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Tiivistelma - Sammandrag

Tamd

keksintd koskee kiintedid farmaseut-

tista koostumusta, joka sis&ltid alle 7
paino-3% 8ljyd tai ¢ljymiistéd ainetta, pie-
nen annoksen aktiivista aineosaa ja veteen
liukenematonta, silloittamatonta polymee-
rista tayteainetta, joka kykenee sitomaan
vettd ja jonka keskihiukkaskoka on yli
150 um.

taisella menettelylls,

Koostumus voidaan saada yksinker-
jossa sekoitetaan
keskenddn veteen liukenematon, silloitta-
maton polymeerinen tdyteaine, joka kykenee
sitomaan vetta,

j& aktiivinen aineosa,

joka on liuotettu tali dispergoitu 6ljyyn
tai 6ljyméiseen aineeseen, sen vesidisper-

sioon tai veteen.

Uppfinningen avser en fast farmaceutisk

sammansdttning, wvilken innehdller under

7 vikt-% olja eller oljelikt &mne, en li-
ten mdngd av en aktiv bestdndsdel och i
vatten oldsligt,

riskt fylldmne,

icke-tvidrbundet polyme-
vilket formdr att binda
vatten och vars medelpartikelstorlek ar
tver 150 pm. Sammansdttningen kan erhdllas
med hjalp av ett enkelt forfarande, vari
man blandar ihop det vattenolésliga, icke-
tvdrbundna gpolymeriska fylldmnet, wvilket
formar binda wvatten, och den aktiva be-
standsdelen, vilken &r 16st eller disper-
gerad i olja eller ett oljelikt &mne, i

dess vattendispersion eller vatten.
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Kiinted farmaseuttinen koostumus, joka sisdltdd tdyteai-
netta, joka kykenee sitomaan vettd

Esilld oleva keksint® koskee kiinteitd farmaseut-
tisia koostumuksia, jotka sisdltdvidt veteen liukenematon-
ta, silloittamatonta polymeerista tédyteainetta, joka kyke-
nee sitomaan vettd, ja alle 7 paino-% 81jy4d tai 8l1jymidistd
ainetta, ja menetelmdd mainitun kiinte&n koostumuksen val-
mistamiseksi.

