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Jatkuvasti vapauttava, kalvopddllysteinen astemitsoli- ja

pseudoefedriinitabletti

Keksintd koskee jatkuvasti vapauttavaa, kalvop&aal-
lysteistd tablettia, joka sisdlt&s& aktiivisina valmistus-
aineina antihistamiinista, antiallergista ainetta astemit-
solia ja adrenergistd, verentungosta vdhentidvii ainetta
pseudoefedriinihydrokloridia, ja my6s menetelmdid sellais-
ten tablettien valmistamiseksi.

Antihistamiininen antiallerginen aine astemitsoli,
sen valmistus ja aktiivisuus tunnetaan US-patenttijulkai-
susta 4 219 559. Astemitsolin farmakokinetiikka ihmisessi,
erityisesti sen nopea jakaantuminen kudoksiin ja sen ter-
minaalinen puoliintumisaika noin 1 p&iva, tunnetaan jul-
kaisusta Drug Dev. Res., 8 (1-4), 71 - 78, 1986. Pseudo-
efedriini, ja erityisesti sen hydrokloridisuola on tunnet-
tu verentungosta vdhent&va aine, jonka puoliintumisaika on
useita tunteja, tyypillisesti noin 6 - 8 tuntia. Sen vuok-
si sitd kadytetddn tavallisesti jaettuina 60 mg:n annoksina
kolme tai nelj&d kertaa pdivédssd, tai jatkuvasti vapautta-
vissa valmisteissa, tavallisesti annoksina noin 120 mg
joka 12. tunti.

Allergisista h&iridistd, kuten allergisesta rinii-
tistd, monivuotisesta riniitistd ja vastaavista, k#rsivien
potilaiden erds tehokas hoito vaatii koostumusta, joka an-
nettaessa vapauttaa antihistamiinista ainetta ja verentun-
gosta vd@hentdvdad ainetta silld tavalla, ettd molempien ak-
tiivisten valmistusaineiden tehokkaita plasmatasoja ylléa-
pidetddn seuraavien 24 tunnin ajan, ts. seuraavaan antoon
asti.

Keksintd koskee sellaista koostumusta, joka sis&dl-
td48 (i) astemitsolia, - jolla on terminaalinen puoliintumis-
aika noin 24 tuntia ja nopea jakaantuminen eiki siten tar-
vitse mitd&n erikoistoimenpiteitd, yhdessid (ii) pseudo-
efedriinihydrokloridin kanssa, jolla on 1liian 1lyhyt puo-
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liintumisaika tehokkaiden plasmatasojen saavuttamiseksi
halutuksi 24 tunniksi ja joka sen vuoksi vaatii erityisia
teknisiid toimenpiteita.

Erityisesti keksinndn mukainen koostumus koskee
tablettia, joka sis&dltad

(a) jatkuvasti vapauttavaa matriisiydintd, joka
kdsittdad pseudoefedriinihydrokloridia aktiivisena valmis-
tusaineena, hyvin viskoosia hydrofiilistd polymeerid mat-
riisimateriaalina, kiintedd laimennusainetta ja mahdolli-
sesti muita alalla tunnettuja formulointiaineita, Kkuten
esimerkiksi granulointiaineita, liukuaineita, tabletin
sideaineita, liuottimia, paakkuuntumisenestoaineita, s&i-
l6ntdaineita tai voiteluaineita;

(b) jatkuvasti vapauttavaa pddllystetta;

(c) laskepdadllystettd, joka kdsittaada astemitsolia
ja pseudoefedriinihydrokloridia aktiivisina valmistusai-
neina, hydrofiilistd8 polymeerid, ja mahdollisesti muita
alalla tunnettuja formulointiaineita, kuten surfaktantte-
ja, pehmittid, voiteluaineita; ja

(d) eristepddllystetta.

Mainitut tabletit sis#ltdvit edullisesti noin 75 %
k&ytettévissé olevasta pseudoefedriinihydrokloridista yti-
messd, josta se vapautuu pidennetyn ajanjakson aikana, ja
loput 25 % l&dkepddllysteessd, josta se vapautuu ja ote-
taan vastaan antihistamiinisen astemitsolin kanssa v&lit-
tomédsti sulamisen jdlkeen.

