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Veteen dispergoituvia tabletteja

Tdmd keksintd koskee veteen dispergoituvaa tablet-
tiformulaa, joka sisdltdsd terapeuttisesti aktiivista yh-
distetta.

Terapeuttisesti aktiivisia yhdisteitd eli l&&keai-
neita annetaan usein potilaillé tablettimuodossa, kun 1&8&-
keaine on tarkoitettu annettavaksi suun kautta, sillad tab-
letit ovat erityisen k&tevd l&&kemuoto valmistuksen, s&i-
lytyksen ja yleisesti ottaen kdytdn kannalta. Ongelmia voi
kuitenkin syntyd annettaessa mainitunlaisia tabletteja
potilaille, joilla on vaikeuksia tablettien nielemisesséa
(esimerkiksi lapset tai melko vakavasti sairaat potilaat),
erityisesti jos tabletit ovat suurikokoisia kussakin tab-
letissa tarvittavan l&ddkeainemddré&n vuoksi. Yksi té&llais-
ten ongelmien ratkaisu on formuloida tabletit sellaiseen
muotoon, ettd ne voidaan dispergoida veteen, niin ettéd
muodostuu lddkeainetta sisdltdvd@ dispersio, jonka potilas
voi sitten juoda.

Tunnettuihin veteen dispergoituviin tabletteihin
kuuluvat poreformulat, jotka perustuvat kaasunmuodostuk-
seen tabletin rikkomiseksi nopeasti, mutta niiden valmis-
tusmenetelmét ovat kalliita ja valmistus on tiukkojen m&a-

radysten kohteena. Muissa tunnetuissa veteen dispergoitu-

. vissa tableteissa kdytetddn hajotusaineita, kuten mikro-

kiteistd selluloosaa, jota kéytetddn dispergoituvissa
Feldene® -tableteissa. Olemme testanneet tunnettuja hajo-
tusaineita (sisdllytettyinéd ennalta muodostettuihin rakei-
siin sekd sisidisesti ettd ulkopuolisesti), kuten natrium-
tarkkelysglykolaattia (esimerkiksi Explotab), silloitettua
povidonia (esimerkiksi Kollidon CL) ja silloitettua natri-
umkarboksimetyyliselluloosaa (esimerkiksi Starch, Avicel
PH102 ja Ac-Di-Sol), asykloviiritabletissa, mutta havain-
neet, ettei niiden avulla saada tyydyttavéd veteen disper-
goituvaa formulaa. Olemme lisdksi testanneet ioninvaihto-
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hartsia (Amberlite 1RP88) hajotusaineena ja sisdllytténeet
valmisteisiin pinta-aktiivisuusainetta (esimerkiksi natri-
umlauryylisulfaatti ja natriumdokusaatti) pyrkiessémme pa-
rantamaan tabletin kostumista ja veden tunkeutumista dis-
pergoinnin aikana, mutta kaikissa tapauksissa hajoamisaika
oli pitka.

Huomattavan tutkimusty®n jdlkeen olemme nyt yllat-
tdvidsti havainneet, ettd turpoavan saven kayttd tabletti-
formulan rakeissa antaa tulokseksi tabletin, jolla on hyvéd
dispergoituvuus veteen, niin ettd saadaan dispersio, jonka
potilas voi juoda.

Turpoavia savia, kuten Veegumia® ja muita magnesium-
alumiinisilikaatteja, on tutkittu aiemmin ja ehdotettu

kdytettdaviksi hajotusiaineina, sideaineina ja voiteluai-

- neina tablettien valmistuksessa, mutta tdllaiset tutkimuk-

set ja ehdotukset ovat koskeneet yksinomaan tabletteja,
jotka on tarkoitettu nieltéviksi, eivdtkd veteen disper-
goituvia  tabletteja (Rubenstein, Pharmaceutics - The
Science of Dosage Form Design 1990, hajotusaineita k&si-
tellddn s. 312 ja 314). Lisdksi ei ole milloinkaan viitat-
tu siihen, ettd savi sopisi tdytté&madn dispergoituvia tab-
letteja koskevat tiukemmat vaatimukset. Nieltdviksi tar-
koitettujen tablettien hajoamisajan vedessd tadytyy vain
olla alle 15 min, ja niiden tulee pystd muodostamaan ve-
dessd hajotessaan hiukkasia, jotka l&pdisev&t seulan, jon-
ka aukkokoko on 2,00 mm (British Pharmacopoeian mukainen
nieltdvisd tabletteja koskeva testi). N&in pitk&t hajoamis-
ajat ja suuret hiukkaskoot ovat tdysin soveltumattomia
dispergoituvan tabletin kohdalls.

Vaikka turpoavia savia on ehdotettu hajotusaineiksi
nieltdviin tableteihin, niitd ei pidetd hyvin sopivina
tdllaiseen kaytt&odn, koska niiden likaisenvalkoinen ulko-
ndkd voi usein aiheuttaa tablettiin varivirheitd eivatka
ne ole yvhtd tehokkaita kuin muut hajotusaineet [Banker ja
Anderson, Theory and Practice of Industrial Pharmacy 1986,
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s. 328; Bhargava et al., Drug Development and Industrial
Pharmacy 17(15) (1991) 2 093 - 2 102]. Marshall ja Rudnic
(Modern Pharmaceutics 1990, s. 374) ilmoittavat itse asi-
assa bentoniitin vadhiten turpoavaksi luetelluista kymme-
nestd8 hajotusaineesta. Edelld mainituissa oppikirjaviit-
teissd ei mainita, miten turpoava savi tulisi sisdllyt-
tda - lisd&dmalld rakeiden sisdpuolisesti vai ulkopuolises-
ti. Ensin mainitussa tapauksessa savi sis&llytettdisiin
seokseen, josta rakeet muodostetaan; viimeksi mainitussa
tapauksessa savi lis&ttdisiin ennalta muodostettuihin ra-
keisiin.

Wai et al. [Int. J. Pharm. Sci. 55 (1966) 1244]
ovat esittédneet katsaukseen seuraaviin julkaisuihin, jotka
koskevat turpoavia savia, kuten Veegumia ja bentoniittia,
hajotusaineina: Wai et al., J. Pharm. Sci. 55 (1966)
1 215; Granberg et al., J. Am. Pharm. Assoc. Sci. 38
(1949) 648; Gross et al., J. Am. Pharm. Assoc. Sci. 41
(1952) 157; Firouzbadian et al., J. Am. Pharm. Assoc. Sci.
43 (1954) 248; Ward et al., Drug Cosmetic Ind. 91 (1962)

' 35; Nair et al., J. Am. Pharm. Assoc. Sci. 46 (1957) 131;

Patel et al., Indian J. Pharm, 19 (tammikuu 1957). Wai et
al. ovat sitten verranneet kolmea Veegum-lajia ja tutki-
neet lis&8mistd rakeisiin sekd@ ulko- ettd sisdpuolisesti
ja tulleet siihen johtop&datdkseen, ettd "savet eivdt ollet
hyvi& hajotusaineita tehtdessd mdrkdrakeistus" (ts. rakei-
densis8inen lis8ys), ja pd&tyneet suosittelemaan lisd&mis-
td8 rakeisiin ulkopuolisesti. Lis8ksi R. T. Vanderbilt and
Co. (Veegumin valmistaja) kuvaa julkaisussaan Veegum - The
Versatile Ingredient for Pharmaceutical Formulations si-
vulla 19 tablettiformulaa, johon Veegumia lis&t&&8n rakeis-
tuksen jdlkeen (tabletti nro 2). Mainitussa julkaisussa ei
viitata tablettiformulaan, johon Veegumia lis&tt8isiin
rakeistuksen aikana.

Edelld mainittujen suositusten vastaisesti olemme

havainneet, etd turpoava savi, kuten Veegum, taytyy lis&ta
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rakeistuksen aikana, jotta tdytetddn British Pharmaco-
poeian (B.P.) dispergoituvia tabletteja koskeva normi (ny-
kyisin dispergoitumisaika korkeintaan 3 min). Jos turpoa-
vaa savea lisatdan vain rakeistuksen jdlkeen, dispergoitu-
misaika on liian pitkd edelld mainitun normin téyttémisek-
si.

Kayttdam&lla Veegumia ja muita turpoavia savia edel-
1l4a kuvatulla tavalla olemme pystyneet valmistamaan veteen
dispergoituvia tabletteja, jotka sis#lt&8vdt erilaisia te-
rapeuttisesti aktiivisia yhdisteitd. Tuloksena olevat tab-
letit voidaan dispergoida helposti veteen, niin ettd muo-
dostuu dispersio, jonka potilas voi juoda.

Tamd&n keksinndn mukaisesti tarjotaan kayttodn ve-
teen dispergoituva tabletti, joka k&sittdd terapeuttisesti
aktiivista yhdistettd, joka valitaan analgeettisen propio-
nihappojohdannaisen, rauhoittavan bentsodiatsepiinin, an-
tiviraalisen nukleosidijohdannaisen (esimerkiksi asyklo-
viiri), alkueldinten vastaisen naftokinonin, allopurino-
lin, oksopurinolin, antikonvulsiivisen 1,2,4-triatsiini-
johdannaisen (esimerkiksi lamotrigiini) ja trimetopriimin
(mahdollisesti yhdessd sulfametoksatsolin kanssa) joukos-
ta, yhdessd vaikuttavan mddrdn kanssa farmaseuttisesti

hyvdksyttdvdd turpoavaa savea, jolloin saadaan aikaan tab-

. letti, joka pystyy dispergoitumaan veteen 3 minuutin kulu-

essa, niin ettd syntyy dispersio, joka pystyy l&@pdisem&én
seulan, jonka aukkokoko on 710 um, dispergoituvia tablet-
teja koskevan testin mukaisesti, joka médritell&dn teok-
sessa British Pharmacopoeia 1988, vol. 1I, s. 895,

Edelld md&riteltyd terapeuttisesti aktiivista yh-
distettd, jota kdytetdidn keksinndn mukaisessa tabletissa,
kutsutaan jdljempdnd "aktiiviseksi yhdisteeksi".

Tdm8 keksintd tarjoaa lisdksi ka8yttdon menetelmén
veteen dispergoituvan tabletin valmistamiseksi, joka k&-
sittédd terapeuttisesti aktiivista yhdistett&, joka vali-
taan analgeettisen propionihappojohdannaisen, rauhoittavan
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bentsodiatsepiinin, antiviraalisen nukleosidijohdannaisen,
alkueldinten vastaisen naftokinonin, allopurinolin, okso-
purinolin, antikonvulsiivisen 1,2,4-triatsiinijohdannaisen
ja trimetopriimin (mahdollisesti yhdessd@ sulfametoksatso-
lin kanssa) joukosta, yhdessd vaikuttavan m#&&8ré&n Kkanssa
farmaseuttisesti hyvédksyttdavdd turpoavaa savea, joka mene-
telmd k&sittd8d mainitun aktiivisen yhdisteen saattamisen
vyhteen mainitun turpavan saven Kkanssa, jolloin saadaan
aikaan veteen dispergoituva tabletti, joka pystyy disper-
goitumaan veteen 3 minuutin kuluessa, niin ettd syntyy
dispersio, joka pystyy lédpdisemddn seulan, jonka aukkokoko
on 710 pm, dispergoituvia tabletteja koskevan testin mu-

kaisesti, joka mé8&dritell&dsn teoksessa British Pharmaco-

- poeia 1988, vol. II, s. 895.

