposition med forldngd utldsning i
kapselform enligt patentkravet 1 £06r oral administration av
guanabenz, k d nne t e cknad dirav, att den omfattar
en farmaceutisk effektiv méngd av guanabenz i blandning med
en hydroxipropylmetylcellulosa, varvid hydroximetylcellulosan
har ett metoxylinnehall av ca 16-21%, ett hydroxipropoxylinne-
hdll av ca 4-32% och en medelmolekylvikt av &ver 50,000 och
hydroxipropylmetylcellulosan bildar mellan ca 10 och 60 vikt$

av den ndmnda kapselns innehdll.
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