' Tabletit sisdltédvat 60 - 240 mg pseudoefedriinihyd-
rokloridia ytimessd, 20 - 80 mg pseudoefedriinihydroklori-
dia ld&kepddllysteessd ja 5 - 20 mg astemitsolia mainitus-
sa l&asdkepddllysteessd. Aikuisille ihmisille tarkoitetut
tabletit sis&ltédvédt edullisesti noin 180 mg pseudoefedfii-
nihydrokloridia ytimess&, noin 60 mg pseudoefedriinihydro-
kloridia l&dkepddllysteessd, ja noin 10 mg astemitsolia
l88kepédédllysteesséd. Alhaisemman kehonpainon omaaville ih-
misille, esimerkiksi lapsille, tarkoitetut tabletit ovat



10

15

20

25

30

35

kooltaan edullisesti vain puolet, ja sisdltédvdt siten noin
90 mg pseudoefedriinihydrokloridia ytimessd, noin 30 mg
pseudoefedriinihydrokloridia l&&kepddllysteessd, ja noin
5 mg astemitsolia l&8kepddllysteessa.

Tabletin ytimessd olevan hyvin viskoosin hydrofii-
lisen polymeerin olisi vapautettava siind oleva aktiivinen
valmistusaine vdhitellen, edullisesti nolla-asteen vapau-
tumiskinetiikalla. Sopivilla hyvin viskooseilla polymee-
reillda on viskositeetti alueella noin 3 500 - 100 000
mPa-s, erityisesti alueella noin 4 000 - 20 000 mPa-s.
Esimerkkej& sellaisista polymeereistd ovat hydroksipropyy-
limetyyliselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa ja hydrok-
sietyyliselluloosa. Aktiivisella pseudoefedriinihydroklo-
ridivalmistusaineella t&m& voidaan saavuttaa mukavasti
kdyttdmédlla hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka vis-
kositeetti on noin 15 centistokea (15 000 mPa-s), esimer-
kiksi hypromelloosi 2208:aa, tai kayttamdllid hydroksipro-
pyyliselluloosapolymeerid, jonka viskositeetti on noin
4 000 - 6 000 mPa-s. Ytimessd tarvittava hydrofiilisen
polymeerin m8&rd riippuu sekd siind olevan pseudoefedrii-
nihydrokloridin mé@drastd ettd polymeerin viskositeetista.
Pseudoefedriinihydrokloridin méaré&n kasvaessa ja/tai vis-
kositeetin alentuessa tarvitaan enemmdn polymeeria. Kéay-
tetty hydroksipropyylimetyyliselluloosan (15 000 mPa-s)
madrd voi olla alueella noin 50 - 90 paino-% pseudoefed-
riinihydrokloridin m&&rastd ja on edullisesti noin 60 -
75 %.

Kiinted laimennusaine tabletin ytimessd voi olla
liukoisia laimennusaineita, esimerkiksi sakkaroosia, lak-
toosia, trehaloosia, maltoosia, mannitolia, sorbitolia,
tarkkelyksid (maissi-, vehn&d-, maissi-, riisi-, peruna-),
térkkelyshydrolysaatteja, mikrokiteisia tarkkelyksia, esi-
hyyteldityd tédrkkelystd ja se voi olla my6s liukenematto-
mia laimennusaineita, esimerkiksi dikalsium- tai trikal-

siumfosfaattia. Se on edullisesti laktoosia, ja sen maara
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voi wvaihdella alueella noin 75 - 85 paino-% kéaytetysta
pseudoefedriinihydrokloridista.