Mainittu menetelm& ké&sittdd edullisesti seuraavat
vaiheet:

a) sekoitetaan kuivassa hienojakoisessa muodossa
oleva aktiivinen yhdiste vaikuttavan mé&r&n kanssa farma-
seuttisesti hyvéksyttédvéa savea lisdten mahdollisesti yhta
tai useampaa farmaseuttista kantaja- tai jatkeainetta;

b) lis&td8n riittdvd médra farmaseuttisesti hyvak-
syttdvda nestettd kuivan seoksen kostuttamiseksi;

c) rakeistetaan tuloksena oleva kostea seos, niin
ettd muodostuu rakeita;

d) kuivataan rakeet ja sekoitetaan mahdollisesti
rakeet muiden mahdollisten kantaja- tai jatkeaineiden,
kuten voiteluaineiden, liukuaineiden, mautteiden ja hajo-
tusaineiden, kanssa;

e) puristetaan rakeet, niin ettd muodostuu tablet-
ti, joka pystyy dispergoitumaan veteen 3 minuutin kulues-
sa, niin ettd syntyy dispersio, joka pystyy l&pdisemddn
seulan, jonka aukkokoko on 710 pm, edelld madritellyn
British Pharmacopoeian dispergoituvia tabletteja koskevan

testin mukaisesti.
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Sen lisdksi, ettd keksinndn mukainen tabletti dis-
pergoituu nopeasti veteen, sen etuna on, ettd@ se tayttda

British Pharmacopoeian (B.P.) dispergoituvia tabletteja

- koskevan testin vaatimukset dispergoitumisaikoja ja dis-

persion laadun (ts. kulku 710 pm:n seulan l&pi) suhteen.

Keksinndn mukaisen tabletin dispergoitumisaika on
edullisesti alle 2 min, edullisemmin alle 1,5 min ja edul-
lisimmin alle 1 min.

Keksinndn mukaisten tablettien yksi 1lisdetu on,
ettd suhteellisen hienojakoisen dispersion muodostumisen
ansiosta tabletin liukenemisaika on lyhyempi ja l&&keaine
voi siten imeytya verenkiertoon paljon nopeammin. Lis&dksi
keksinndn mukaisilla tableteilla aikaansaatavat 1lyhyet
dispergoitumisajat ja suhteellisen hienojakoiset disper-
siot ovat edullisia myds nieltdvien tablettien yhteydessa.
Niinp& keksinntn mukaisia tabletteja voidaan tarjota sekéd
dispergoitaviksi veteen ettd myds nieltéviksi suoraan.
Keksinndn mukaiset tabletit, jotka on tarkoitettu turpoa-

' viksi, p&ddllystetddn edullisesti kalvolla nielemisen hel-

pottamiseksi. Tdllainen kalvopd&dllyste pidentdasd kuitenkin
dispergoitumisajan 5 min:ksi m8&ritettynd edelld mainitun
B.P. -testin mukaisesti.

Tamdn keksinnén yhden lisdpuolen mukaisesti tarjo-
taan siksi kdyttboén veteen dispergoituva kalvopddllystei-
nen tabletti, joka joka k&dsittdd terapeuttisesti aktiivis-
ta yhdistettd, joka valitaan analgeettisen propionihappo-
johdannaisen, rauhoittavan bentsodiatsepiinin, antiviraa-
lisen nukleosidijohdannaisen, alkueldinten vastaisen naf-
tokinonin, allopurinolin, oksopurinolin, antikonvulsiivi-
sen 1,2,4-triatsiinijohdannaisen ja trimetopriimin (mah-
dollisesti yhdessd sulfametoksatsolin kanssa) joukosta,

vhdessd vaikuttavan mddran kanssa farmaseuttisesti hyvdk-

syttdvdad turpoavaa savea, jolloin saadaan kalvop&&dllystei-

nen tabletti, joka pystyy dispergoitumaan veteen 5 minuu-
tin kuluessa, niin ett8 syntyy dispersio, joka pystyy léa-
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pdisemd&n seulan, jonka aukkokoko on 710 um, edelld m&&ri-
tellyn British Pharmacopoeian dispergoituvia tabletteja
koskevan testin mukaisesti, kun mainittu testissd m&8dri-
telty jakso muutetaan 3 min:sta 5 min:ksi. Tdss& esitettd-
vdt viittaukset keksinn®dn mukaisiin tabletteihin sis&lté&-
vadt sekd kalvopddllysteiset ettd kalvolla p8dllysté@méttod-
mat tabletit.

Kun dispersio on l&pdissyt 710 pm:n seulan, seulal-
la tai levyn alanpintaan tarttuneena, jos on kdytetty le-
vyd, ei pitdisi olla juuri ollenkaan ja&nndst&d, lukuun
ottamatta tabletin liukenemattoman pddllysteen tai kuoren
jaannbksid, ja jos jaljelld on jdanndstd, sen tulisji koos-
tua pehmedstd massasta, jossa ei ole tunnusteltaessa ha-
vaittavaa lujaa, kostumatonta ydintéa.

Dispersion hiukkaskoko, erityisesti aktiivisen yh-
disteen ollessa asykloviiri, esitet&&n seuraavassa taulu-
kossa, jossa arvot esitetd@&n kasvavan edullisuuden mukai-

sessa jd@rjestyksessd vasemmalta oikealle.

Hiukkas-~ B.P.-~ Edulli- Edulli- Edulli-
koko (pm)* normi sesti semmin simmin
< 710 < 100 % 100 % 100 % 100 %
< 300 - > 50 % > 70 & > 80 %
< 200 - - > 50 % > 70 %
< 150 - - - > 50 %

*Tilavuudeltaan vastaavan pallon ldpimitta

Esimerkkejd aktiivisista yhdisteistd, joita on kay-
tetty keksinndén mukaisissa tableteissa luetellaan seuraa-
vassa yhdess& vastaavien patenttijulkaisujen kanssa (asi-
anmukaissa tapauksissa), joissa esitetddn, miten niitéd
valmistetaan, ja infektioita tai ld8ketieteellisid tiloja,
joita niilld hoidetaan (julkaisut mainitaan viitteind):
asykloviiri (julkaisu GB-1 523 865), lamotrigiini (julkai-
sut EP-021 121 ja EP-247 829), diatsepaami, parasetamoli
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(molemmat kaupallisesti saatavissa), l-(B-D-arabinofurano-
syyli)-5-prop-l-ynyyliurasiili (julkaisu EP-0 272 065), 2-
[4-(4-Kkloorifenyyli)sykloheksyyli]-3-hydroksi-1, 4-naftoki-
noni julkaisu EP-0 123 238), allopurinoli (julkaisu GB-
1 445 983).

Esimerkkeihin muista aktiivisista yhdisteistad kuu-
luvat seuraavat: 3'-atsido-3-deoksitymidiini (julkaisu EP-
0 196 185), 5-prop~l-ynyyli-(5-trimetyyliasetyyli-B-D-ara-
binofuranosyyli)urasiili (julkaisu EP-0 375 164), 2-[2-
amino-1,6-dihydro-6-okso-9H(purin-9-yyli )metoksiJetyyli-
valinaatti (julkaisu EP-0 308 065), 2',63'-dideoksi-5-ety-
nyyli-3'-fluoriuridiini (julkaisu EP-0 356 166), 5-kloori-

©1-(2,3-didecksi-3-fluori-B-erytropentofuranosyyli)urasiili

(julkaisut EP-0 305 117 ja EP-0 317 128), pensikloviiri,
ts. 9-[4-hydroksi-3-~(hydroksimetyyli)butyyli]guaniini
(julkaisu EP-141 927), famsikloviiri, ts. 2-amino-9-[4-
asetoksi-3-(asetoksimetyyli)butyylilpuriini (julkaisu EP-
0 182 024) ja E-5-(2-bromivinyyli)-1-B-arabinofuranosyyli-
urasiili (julkaisu EP-0 031 128), dekstrometorfaani, pseu-~
dofedriini, akrivastiini, triprolidiini, guaifenesiini,
dihydrokodeiini, kodeiinifosfaatti ja askorbiinihappo.
Aktiivinen yhdiste on edullisesti lamotrigiini, ts.
3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyyli)-1,2,4-triatsiini,
edullisemmin asykloviiri, tai n#&iden yhdisteiden farma-
seuttisesti hyvéksyttdvd suola, joilla on hyvaksyttava
dispergoituvuus veteen. Niinpd yksi sopiva lamotrigiinin

suola on esimerkiksi isetionaattisuola (ts. 2-hydroksime-

" taanisulfonaatti).

Ymmirrettineen, ettd viittaus mihin tahansa aktii-
viseen yhdisteeseen, sisdltdd myds sen mahdolliset farma-
seuttisesti hyvaksyttdvat suolat.

Termin "turpoava savi" piiriin kuuluvat téssa kiy-
tettynd kerrossavet (kuten smektiitit), huockoiset kuitu-

maiset savimineraalit ja synteettiset savimateriaalit,
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jotka ovat rakenteellisesti sukua kerrossaville tai huo-
koisille kuitumaisille saville.

Termin "kerrossavet" piiriin kuuluvat tdssd kdytet-
tynd suurin piirtein homogeeniset kerrossavet ja niiden
seokset, ja vuorokerros- tai sekakerrossavet. Suurin piir-
tein homogeenisiin kerrossaviin Kkuuluu smektiittiryhm&,
esimerkiksi dioktaedriset ja trioktaedriset tyypit. Esi-
merkkejd dioktaedrisistd smektiiteistd& ovat montmorillo-
niittiryhmd (montmorillonoidit); magnesium- ja muut (esi-
merkiksi kalsium-) alumiinisilikaatit, kuten Veegum ja sen
eri lajit, esimerkiksi Veegum, Veegum HV, Veegum F ja Vee-
gum WG); almasilaatti; kuohusavi (esimerkiksi Surrey
finest); amerikkalainen kuchusavi; bentoniitti; beidel-
liitti; Cheton montmorilloniitti, Wyomingin montmorillo-
niitti, Utahin montmorilloniitti; Tatalian ja Chambersin
montmorilloniitit; ja runsasrautaiset smektiitit, kuten

nontriitti (esimerkiksi Garfieldin nontroniitti) ja fer-

riaaniset smektiitit.

Esimerkkejd trioktaedrisistd smektiiteistd (tunne-
taan myds saponiitteina) ovat swinefordiitti, hektoriitti
ja stevensiitti. Esimerkkejd vdhemmdn tavallsia alkuainei-
ta sisdltédvistd smektiiteistd ovat volkhonsiitti, medmo-
niitti, saukoniitti, nikkelismektiitit ja wvanadiinismek-
tiitit. Samoin kuin montmorilloniittiryhmd@n kohdalla su-
kulaissmektiiteilld, kuten vermikuliiteilla, voi my®ds olla
kayttoa.

Termin "vuoro- tai sekakerrossavet" piiriin kuulu-
vat tdssd kdytettyna savet, joissa on erilaisia kerroksia
jarjestyneind sddanntlliseksi tai epdsddnndlliseksi raken-
teeksi. Yleisimmissd esimerkeissd tédllaisista savista on

vleensd kaksi komponenttia, joiden osuudet ovat suurin

~piirtein yhtd suuret, ja niille on annettu mineraalinimid,

kuten rektoriitti (kiille-smektitti), hydrobiotiitti (bio-
tiitti-vermikuliitti), korrensiteeni (kloriitti-smektiit-
ti) ja allettiitti (talkki-saponiitti). Epé&s&d&nndllisem-
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piin kokoonpanoihin kuuluvat illiitti-smektiitti ja kaoli-
niitti-smektiitti. Lisdesimerkkej&d vuorokerrossavista ovat
tosudiitti, tarasoviitti, allervardiitti, japanilainen
bentoniitti ("happamat savet"), hapan savi AWAZU ja kaoli-
niitti-smektiitti. Muut sekakerrossavet voivat sis&ltaa

vyhtd tai useampaa seuraavista mineraaleista; clinchloori,

. chamosiitti, nimiitti, thuringiitti, sudoiitti ja cooke-

iitti. Tunnetaan myOs sekakerrossmektiittejid, esimerkiksi
keskendén sekoittuneita montomorilloniitti- ja beidelliit-
tikerroksia. Sekakerrossavien kerrokset voivat olla homo-
geenisia tai ep&homogeenisia.

Termin "huokoiset kuitumaiset savet" piiriin kuulu-
vat palygorskiitti ja sepioliitti, kuten esimerkiksi atta-
pulgiitti ja amerikkalainen kuohusavi.

