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Menetelm¥ suoliston toimintaan vaikuttavan preparaatin valmistami-
seksl - PFdrfarande for framstillning av ett preparat med verkan

pd tarmkanalens funktion

Td&m& keksintd kohdistuu menetelmidn helposti annosteltavien, vettid
absorboivien suoliston toimintaa si8tivien preparaattien valmistami-
seksi, jotka valmisteet turpoavat maksimaalisesti vasta siind ympé&-

ristdsséd, missd niiden tulee aikaansaada vaikutuksensa.

Keksinndn tarkoituksena on aikaansaada helldvarainen suoliston toi-
mintaa sddtidvd preparaatti, jolla on kiihottava vailkutus suoliston
peristaltiikkaan sen johdosta, ettid se kykenee sitomaan suuria m&i-

rid vettid ja tidten turvota huomattavasti.

Keksinndn tarkoituksena on myds aikaansaada s8ilytyskelpoisia suolis-
ton toimintaa s&8tidvid preparaatteja, jotka ovat hyvin m#driteltyji
Jja joita voidaan valmistaa riippumatta ilmastollisista vaihteluista

Ja satotuloksista, jotka voivat vaikuttaa negatiivisesti tavallises-

ti kiytettyjen luonnon tuotteiden saamiseen.

Edelleen keksinndn tarkoituksena on alkaansaada suoliston toimintaa

sddtdvd preparaatti, jota voidaan annostella suun kautta pileniviskoot-



tisena vesisuspensiona ja joka turpoaa vasta ruuansulatuskanavassa

ja tdten vaikuttaa edistdvisti suoliston peristaltiikkaan.

Lis#dksi keksinndn tarkoituksena on aikazansaada suoliston toimintaan

vaikuttava preparaatti, jota voidaan kiyttidi paksusuolen sairauksiin

Jja ummetukseen.

On tunnettua, ettd istuva tyd, liikunnan puute, liian puhdas ravinto,

~joka on koOyhd kuiduista, ja tietyt virkistysaineet, kuten tee ja

punaviini, aiheuttavat ummetusta.

Ummetuksella on monta sivuvaikutusta, joista mainittakoon vain tuleh-

dukset, kivulloista ilmavaivaa aiheuttavat ruuansulatushdiridt ja

mahdollisesti sy&péi.

Sybpé paksusuélessa on diagnostoitu enenevissid midrissid viime vuosi-
na, jolloin syyksi on mm. sanottu suoliston alhainen kiihotus johtuen
ensisijassa karkean ravinnon , eli selluloosa-aineosia ja vailkeasti
sulatettavia tai sulattamattomia kuituja sisdltdvin ravinnon puuttees-

ta.

Tédnd pdivdnid suositellaan turvotusaineita sopivimpina aineina ummetus-
tapauksissa Jja muiden paksusuolen sairauksien , kuten colon irrita-

bilen, diverticulosisin ja ripulin hoitoon.

Ripulitapauksessa yhtd hyvin kuin ummetustapauksessa kdytetdsn hyviksi
preparaatin vedenabsorptiokykyid, minkid johdosta se normalisoi ulos-
tuksen konsistenssin. Kun vettid absorboituu, kasvaa suoliston
sis&dl16n tilavuus, mikd taas 1lisidi suoliston toimintaa (peristaltiik-

kaa) Ja normalisoi tyhjentdmistiheyden.

On aikaisemmin tunnettua valmistaa nk. tilaa ottavaa tyyppid olevia
ulostusaineita, siis ulostusaineita, joilla on kyky turvota vedeésé
ja tidten vaikuttaa suoliston toimintaan. Tillaiset ulostusaineet
on valmistettu useista erilaisista useimmiten luonnossa esiintyvisté
lima-aineista, joiden tdstid syystd tulee kidydi erikoisten puhdistus-
kdsittelyjen 18pi mm. vieraiden hiukkasten, rasvan ja mikro-organis-
mien poistamiseksi. N&ill4 aineilla on kyky piddttdid suuria midriid

vettd, jolloin ne lisdidvidt suoliston sisdllén tilavuutta.
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rauta(III)suolaf,

Tdmé&ntyyppisilld turvotusaineilla on kuitenkin useita epikohtia.