Mahdollisista formulointiaineista, joita edelleen
voi olla tabletin ytimessd, voidaan mainita aineet, kuten
polyvidoni, jolla on suspendointi- ja dispergoimisominai-
suuksia ja myos, kuten tdssd koostumuksessa, kayttdkelpoi-
sia tabletinsitomis- ja -granulointiominaisuuksia; liuot-
timia, erityisesti niitéd, joita kaytetddn valmistuksen ai-
kana, esimerkiksi vettd ja alempia alkoholeja, kuten eta-
noli ja isopropanoli; liukuaineita, kuten kolloidinen si-
likageeli; voiteluaineita, kuten magnesiumstearaatti ja/
tai -palmitaatti, steariinihappo; tarttumisenestoaineita,
kuten talkki ja maissité@rkkelys.

Polyvidonin mdard keksinndn mukaisissa tableteissa
voi olla alueella 2 - 6 %, ja on erityisesti noin 5 %;
liukuaineen mdard voi olla alueella 0,5 - 1 %, ja voitelu-
aineen mi3ard voi olla alueella 1,5 - 4 % (kaikki prosent-
tiosuudet ovat ytimessd kadytetyn pseudoefedriinihydroklo-
ridimd&drén painon perusteella).

Jatkuvasti vapauttava p&ddllyste, joka peittda tab-
letin ytimen, olisi suunniteltava siten, ettd se vapauttaa
sisdll16n hitaasti, erityisesti, ettd se ei vapauta ytimen
sisdltbd ennen kuin l&ddkepddllysteessd olevan pseudoefed-
riinihydrokloridin alkuannos on vapautunut. K&yttdm&dlla
pseudoefedriinihydrokloridin alussa tapahtuvaa, nopeaa va-
pautumista p&d&8llysteestd, mit8 seuraa pseudoefedriinin
jatkuva vapautuminen ytimest&d, saavutetaan tunnin sis&dllé
pseudoefedriinin tehokkaat plasmakonsentraatiot ja yllé&pi-
detéddn noin 24 tunnin ajan. Edullisesti jatkuvasti vapaut-
tava pddllyste kdsittdad etyyliselluloosaa yhdessd alhaisen
viskositeetin omaavan hydroksipropyyliselluloosan tai hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosan, esimerkiksi hypromelloosi
2910:n kanssa, 5 mPa.s, ja mahdollisesti pehmittimen, ku-
ten polyetyleeniglykolin, esimerkiksi PEG 400:n kanssa.
Etyyliselluloosa:hydroksipropyylimetyyliselluloosa:pehmi-
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tysaine-suhde voi olla alueella noin 7:3:2 - 9:1:2, ja on
edullisesti noin 4:1:1. Jatkuvasti vapauttavan pddllysteen
midrd on tyypillisesti alueella noin 2 - 3 paino-% koko
ytimen painosta, edullisesti noin 2,5 - 2,75 %.

Ladkepddllyste kdsittds aktiivisia valmistusaineita
astemitsoli, edullisesti mikronisoitua, ja pseudoefedrii-
nihydrokloridi, tédss&d edelld mainitut ma&rdt suspendoitui-
na alhaisen viskositeetin omaavaan hydrofiiliseen polymee-
riin, kuten hydroksipropyylimetyyliselluloosaan, esimer-
kiksi hypromelloosi 2910:een, 5 mPa-s, ja surfaktanttia,
kuten sorbitaaniesterin polyoksietyleenijohdannaista, esi-
merkiksi polysorbaatti 20:t&d, polysorbaatti 40:t&, poly-
sorbaatti 60:t4 tai polysorbaatti 80:tda. Mahdollisista
formulointiaineista, joita 1ladkepddllysteessd8 edelleen
voidaan kdyttdsa, voidaan mainita pehmittimet, kuten poly-
etyleeniglykoli, esimerkiksi PEG 400 ja muut alalla tunne-
tut formulointiaineet.

Ladkepddllysteessd kaytetty hydrofiilisen polymee-
rin m&idrid olisi pidettédva minimaalisena tabletin koon ja
valmistuksen vaivan rajoittamiseksi. Toisaalta sen olisi
oltava riittédva peittaddkseen aktiiviset astemitsoli- ja
pseudoefedriinihydrokloridivalmistusaineet tehokkaasti va-
littoémdlta vapautumiselta jatkuvasti vapauttavalle ytimel-
le. Mainittu m&adra voi olla alueella noin 6 - 10 mg/mg
astemitsolia, ja on edullisesti noin 7 mg/mg astemitsolia
(eli kokonaisladkemddra:polymeeri on tyydyttadvdsti noin
1:1). Pehmitintd ja surfaktanttia on l&4snd mddrédt noin 1 -
2 mg, vastaavasti 0,025 - 0,035 mg/mg astemitsolia.