Termin "synteettiset savimateriaalit" piiriin kuu-
luvat tédsséd@ kdytettynd materiaalit, jotka ovat rakenteel-
lisesti sukua kerrossaville ja huokoisille kuitumaisille
saville, kuten synteettinen hektoriitti (litiummagnesium-
natriumsilikaatti), esimerkiksi LaponiteF.

Ymm&rrettdneen, ettd t&m&n keksinnén suoja-alan
piirissd on k3dyttodd seuraavilla saviryhmilld yksindén tai

- yhdistelmind ja sekakerrossavissa: kaoliniitit, serpen-

tiinit, pyrofylliitit, talkki, kiilteet ja hauraskiilteet,
kloriitit, smektiitit ja vermikuliitit, palygorskiitit ja
sepioliitit. Muita fyllosilikaatteja (savimineraaleja),
joita wvoidaan kaytt&d keksinndn mukaisissa tableteissa,
ovat allofaani ja imogoliitti.

Seuraavissa viitteiss& Kkuvataan edelld mainittuja
tyyppeja olevien savien karakterisointia: Chemistry of
Clay and Clay Minerals, toim. A. C. D. Newman, Mineral-
ogical Society Monograph No. 6, 1987, 1luku 1; S. W.
Bailey, Summary of recommendations of AIPEA Nomenclature
Comittee, Clay Minerals 15, 85 - 93; P. L. Hall, A Hand-
book of Determinative Methods on Mineralogy 1987, luku 1.
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Turpoavaksi saveksi soveltuu farmaseuttisesti hy-
viksyttdvd kiteinen mineraalisavi, jolla on hydratoitumi-
sen yhteydess& laajeneva hilarakenne, edullisesti farma-
seuttisesti hyvéksyttdva smektiitti- tai attapulgiittisa-
vi, erityisesti montmorillonoidi, vield edullisemmin mont-
morillonoidi, joka valitaan montmorilloniitin, saukonii-
tin, vermikuliitin, bentoniitin ja hektoriitin joukosta,
vield edullisemmin alumiinimagnesiumsilikaatti ja edulli-
simmin Veegum®.

Termi "smektiitti" kdytettynd tédssd té&mian keksinndn

mukaisten tablettien yhteydessd sisdltaa smektiitit, jois-

" ta esitetddn tédssd esimerkkejd ja joiden suhteen viitataan

julkaisuun O'Brian, P. ja Williamson, C. J., Clay and Clay
Minerals 38 nro 3 (1990) 322 - 326 ja muihin, edelli esi-
tettyihin savien nomenklaturiaa koskeviin viitteisiin.
Tulisi ymmartdsd, ettd termi "magnesiumalumiinisili-
kaatti" kaytettynd tédssd tdmdn keksinnén mukaisten tablet-
tien yhteydess&d sisdltdd alumiinimagnesiumsilikaatin, joka
madritellddn teoksessa British Pharmacopoeia, vol 1, 1988,
s. 27 - 28, ja magnesiumalumiinisilikaatin, joka mdaritel-
ld8n teoksessa United States Pharmacopoeia, National
Formulary XVI, 1990, s. 1 943 - 1 944. Mainittu silikaatti
on edullisesti hyvin hienojakoisen jauheen muodossa, jonka
hiukkaskoko vastaa US-standardiseulakokoa 325 ja jonka
viskositeetti on 250 cP (*25 %) 5,5-%:isena (paino/tila-
vuus) vesidispersiona ja hapenkulutus [vetykloridihappo-

"~ liuoksen (1 ekv/1l) tilavuus (ml), joka tarvitaan alenta-

maan pH arvoon 4 materiaalimddré&n ollessa 1 gramma] 6 - 8;
tdllaista materiaalia on saatavana nimelld VEEGUM F (R. T.
Vanderbilt Co., New York, N.Y USA; K & K-Greeff Chemicals
Ltd., Croydon, Surrey CR9 3QL, Englanti).

Keksinntén mukaisessa tabletissa kdytettava turpoa-
van saven mddrd riippuu yleisesti ottaen tabletin painos-
ta. Asykloviirilld tehdyt kokeet osoittavat, ettd 100 mg:n
tabletin ollessa kyseessd voidaan k&ytt&8& niinkin pienii
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madarid kuin 0,25 paino-% tabletista, kun taas noin 1 000 -

1 200 mg:n tableteissa voitaisiin k&ytt&a korkeintaan

60 paino-%, edullisesti korkeintaan 50 paino-%, edullises-
ti korkeintaan 40 paino-% savea tyydyttdvan keksinndén mu-
kaisen dispergoituvan tabletin aikaansaamiseksi. Muut k&-
ytédnndn ndkodkohdat, kuten huonot juoksevuus- ja puristus-
ominaisuudet, voivat kuitenkin rajoittaa suurinta saven
painoprosenttista osuutta, joka voidaan sisdllytt8d maara-
tyn painoiseen tablettiin. Kokeissamme kaytettiin korkein-
taan 40 paino-% turpoavaa savea tableteissa, joiden koko-
naispaino oli 1 100 mg, ja saatiin aikaan hienojakoisia
dispersioita ja lyhyité& dispergoitumisaikoja.

Niinpd edelld madriteltyd aktiivista vyhdistetta,
kuten asykloviirid tai lamotrigiinid, sisdltdvan disper-

goituvan tabletin ollessa Kkyseessd turpoavan saven, Kuten

kiteisen mineraalisaven, esimerkiksi magnesiumalumiinisi-

likaatin, sopiva md&&drad rakeiden sisdlld on seuraavilla
yleisilld alueilla: 0,25 - 60 paino-%, edullisesti 0,25 -
50 paino-%, edullisemmin 0,5 - 50 paino-%, vield edulli-
semmin 1 - 50 paino-%, vield edullisemmin 1 - 40 paino-%,
vield edullisemmin 2 - 20 paino-%, vield edullisemmin
2,5 - 20 paino-%, vield edullisemmin 3 - 10 paino-%, edul-
lisimmin 5 - 50 paino-% ja mieluiten noin 5 paino-%.

Keksinnén mukaiset tabletit sisdltdvédt aktiivista
yhdistettd yleens& ennalta mdardtyn madrén, joka riippuu
vhdisteestd, halutusta annostuksesta ja tabletin kokonais-
painosta.

Kun aktiivinen yhdiste on asykloviiri, tabletit si-
sdltdavidt yleenssd 100 - 1 000 mg, edullisesti 200 - 800 mg,
kuten 400 - 800 mg yhdistetta. Tédllaisia annostusyksikkéjé

~voidaan antaa kerran tai useampia kertoja, esimerkiksi

korkeintaan viisi kertaa, vuorokaudessa l1d&kadrin harkinnan
mukaan potilaan i&std ja kunnosta ja kulloinkin hoidetta-~
vasta tilasta riippuen. Asykloviiritabletissa, jonka koko-
naispaino on noin 1 000 - 1 200 mg ja joka sisdltdi noin
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750 - B850 mg asykloviirida, on turpoavaa savea, esimerkiksi
Veegum F:3838, edullisesti 1dsnd 40 - 120 mg rakeiden sis&dl-
la.

Kun aktiivinen yhdiste on lamotrigiini tai sen far-
maseuttisesti hyvdksyttava suola, keksinndn mukaisten tab-
lettien sisdltamd sopiva lamotrigiinimd&rd on 2,5 -
500 mg, mielell&&n 5 - 250 mg, laskettuna lamotrigiini-
emdksend. Edulliset mainitut yksikkdannokset sis&ltdvat 5,
12,5, 25, 50, 100, 150, 200 ja 250 mg lamotrigiiniad emdk-
send laskettuna. Tableteissa, joiden kokonaispaino on noin
55 - 60 mg ja jotka sis&ltavdt noin 5 mg lamotrigiinid, on
turpoavaa savea, esimerkiksi Veegum F:88, edullisesti lé&s-
nd 2 - 4 mg, erityisesti noin 3 mg. Vastaavasti tabletis-
sa, jonka paino on noin 220 - 350 mg ja joka sisdltdd noin
80 - 120 mg, edullisesti 100 mg, lamotrigiini&, on turpoa-
vaa savea, esimerkiksi Veegum F:84, edullisesti l&snd 5 -
20 mg, erityisesti noin 12 mg.

Yleisesti esitettynd keksinndn mukaiset tabletit
sisdltavat aktiivista yhdistettd seuraavina prosentuaali-

sina osuuksina:

. Asykloviiri: 20 - 90, edullisesti 45 - 85 paino-%

Lamotrigiini: 3 - 90, edullisesti 4 - 40 paino-%
l1-(B-D-arabinofuranosyyli)-5-propyn-l-ynyyliurasiili:
10 - 90, edullisesti 65 - 80 paino-%

Parasetamoli: 50 - 90, edullisesti 60 - 75 paino-%
2—[4—(4—kloorifenyyli)syklohekslei]-3—hydroksi—l,4-nafto-
kinoni: 50 - 85, edullisesti 60 - 75 paino-%
Allopurinoli: 25 - 80, edullisesti 45 - 65 paino-%
Diatsepaami: 4 - 30, edullisesti 8 - 16 paino-%
Pseudoefedriini: 5 - 50, edullisesti 15 - 30 paino-%
Dekstrometorfaani: 2 - 20, edullisesti 5 - 15 paino-%
Triprolidiini: 10 - 50, edullisesti 20 - 30 paino-%
Kodeiinjifosfaatti

Dihydrokodeiini

Askorbiinihappo
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Akrivastiini: 1 - 10, edullisesti 2 - 5 paino-%
Guaifenesiini: 10 - 40, edullisesti 15 - 30 paino-%
Ibuprofeeni: 20 - 90, edullisesti 65 - 85 paino-%.

Olemme yllattdvdsti havainneet, ettd kun aktiivista
yhdistettd (kuten asykloviiri&) on l&sn& va&hint&&n 60 pai-
no-% keksinndn mukaisissa tableteissa, dispergoitumisaika
pysyy suurin piirtein vakiona tablettien jollakin kovuus-
alueella. T&m& on huomattava laaduntarkkailuetu, silléa
teollisessa valmistuksessa on valttédm&tonta pitaa ylla
tabletin vakiokovuus. Keksinnon mukaisia tabletteja voi-

" daan siten valmistaa kovuudeltaan ja murenevuudeltaan

riittdvind, niin ettd ne voidaan helposti p&allystidid kal-
volla. Keksinndn mukaisen tabletin murenevuden tulisi mie-
lell&an olla korkeintaan noin 2 %, edullisesti korkeintaan
0,5 %.