Alalla +tunnetaan monia kiinteitd farmaseuttisia
koostumuksia, katso esimerkiksi standardiviitteend kaytet-
ty tutkimus, jonka ovat tehneet Gennaro et al., Reming-
ton's Pharmaceutical Sciences (18. painos Mack Publishing
Company, 1990, katso erityisesti osa 8, luku 89%9: Pharma-
ceutical Preparations and Their Manufacture). Tavallisesti
tabletteja tai kapseleita valmistetaan rakeista, jotka
sisdltavdt aktiivisia aineosia ja lis8aineita tai tdyteai-
neita. N&itd tdyteaneita ovat laimentimet, sideaineet,
luistoaineet, wvoiteluaineet yms. Tabletin wvalmistuksen
yleisid menetelmid ovat midrk3rakeistusmenetelmi, kuivara-
keistusmenetelmd ja suora puristusmenetelmd. Jokaisella
ndistd menetelmistd on haittansa erityisesti, Kkun seoste-
taan pienen annoksen aktiivisia aineosia. Esimerkiksi mir-
kérakeistusmenetelmissd aktiivinen aineosa liuotetaan tai
dispergoidaan tavallisesti nesteeseen, joka on usein or-
gaaninen liuotin, joka aiheuttaa ymp#ristdongelmia. Kuiva-
rakeistusmenetelmdssd on d8rimm#isen vaikeaa saada aikaan
hyévéksyttdvdd sisdllén tasaisuutta, kun kéytetdin pienen
annoksen aktiivisia aineosia. Suorat puristusmenetelmit
eivat ole yleens8 sovellettavissa, silli vain sellaisia
aineosia, joilla on kaikki fysikaaliset ominaisuudet hyv#n
tabletin muodostamiseen, voidaan kdyttd3, erityisesti sel-
laisia, joilla on hyvdt koossapysymis- ja valumisominai-
suudet. Vain hyvin harvoilla aineosilla on nimi wvaaditut
ominaisuudet.
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Koska on huomattavan edullista lis&td tabletointi-
operaatoiden tehokkuutta ja pienent#d kustannuksia kdyttd-
m&lla pienintd mahdollista md3rdd lattiapintaa ja tydvoi-
maa, on olemassa tarvetta hyvin yksinkertaiselle menetel-
mille liadkettd sisdltévien kantoainehiukkasten valmistami-
seksi, jotka on tarkoitettu k&dytettévidksi tableteissa ja
kapseleissa. Sitépaitsi jos pienen annoksen aktiivisia
aineosia puristetaan tableteiksi, saattaa esiintyd ongel-
mia Koskien pitoisuuden tasaisuutta. Olemassa olevat mene-
telmdt tablettien valmistamiseksi, joissa on pienen annok-
sen aktiivisia aineosia, k#rsividt monimutkaisuudesta, ym-
paristbongelmista tai huonosta toistettavuudesta. Erdsta
parannusta selostivat Vervaet et al. (Int. J. Pharmaceu-
tics 108 (1994), 207 - 212), jotka valmistivat rakeita
mikrokiteisestd selluloosasta Avicel PH-101 ja hydratusta
risiinidljystd PEG-40. N&md koostumukset sisdltévit 7 -
21 % hydrattua risiinitljy4 ja suhteellisen pienen hiuk-
kaskoon mikrokiteistd selluloosaa ja ne on rakeistettava,
pursotettava ja pallotettava rakeiden saamiseksi. Koostu-
muksia, jotka sisdlsivdt Avicel PH-10l-valmistetta, selos-
tettiin myds véliaikaisessa PCT-patenttihakemuksessa WO
94/23700. Muita rakeistusta vaativia menetelmid ovat se-
lostaneet I. Ullah et al., (Pharmaceutical Technology,
syyskuu 1987, 48 - 54) ja C.- M. Chen. et al., (Drug
Development and Industrial Pharmacy, 16 (3), 1990, 379 -
394). Ndiden menetelmien mukaisesti aikaansaatiin kosteu-
della aktivoitu kuivarakeistusmenetelmi sekoittamalla 14&-
kettd kuivaan sideaineeseen, kuten mikrokiteiseen sellu-
loosaan, joka kykenee absorboimaan j&ljells olevan vapaan
kosteuden. Farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisiltivit
vedessd paisuvia, mutta veteen liukenemattomia silloitet-
tuja polymeereja yhdessd 8ljyn kanssa, on selostettu pa-
tentissa EP 598 337. Tdllaisilla koostumuksilla on kuiten-
Kin riitt&mattdmét valumisominaisuudet.
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Esilld oleva keksintd tarjoaa ratkaisun ladkepi-
toisten kantoaineiden saamiseksi tarvitsematta rakeistus-
vailhetta kidyttdmdllsd kiinte#dd farmaseuttista koostumusta,
joka sisdltdd alle 7 paino-% 6ljyd tal 6ljyméistd ainetta,
pienen annoksen aktiivista aineosaa ja veteen liukenema-
tonta, silleoittamatonta polymeerista téyteainetta, Jjoka
kykenee sitomaan vettd ja jonka keskihiukkaskoko on yli
150 pm.

Veteen liukenemattomat, silloittamattomat polymee-
riset tayteaineet, jotka kykenevdt sitomaan vettd, ovat
laimentimia, joita lis#td&n annostusyksik@$ihin nostamaan
secksen ja tuloksena olevien annostusyksik®iden ominaisti-
lavuutta. Edullinen laimennin téss# keksinndssd on kanto-
ainemateriaali, jolla on vettd imev&t ominaisuudet ja joka
on tarkoitettu liitett&véksi emulsicihin tai 6ljymdisiin
nestelisiin, jotka muodostavat pienen annoksen aktiivisen
aineen liuoksesta tai dispersiosta. Edullisia kantoainema-
teriaaleja ovat veteen liukenematon selluloosa tai tarkke-
lys, kuten amorfinen ja mikrokiteinen selluloosa tai agg-
lomeroitu tarkkelys, tali n#iden seokset. Kantoainemate-
riaalin keskihiukkaskoko on yli 150 pm (mikrometrid) ja
edullisesti vdhinté#n 180 pm. Kantoainemateriaali muodos-
taa tyypillisesti 20 - 99 paino-% tuloksena olevasta far-
maseuttisesta koostumuksesta, joka voi sis&ltaid paitsi
kantoainemateriaalia, joka kykenee sitomaan wvettd, mitéd
tahansa sopivaa, farmaseuttisesti hyvdksyttidvHd3A apuainet-
ta. Apuaineita ovat t&yteaineet, laimentimet, hajotusai-
neet, sideaineet, vidriaineet, voiteluaineet yms. Edullinen
veteen liukenematon, silloittamaton polymeerinen téyteai-
ne, joka kykenee sitomaan vettd, on kaupallisesti saatava
Avicel PH-200,.