Eristepddllyste kédsittdd hydrofiilist& polymeeria,
kuten hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, esimerkiksi hyp-
romelloosi 2910:t&, 5 mPa.s, ja pehmitintd, kuten propy-
leeniglykolia, suhteessa 4:1. Eristep&dllyste voi mahdol-
lisesti olla tehty lapind&kymatttmdéksi esimerkiksi pigmen-
tilla, Kuten titaanidioksidi. Eristepddllyste ei ainoas-
taan estid ladkkeiden menetystéd valittom&dn wvapautumiseen
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hankauksella, vaan se my®s parantaa varastoinninkestadvyyt-
t4 (stabiilisuutta) ja erityisesti tabletin organoleptisié
ominajisuuksia.

Edulliset tabletit sis&ltavat likimddraisesti

(a) ytimesséa

- 180 mg pseudoefedriinihydrokloridia

- 142,65 mg laktoosia

- 9 mg polyvidonia

- 1,35 mg kolloidista piidioksidia

- 117 mg hypromelloosi 2208:aa, 15 000 mPa-s

- 4,5 mg magnesiumstearaattia

(b) jatkuvasti vapauttavassa pd&dllysteessé

- 8 mg etyyliselluloosaa, 20 mPa-s

- 2 mg hypromelloosi 2910:t&, 5 mPa-s

- 2 mg PEG 400:aa

(c) laadkepddllysteessa:

- 60 mg pseudoefedriinihydrokloridia

- 10 mg mikrohienoa astemitsolia

- 70 mg hypromelloosi 2910:t&, 5 mPa-s

- 16,8 mg PEG 400:aa

- 0,3 mg polysorbaatti 80:t&; ja

(d) eristepdédllysteessa:

- 8 mg hypromelloosi 2910:t&, 5 mPa-s

- 2 mg propyleeniglykolia.

Keksinndn mukaiset tabletit voidaan valmistaa muka-
vasti seuraavalla tavalla.

Tabletin ydin valmistetaan sekoittamalla pseudo-
efedriinihydrokloridin ldpikotaisin kiintedn laimennusai-
neen, edullisesti laktoosin, kanssa. Seos lis&dtddn leiju-
petigranulointilaitteeseen (esimerkiksi Glatt tyyppi WSG-
30) ja sekoitetaan edelleen homogeeniseksi. Seokseen suih-
kutetaan granulointinestettd, joka koostuu vedestd, alko-
holista, kuten isopropanoli, ja granulointiaineesta, kuten
polyvidoni K90, k&ayttden sumutusilmanpainetta, joka on
sddadetty ldhelle maksimitasoja. Kuivat rakeet seulotaan
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sopivan verkon l&pi. My6s hydrofiilinen polymeeri, edulli-
sesti hypromelloosi 2208, 15 000 mPa-s, ja Kkolloidinen
piidioksidiliukuaine seulotaan ja sekoitetaan granulaatin
kanssa ldpikotaisin. Sitten lis&t&dn voiteluaine ja seosta
sekoitetaan hyvin, kunnes se on homogeenista. Seos puris-
tetaan valkoisiksi tableteiksi.

Valmistetaan jatkuvasti vapauttavaa p&d&llystetta
lisddmdlla hitaasti etyyliselluloosaa, 20 mPa-s, ja hypro-
melloosi 2910:t&, 5 mPa-s, liuokseen, jossa on etanolia,
dikloorimetaania ja pehmitintd, ja sekoittamalla t&dydelli-
seen liukenemiseen asti. Tablettiytimet lis&t&sn pdsllys-
tysastiaan (esimerkiksi Glatt tyyppi GC-750) ja l&mmite-
td8n ilmalla ulostuloilman ldmpdtilaan noin 35 - 40 °C.
Jatkuvasti vapauttavan pd&llysteen liuos lisdt&dsn ytimille
ilmanpaineella kdytetylld suihkeella. Padllystimisen lop-
puun suorittamisen j&lkeen p&dllystetyt ytimet kuivataan
kuivalla ilmalla.