Tekemiemme kokeiden perusteella on havaittu, etti
tabletin rakeiden sis#dlld olevan turpoavan saven maaran
lis8ksi wvoi rakeiden ulkopuolella olla l&asnd lisdm3Ara
turpoavaa savea. Rakeiden sis&@llid olevien mddrien ollessa
hyvin pienid (kuten korkeintaan 1 paino-%), voivat suurem-
mat rakeiden ulkopuoliset m&&r&dt (kuten vAahintddn noin
10 paino-%) 1lyhentdd dispergoitumisikaa, mutta yleensd
lisdémiselld rakeiden ulkopuolelle on vdhdn tai ei ollen-
kaan vaikutusta dispergoitumisaikaan. Rakeiden sis#&lla ja
mahdollisesti ulkopuolella olevan saven suurimpia prosen-

" tuaalisia osuuksia voivat rajoittaa muut kaytdnndn niakod-

kohdat, kuten huonot juoksevuus- ja puristusominaisuudet.
Muita jatkeaineita, jotka soveltuvat sisdllytettéa-
viksi keksinndn mukaisiin tabletteihin, ovat seuraavat:
a) Sideaineet ja liimat: Olemme havainneet esimer-
kiksi asykloviiritablettiformuloiden yhteydess&, ettd jos
rakeiden sis&l1148 on ldsnd riittdvd m&ara turpoavaa savea,
kuten Veegum F:88, ei erillistd@ sideainetta tarvita (ts.
savi toimii myds sideaineena). Erillistd sideainetta on
kuitenkin edullisesti 14sn& riittdvd m&84rd tabletin ai-
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'kaansaamiseksi, jolla on tyydyttdvd tabletin kovuus ja

tyydyttédvdt dispergoitumisominaisuudet. Sideaineen m&aara
vaihtelee tabletin kokonaisformulan ja kdytettdvan sideai-
neen tyypin mukaan, mutta yleiset toiminnalliset rajat
useimpien keksinnén mukaisten tablettien kohdalla ovat
0 - 25 paino-%. Seuraavat sideaineet ja mddradt soveltuvat
sisdllytettaviksi keksinnoén mukaiseen tablettiin. Seuraa-
vassa annetaan sideainepitoisuus juoksevassa rakeistusai-
neessa [% (paino/tilavuus)] (painoprosenttinen osuus tab-
letissa vaihtelee tyydytt&vén tabletin muodostamiseen kady-
tettdavdn rakeistusliuostilavuuden mukaan). Esimerkkeja
sideaineista ovat seuraavat: arabikumi 0 - 25, edullisesti
1 -5 % (paino/tilavuus), algiinihappo 0 - 20,0, edulli-

sesti 1 - 5 % (paino/tilavuus), polyvinyylipyrrolidoni

[+

(povidoni) O - 15,0, edullisesti 0,5 - 5 % (paino/tila-

vuus), gelatiini O - 20,0, edullisesti 1 - 5,0 % (paino/
tilavuus), sakkaroosi 0 - 70,0, edullisesti 2,0 - 20,0 %
(paino/tilavuus), tédrkkelysliima O - 10,0, edullisesti
0,5 - 5,0 % (paino/tilavuus), esihyydytetty tarkkelys O -
10,0, edullisesti 0,5 - 5,0 % (paino/tilavuus), térkkelys-
tahna O - 10,0, edullisesti 5,0 - 10,0 % (paino/tilavuus),
natriumalginaatti 0 - 5,0, edullisesti 1,0 - 3,0 % (pai-
no/tilavuus), sorbitoli O - 10,0, edullisesti 3,0 - 10,0 %
(paino/tilavuus), traganttikumi 0 - 20, edullisesti 5,0 -
10,0 % (paino/tilavuus), glukoosi 0 - 50, edullisesti 5 -
25 % (paino/tilavuus), hydroksipropyylimetyyliselluloosa
(HPMC) O - 10, edullisesti 1,0 - 5,0 % (paino/tilavuus),
magnesiumalumiinisilikaatti O - 40, edullisesti 2 - 10 %
(paino/tilavuus), tarkkelystahna O - 25, edullisesti 5 -

.15 % (paino/tilavuus), polyvinyylipyrrolidoni 0 - 15,

edullisesti 3 - 10 % (paino/tilavuus), natriumkarboksime-
tyyliselluloosa O - 10, edullisesti 1 - 6 % (paino/tila-
vuus), dekstriini O - 50, edullisesti 5 - 25 % (paino/ti-
lavuus), etyyliselluloosa O - 10, edullisesti 1 - 6 %
(paino/tilavuus), polyeteeniglykoli O - 5 %, guarkumi 0 -
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10, edullisesti 1 - 5 % (paino/tilavuus), tseiini 0 - 30,
edullisesti 1 - 10 % (paino/tilavuus), hydroksietyylisel-
luloosa 0 - 5, edullisesti 2 - 4 % (paino/tilavuus), hyd-

roksipropyyliselluloosa korkeintaan 5, edullisesti 2 - 4 %

. (paino/tilavuus), metyyliselluloosa korkeintaan 20, edul-

lisesti 1 - 10 % (paino/tilavuus), polymetakrylaatit kor-
keintaan 25, edullisesti 5 - 10 % {(paino/tilavuus), kal-
siumkarboksimetyyliselluloosa O - 20, edullisesti 5 - 10 %
(paino/tilavuus).

b) Hajotusaineet: Keksinndén mukaisia tabletteja
voidaan formuloida erillisten hajotusaineiden poissa ol-
lessa, vaikkakin niiden sisdllyttéminen voi olla edullista
siitd syystd, ettd ne hajoavat vedessd edelld mainitun sa-
ven aikaansaaman dispergoitumisen avuksi. Esimerkkejd so-
pivista hajotusaineista, joita voidaan mahdollisesti si-
sdllyttdd keksinnén mukaiseen tablettiin ovat seuraavat:
mikrokiteinen selluloosa (esimerkiksi Avicel®) 0 - 30,
edullisesti 5 - 10 paino-%, natriumkarboksimetyylisellu-

loosa (esimerkiksi Nymcel®) 0 - 5, edullisesti 1 - 2 pai-

- no-%, kalsiumkarboksimetyyliselluloosa 0 - 20, edullisesti

1 - 5 paino-%, muunnettu seluloosakumi (esimerkiksi Ac-Di-
Sol®) 0 - 10, edullisesti 1 - 5 paino-%, silloitettu povi-
doni O - 10, edullisesti 2 - 6 paino-%, algiinihappo ja
alginaatit 0 - 10, edullisesti 2 - 5 paino-%, esihyydytet-
ty tadrkkelys 0 - 10, edullisesti 0,5 ~ 5 paino-%, natrium-
tarkkelysglykolaatti (esimerkiksi Explotab®, PrimojelF)
0 - 10, edullisesti 0,5 - 5 paino-%, muunnettu maissitérk-
kelys (esimerkiksi Starch 1500%) 0 - 20, edullisesti 1 -
10 paino-%, tarkkelys (esimerkiksi perunat@rkkelys/mais-
sitédrkkelys) 0 - 15, edullisesti 0,2 - 10 paino-% ja io-
ninvaihtohartsi, kuten kaliumpolakriini (esimerkiksi Am-
berlite IRP-88) korkeintaan 5, edullisesti 0,5 - 2,0 pai-
no-%.

Lamotrigiinin ja muiden aktiivisten yhdisteiden

" parissa tehty tyd tukee n8kemystd, ettd jos kdytetddn
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LHPC:td, voidaan saada aikaan sopiva dispersio tarvitse-
matta erillistd kostutusainetta/pinta-aktiivisuusainetta.

c) Tédyteaineet: N&diden tarkoituksena on suurentaa
tabletin koko sopivaksi ja edistdad kokoonpuristettavuutta
erityisesti pienehk®én annoksen sisdltédvien tablettien yh-
teydessd. Tayteaineen mddrad riippuu sen tyypistd, tabletin
koosta ja aktiivisen yhdisteen mddrdstd. Kun aktiivisen
yhdisteen osiis on alle 60, edullisesti alle 45 ja edulli-
simmin alle 30 paino-%, on edullista kdytt&4d epdorgaanista

" veteen liukenematonta tédyteainetta. Esimerkkejd veteen

liukenevista tdyteaineista (joita voidaan kayttdsd yleensd
osuuksina 0 - 95 paino-%) ovat liukeneva laktoosi, kokoon-
puristuva sokeri, tomusokeri, dekstroosi, mannitoli, nat-
riumkloridi, sorbitoli, ksylitoli ja natriumkloridi F.
Esimerkkejd veteen liukenemattomista tdyteaineista (joita
voidaan kayttdd yleensd osuuksina O - 93 paino-%) ovat
kalsiumkarbonaatti, magnesiumkarbonaatti, kalsiumfosfaatti
(esimerkiksi kaksi- ja kolmiemdksinen kalsiumfosfaatti),
kalsiumsulfaatti, kaoliini, mikrokiteinen selluloosa, jau-
hettu selluloosa, esihyydytetty té&rkkelys (5 - 75 %),
tdrkkelys, bariumsulfaatti, magnesiumtrisilikaatti ja alu-
miinihydroksidi.

Sisdllyttédmalla tdyteainetta, jolla on negatiivinen

liukenemisldmpd vedessd, esimerkiksi mannitolia, sorbito-

" lia ja ksylitolia, saadaan tabletteja, jotka veteen dis-

pergoitumisen lisdksi ovat erityisen sopivia pureskelta-
viksi suussa, jolloin mainitunlaisen jatkeaineen liukene-
minen sylkeen saa aikaan viiledn miellytt&vén aistumuksen.

d) Voiteluaineet: Voiteluaineita kaytetd&n yleensi
mahdollisimman pieni mddréd. Esimerkkej&@ tablettiin sovel-
tuvista voiteluaineista ja niiden painoprosenttisista
osuuksista ovat stearaatit (esimerkiksi magnesium- tai
kalsiumstearaatti) 0,2 - 5, edullisesti 0,25 - 1 paino-% ,
talkki 0,19 - 5, edullisesti 1 - 2 paino-%, polyeteenigly-
koli 0,19 - 5, edullisesti 2 - 5 paino-%, nestemdinen pa-



10

15

20

25

30

18

rafiini 0,18 - 5, edullisesti 2 - 5 paino-%, natriumlau-
ryylisulfaatti 0,19 - 5, edullisesti 0,5 ~ 2 paino-%, mag-
nesiumlauryylisulfaatti 0,12 - 5, edullisesti 1 - 2 pai-
no-%, kolloidinen piidioksidi 0,1 - 5, edullisesti 0,1 -
1,0 paino-%, palmitostearaatti 0,01 - 5, edullisesti 1 -
3 paino-%, steariinihappo 0,01 - 5, edullisesti 1 - 3 pai-
no-%, sinkkistearaatti 0,01 - 2, edullisesti 0,5 -
1,5 paino-% ja hydrattu kasvidljy 0,5 - 5, edullisesti
1 - 3 paino-%. Sopivampi alaraja on 0,25 %.

e) Kostutusaineet/pinta-aktiivisuusaineet: Esimerk-
kejd soveltuvine mddrineen ovat natriumdodekyylisulfaatti
0O - 10, edullisesti 0,5 - 2 paino-%, natriumlauryylisul-

faatti O - 10, edullisesti 0,1 - 3 paino-%, olyoksieteeni-

.sorbitaanirasvahappoesterit (Tweenit) 0 - 3, edullisesti

0,05 - 1,0 paino-%, polyoksieteenistearaatit 0 - 2, edul-
lisesti 0,05 - 1,0 paino-% ja sorbitaanirasvahappoesterit
(Spanit) 0 - 3, edullisesti 0,05 - 1,0 paino-%.

f) Liukuaineet: esimerkiksi talkki 0 - 5, edulli-
sesti 1 - 2 paino-%, t&rkkelys O - 15, edullisesti 2 -
10 paino-%, magnesiumstéraatti korkeintaan 5, edullisesti
0 - 2,0 paino-%, piidioksidijohdannaiset yleensd 0O - 1,
edullisesti 0,2 - 0,5 paino-%, kuten kolloidinen piidiok-
sidi (esimerkiksi Aerosil) 0 - 5, edullisesti 0,25 3 pai-
no-%, pyrogeeninen piidioksidi O - 2, edullisesti 0,25 -
1 paino-%, hydratoitu natriumsilikoaluminaatti O - 2,
edullisesti 0,5 - 1 paino-% ja kolloidinen piidioksidi
0 - 0,5 paino-%.

g) Mauteaineet: Kéytetddn esimerkiksi noin 0 - 5,

~edullisesti 0,25 - 2 paino-% appelsiini-, Kkirsikka-, man-

sikka-, vadelma-, viinirypédle- ja passiohedelma@mautetta.
h) Makeutusaineet: esimerkiksi natriumsakariini
0 - 10, edullisesti 0,5 - 5,0 paino-%, aspartaami 0 - 10,
edullisesti 0,25 - 5,0 paino-%, tomusokeri O - 30, edulli-
sesti 5 - 20 paino-%, sorbitoli 25 - 90, edullisesti 0,5 -
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10 paino-%, sakkaroosi 0 - 85, edullisesti 0,5 - 20 pai-
no-% ja ksylitoli 0 - 20, edullisesti 0,5 - 10 paino-%.

Tdllaisia materiaaleja voidaan sisdllyttdd valmis-

. tusprosessin yhdessd tai useammassa asianmukaisessa vai-

heessa yhdessd mahdollisten muiden aineiden (esimgrkiksi
varjaineiden) kanssa.