Aktiivista aineosaa prosessoidaan 6ljyssid tai o6l-
jymidisessd aineessa, jonka sulamispiste on edullisesti
alle 40 °C. Farmaseuttinen koostumus sis#ltdi edullisesti
0,005 - 5 painoprosentin annoksen aktiivista aineosaa.



*e LYY
L]

4 emse e
..
“ss dem & o

cow

ess
*

-
LR 2]

10

15

20

25

30

35

117121

Aktiivinen aineosa voi olla mitd tahansa aktiivista
aineosaa ja edullisesti se on steroidia. Edullisia steroi-
disia aineita valitaan progestageenista, estrogeenista ja
niiden seoksista. Edullisemmin progestageenit valitaan
desogestrelistd, 3-ketodesogestrelists, Org 30659-valmis-
teesta (17a-17-hydroksi-ll-metyleeni-19-norpregna-4,15-
dien-20-yn-3-oni), levonorgestrelistd, ja gestodeenista,
kun taas estrogeenit valitaan etinyyliestradiolista (EE),
estradiolista ja mestranolista. Tavallisesti kiytetiddn
progestageenien ja estrogeenien seoksia. Kaikkein edulli-
simpia ovat tabletit, jotka sisdltédvédt desogestrelid tai
etinyyliestradiolia tai niiden secksia. Muita sopivia ak-
tiivisia aineosia ovat esimerkiksi levotyroniini, tyrok-
siini, digitoksiini ja digoksiini.