Lagdkepddllyste valmistetaan lis&&mdlla hydrofiili-
nen polymeeri, pehmitin ja surfaktantti hitaasti sekoitet-
tuun ja l&mmitettyyn vesimdarddn. Lisadt&d3n perdkkidin viela
vettd ja molempaa aktiivista valmistusainetta, ja suspen-
sio homogenisoidaan. Seoksen annetaan j&d&hty&d ympadristén
lampotilaan sekoittaen. P&dllystetyt ytimet lisdtd&n paisl-
lystysastiaan ja l&mmitet&&n ilmalla ulostuloilman l&mpd-
tilaan noin 45 - 50 °C. L&adkepd&didllystesuspensio suihkute-
taan p&dllystetyille ytimille ja suihkutuksen loppuun suo-
rittamisen j&lkeen l&&kepddllysteiset tabletit kuivataan
kuivalla ilmalla.

Eristepddllyste valmistetaan 1lis&&m#1148 hydrofiili-
nen polymeeri ja pehmitin sekoitettuun ja kuumennettuun
vesimadrddn. Lisdtddn vielda vettd ja liuoksen annetaan
jadhtyd ympéristdn la&mpotilaan. Ladkepddllysteiset table-
tit 1lis&tdsdn pddllystysastiaan ja lammitetdsdn ilmalla
ulostuloilman l&mp&tilaan noin 45 - 50 °C. Eristep&ddllys-

teliuos suihkutetaan l&dkep&dllysteisille tableteille ja
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suihkuttamisen loppuun suorittamisen jédlkeen viimeistellyt
tabletit kuivataan kuivalla ilmalla. Paidllystetyt tabletit
olisi pakattava vesihdyryd l&apdisemdttémiin astioihin,
esimerkiksi rakkulapakkauksiin (alu-alu; PVDC, PE, PVC-
alu).

Edelld kuvattuja menetelmdparametrejad kayttamdlla
voidaan saada mukava, toistettavissa oleva valmistusmene-
telmad astemitsolin ja pseudoefedriinihydrokloridin jatku-
vasti vapauttavien, kalvop#ddllysteisten tablettien valmis-
tukseen. Farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, etta
taten saadut tabletit aiheuttavat sulamisen jdlkeen l&&dke-
pddllysteessad olevan astemitsolin ja 25 %:n pseudoefedrii-
nihydrokloridia valittdm&n vapautumisen, minkd j&lkeen
seuraa pseudoefedriinihydrokloridin O-kertaluokan vapautu-
minen jatkuvasti vapauttavasta matriisiytimest&. Molempien
aktiivisten valmistusaineiden tehokkaita plasmatasoja yl-
lapidetddan ainakin 24 tunnin ajan.

Esimerkki

a) Tablettiytimen valmistus

Sekoitettiin planeettasekoittimessa 12,6 kg pseudo-
efedriinihydrokloridia ja 9,986 kg laktoosia. Seos lisat-
tiin leijupetigranulointilaitteeseen, sekoitettiin j&l-
leen, ja suihkutettiin liuoksella, jossa oli 315 g polyvi-
doni K90:t& 2,03 l:ssa vettd ja 4,76 l:ssa isopropanolia
sumutusilmanpaineella noin 0,35 MPa. Granulaatti kuivat-
tiin 1lisd8m&11& edelleen kuivaa ilmaa. Kuivattu granulaat-
ti seulottiin oskilloivalla seulalla (seulan silmdkoko
1 mm). Seulottiin hypromelloosi 2208:aa, 15 000 mPa-s
(8,19 kg), ja kolloidista piidioksidia (Aerosil , 94,5 g)
samanlaisissa olosuhteissa, ja sekoitettiin granulaatin
kanssa planeettasekoittimessa homogeeniseksi. Lisattiin
magnesiumstearaattia (315 g) ja sekoitettiin sen kanssa
lapikotaisin. Sitten granulaatti puristettiin pyorivadlla
puristimella (Korsch PH 106) 70 000 valkoiseksi tabletik-
si, jotka painoivat kukin 450 mg.
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b) Jatkuvasti vapauttavan pddllysteen liuoksen val-
mistus