Edelld esitettyjen tietojen ja periaatteiden poh-
jalta valaisevat seuraavat yleiset formulat keksinnén mu-
kaisia tabletteja, ja ammattimies pystyy ndiden tietojen
ja periaatteiden perusteella valmistamaan mdar&dtynlaisia

keksinndn mukaisia tablettiformuloita.

Aineosa Pitoisuus (paino-%) tabletissa
Aktiivinen yhdiste 5 - 90
Turpoava savi 0,25 - 60
(edullisesti 0,25 - 50)

Sideaine 0 - 25
Hajotusaine 0 - 20

- Vesiliukoinen t&dyteaine 0 - 95
Veteen liukenematon tdyteaine 0 - 95
Kostutusaine 0O -5
Voiteluaine 0,1 - 5
Variaineet, mautteet,
makeutusaineet 0 - 10
Tabletin paino, noin 50 - 2 000 mg

Seuraavassa kdsitelldan tabletin valmistuksen muita
puolia.

Kuivasekoituksessa sopiva sekoitusaika on 5 - 25,
edullisesti noin 10 min.

Turpoava savi voidaan sekoittaa kuivana aktiivisen
vyhdisteen ja muiden jatkeaineiden kanssa ja lis&tad sitten

rakeistusliuos, tai savi ja muut jatkeaineet voidaan ensin

- dispergoida rakeistusliuokseen ja lisdtd sitten aktiivinen

vhdiste ja mahdolliset muut jatkeaineet ennen rakeistusta.
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Neste, jota kdytetddn kuivan seoksen kostuttamiseen
ennen rakeistusvaihetta, on edullisesti vesipitoinen, esi-
merkiksi vesi tai veden ja sopivan alkoholin, kuten etano-
lin tai ispropanolin, seos.

Sopivia m&rk&asekoitus- tai rakeistusaikoja (riippu-
vat kdytettdvan sekoittimen tyypistd8) ovat 5 - 20 min.

Sopivia rakeiden kuivausaikoja ja -olosuhteita
(jotka vaihtelevat laitteiston tyypin ja raepanoksen koon
mukaan) ovat noin 50 - 80 °C (kidytettdessd kuivainta, ku-
ten lautas- tai leijukerroskuivainta) Kkosteuspitoisuuden
alentamiseksi yleensid pienemmdksi kuin noin 4 %.

Yleisesti sopivat kokoonpuristuksessa kiytettavat
painot ja tabletin lopullinen kovuus vaihtelevat tabletin

" koon mukaan, mutta yleisesti sopivia arvoja ovat seuraa-

vat:

Tabletin paino, Tabletin ldpimitta, Tabletin kovuus,
suunnilleen (mg) suunnilleen (mm) suunnilleen (kp)
60 5,6 1 -2
80 6,4 3 -4
125 7,4 4 - 5
250 8,6 5 -6
330 9,4 6 - 8
500 11,0 10 - 12
600 11,8 10 - 14
1000 14,0 12 - 16

Tabletit voidaan mahdollisesti pddllyst&d kalvolla,

- esimerkiksi hydroksipropyyliselluloosalla, polyeteenigly-

kolilla tai titaanidioksidilla, ja/tai varustaa jakouur-
teella ja/tai kiillottaa, esimerkiksi polyeteeniglykoli
8 000:11la. Jos tabletit pé&d&dllystetddn kalvolla, niistéa
saadaan helpompia nielld tai pureskella (jos tabletit so-
veltuvat joko dispergoitaviksi veteen tai suoraan nieltéa-
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viksi tai pureskeltaviksi), mutta dispergoitumisaika pite-
nee.

Tdmd keksintd tarjoaa myds kayttddén

a) rakeita, jotka sisaltavat aktiivista yhdistetta
Jja farmaseuttisesti hyvéksyttédvad turpoavaa savea ja jotka
soveltuvat kdytettdviksi keksinndn mukaisen veteen disper-
goituvan tabletin valmistukseen;

b) edelld m&ariteltyjen rakeiden kédytdn keksinnédn
mukaisen veteen dispergoituvan tabletin valmistuksessa.

Turpoavaa savea voidaan mahdollisesti lis&dtd lis&miadra ra-

" keistuksen jdlkeen ja ennen puristusta.

c) Farmaseuttisesti hyvaksyttdvdn turpoavan saven
kdytdn dispergointiaineena aktiivista yhdistettid (masdri-
telty edelld) sisdltdvdn veteen dispergoituvan tabletin
valmistuksessa;

d) veteen dispergoituvan tabletin k&ytén ihmisten
lddkehoidossa, joka tabletti sisdlt&&d aktiivista yhdistet-
td (md&ritelty edelld) yhdessid vaikuttavan m#3ran kanssa
tabletin rakeiden sis&lld olevaa farmaseuttisesti hyvak-
syttavda turpoavaa savea.

Sopiva keksinndén mukainen turpoava savi on farma-
seuttisesti hyvé@ksyttdva kiteinen mineraaliyhdiste, kuten
alumiinimagnesiumsilikaatti (esimerkiksi Veegum).

Keksinnén mukaisen tabletin terapeuttisen k&ytén
piiriin kuuluvat sekd hoito ettd ennaltaehkdisy.

Talld keksinntlld on havaittu olevan erityisesti
kadayttba lamotrigiinin yhteydessd, koska lamotrigiini on
epdstabiili pidett&dessd pitkdidn vesividliaineissa. Lisdksi
lamotrigiiniéd sis&ltdvien dispergoituvien tablettien on
havaittu antavan tuloksen hienojakoisemman dispersion kuin
tabletit, jotka sis&dltdvat tavallisempia hajotusaineita,

kuten Explotabia.
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Keksinndn lisdpuolia lamotrigiinin suhteen valais-
tuina ovat seuraavat:

e) rakeet, jotka soveltuvat kéytettdviksi veteen
dispergoituvan puristetun tabletin valmistuksessa ja jotka
kdsittdvat lamotrigiinid tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttdvédsd suolaa yhdessa dispergointiaineena kéytettédvéan
farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn Kkiteisen mineraalisaven
kanssa;

f) edelld mdidriteltyjen rakeiden kayttd veteen dis-
pergoituvan puristetun tabletin valmistuksessa, jolloin
voidaan lisdtd lis&dmididrad kiteistd mineraalisaviyhdistetta
rakeistuksen jdlkeen ja ennen puristusta;

g) farmaseuttisesti hyvdksyttdvén kiteisen mineraa-
lisaven kayttd veteen dispergoituvan, lamotrigiinid tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttévad suolaa sisdltdvan pu-
ristetun tabletin valmistuksessa;

h) veteen dispergoituva tabletti, joka k&sittsa
lamotrigiinid tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavdd suo-
laa yhdess& dispergointiaineena kaytett&védn farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvén kiteisen mineraalisaven kanssa, jolla
on hydratoituessaan laajeneva hilarakenne. Lamotrigiini
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvd8 suola on yhdessa
mineraalisaven kanssa tabletissa rakeistetussa muodossa.

i) Menetelmd veteen dispergoituvan lamotrigiinitab-
letin valmistamiseksi, joka k#sitt88 seuraavat vaiheet:

sekoitetaan kuivassa hienojakoisessa muodossa lamo-
trigiini tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvad sucla ja
farmaseuttisesti hyvédksyttdvd kiteinen mineraalisavi, joka

voidaan valita attapulgiitti-, smektiitti~ ja montmoril-

~ lonoidisavien ja magnesiumalumiinisilikaatin joukosta,

lis&tddn mahdollisesti muita farmaseuttisia aine-
osia, kuten tiyteaineita (esimerkiksi laktoosi, Avicel tai
mannitoli), hajotusaineita, sideaineita jne.,

lisdtddn farmaseuttisesti hyvaksyttdvd& nestetta
riittdva m8&rd seoksen kostuttamiseksi,
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rakeistetaan tuloksena oleva kostea massa,

kuivataan rakeet ja sekoitetaan rakeet mahdollisten
voiteluaineiden, liukuaineiden, mautteiden, hajotusainei-
den jne. kanssa ja

muodostetaan seocksesta tabletti.

j) Veteen dispergoituvan tabletin kaytt& ihmisten
ladkehoidossa, joka tabletti ké&sittdd lamotrigiinid tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttdv&a suolaa yhdessid disper-
gointiaineena k&ytettdvan farmaseuttisesti hyvédksyttdvin
kiteisen mineraalisaven kanssa, ja

k) menetelmd ihmisen keskushermostohdiri®n hoitami-
seksi, joka k&sittdd veteen dispergoituvan puristetun tab-
letin annon, joka tabletti k&sitt&& lamotrigiiniid tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdad suolaa yhdess& dispergoin-
tiaineena kaytettdvan farmaseuttisesti hyvaksyttidvan ki-
teisen mineraalisaven kanssa.

Erityisen edullisia tabletteja ovat ne, joissa la-
motrigiini on l&snd emikseni.

Mainittuja tabletteja voidaan kadyttdsd ldadketietees-

- 88 keskushermoston h&irididen hoitoon ja erityisesti epi-

lepsiakohtausten hoitoo. Niitd voidaan antaa kerran tai
useampia kertoja vuorokaudessa, esimerkiksi korkeintaan
viisi kertaa vuorokaudessa, hoitavan l&dk&drin harkinnan ja
potilaan i&n ja Kkunnon, kulloinkin hoidettavan h&irién,
kaytettadavdan yksikkdannoksen ja tarvittavan kokonaisannok-
sen mukaan. Sopiva vuorokausiannos epilepsiakohtausten
hoitamiseksi on yleensd alueella 5 - 500 mg, useammin
25 - 400 mg emdksend laskettuna.

Mainittujen tablettien fysikaalinen koko on mielel-
l1dén sellainen, ettd mahdcllistetaan niiden dispergointi
hyvaksyttédvdn pieneen vesitilavuuteen ennen nauttimista
suun Kkautta. Niinpd esimerkiksi tabletti, joka sis&lt&a
5 mg lamotrigiini8 tai sen suolaa (em&ksend laskettuna),

joka on lapsille erityisen sopiva annos, on edullisesti
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kyllin pieni dispergoituakseen vesitilavuuteen, joka mah-
tuu tavanomaiseen 5 ml:n l&&kelusikkaan.

Keksinntn mukaiset lamotrigiini& (tai sen suolaa)
sisdltavadt tabletit sis8ltaviat edullisesti magnesiumalu-
miinisilikaattia, Veegum F:84 turpoavana savena yhdessé
edelld mainittujen muiden mahdollisten farmaseuttisten
kantajien tai jatkeaineiden, kuten sideaineiden, voitelu-
aineiden, té&yteaineidenm, hajotusaineiden jne., kanssa.

Mainitunlaisissa tableteissa aineosia on edullises-

" ti l&snd seuraavina osuuksina: lamotrigiini, 2 - 90, edul-

lisesti 5 - 40 paino-%; turpoava savi, 0,25 - 40, edulli-
sesti 0,25 - 10 paino-%.
Sopiva 25 - 200 mg lamotrigiiniid sisdltévén disper-

goituvan tabletin formula olisi seuraava:

Lamotrigiini 30 - 50, edullisesti 35

- 45 paino-%
Kalsiumkarbonaatti 26 - 46, edullisesti 31 - 41 paino-%
LHPC-LH11l tai mikrokiteinen
selluloosa (esimerkiksi
Avicel PH101) 5 - 30, edullisesti 5 - 15 paino-%

Magnesiumalumiinisilikaatti

Veegum F tai

bentoniitti 0,25 - 30, edullisesti 0,25 - 10 paino-%
Povidoni tai esihyydytetty

" tarkkelys 0,25 - 5,0, edullisesti 0,5 - 2 paino-%
Natriumtd@rkkelys-
glykolaatti 0 - 8, edullisesti 0 - 5 paino-%
Magnesium-
steraatti 0,25 - 2, edullisesti 0,25 - 1 paino-%
ja tehtéess& mahdollinenn kalvopd&llystys
Opdary 0,1 - 2, edullisesti 0,25 - 1 paino-%
Polyeteeni-

glykoli 8000 0,1 - 0,5, edullisesti 0,1 - 0,2 paino-%
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Sopiva 5 - 50 mg lamotrigiinid sis&dltdvd&n disper-
goituvan tabletin formula olisi seuraava (arvot painopro-
entteina):

Lamotrigiini 30 - 50, edullisesti 35 - 45
Laktoosi tai

kalsiumkarbonaatti 50 - 60, edullisesti 53 - 59
Mikrokiteinen selluloosa

(esimerkiksi Avicel PH101)

tai LHPC-LH1l1 20 - 35, edullisesti 24 - 30
Natriumtérkkelysglykolaatti 0 - 8, edullisesti 0 - 5
Magnesiumalumiini-

silikaatti Veegum F

tai bentoniitti 0,25 - 30, edullisesti 0,25 - 10
Povidoni K30 tai esihyydytetty

" tarkkelys 0,25 - 5,0, edullisesti 0,5 - 2,0
Natriumdokusaatti 0 - 0,5, edullisesti 0,5 - 0,15
Natriumsakariini 0 - 3, edullisesti 0,5 - 2
Magnesiumstearaatti 0,25 - 2, edullisesti 0,25 - 1
ja tehtdessd mahdollinen kalvopd&llystys
Opdary 0,1 - 2,0, edullisesti 0,25 - 1
Polyeteeni-
glykoli 8000 0,1 - 0,5, edullisesti 0,1 - 0,2

Kuten edelld mainittiin, tamd keksint®d on erityisen
kayttokelpoinen asykloviiriad aktiivisena yhdisteend sisdl-
tdvien veteen dispergoituvien tablettien formuloinnissa.