Progestageenin ja estrogeenin liucottamiseen tai
suspendoimiseen tarkcitetut &ljyt wveivat colla luonnon,
puolisynteettisestd tai synteettisestd ldhteestd. Kasvial-
kuperdd olevat rasvadljyt koostuvat pddasiassa (seka)gly-
serideistd. Esimerkkej8 ovat maap#hkin&dljy, risiiniéljy,
seesamidljy, fraktioitu kookosdljy (Miglyolit), etyylio-
leaatti, maissidljy, Gelucire-valmiste (osittaisglyseridit
ja polyglysidirasvahapot) yms. Muita sopivia nesteitd ovat
nestemdinen parafiini, dimetyylisilikonineste, triasetii-
ni, mono- ja di-glyseridit ja polyetyleeniglykolin, propy-
leeniglykolin, polyglyserolin, glyserolin tai glyseryylin
esterit. Oljyn tai 8ljymiisten aineiden pitoisuus muodos-
taa tyypillisesti alle 7 paino-% tabletin tai kapselin
valmistukseen tarkoitetusta seoksesta ja edullisesti alle
4 ¥ ja vield edullisemmin noin 0,1 - 4 %. Aktiivinen kom-
ponentti voidaan mydSs prosessoida 6ljymdisen aineen ja
veden seoksiksi. Emulsiot ovat erds esimerkki t#llaisista
seoksista. Jos 6ljypitoisuus on 0 % (ndin ollen 8ljya ei
ole l&snd koostumuksessa), kiytetidin edullisesti aktiiwvi-
sen aineosan vesiliuosta tai -dispersiota. Tunnetut tek-
niikat ja koostumukset sopivien seosten valmistamiseksi
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kdyttHden aktiivisia ydisteitd, 0ljyjd, 6ljyméisid aineita
ja valinnaisesti vettd, ovat kdyttdkelpoisia. Emulgointi-
aineet wvoivat Kkuulua viskositeettia nostavien aineiden
ryhméan, kuten sockerit, polyetyleeniglykolit, gelatiinit,
hydroksipropyyliselluloosa (HPC), amylopektiini, t#rkke-
lys, karboksimetyyliselluloosa (CMC), hydroksipropyylime-
tyyliselluloosa (HPMC), polyvinyylipyrrolidoni, kumihart-
sit, kuten arabi- ja guarkumi, selluloosapohjaiset Jja
tarkkelyspohjaiset materiaalit yms. Myds emulgoivia ainei-
ta, joilla on ionogeenisid ominaisuuksia (natriumlauryyli-
sulfaatti, natriumdicktyylisulfosukkinaatti, setrimonium-
bromidi) ja ei-ionogeenisid ominaisuuksia [monosteariini
{glyserolimonostearaatti), monoleiini, sorbitaaniesterit
{Span-tuotteet), PEG-sorbitaanieetterit (Tween-tuotteet,
polysorbaatit), PEG-rasvahappoesterit (kuten Polyoxyl
50-stearaatit), PEG-rasva-alkoholieetterit (Cetomacrogol-
tuotteet) yms] voidaan kdyttdd emulsion stabilointiin.
Nesteiden komponenttien (aktiivinen yhdiste mukaan
luettuna)} koostumuksen ja pitoisuuksien tulisi olla sel-
laiset, ettd vdltetddn agglomeroituminen kantoainemate-
riaalien kanssa tapahtuvan sekoituksen aikana. Esimerkiksi
agglomeroituminen lis&ttdessd suuria pitoisuuksia emul-
gointiaineita, jotka kuuluvat viskositeettia nostavien
aineiden ryhm#én, johtaa seoksiin, joilla on ei-hyvaksyt-
tavat valumisominaisuudet. T&std syystd kaikkea agglome-
roitumista tulisi v3lttdsd. Sen veteen liukenemattoman po-
lymeerisen tdyteaineen mé&rdn, joka kykenee sitomaan vet-
td, ja kdytetyn veden miélrdn vilisen suhteen tulisi edul-
lisesti olla yli 5:1, ja edullisemmin yli 10:1, jotta vil-
tettdisiin toisaalta huonontuneet valumisominaisuudet ja
toisaalta kuivausvaihe. Materiaaleista, jotka parantavat
valumisominaisuuksia, k#ytetdsn nimitystid liukasteet. Esi-
merkkeind piidioksidia, magnesiumlauryylsulfaattia tai
magnesiumoksidia voidaan lisdtd kokoonpanoon hiukkasten
vdlisen Kitkan pienent@miseksi ja sen ongelman poistami-
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seksi, joka 1liittyy materiaalien valumisominaisuuksiin
suuremmista pienempiin aukkoihin tablettipuristimissa.
Progestageenia sis#ltidvid koostumus voi sisdltdd lisdksi
varjéysaineita, hajotusaineita, voiteluaineita, apuaineita
laskkeen vapautumisominaisuuksien modifioimiseksi ja muita
lisdaineita.

Menetelmdlle tdmdn keksinndn kiintedn farmaseutti-
sen koostumuksen valmistamiseksi on tunnusomaista, ettd
pieni annos aktiivissta aineosaa liuotetaan tai dispergoi-
daan 8ljyyn tai 6éljmdiseen aineeseen sen vesidispersiossa
tai vedessd ja sen jdlkeen se sekoitetaan veteen liukene-
mattomaan, silloittamattomaan polymeeriseen téyteainee-
seen, joka kykenee sitomaan vettd ja jonka keskihiukkasko-
ko on yli 150 um, minkd jélkeen kiinte#didn koostumukseen
voidaan valinnaisesti sekoittaa lis&& veteen liukenematon-
ta, silloittamatonta polymeerista tdyteainetta, joka kyke-
nee sitomaan vettd, tai jotakin muuta sopivaa, farmaseut-
tisesti hyvidksyttdvdsd lisdainetta, minkd jalkeen saatu
kiinted koostumus voidaan valinnaisesti puristaa table-
teiksi tai kapselit voidaan taytt&d silli.