Ruostumattomasta terdksestd valmistettuun astiaan
lisdttiin 11,01 kg etanolia, 7,315 kg dikloorimetaania ja
154 g PEG 400:aa. Lis&dttiin hitaasti etyyliselluloosaa
20 mPa.s (616 g), ja hypromelloosi 2910:td, 5 mPa-s
(154 g), sekoittaen.

c) L&adkepddllystesuspension valmistus

Kuumennettiin vetta (35,007 kg) noin 70 °C:seen ja
siihen lis&dttiin hitaasti ja sekoittaen hypromelloosi
2910:t&a, mPa-s (5,39 kg), PEG 400:aa (1,294 kg) ja poly-
sorbaatti 80:td (23,1 g). Lisdttiin wvetta (17,503 kg),
minkd jalkeen lis&ttiin hitaasti pseudoefedriinihydroklo-
ridia (4,62 kg) ja mikrohienoa astemitsolia (770 g). Sus-
pensio homogenisoitiin ja annettiin j&&htyd huoneenl&mpd-
tilaan jatkaen sekoitusta.

d) Eristepdidllysteliuoksen valmistus

Kuumennettiin vettd (3,593 kg) noin 70 °C:seen ja
siihen lisattiin hypromellodsi 2910:t&, 5 mPa-s (616 g),
ja propyleeniglykolia (154 g). Lisdttiin vetta (1,797 kg)
ja seosta sekoitettiin tdydelliseen liukenemiseen asti.

e) Tablettiytimen pddllystdminen

Tablettiytimet lis&dttiin p&dllystysastiaan (Glatt
GC 750) ja kuumennettiin lampimdlld ilmalla ilman ulostu-
lolampodtilaan noin 35 -~ 40 °C. Jatkuvasti wvapauttavan
paadllysteen liuos suihkutettiin ytimille. Suihkutuksen
loppuun saattamisen jadlkeen kuumennus keskeytettiin, mutta
ilmanlisdystd yll&pidettiin noin 10 minuutin ajan tablet-
tien kuivaamiseksi. Padllystetyt ytimet poistettiin lait-
teesta ja varastoitiin.

Padllystetyt ytimet lisdttiin jdlleen pddllystysas-
tiaan (Glatt GC 750) ja kuumennettiin l&mpim&lla ilmalla
ulostuloilman l&mpédtilaan noin 45 - 50 °C. L&adkep&dllyste-
liuos suihkutettiin pddllystetyille ytimille. Suihkuttami-
sen loppuun saattamisen j&dlkeen kuumennus Kkeskeytettiin,
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mutta ilmanlisdystda ylldpidettiin noin 10 minuutin ajan
tablettien kuivaamiseksi. L&&kkeelld pddllystetyt ytimet
poistettiin laiteesta ja varastoitiin.

La&dkkeelld pddllystetyt ytimet 1lis&attiin j&dlleen
pdadllystysastiaan (Glatt GC 750) ja kuumennettiin l&mpi-
mdlld ilmalla ulostuloilman la&mpdtilaan noin 45 - 50 °C.
Eristep&ddllysteliuos suihkutettiin l&&kkeelld padllyste-
tyille ytimille. Suihkuttamisen loppuun saattamisen jal-
keen kuumennus keskeytettiin, mutta ilmanlis&ystd ylléapi-
dettiin noin 10 minuutin ajan tablettien kuivaamiseksi.