Asykloviiri on vyhdiste, jolla on havaittu olevan

voimakas aktiivisuus herpesryhmdn viruksia, erityisesti

~herpes simplexi&d ja herpes varicella zosteria, vastaan.

Mainitunlaisen aktiivisuuden on osoittanut asykloviirin
erinomainen menestys herpes wvaricella zoster -viruksen
aiheuttamien kliinisten tilojen, kuten sukuelinten herpek-
sen, hoidossa.

Tiettyjen tilojen hoidossa voi olla vdlttdmatonta
antaa asykloviirid potilaalle suhteellisen suurina annok-
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sina, jotta saavutetaan vaikuttavat terapeuttiset l&&dke-
ainepitoisuudet plasmassa, erityisesti oraalisen annon
ollessa toivottu. Esimerkiksi vy®ruusun hoidossa asyklo-
viiriad suositellaan annettavaksi 800 mg viidesti vuorokau-
dessa. Nykyisin on saatavissa tablettiformula, joka sis&l-
tda 800 mg asykloviirid, mutta sen suhteellisen suuri koko
tekee tabletin nielemisen joskus vaikeaksi wvanhahkoille
potilaille, jollaiset potilaat ovat erityisen alttiita
vybruusulle. T&m& ongelma vdltetddn keksinndn mukaisilla
veteen dispergoituvilla tableteilla, jotka mahdollistavat
suhteellisen suurten asykloviiriannosten antamisen juota-
vissa olevana dispersiona suun kautta.

Keksinndn mukaisten, asykloviirid aktiivisena yh-
disteend sisdltavien tablettien edullinen dispergoituvuus
veteen on erityisen yllattédvd, kun otetaan huomioon tavan-
omaisia hajotusaineita, kuten natriumtérkkelysglykolaat-
tia, silloitettua povidonia ja silloitettua natriumkarbok-

simetyyliselluloosaa, sisdltdvien tablettien heikko dis-

. pergoituvuus veteen.

Keksinntén lisdsuoritusmuotoja asykloviirin suhteen
ovat seuraavat:

1) rakeistustuote, joka k&sittdd asykloviirid yh-
dessid farmaseuttisesti hyvéaksyttdvd&n magnesiumalumiinisi-
likaattiyhdisteen kanssa:

m) edellid olevan kohdan e) mukaisen rakeistustuot-
teen kayttd veteen dispergoituvan tablettiformulan valmis-
tuksessa;

n) magnesiumalumiinisilikaatin k&yttd veteen dis-
pergoituvan asykloviiritablettiformulan valmistuksessa;

0) veteen dispergoituva farmaseuttinen tablettifor-
mula, joka k&sittdad asykloviirid yhdessd farmaseuttisesti
hyvaksyttdvan magnesiumalumiinisilikaattiyhdisteen kanssa;

p) menetelmd farmaseuttisen tablettiformulan wval-

" mistamiseksi, joka kédsittdd asykloviirin sekoittamisen

magnesiumalumiisilikaattiyhdisteen ja mahdollisesti yhden
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tai useamman muun farmaseuttisen kantaja- tai jatkeaineen
kanssa, tuloksena olevan seoksen rakeistuksen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvédn nesteen avulla, tuloksena olevien ra-
keiden kuivaamisen, kuivien rakeiden sekoittamisen mahdol-
lisesti yhden tai useamman muun farmaseuttisen kantaja-
tai jatkeaineen kanssa ja kuivattujen rakeiden puristami-
sen sitten tableteiksi. Edelld mainitussa rakeistusvai-

heessa k&ytettdva neste on edullisesti vesipitoinen, esi-

" merkiksi veden ja etanolin seos. Tuloksena olevat tabletit

voidaan kalvop&ddllystda sitten esimerkiksi hydroksipropyy-
limetyyliselluloosalla, titaanidioksidilla tai polyeteeni-
glykolilla, ja kiillottaa haluttaessa esimerkiksi poly-
eteeniglykoli 8000:11a.

Keksinnoén mukaiset asykloviirid sisdltavat tabletit
sisdltédvat edullisesti magnesiumalumiinisilikaattia, kuten
Veegum F:838, turpoavana savena mahdollisesti yhdessd edel-
18 mainittujen muiden farmaseuttisten kantaja- tai jatke-
aineiden, kuten hajotusaineiden, sideaineiden, t&yteainei-
den, voiteluaneiden jne., Kkanssa.

Mainitunlaisissa tableteissa aineosia on edullises-
ti l8snd seuraavina osuuksina: asykloviiri, 40 - 98, edul-
lisesti 75 - 85 paino-%; turpoava savi, 0,5 - 40, edulli-
sesti 0,5 - 10 paino-%.

Sopiva 200 - 800 mg asykloviirid sisdlté&van disper-

goituvan tabletin formula olisi seuraava:

Asykloviiri 70 - 90, edullisesti 75 - 85 paino-%
Povidoni tai esihyydytetty

tdrkkelys 0,25 - 5, edullisesti 0,5 - 2 paino-%
Magnesiumalumiinisilikaatti

Veegum F tai

bentoniitti 0,5 - 30, edullisesti 0,5 - 10 paino-%
Mikrokiteinen selluloosa

Avicel PH101 tai

LHPC-LH11 5 - 25, edullisesti 5 - 15 paino-%
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Natriumtdrkkelys-

glykolaatti O - 8, edullisesti 0 - 5 paino-%
Magnesium-

stearaatti 0,25 - 2, edullisesti 0,25 - 1,0 paino-%
ja teht&dess&d mahdollinen kalvop&dllystys

Opdary 0,1 - 2, edullisesti 0,25 - 1,0 paino-%
Polyeteeni-

glykoli 8000 0,1 - 0,5, edullisesti 0,1 - 0,2 paino-%

Seuraavat esimerkit valaisevat t&t& keksintsd. Esi-
merkit 1 - 6 ja 29 ovat vertailuesimerkkej&d, kun taas esi-
merkeissd 7 - 28, 30 ja 31 kuvataan keksinnoén mukaisten

tablettien valmistusta, joissa aktiivinen yhdiste on asyk-
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loviiri.

Esimerkin 1 2 3 4
numero mg/tabletti mg/tabletti mg/tabletti mg/tabletti
Rakeiden sisdlla:

Asykloviiri* 848,0 848,0 844,0 844.,0
Avicel PH101 60,0 - 101 -
Laktoosi 120,0 - - -
Tdrkkelys (maissi) - - 50 -
Explotab - 75.0 50 -~
Primogel - - - 75,0
Ac-Di-Sol 83.0 - 23 -
Kollidon CL ~tdrkkelys - - - -
Natriumsakariini 20,0 10.0 - -
Natriumlauryylisulfaatti 5.0 - 3,0 -
Natriumdokusaatti - 1.0 - 0,5
Dikalsiumfosfaatti-

dihydraatti - - - 200,0
Povidoni K30 - 10,0 22 11.2
Rakeiden ulkopuolella:

Ac-Di-Sol 40.0 - - -
Avicel PH102 60,0 94 - -
Amberlite 1RP88 - - - 50,0
Kollidon CL - - 60,1 -
Mg-stearaatti 12,0 10,0 10,1 11.0
Tabletin paino (mg) 1248,0 1048,0 1163.2 1161.7
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*Seuraavissa esimerkeissd, esimerkkeja 13, 14 ja 15
lukuun ottamatta, todellinen asykloviirimddra lasketaan
kertoimesta, niin ettd todellinen asykloviirimd&ra on
800 mg/tabletti. (Ta&m&d kerroin on asykloviirilla tyypilli-
sesti 105,5, joka vastaa asykloviirimadr&d 100.) Esimer-
keissd 13, 14 ja 15 kaytetty todellinen asykloviirim&dara
sdddettiin kyseisen kertoimen perusteella, niin ettd asyk-

loviirimddrd 800 mg/tabletti.

Esimerkin 5 3 7 8 9
numero mg/tabletti mg/tabletti mg/tabletti mg/tabletti mg/tabletti
Asykloviiri 844.0 848.,0 844.,0 848.,0 848,0
Avicel PH101 101,0 83,46 100.0 89,0 89,0
Veegum F - - 53.0 53.0 53,0
Natriumtidrkkelysgly-

kolaatti (Explotab) 90,0 39,37 42,0 42,0 42,0
Povidoni K30 11,0 10,27 - 11.0 11,0
Magnesiumstearaatti 9,5 8,85 9,4 9.4 9.4

Kalvopddllystyskomposiitti 1:

Opdary - - - - 7.86
Kalvopddllystyskomposiitti 2:

Polyeteeniglykoli 8000 - - - - 2,097
Tabletin paino (mg) 1055,5 989,95 1048,4 1052.4 1062.,4

Sen valaisemiseksi, ettd hajoamisaika pysyy keksin-
ndn mukaisesti suurin piirtein vakiona erilaisilla table-
tin kovuuksilla, puristettiin esimerkin 7 mukainen formula
suunnilleen voimilla 8 kp (7a), 12 kp (7b) ja 18 kp (7c):

tulokset esitetd&dn jéljempédnd.
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Esimerkin 10
numero mg/tabletti
Asykloviiri 848,0
Avicel PH101 118,5
Veegum F 26, 5%
Primojel 42,0

" Povidoni K30 -

Magnesiumstearaatti 9,4

Tabletin paino (mg) 1044,4

11
mg/tabletti

848, 0
71,1
53,0
42,0
20,9

9,4

1044, 4

12

mg/tabletti

848,00
86,8
53,0
42,0

5,2
9,4

1044, 4

* Veegum lis&ttiin tahnana - esimerkkiformula ei sisdllé

PVP-K30:8 sideaineena.