Niitd ei voida annostella kuivassa muodossa, koska on olemassa suuri
vaara ettd ruokatorvi ja mahdollisesti henkitorvi tukkeutuvat aineiden
fturvotessa nopeasti joutuessaan kosketukseen limakalvojen kosteuden
kanssa. Tdllainen turvotusaine on siis suspensoitava veteen ja
annostella liuoksena tai suspensiona. T&118in kuitenkin turpoaminen
tapahtuu liian nopeasti, viskositeetti suurenece ja preparaatin niele-
minen tulee vaikeaksi. Nielemisaika on liian lyhyt, jotta voitaisiin
helpottaa ldikkeiden ja ulostusaineiden keskitettyd jakelua sairaa-
lassa, mikd toisaalta on vaatimuksena kdytidnndlliselti kannalta kat-

soen.

Lisdksi n&diden luonnontuotteiden saanti on epdsiidnnsllisti, osaksi
koska ollaan riippuvaisia sadosta, joka voili vaihdella melkoisesti tai
epdonnistua kokonaan, ja osaksi koska ne on kuljetettava pitkii mat-
koja, jolloin ilmastolliset tekijit saattavat vaikuttaa ratkaisevasti

niiden lopulliseen kuntoon.

Toinen epidkohta on niiden herkkyys kosteudelle. Tuotteet sisdltivit
my8s koko joukon mikro-organismeja, etenkin itiditi muodostavia bak-
teereja, mistd syystd on kallista ja vaikeata saada farmaseuttisesti

puhtaita tuotteita.

Edelleen on tunnettua kiytt#di etyylihydroksietyyliselluloosaa turvotus-

~aineena, jolla sanotaan olevan turvotusvaikutus ruuansulatuskanavassa.

On my&s tunnettua kiyttd4 karboksimetyyliselluloosaa turvotusaineena,
Jolla kuitenkin on samat epdkohdat kuin muilla lima-aineilla sikili,

ettd se turpoaa liian nopeasti ja tidten on vaikeasti annosteltavissa.

Yll&attéen on todettu olevan mahdollista poistaa nidmi epidkohdat tidmin
keksinndn avulla, jolle on tunnusomaista, etti kestiiukoimemy vetti
absorboiv$¢éin§4ryhmésté, quka mugdggiaxa% karboksimetyyliselluloo-
sapx, algiinihapg%, kséntaanikumiﬁ 2?%~pekti;nin alumiini- ja/tai

TS URETSTRTE . . Suspen fleffa, o
PH s8&tavidéd ainetta, ettd sen pH-arvoksi vesitiveoksena tulee alle 7.

Keksinndn edullisen sovellutusmuodon mukaan pH sditidvid ainetta lisi-

td8n niin paljon, ett# saadaan pH alle 5, sopivimmin alle 4.



Keksimmén erdidn toisen edullisen sovellutusmuodon mukaan #fesitiukoiseny,
vettd absorboivan aineen raesuuruus pdiasiasssey ei ylitd 0,5 mm, sopi-

vien turpoamisominaisuuksien saamiseksi.

Jied

aw/4aa@v .
seen) V%tta absorboivaan aineesee [ isit&#m orgaanista happoa ja kar-

bonaattia ja/tai bikarbonaattia poreilevan lopputuotteen saamiseksi

veteen liuotettaessa.

Karboksimetyyliselluloosaa kiytetiddn sopivimmin natriumsuolana, jol-
loin karboksimetyyliselluloosan viskositeettiasteella ei ole vaiku-
tusta alumiini- ja/tai rauta(III)ionien kompleksin syntymiseen tai
suoliston toimintaa s84C4vH4n vaikutukseen, vaan voidaan kiyttii
pleni-, keski- ja suuriviskoottisia laatuja.