Tam3n keksinndn menetelmd ercottuu muista yksinker-
taisuudellaan ja turvallisuudellaan. Aktivinen aineosa on
edullista suspendoida, dispergoida, emulgoida tai liuottaa
6ljyyn tai dljymdiseen aineeseen, minkd jélkeen nestemii-
nen massa sekoitetaan sekoittimessa veteen liukenematto-
maan, silloittamattomaan polymeeriseen tdyteaineeseen,
joka kykenee sitomaan vettd. Kuivaus ei ole vAlttamAtdntH.
Valumiscominaisuuksien parantamiseksi liukastetta, esimer-
kiksi piidioksidia voidaan valinnaisesti lis#tid. Tavalli-
sesti ei ole valttémdtdntd lis&td voiteluainetta ja seosta
voidaan kdyttdd suoraan tablettien tai kapselien valmis-
tukseen. Rakeistus valumisominaisuuksien parantamiseksi
tail homogeenisuuden parantamiseksi erottumista v3hentidmil-
13 ei ole vdlttimdtdnta.
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Tédm#dn keksinnén koostumuksella on erilaisia etuja
verrattuna tunnettuihin koostumuksiin, ts. menetelmdn yk-
sinkertaisuus, koska se ei vaadi rakeistusta, agglomeroin-
tia, kuivausta tal sekoittamista voiteluaineiden kanssa,
ja menetelmdn turvallisuus, koska se ei vaadi orgaanisia
livottimia ja mahdeollisuus suorittaa prosessi suljetussa
systeemissd. Aktiivisen aineen stabiilisuus ja sen pitoi-
suuden tasaisuus témin keksinndn koostumuksessa ovat hy-
vistd erinomaiseen.

Tabletteja ja kapseleita voidaan valmistaa yleises-
ti tunnettujen menettelyjen mukaisesti, esimerkiksi kuten
on kuvattu viitetutkimuksessa Gennaro et al., Remington's
Pharmaceutical Sciences (18. painos, Mack Publishing
Company, 1990, kts. erityisesti osa 8: Pharmaceutical Pre-
parations and Their Manufacture).

Keksintdd kuvataan tarkemmin seuraavilla esimer-
keilla:

Esimerkki 1

Aktijviset aineosat prosessoitiin homogeeniseksi
seokseksi (paino tablettia kohti):

Desogestreli 150 pg
Etinyyliestradioli (EE) 30 pg
Miglyol 812 1,3 mg
Vesi 3,68 mg
Avicel PH-200 58,99 mg
Metyyliselluloosa MHB-50 0,07 mg
Piidioksidi 0,81 mg

Aktiiviset aineosat suspendoitiin Miglyol-valmis-
teeseen. Sen jdlkeen 6ljy sekoitettiin metyyliselluloosan
vesiliuokseen kdyttden Ultra Turrax-sekoitinta 5 minuutin
ajan. Suoraan puristettava seos valmistettiin homogenoi-
malla emulsio suuren leikkausnopeuden sekoittimessa (Gral
10) mikrokiteiseen selluloosaan Avicel PH-200. Kolloidisen
piidioksidin sekoittaminen seokseen suoritettiin Turbula-
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sekoittimessa 10 minuutin aikana. 65 mg:n painoiset table-
tit puristettiin Korsch PH 106-kiertopuristimessa.

Esimerkki 2

Seokset, jotka perustuivat mikrokiteiseen selluloo-

saan yhdess8 desogestrelin ja EE:n kanssa,

valmistettiin

esimerkissd 1 kuvatulla tavalla kdyttden emulsioita, joil-

la oli seuraavat koostumukset (paino tablettia kohti):

6
Miglyol 812 1,30 |1,30 - - - -
Maapédhkindéljy - - 1,30 1,30 1,30 -
Seesamidljy - - - - - 1,30
Natrium-~-CMC 0,04 - 0,04 - - 0,04
Metyyliselluloosa - - - 0,07 - -
MHB-50
Span 80 - 0,13 - - 0,13 -
Tween 80 - 0,13 - - 0,13 -
Arabikumi - - - - - -
Vesi 3,66 | 3,46 | 3,68 | 3,66 | 3,46 | 3,68
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Kiytetyn emulsion koostumus (tabl.kohti), mg

Miglyol 812 - - -
Maaps&hkinddljy - - -
Seesamidljy 1,30 1,30 1,30
Natrium-CMC - - -
Metyyliselluloosa | 0,07 - -
MHB-50
Span 80 - 0,13 - -
Tween 80 - 0,13 - -
Arabikumi - - 0,2 0,2
Vesi 3,66 3,46 3,53 3,53

Sen jdlkeen kun seokseen ©¢li sekoitettu kolleidista
pilidicksidia, se puristettiin tableteiksi.