Esimerkkejd asykloviiriformuloista

Esimerkin 10
numero mg/tabletti
Komponentti (mg/tabletti)
Asykloviiri 800,0
Avicel PH101 100,0
Veegum F 53,0
Natriumtdrkkelys-~
glykolaatti 42,0

" Povidoni K30 -

Magnesiumstearaatti 9,4

Tabletin paino (mg) 1004,4

11
mg/tabletti

800, 0
89,0
53,0

42,0
11,0
9,4

1004, 4

12

mg/tabletti

800,0
89,0
110,0

42,0
11,0
9,9

1061,9
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Esimerkin

numero

Asykloviiri
Avicel PH101
Veegum F
Explotab
Povidoni K30
Magnesium-
stearaatti
Tabletin

paino {mg)

Esimerkin
numero
Asykloviiri
Avicel PH101
Veegum F
Explotab
Povidone K30
Magnesium~
stearaatti
Tabletin

paino (mg)

Esimerkin

numero

Asykloviiri
Avicel PH101

Veegum F

Explotab
Povidoni K30
Magnesium-
stearaatti
Tabletin

paino (mg)
*Ndisséd

31

16 18
paino-%¥ wmg/tab- paino-% mg/tab- paino-%¥ mg/tab- paino-%
letti letti letti
79.95 848,0 75,54 795,00 65,47 689,00 55,00
8,86 89.0 8,86 89,00 8,86 89.00 8.86
5,28 53,0 10,00 106,00 20,00 212,00 30,00
4,18 42,0 4,18 42,00 4.18 42.00 4.18
1.09 11.0 1,09 11,00 1,09 11,00 1,09
0.94 9,4 0,94 9.40 0.94 9.40 0,94
100,0 1052.4 100.0 1052.4 100,0 1052.,4 100.0
20 21 22
paino-%¥ mg/tabletti paino-% mg/tabletti paino~-%
45,32 477.00 84,3 890,00 44,93
8,86 89,00 8,86 89.0 8,86
40.00 424.00 1,00 10,60 40,00
4,18 42,00 4.18 42,00 4,18
1,09 11,00 1,09 11.00 1,09
0,94 9,40 0,94 9,40 0,94
100.00 1052, 4 100,00 1052, 4 100.0
23 25
paino-%¥ mg/tab- paino-% mg/tab- paino-%¥ mg/tab- paino-%
letti letti letti
65.47 689,00 55,00 583,00 45,32 477,00 79.65
8,86 89,0 8,86 89,00 8,86 89.00 8,86
*20,00 (106,00 *30,00 (159,00 *40,00 (212,00 5,28
(106,00 (159,00 (212,00
4,18 42,00 4,18 42,00 4,18 42,00 4.18
1,09 11,00 1,09 11,00 1,09 11,00 1,09
0,94 9,40 0,94 9,40 0,94 9,40 0,94
100,0 1052.4 100,0 1052, 4 100.0 1052.4 100,0

esimerkeissd jakautetaan yht& suuret

gumia rakeiden sisd- ja ulkopuolelle.

19

mg/tab-

letti
583,00
89,00
318,00
42,00
11,00

9.40

1052,4

mg/tabletti
848,00
157.76
712,22
74,43
19.41

16,74
1828.56

26
mg/tab-
letti
848,00
89.0
53,0

42,0
11,0

9.4
1052.4

maarédt Vee-
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Esimerkin 27 28 29 30 31
numero paino-% mg/tab- paino-% mg/tab- paino-%¥ mg/tab- mg/tab- mg/tab-
letti letti letti letti letti
Asykloviiri 84,43 848,00 84,68 848,00 84,93 848,00 848.,0 848,0
Avicel PH101 8,86 83,95 8,86 83,70 8,86 83,46 89,0 89.0
Veegum F 0.50 4,74 0.25 2,36 0,00 0.00 ~ -
Bentoniitti - - - - - - 53.0 -
Attapulgiitti - - - - - - - 53,0
Explotab 4,18 39,60 4,18 39,49 4,18 39.37 42,0 42,0
Povidoni K30 1,09 10,32 1,09 10,30 1,09 10,27 11,0 11.0
Magnesium-
stearaatti 0,94 8,91 0,94 8.88 0,94 8,85 9.1 9.1
Tabletin 100.00 995,53 100,00 992,73 100,00 989.95 1052,1 1044,1
paino (mg)

Esimerkeissa 32 - 40 kuvataan keksinntén mukaisten

tablettien valmistusta, joissa aktiivinen yhdiste on lamo-

20

25

30

35

trigiini.
Esimerkin 32 33 34 35 36 37 38
numero mg/tab- mg/tab- mg/tab- mg/tab- mg/tab- mg/tab- ag/tab-
letti letti letti letti letti letti letti
Lamotrigiini 100 5,0 5,0 100 100 100 100
Kalsium-
karbonaatti 95 - - - 95 - -
Laktoosi - 34 35,0 15 - 98,1 84
LHPC-LH11 25 - - - 25 - -
Veegum F 12 3,0 3, 7.5 12,0 16,0 12
Povidoni K30 3.0 0.6 0,6 1.5 3,0 3,2 3
Explotab 10,0 2,0 1.2 6.0 - 12,8 10,0
Natriumsakariini 2,5 0,5 0.5 - - - -
Aspartaami - - - 4.0 7.5 - 7.5
Mikrokiteinen selluloosa
(Avicel PH101) - 17 17 15 - 89,5 23
Natriumdokusaatti - 0,05 - - - 0,26 0,2
Magnesium-
stearaatti 2,5 0,4 0.4 1,5 2,5 3.2 2,5
Tabletin 250 62,55 62.70 150.,5 245 323,16 242,2

paino (mg)
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Esimerkin 39 40
numero mg/tabletti mg/tabletti
Lamotrigiini 100,0 100,0
Kalsiumkarbonaatti 95,0 90,0
Laktoosi
LHPC-LH11 25,0 25,0
Veegum F 12,0 12,0
Povidoni K30 3,0 3,0
. Explotab - 10,0
Natriumsakariini - -
Aspartaami 7,5 7,5
Mikrokiteinen selluloosa
(Avicel PH101) - -
Natriumdokusaatti - -
Magnesiumstearaatti 2,5 2,5
Tabletin paino (mg) 245,0 251,24

Esimerkkejd muita aktiivisia yhdisteita

sisdltdvistd tablettiformuloista

Esimerkin numero 41 42 43 44 45
Aktiivinen yhdiste* (mg) 200,0 300,0 758,0 500,0 5.0
Avicel PH101 50,0 64.0 83,0 - 17.0
Explotab 12,3 21,0 40,0 27,0 2,5
LHPC-LH11 50,0 - 41,0 87,0 -
Laktoosi - 110.0 - - 34,0
' Veegum F 16,7 27.0 50.0 71.0 3,0
Sitruunahappomonohydraatti - - .8 -
Natriumdokusaatti - - .8 - -
Natriumsakariini - - 0.5 - -
Povidoni K30 3.3 10,8 20.0 20,0 0.7
Magnesiumstearaatti 1.0 2,7 5.0 2,0 0.4
Maute {ananas) - - 2,0 - -
Tabletin paino (mg) 333,3 535.5 1001,1 707.0 62,6

*Aktiivinen yhdiste on kussakin esimerkeistd seuraava:
Esimerkki4l - 1-(B-D-arabinofuranosyyli)-5-propynyyliura-

siili

Esimerkki 42 - allopurinoli
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Esimerkki 43 - 2-{4-(4-kloorifenyyli)sykloheksyy-
1i]-3-hydroksi-1,4-naftokinoni
Esimerkki 44 - parasetamoli

Esimerkki 45 - diatsepaami.

Valmistusmenetelmi

Edelld esimerkeissd 1 - 45 kuvatut tabletit valmis-
tettiin seuraavalla yleiselld menetelm&lla:

(a) Valmistettiin kuiva seos kaikista komponenteis-
ta, povidonia/PVP 30:&, natriumdokusaattia (jos l&snd) ja
magnesiumstearaattia lukuun ottamatta:;

(b) Povidoni/PVP K30 ja natriumdokusaatti (jos l&s-

nd) liuotettiin alkoholin 50-%:iseen vesiliokseen rakeis-

tusliuoksen muodostamiseksi;

(c) rakeistusliuos lis&attiin kuivaan seokseen ra-
keiden muodostamiseksi;

(d) mdrat rakeet kuivattiin leijukerroskuivaimessa;

(e) sitten rakeet siivil®ditiin seulan 1l&pi, jonka
aukkojen lapimitta oli 1 000 um;

(f) kuivatut rakeet sekoitettiin magnesiumstearaa-
tin kanssa ja puristettiin tableteiksi.

Jos mautteita oli 1l&dsnd, ne lisattiin edelld kuva-
tussa sekoitusvaiheessa (f).

Tdtd yleistd menetelmdd valaistaan seuraavin eri-
tyisesimerkein.

Esimerkki 8

Pddllystamattomdat tabletit

(a) Valmistettiin kuiva seos kaikista komponenteis-
ta povidonia/PVP 30:&8 ja magnesiumstearaattia lukuun ot-
tamatta kdyttdmdlla Diosna P100:aa (voimakkaasti leikkaava
sekoitin-rakeistin) 3 min:n ajan.

(b) Povidoni/PVP K30 liuotettiin alkoholin 50 pro-
senttiseen vesiliokseen rakeistusliuoksen muodostamiseksi.
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(c) Rakeistusliuosta lisdttiin noin 300 ml kg:aa

(kuivapaino) kohden kuivaa seosta rakeiden muodostamisek-

~si. Markdsekoitus kesti noin 5 min.

(d) Markisd rakeita kuivattiin Aeromatic T3 -leiju-
kerroskuivaimessa l&mp&dtilassa 70 °C noin 30 min. Rakeiden
kosteuspitoisuus o0li noin 4 %.

(e) Sitten rakeet siiviloditiin seulan 1ldpi, jonka
aukkojen lé&pimitta oli 1000 pym, kayttédm&lld Jackson
Crockatt No. 7 -seulaa.

(f) Kuivatut rakeet sekoitettiin magnesiumstearaa-
tin kanssa kadytt&m&dlla Collette-sekoitinta noin 10 min:n
ajan ja puristettiin tableteiksi k&ytt&m&dlld Manesty D3
Rotary -puristinta, joka oli varustettu kapselin muotoisia
tabletteja (kapletteja) vastaavilla meisteilld, joiden
pituus o0li noin 19,3 mm ja leveys 9,0 mm. Puristettiin
tabletteja, joiden paino oli 1 052 mg * 2 %.

Tdtd rakeistustuotetta voidaan k&yttd&8 wvahvuudel-

. taan muunlaisten dispergoituvien asykloviiritablettien,

esimerkiksi 200 mg:n ja 400 mg:n tablettien, valmistukseen
puristamalla kuivatuista rakeista 263 mg:n ja 526 mg:n
painoisia tabletteja kdyttamdlla pydreitd meisteja, joiden
ldpimitta on 11,0 mm ja vastaavasti 8,6 mm.

Esimerkki 9

Kalvopddllysteiset tabletit

Toistettiin esimerkissd 8 kuvatut vaiheet (a) - (f)
pySredn tabletin muodostamiseksi, joka pd&llystettiin sit-
ten kalvolla noudattamalla seuraavaa menettelyd.

Kdytetty kalvopdidllystyslaite oli Manesty Accella-
cota 10. Paallystyssuspensio ruiskutettiin tablettiytimil-
le tavoitteena olevan painon nousun ollessa 0,5 - 1,0 %
kayttdmdlld sopivia parametreja, jotka olivat seuraavat:

astian py&rimisnopeus (8,5 min™)

ruiskutus (levitysnopeus noin 20 g/min)

sisddntulolédmpttila (noin 75 °C)

ulosmenolampdtila (noin 53 °C).
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Kalvolla p&sllystetyille tableteille levitettiin

sitten PEG8000 -kiiltop&ddllyste, jolloin paino lisd&ntyi

vield 0,1 - 0,2 %.

Esimerkit 13 - 15

Esimerkissid sekoitetaan asykloviiri, Avicel PH101,
natriumtdrkkelysglykolaatti ja Veegum F Kuivina sekoitti-
messa. Sitten seos rakeistetaan, kun on lisdtty riittéava
tilavuus alkoholin 50-%:ista vesiliuosta (IMS). Tuloksena
olevat rakeet kuivataan, sekoitetaan magnesiumstearaatin
kanssa ja puristetaan sitten tableteiksi.

Esimerkki 14

Kdytetdin muuten esimerkissd 13 kuvattua menettelyéd
rakeiden valmistamiseksi ja tablettien muodostamiseksi,
mutta kuivan seoksen rakeistus tehdd@dn seoksella, jossa on

povidonia alkoholin 50-%:isessa vesiliuoksessa. Tuloksena

~ olevien tablettien kalvop&ddllystys voidaan mahdollisesti

tehdd k&sittelemdlls tabletit dispersiolla, joka sisdltda
valkoista Opadryd puhdistetussa vedessd, ja kuivaamalla
paddllystetyt tabletit, jotka kiillotetaan sitten liuoksel-
la, joka sis&altdsa polyeteeniglykoli 8000:a, USNF, alkoho-
lin 50-%:isessa vesiliuoksessa (IMS).