Ja'ﬂMMuJb&«ﬁﬁJ-
T&mén keksinndn mukaises#i+(kiytettidviid alumiini- ja rauta(III)suoloja
.voldaan helposti valmistaa 1lisddmdlld alumiini- tai rauta(III)suolaa
kuivana komponenttina tai vesiliuoksena tai liuoksena orgaanisessa
liuvottimessa, kuten isopropanolissa, etanolissa, metanolissa tai form-
aldehydiss&, karboksimetyyliselluloosaan, algiinihappoon, ksantaani-
kumiin tai pektiiniin tai niiden suoloihin, jotka ovat kuivana kompo-
nenttina tai vesiliuoksena, eristidmillid saostunut kompleksi, kuivaa-
malla se ja mahdollisesti jauhamalla se ndin 0,5 mm:n hiukkaskokoon.

Sesp! Valutteli,

Suollston toimintaa sddtdvi keksinndn muka1&e&(§?€baraatt1 vol olla
Jauheena, tabletteina, poreilujauheena, poreilutabletteina, rakeina,
poreilurakeina, suspensiona tai kapseleina. Ne saattavat myds sisil-
t448 voiteluaineita, granuloimisaineita ja multéxlnertlsla sindnséi

tunnettuja tdyteaineita.

Riippuen hoidettavasta paksusuolen toimintahdiridstid tai ummetuksesta
hoitoon tarvittava preparaatin mi#ri voi vaihdella, mutta on yleensi
3,5-14 g pdivdi kohti, jolloin 3,5 g:n yksittdisannos on tehokas.
Kliinisiss&d kokeissa on kdytetty 4,3 g:n yksittdisannosta, jolla on

saatu hyv& vailkutus.

Jdljempénd esitetyissd esimerkeissi on kiytetty Hercules Inc:n, USA,
pieniviskoottista CMC 7 LF, keskiviskoottista CMC 7 MF ja suurivis-
koottista CMC 7 HF.
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Ksantaanikumi on anioninen heteropolysakkaridi, jota syntyy viljelties-

s8d Xanthomonas campestrista hiilihydraatteja sisdltdvidssi ravinto-
liuoksessa. TH#t4 polysakkaridia myy tavaramerkilli Keltroff>Keloo
Comp. Calrc, USA, N.J. USA ja merkilld Biopolymer XB-23 Xanthan Gum,
General Mills Chemicals Inc., Minneapolis, Min. USA.

Voidaan my8s kiyttdid algiinihappoa tai sen suoloja, kuten natrium-
alginaattia. J&dljempdnd on kHytetty Manucol SS/LH, jota valmistaa

Alginate Industries Ltd. Lontoo.

Esimerkeissid k&ytetty pektiini on sitruspektiini, valmistaja Kebo,
Tukholma.

Esimerkki 1

3,0 kg natriumkarboksimetyyliselluloosaa liuotettiin 72,0 kg:aan
tislattua vettd, minkid jHlkeen lisdttiin himmentien 1,3 kg

A1013'2H2O livotettuna 6,0 kg:aan tislattua vettd. VAlittdmisti syn-
tyl saostuma. Saostuma suodatettiin ja pestiin tislatulla vedelli.
Se kuivattiin MSOC:ssa l&mpdkaapissa. Lopputuote, joka oli kovia,
vaalean kellertdvid kimpaleita, jauhettiin 0,15 mm:n hiukkaskokoon.
Saanto 2,8 kg. Lopputuote oli alumiinikarboksimetyyliselluloosa,
joka sisdlsi 3 % Al ja sen pH oli 3, 3.
Tuotteen turpoamiskyky vedessd, synteettisessid mahanesteessid ja syn-
teettisessd suolistonesteessi koestettiin British Pharm. Codex (1973)
s. 257 - Ispaghula husk mukaisesti. T&116in saatiin seuraavat tila-
vuudet jauhetta tai geelié 100 ml:ssa nestetti.