Esimerkkil 3

Aktiivinen aineosa prosesscoitiin homogeeniseksi
seokseksi, joka sisdlsi (tablettia kohti):

Org OD-14 0,3 mg
Miglyol 812 1,3 mg
Avicel PH-200 63,4 mg

Aktiivinen yhdiste Org OD-14 [(7a,17a)-17-hydroksi-
7-metyyli-19-nor-17-pregn-5(10)-en-20-yn-3-oni] sekoitet-
tiin 6ljyyn. T&mén jdlkeen 8ljy homogenisoitiin mikroki-
teisen selluloosan massaan kédyttden suuren leikkausrasi-
tuksen sekoitinta Gral 10. Lopullinen seos puristettiin
tableteiksi, joiden paino oli 65 mg.

Esimerkki 4

Tabletteja valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun me-
netelmédn mukaisesti ja seuraavalla koostumuksella:

Org 30659 60 npg
EE 20 ng
Miglyol 812 1,3 mg

Metyyliselluloosa MHB-50 0,02 mg
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10
Vesi 1,20 mg
Avicel PH-200 61,75 mg
Piidicksidi 0,65 mg

Esimerkki 5
Aktiiviset aineosat prosessoitiin homogeeniseksi
seokseksi {(paino tablettia kohti):

Desogestreli 150 pg
Etinyyliestradioll (EE) 30 ng
Hydroksipropyyliselluloosa (HPC) 150 pg
Vesi 4,95 mg
Primojel 2,65 mg
Avicel PH-200 57,06 mg

HPC liuotettiin veteen 3-%:iseksi HPC-liuokseksi.
Aktiiviset aineosat suspendoitiin t&h&n liuokseen kiyttéen
Ultra Turrax-sekoitinta 5 minuutin ajan. Suoraan puristet-
tava seos valmistettiin homogenisoimalla desogestreli/EE-
suspensio suuren leikkausrasituksen sekoittimessa (Gral
10) mikrokiteiseen selluloosaan Avicel PH-200 ja Primojel-
valmisteeseen. 65 mg:n painoisia tabletteja puristettiin
Koesch PH 106-kiertopuristimella.

Egimerkki 6

Aktiiviset aineosat prosessoitiin homogeeniseksi
seokseksi (paino tablettia kohti):

Desogestreli 150 pg
Etinyyliestradioli (EE) 30 ng
Hydroksipropyyliselluloosa (HPC) 150 ng
Gelucire 35/10 2,44 mg
Vesi 2,44 mg
Natriumlauryylisulfaatti (SLS) 0,32 mg
Avicel PH-200 58,67 mg
Pliidioksidi 0,81 mg

Gelucire-tuote ldmmitettiin 50 °C:seen, minka jal-
keen aktiiviset aineosat suspendoitiin siihen. Seos sekoi-
tettiin HPC:n vesiliuokseen kdyttden Ultra Turrax-sekoi-
tinta 5 minuuttia. Suoraan puristettava seos valmistettiin
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homogenisoimalla desogestrelt/EE-emulsio suuren leikkaus-
rasituksen sekoittimessa (Gral 10) mikrokiteiseen sellu-
loosaan Avicel PH-200 ja SLS-yhdisteeseen. Kolloidisen
piidioksidin sekoittaminen seokseen suoritettiin Erweka-
sekoittimessa 1 minuutissa. 65 mg:n painoisia tabletteja
puristettin Korsch PH-106-kiertopuristimella.

Esimerkki 7

Tabletteja valmistettiin esimerkissd 1 Kkuvatun
koostumuksen ja menettelyn mukaisesti. Kyseiset kaksi tab-
lettipanosta sisdlsivdt 150 pg desogestrelid (pdallysta-
mattdémdt tabletit) ja 60 ug Org 30659-valmistetta (pdadl-
lystetyt tabletit). Tabletit saatettiin kiihdytettyihin
varastointiolosuhteisiin. Stabiilisuustulcokset esitetiddn
taulukossa (RH = suhteellinen kosteus).

Desogestreli (%) Org 30659 (%)
3 kk varastoinnin 1 kk varastoinnin
jdlkeen jdlkeen

40 °C/50 % RH - 97,8

40 °C/huoneilma 98,9 -

40 °C/75 % RH 100,0 97,3

50 °C/75 % RH 100, 4 -

Tulokset osoittavat kummankin progestageenin hyv#i
stabiilisuutta tableteissa kiihdytetyissd wvaratointiolo-
suhteissa.