Tabletit poistettiin laitteesta ja varastoitiin.
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11
Patenttivaatimukset

1. Tabletti, tunnettu siitd, ettd se si-
saltaa

(a) jatkuvasti vapauttavaa matriisiydinta, joka
kadsittdd pseudoefedriinihydrokloridia aktiivisena valmis-
tusaineena, hyvin viskoosia hydrofiilistd polymeeriid mat-
riisimateriaalina ja kiinte&d laimennusainetta;

(b) jatkuvasti vapauttavaa p&d&dllystetts;

(c) laskepddllystettd, joka kdsittda astemitsolia
ja pseudoefedriinihydrokloridia aktiivisina valmistusai-
neina, ja hydrofiilistd polymeerid; ja

(d) eristepddllystetta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletti, t u n -
nettu siitd, ettd 75 % kdytettdvissd olevasta pseudo-
efedriinihydrokloridista on ytimess& ja loput 25 % liidke-
pddllysteessa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen tabletti, t u n -
nettu siita, ettd ydin sis&dltad noin 60 -~ 240 mg
pseudoefedriinihydrokloridia ja laakepddllyste sis&dltaa
noin 20 - 80 mg pseudoefedriinihydrokloridia ja noin 5 -
20 mg astemitsolia.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletti, t u n -
nettu siitd, ettd hyvin viskoosi hydrofiilinen poly-
meeri on hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka visko-
siteetti on noin 15 000 mPa-s, ja kiinted laimennusaine on
laktoosia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletti, t u n -
nettu siita, etta jatkuvasti vapauttava p&aallyste
kdsittdd etyyliselluloosaa yhdessd alhaisen viskositeetin
omaavan hydroksipropyylimetyyliselluloosan kanssa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletti, t u n -
nettu siita, ettd ladkepdallyste k&sittdd aktiivisia
valmistusaineita astemitsoli ja pseudoefedriinihydroklori-

di suspendoituna hydrofiiliseen polymeeriin.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen tabletti, t u n -
nettu siitd, etta ldadkepddllyste kidsittidd edelleen
pehmitysainetta ja surfaktanttia.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletti, t u n -
nettu siitd, ettd eristepddllyste kdsittdd hydrofii-
lista polymeerid ja pehmitysainetta.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tabletti, t u n -
nettu siitd, ettd se sisdltdad likimddrin

(a) ytimessa

- 180 mg pseudoefedriinihydrokloridia

- 142,65 mg laktoosia

9 mg polyvidonia

- 1,35 mg kolloidista piidioksidia

- 117 mg hypromelloosi 2208:aa, 15 000 mPa-s

- 4,5 mg magnesiumstearaattia

(b) jatkuvasti vapauttavassa p&dllysteessi

- 8 mg etyyliselluloosaa, 20 mPa-s

- 2 mg hypromelloosi 2910:t&, 5 mPa-s

- 2 mg PEG 400:aa

(c) ld8kepddllysteessd:

- 60 mg pseudoefedriinihydrokloridia

- 10 mg mikrohienoca astemitsolia

- 70 mg hypromelloosi 2910:t&, 5 mPa-s

- 16,8 mg PEG 400:aa

- 0,3 mg polysorbaatti 80:td; ja

(d) eristepddllysteessi:

- 8 mg hypromelloosi 2910:t&, 5 mPa-s

- 2 mg propyleeniglykolia.

10. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksista 1 - 9
mukaisen tabletin valmistamiseksi, tunnettu sii-
ta, etta

valmistetaan ydinta sekoittamalla pseudoefedriini-
hydrokloridia 1l&pikotaisin kiinte&n laimennusaineen ja
hydrofiilisen polymeerin kanssa sekoittaen seosta, Kunnes

se on homogeenisté;
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puristetaan seos tableteiksi;

suihkutetaan ytimille jatkuvasti vapauttavaa p&aadl-
lystettéa:;

suihkutetaan p&&llystetyille ytimille lddkepadllys-
teen suspensiota, joka kdsittdd astemitsolia, pseudoefed-
riinihydrokloridia ja hydrofiilistd polymeerid; ja

suihkutetaan eristepdédllysteliuos lddkkeelld pagl-

lystetyille tableteille.
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