Tislattu vesi 2 ml jauhetta
Synteettinen mahaneste 13 ml geelid
Synteettinen suolistoneste 100 ml geelisd

Veteen suspensoitaessa ei saatu turpoamista, kun sen sijaan mahanes-

teessd jJa ensisijassa suolistonesteessid tapahtui geelifjﬁymisté.

Esimerkki 2

2 kg natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja 1 kg AlCl3 sekoitettiin
kuivana ja kaadettiin 60 kg:aan tislattua vettid. Liuosta himmennet-
€iin 20 minuuttia ja sen annettiin sitten seist#d 15 minuuttia.

Syntynyt valkoinen sakka suodatettiin ja k#siteltiin samalla tavalla



kuin esimerkissid 1 on esitetty. Saadun lopputuotteen pHmpli 3,3,

Turpoamiskoe:

Tislattu vesi | 5 ml
Synteettinen mahaneste 16 ml
Synteettinen suolistoneste 98 ml

Esimerkki 3

3,0 kgraan natriumkarboksimetyyliselluloosaa 72 kg:ssa tislattua
3-6H20 6 kg:ssa

tislattua vettd. Saatu sakka suodatettiin, pestiin tislatulla vedel-

vettd lisdttiin hidmmentden liuos, jossa oli 1,9 kg FeCl

184 ja kuivattiin. Lopputuote o0li rauta(III)karboksimetyyliselluloo-

sa, jossa oli 7 % Fe ja s?ngH_oli 3,5.

-

Turpoamiskoe:

Tislattu vesi 2 ml
Synteettinen mahaneste 11 ml
Synteettinen suolistoneste 95 ml

Esimerkki U4

30 g AlC13~6H2O liuvotettiin 270 g:aan metanolia. T&hin liuokseen

lisdttiin 300 g NaCMC 2 %:ista vesiliuosta, jolloin saatiin valkoinen

sakka, joka suodatettiin ja k#siteltiin esimerkin 1 mukaisesti.
Saadun lopputuotteen pH oli 3,3.

Esimerkki 5

30 g AlClB°6H2O liuotettiin 270 g:aan etanolia + 50 g:aan tislattua
vettd. T&hidn liuokseen lis#dttiin 300 g NaCMC 2 %:ista vesiliuosta,
jolloin saatiin valkoinen sakka, joka eristettiin ja k&siteltiin esi-

merkin 1 mukaisesti. Saadun lopputuotteen pH oli 3,3.

Esimerkki 6
30 g AlCL,
lattua vettd. Tihidn liuokseen lisdttiin 300 g NaCMC 2 %:ista vesi-

‘6H2O liuotettiin 270 g:aan isopropanolia + 50 g:aan tis-

liuosta. Saatu valkoinen sakka eristettiin ja k#siteltiin esimerkin 1

mukaisesti. Saadun lopputuotteen pH oli 3,3.

Esimerkki 7
30 g AlCl3
lis&ttiin 300 g NaCMC 2 %:ista vesiliuosta. Saatu valkoinen sakka

-6H20 liuotettiin 270 g:aan formaldehydi&d. T&hdn liuokseen

eristettiin ja kédsiteltiin esimerkin 1 mukaisesti. Saadun loppu-

tuotteen pH o0li 3,3.

Y
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Esimerkkien 5-8 tuotteiden turpoamiskyky koestettiin edelld esitetyn

menetelmdn mukaisesti.

Turpoamiskyky
Esim. Tislattu Synteettinen Synteettinen
vesi mahaneste suolistoneste
4 3 ml 15 ml 98 ml
5 }4 1" 12 1" 99 "
6 5 " 12 " 98 1"
7 2 1" 9 1 99 1"

Esimerkki 8

250 g 2 %:ista A1013~6H2O sekoitettiin BOO’g:n kanssa 2 %:1ista Na-
alginaattiliuosta (Manucol SS/LH) himmentden. Saatiin keltaisenrus-
kea sakka, Jjoka erisgééfiinmjémkésiteltiin esimerkin 1 mukaisesti.
sen pH oli 3,25.