Esimerkki 8

Koostumusta, joka sisdlsi tidmin keksinnén veteen
liukenematonta, silloittamatonta polymeerista tdyteainetta
(Avicel PH-~200), joka kykenee sitomaan vettd, verrattiin
koostumukseen, joka sisilt#ds veteen liukenematonta, sil-
loittamatonta polymeerista tdyteainetta, joka kykenee si-
tomaan vettd ja jonka keskihiukkaskoko on alle 150 um
(Avicel PH-102), ja koostumukseen, joka sisdltiad veteen
liukenematonta, silloitettua polymeerista tdyteainetta,
joka kykenee sitomaan vettd ja joka on patentin EP 598 337
mukainen (Krospovidoni), jokaisen koostumuksen sisHdltidessi
tai ollessa ilman 6ljyd (Miglyol):
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Koostumus | Miglyol | HPC Vesi Avicel PH- | Koko- __]
812 200 naismas-
A 0 0,5 15,5 183,8 200
B 4,0 0,4 11,6 183,8 200
| Koostumus Miglyol {HPC' Vesi Avicel Koko-
@ 812 PH-102 nais-
;I massa
|
| Cc 0 0,5 15,5 183,8 200
D 4,0 0,4 11,6 183, 8 200
-
- L
Koostumus Miglyol | HPC' Vesi | Polyplas-
812 done XL nais-
10" massa
E 0 0,2 7.8 92,0 100
F 2,0 0,2 92,0

*} Krospovidoni

Hydroksipropyyliselluloosa

Valuvuus mddritettiin mittaamalla koostumuksen m&&-
rda yksikdissd g/s, joka ldp#isee suppilon, jonka halkaisi-
ja on 9,0 mm. Koostumukset B, D ja F ovat 8-%:isia emul-
sioita (2 % Miglyol-tuotetta), koostumukset A, C ja E ovat
8 %:sia HPC-liuoksia:

Koostumus
A

Mmoo O W

Valuvuus, g/s

2,97
1,49
0

o o O
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Patenttivaatinukset

1. Kiinted farmaseuttinen koostumus, tunnet -
t u siitd, ettd sisdltidd alle 7 paino-% O6ljyd tai 6ljy-
miisti ainetta, plenen annoksen aktiivista aineosaa, ja
veteen liukenematonta, silloittamatonta polymeerista tdy-
teainetta, joka kykenee sitomaan vettd ja jonka keskihiuk-
kaskokoc on yli 150 um.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiinte& farma-
seuttinen koostumus, t unnet tu siitd, ettid se si-
sdltdd alle 4 paino-% 6ljyd tai 4ljyméistsd ainetta.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kiinted
farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitd, ettd
6ljyn tai 6l1jymdisen aineen sulamispiste on alle noin
40 °C.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
kiinted farmaseuttinen kcostumus, t unne t tu siiti,
ettd aktiivinen aineosa muodostaa siitd 0,005 - 5 paino-
prosentin annoksen.

5. Mink8 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen
kiinted farmaseuttinen koostumus, tunnet tu siita,
ettd aktiivinen aineosa on steroidi.

6. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen
kiinted farmaseuttinen koostumus, tunnettu siiti,
ettd veteen liukenemattoman, silloittamattoman polymeeri-
sen tdyteaineen, joka kykenee sitomaan vettd, keskihiuk-
kaskoko on véhint&an 180 pjm.

7. Mink3 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen
kiinted farmaseuttinen koostumus, tunnet tu siiti,
ettd veteen liukenematon, silloittamaton polymeerinen téy-
teaine, joka kykenee sitomaan vetti, on sellulocsa tai
tarkkelys.

8. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen
kiinted farmaseuttinen koostumus, tunnet tu siiti,
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ettd aktiivinen ainecsa on desogestreli, etinyyliestradio-
1li tai niiden seos.

9. Menetelmd minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 -
8 mukaisen kiinte#n farmaseuttisen koostumuksen valmista-
miseksi, tunnettu siitd, ettd pieni annos aktii-
vista aineosaa liuotetaan tai dispergoidaan 6ljyyn tail
8ljymdiseen aineeseen, sen vesidispersioon tai veteen ja
témdn jalkeen té@md sekoitetaan wveteen liukenemattomaan,
sillcoittamattomaan polymeeriseen téyteaineeseen, joka Ky-
kenee sitomaan wvettd ja jonka keskihiukkaskoko on yli
150 pm, minkd jédlkeen kiinted#iin koostumukseen voidaan va-
linnaisesti sekcittaa lisda veteen liukenematonta, sil-
loittamatonta polymeerista tdyteainetta, joka kykenee si-
tomaan wvettd, tai valinnaisesti muita farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid lis#iaineita, minkd jdlkeen saatu Kkiinte#
koostumus voidaan valinnaisesti puristaa tableteiksi tai
kapselit voidaan tayttia4 silli.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd veteen liukenemattoman, sil-
loittamattoman polymeerisen téyteaineen, joka kykenee si-
tomaan vettd, ja prosessissa ladsnd olevan veden vdliseksi
suhteeksi valitaan suhde yli 5:1 ja edullisesti yli 10:1.
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Patentkrav

1. Fast farmaceutisk komposition, kd&nneteck-
nad av att den innehdller under 7 wvikt-% olja eller ett
oljeaktigt amne, en lag andel av en aktiv ingredient, och
ett i vatten oldsligt, icke-tvdrbundet polymert fyllmedel,
som f&érmadr binda vatten och som har en medelpartikelstor-
lek over 150 um.

2. Fast farmaceutisk komposition enligt patent-
krav 1, kdnnetecknad av att den innehdller under 4
vikt-% o0lja eller ett oljeaktigt &mne.

3. Fast farmaceutisk komposition enligt patent-
krav 1 eller 2, kdnnetecknad av att oljan eller det
oljeaktiga amnet har en smiltpunkt under ca 40 °C.

4, Fast farmaceutisk komposition enligt nagot av
patentkraven 1 - 3, kd&nnetecknad av att den aktiva
ingredienten utgdér darav en 0,005 - 5 viktprocentig andel.

5. Fast farmaceutisk komposition enligt nagot av
patentkraven 1 - 4, kdnnetecknad av att den aktiva
ingredienten &dr en steroid.

6. Fast farmaceutisk komposition enligt nagot av
patentkraven 1 - 5, kd@dnnetecknad av att det i wvatten
oldsliga, icke-tvarbundna polymera fyllmedlet, som formar
binda vatten, har en medelpartikelstorlek over 180 um.

7. Fast farmaceutisk komposition enligt nagot av
patentkraven 1 - 6, kdnnetecknad av att det i wvatten
oldsliga, icke-tvarbundna polymera fyllmedlet, som fdrmar
binda vatten, &r en cellulosa eller en stirkelse.

8. Fast farmaceutisk komposition enligt nagot av
patentkraven 1 - 7, k&nnetecknad av att den aktiva
ingredienten &r desogestrel, etinylestradiol eller en
blandning av dessa.

9. Forfarande for framstdllning av en fast farma-
ceutisk komposition enligt nagot av patentkraven 1 - 8,
kdnnetecknat av att en lag andel av en aktiv ingredi-
ent l&ses eller dispergeras 1 en olja eller ett oljeaktigt
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dmne, en vattendispersion diarav eller wvatten och blandas
darefter med ett i wvatten oldsligt, icke-tvdrbundet poly-
mert fyllmedel, som fOrmar binda vatten och som har en me-
delpartikelstorlek 6ver 150 um, varefter den fasta kompo-
sitionen valfritt kan blandas med vytterligare av det 1
vatten olosliga, icke-tvarbundna polymera fyllmedlet, som
férmdr binda wvatten, eller valfritt med andra farmaceu-
tiskt godtagbara tillsatsmedel, varefter den erhallna fas-
ta kompositionen valfritt kan pressas till tabletter eller
kapslar kan fyllas med densamma.

10. Forfarande enligt patentkrav 8, kadnne-
tecknat av att foérhdllandet mellan det i wvatten olosli-
ga, icke-tvdrbundna polymera fyllmedlet, som f&érmadr binda
vatten, och det i prosessen narvarande vattnet valjs till

ett f8rhadllande 6ver 5:1 och féretridesvis &ver 10:1.
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