Lopputuote o0li alumiinialginaatti. ja

Turpoamiskoe:

Tislattu vesi 5 ml
Synteettinen mahaneste 7 ml
Synteettinen suolistoneste 100 ml

Esimerkki 9
Valmistettiin A1013~6H2O 1 %:nen vesiliuos ja pH séédettiin,arvoz&

R N . . A6 At sh ¥ *
M,Zlkéyttéen NaOH. 125 g t&td liuosta lisdttiin 500 g:aan Xanthanos'

e AL A

"Gﬂmr(Keltro£:>Kelco Co) 0,25 %:ista vesiliuosta. Saatu keltaisen-

valkoinen sakka eristettiin ja k#siteltiin esimerkin 1 mukaisesti.

Saadun lopputuotteen pH oli 4,5,

‘Turpoamiskoe:

Tislattu vesi 8 ml
Synteettinen mahaneste - 100 ml
Synteettinen suolistoneste 96 ml

Esimerkki 10

Valmistetltiin A1013-6H2O 2 %:nen vesiliuos ja pH s#idettiin arvoon
3,9 kidyttden natriumhydroksidia. 400 g tdtd liuosta sekoitettiin
LOO g:n kanssa pektiinin 3 %:ista liuosta. Syntyi ruskea sakka,
Jjoka eristettiin ja kuivattiin 40°C:ssa. Saadun lopputuotteen pH

oli 3,3.
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'5& saa. Saadun lopputuotteen pH oll 3 3

Turpoamiskoe:

Tislattu vesi 8 ml
Synteettinen mahaneste 100 ml
Synteettinen suolistoneste 96 ml

Esimerkki 11
Esimerkin 1 mukaisesti valmistettiin alumiinikarboksimetyylisellu-
. ioosaa kédyttéden kesk1v1skoottlsta natrlumkarboksyyllmetyyllselluloo—

R A A S TP S

Esimerkki 12 -

Esimerkin 1 mukaisesti valmistettiin alumiinikarboksyylimetyylisellu-
loosaa kidyttden suuriviskoottista natriumkarboksimetyyliselluloosaa.
Saadup lopputuotteen pH oli 3,3.

Jotta helpommin huomattaisiiﬂ‘;ghaolliset eroavaisuudet turpoamis-

kyvyssé suoritettiin turpoamiskoe kiyttden O, M g ainetta eikid 1,0 g

\g"alnetta Vertailutarkoitukseen kiytettiin plen1v1skoottlsta alumiini-

F;J
P

Wy
o« (';P

karboksimetyyliselluloosaa.

Turpoamiskoe: Al-CMC Al-CMC Al-CMC
pienivisk. keskivisk. suurivisk.
Esim. 1 Esim. 12 Esim. 13
, 0,0 g 0,4 g 0,4 g
" Tislattu vesi : 2 ml 2 ml 2 ml
Synteettinen mahaneste 9 ml 14 ml 31 ml
Synteettinen suollistoneste 100 ml 100 ml 100 ml

Kaikki ant01vat lOO ml synteettlsessa suolistonesteessd. Viskositeet-
ti valhtell 51ten, etta suur1v1skoottlsesta Na-CMC:sta valmistettu
A1-CMC antoi suuremman viskositeetin kuin keskiviskoottisesta Na-CMC:

sta valmistettu tuote, ja piéniviékoottisesta Na-CMC:sta valmistettu

tuote antoli pienimmin viskositeetin.

Suoritettiin turpoamiskoe synteettisessd mahanesteessd kidyttéen

1,0 g ainetta.

Al-CMC pieniviskoottinen 13 ml
A1-CMC keskiviskoottinen 35 ml

Al1-CMC suuriviskoottinen 95 ml



Esimerkin 1 mukaisen ulostusaineen ulostusvaikutus on tutkittu ja

se verrattiin t4118in ispaghula akanajauhetta olevaan ulostusainee-
seen. Kokeet suoritettiin rotilla, jollle sydtettiin 1 paino-% ja

5 paino=-% Al-CMC normaaliruuassa ja 5 paino-% ispaghula akanajauhetta
normaaliruuassa{ Alla olevassa taulukossa on esitetty ulostuksen

kokonaism8irit, grammoina, 21 koep#divin aikana. Arvot ovat keski-

arvoja.
Taulukko
Aine Koiraat g/21 pidivii Naaraat g/21 pdivié
Vertailu 29 24
1 % Al-CMC 34 31,5
5 % Al-CMC 45 35
5 % ispaghula akanajauhetta L6 45,5

Kuten taulukosta ilmenee, saatiin tdysin vertailukelpoisia ulostus-
vaikutuksia alumiinikarboksimetyyliselluloosalla ja ispaghula akana-
Jjauheella, JOllOln on ollut mahdolllsta poistaa ispaghula akanajau-

o

heen epakohdat

Riippuen ulostusaineen annostelutavasta sen hiukkaskokoa voidaan
vaihdella. Niinp4 se voi olla 0,2-0,5 mm kun se sekoitetaan kuivana

ruokaan ja O, l 0 2 mm kun se suspen801daan veteen.

~Patenttivaatimukset

1. Suoliston toimintaa s#&tdvd preparaatti, joka on helposti annos-
teltavissa, ja joka sis&dltdi vesiliukoista, vettd absorboivaa turvo-
tusainetta, t unne t t u siitd, ettd se sisdltdd tédllaisena tur-

ﬁff absorboivaa ainetta, joka on valit-
\mudﬁ%séégatfk”%bok81metyyllselluloosan, algiini-

hapon, ksantaanlvﬁmln ja pektiinin alumiini- ja/tai rauta(III)suolat,

votusaineena vesiliukoist

tu ryhmidstid, jo

ja Jjoka mahdollisesti sis#dltdd pH sditividid ainetta, joka antaa pH-

arvon alle 7 sdd4tGaineen vesisuspensiossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen preparaatti, t unne t t u
siitd, ettd pH sditidvidd ainetta on niin paljon, ettd saadaan pH alle

5, sopivimmin alle 4,

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen preparaatti, t unne t t u

siitd, ettd se myds sisdltdi orgaanista happoa ja karbonaattia ja/tai



Patenttivaatimukset

a4
g -
@(QJ,U . " . . . e e ne . S S
,“ T weer™ 1. Menetelmid vettd absorboivaa ainetta sisdltidvién suoliston toimin-
P et sese s st ae . . . . B
:,%ubilﬁﬁftaa sHitdvin preparaatin valmistamiseksi, t unne t t u siité,

va AN ; os . . . . . .
¢ 4{ ettd vettd absorboivaan aineeseen, joka on karboksimetyyliselluloosa,

[ algiinihappo, ksantaanikumi ja/tail pektiinin alumiini- ja/tai
rauta(III)suola, 1isdtidn pH sHitdvdd ainetta niin paljon, ettd pH

saadaan alle 7 vesisuspensiossa.

IR
.

/‘2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u sii-
. ) . tH, etti pH sHitHvH4 ainetta lisit#in niin paljon, ettd saadaan
. PH alle 5. '

; Y . . . ..
YA“ ., 5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm8, t unne t t u sii-
LA BrSae
L amm ™ 1 ta, ettd pH s8dtévii ainetta lis&tdln niin paljon, ettd saadaan
~ pH alle U,

['4 if
.
k A

e

O 4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,
'"tunnettu siitd, ettd vettd absorboivan aineen hiukkaskoko

| ei ylitd 0,5 mm.
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