Esimerkin 15 kohdalla kadytetddn muuten esimerkisséa
13 kuvattua menettelyd rakeiden valmistamiseksi ja tablet-
tien muodostamiseksi, mutta kuivan seoksen rakeistus teh-
disdn seoksella, jossa on povidonia alkoholin 50-%:isessa
vesiliuoksessa.

Esimerkki 33

(a) Valmistettiin kuiva seos kaikista komponenteis-
ta povidonia/PVP 30:& ja magnesiumstearaattia lukuun ot-

tamatta kdayttamidlla Z-lavalla varustettua Morton Mixer

. -sekoitinta ja sekoittamalla 10 min alhaisella nopeudella.

(b) Povidoni/PVP 30 liuotettiin alkoholin 50 pro-
senttiseen vesiliuokseen rakeistusliuoksen muodostamisek-

si.



10

15

20

25

30

37

(c) Rakeistusliuosta 1lisdttiin noin 350 ml kg:aa
(kuivapaino) kohden kuivaa seosta rakeiden muodostamisek-
si.

(d) Sekoitettiin mdrkidd seosta noin 10 min. MAarat
rakeet siivildéitiin 2 000 pm:n seulan 1l&pi.

(e) Markid rakeita kuivattiin Aeromatic-leijuker-
roskuivaimessa la&mpétilassa 70 °C noin 25 min.

(f) Sitten rakeet siiviléitiin seulan 1l&pi, jonka
aukkojen lapimitta oli 1 000 pm.

(g) Kuivatut rakeet sekoitettiin magnesiumstearaa-
tin kanssa kayttdmalla pydrivda Rotomixer-sekoitinta
5 min:n ajan ja puristettiin tableteiksi kayttdm&alla
Manesty D3 Rotary -puristinta, joka oli varustettu pyo-
reilld (normaali kaarevuus) meisteilld ja muoteilla, joi-
den l&pimitta oli 5,6 mm. Puristettiin tabletteja, joiden
paino oli 62,55 mg * 2 %.

Mautteita voidaan lis&td edellad kuvatun vaiheen (g)
aikana.

50 mg:n tabletin kohdalla k&ytettiin muuten samaa
menettelyd, mutta kaytettiin muottia, jonka lapimitta oli

11,8 mm ja puristettiin tabletteja, joiden paino oli

625,5 mg * 2 %.

Lamotrigiinitabletit voitaisiin mahdollisesti p&aal-
lystdd kayttédmdlla esimerkin 9 yhteydessd kuvattua menet-
telya.

Edellda olevien esimerkkien mukaisesti valmistetut
tabletit testattiin sitten seuraavasti.

Tablettien tutkimiseen kiytetyt menetelmit

1. Tablettien keskimididrdinen paino: Punnittiin 20
tablettia analyysivaa'alla ja laskettiin tabletin keski-
mddrdinen paino.

2. Tablettien murtolujuus (kp): Testattiin yksitel-
len 5 tablettia k&ytt&m&llad Schleuniger-murskauslujuusko-

estinta ja laskettiin keskimddré&inen murtolujuus.
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3. Murenevuus (hidvié, %): 10 tarkasti punnitulle
tabletille tehtiin 10 minuutin murenevuustesti kdyttédmalla
Roche Friabilator -laitetta. Tableteilta poistettiin p&ly,
ne punnittiin ja laskettiin murenevuuden aiheuttama paino-
hdvid prosentteina alkuperdisestd painosta.

4. Dispergoitumisaika DT (BP 1988): Testattiin 6
tablettia edelld mddritellyn dispergoituville tableteille
tarkoitetun BP-testin mukaisesti (ilman levyjd). Tésséd
testissd kaytetdan vettd, jonka ladmpdtila on 19 - 21 °C.

5. Dispersion laatu: Dispergoituville tableteille

' tarkoitetun BP-testin mukaisesti, jolla mitataan disper-

sion yhtendisyytta (BP 1988, vol. II, s. 895), laitettiin
kaksi tablettia 100 ml:aan vettd, Jjonka l&a&mpotila oli
19 - 21 °C, ja annettiin niiden dispergoitua. Syntyi ta-
sainen dispersio, joka l&dpdisi 710 pm:n seulan.

Rakeiden tutkimiseen kidytetyt menetelmit

1. Kuivaushivid (LOD): Rakeiden jéda&nnoskosteuspi-
toisuus (LOD) maidritettiin 3 - 4 g:n naytteestd kdyttamal-
14 Computrac-kosteusanalysaattoria, joka oli sd&detty l&m-
pétilaan 90 °C ja jota kdytettiin valmistajan esitt&mén
menettelyn mukaisesti.

2. Painokeskivertolidpimitta (WMD): 10 g:n ndytettd
seulottiin 2 min sopivalla taajuudella ja seulan amplitu-

dilla Allen Bradley -&dniseulontalaitteessa valmistajan

ohjeiden mukaisesti. Kaytettiin 710, 500, 355, 250, 150,

106 ja 53 pm:m seuloja. WMD laskettiin seulat l&pédisevien
jakeiden kumulatiivisesta prosenttiosuudesta kayttam&dlla
tietokoneohjelmaa.
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Asykloviirirakeiden ja -tablettien testitulokset

Esim. Tabletin Tabletin Keskim. Keskim. Mure- Hajoamisaika Rakeiden omin. Tabletin
nro todelli- tavoite- paksuus murto- ne- ** (min,s) Kuivaus- Paino- muoto/
nen keski- paino (mm) lujuus vuus Ensimm. Viim. hivis keskiv. maksimi-
paino (mg) (kp) (%) tab- tab- (% LOD) lipim. lapi-
(mg) letti letti WMD {(pm) mitta
1 - 1248.0 - 11,0 - 12°17" 1,43 - kapletti*
2 - 1048.,0 - 11,6 - 7'26" 1,59 - kapletti
3 1176 1163,2 - 10,7 - >10' >10" 2.28 - pybrea
14,0 mm
4 - 1191,7 - 13,7 - 4'50" 1,18 - pydred
14,0 mm
5 1053 1055,5 - 15,0 - 4'21" 1,75 186 pydred
14,0 mm
[ 983 989,95 5,46 10.8 0,34 627" 726" 1,43 315 kapletti
7a 1022 1048, 4 - 7.2 2,74 033" 1,31 233 kapletti
7b 1046 1048.4 - 12,8 0.47 042" 1,31 233 kapletti
7ec 1048 1048.4 - 17,1 0.19 0'44" 1,31 233 kapletti
8 1049 1052, 4 7.0 14,6 0.18 0'35" 4,06 138 kapletti
(pddllystdmitsdn)
9 1053 1062,4 6,99 16,1 mitdtén 1'05" 4,06 138 kapletti
(p8dllystetty)
10 - 1044 .4 - 14.4 0,11 - 032" 2,65 123 kapletti
11 - 1044.,4 - 15,3 0,24 - 0'46" 1,46 196 kapletti
12 - 1044 .4 - 13.3 0,73 - 0'27" 1,76 105 kapletti
13, 14, 15%%*
16 1051,24 1052,4 7,1 11,6 0.49 0'46" 0'49" 1,12 185 kapletti
17 1059,54 1052,4 7.0 11.8 0.46 0'28" 030" 2,18 125 kapletti
18 1060,79 1052,4 6,90 -11.,5 0,62 017" 0'19" 1,46 178 kapletti
19 1053.4 1052,4 6,70 11,6 0,71 0'19" 0'24" 2,00 73 kapletti
20 1057.6 1052.4 6,71 9.1 2,45 0'20" 0'23" 1,81 90 kapletti
21 1048.8 1052.4 7,24 11,5 0,85 2'18" 2°59" 1,15 341 kapletti
22 1743.9 1828.56 10,40 11,6 2,19 0'29" 031" 1,84 83 kapletti
23 1054,2 1052, 4 6.90 11.5 0,09 0'43" 0'51" 1,84 157 kapletti
24 1059.1 1052.4 6,90 11,4 0,02 Q'55" 1'00" 0,68 142 kapletti
25 1052,6 1052,4 6,70 11.9 0,09 1'30" 1'42" 1,59 118 kapletti
26a)# 130.6 131,55 2,80 4,1 0,56 025" 0'28" 1,34 296 7.4 mm
pySred
26b)# 526,0 526,2 4,81 12,84 0,79 0'26" 0'30" 1,34 296 11,0 mm
pydred
26c)# 1216,5 1215,0 8,20 11,10 0,83 0'45" 0'51" 1,34 296 kapletti
27 125,7 124.4 3,68 3,68 0,71 0'33" 0'39" 1,21 334 7.4 mm

pydred
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Asykloviirirakeiden ja -tablettien testitulokset
(jatkuu)

Esim. Tabletin Tabletin Keskim. Keskim. Mure- Hajoamimaika Rakeiden omin. Tabletin

nro todelli- tavoite- paksuus murto- ne- ** (min.s) Kuivaus- Paino- muoto/
nen keski- paino (mm) Iujuus vuus Ensimm. viim. hidvis keskiv. maksimi-

paino {mg) (kp) (%) tab- tab- (X LOD) lidpim. ldpi-~

(mg) letti letti WHMD (pm) mitta

28 124,7 124,1 2,78 3,55 0,65 0'44" 0'47" 1,90 332 7.4 mm

pySred

29 982.9 989,95 5,46 10.8 0,34 6'27" 7'26" 1,43 315  kapletti

30 1041,2 1052.1 - 11,8 - 1'30" 1'55" 1,62 227 kapletti

31 1038,6  1044.4 - 16,6 1,59 150" 2'10" 1,96 150 kapletti

* Kapletin keskimddrdiset mitat olivat: pituus
19,3 mm, leveys 9,0 mm, paksuus 7,0 mm.

** Hajoamisajat mitattiin dispergoituville table-
teille tarkoitetun BP-testin mukaisesti. Kaikki dispersiot
lapdisivat 710 uym:n seulan (BP-testi dispersion yhten&i-
syyden mittaamiseksi).

# Sama raeformula, mutta erilaiset puristusvoimat,
jolloin saatiin suunnilleen seuraavat mddrdt asykloviiria
tablettia kohden: a = 100 mg, b = 400 mg ja c = 925 mg.

*¥** Esimerkit 13, 15 ja 15 hajosivat aikavalilla

O min 30 s - 1 min 30 s.
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Lamotrigiinirakeiden ja -tablettien testitulokset

Esim. Tabletin Tabletin Keskim. Keskim. Mure- Hajoamisaika Rakeiden omin. Tabletin

nro todelli- tavoite- paksuus murto- ne- ** (min,s) Kuivaus- Paino- muoto/
nen keski- paino (mm) lujuus wvuus Ensimm. Viim. hé&vid keskiv. maksimi-
paino (mg) (kp) (%) tab- tab- (% LOD) 1lipim. l&pim.
(mg) letti letti wMD (pm) (mm)
32 251,0 250,0 - 4,8 1,32 - 0" 24" 2,28 74 pydred/8,6
33a)## 62,06 62,55 2,30 1,5 0,9 - 0°09" 1.90 98 pybred/5,6
33b) 630,0 625.5 5,40 9.6 0,71 - 0'33" 1,90 98 pydred/11.,8
34 61,95 62.70 2,27 1.3 1,3 - 0'06" 1,96 102 pydred/5.6
35 150,2 150,5 3,32 4.5 1,01 0'23" 0°'26" 3,9 168 pybred/7.4
36 245,7 245.0 - 4.9 1.44 - 0'20" 3,0 - pysred/8,6
38 237,5 242,2 3,79 5,2 1,42 0'30" 0'36" 3,1 182 pydred/8,6
40a)+ 62.4 62.8 - 1.5 1,10 - 0'19" 1.4 - pysred/5.6
40b) + 248,7 251,24 - 4,5 1.54 - 044" 1,4 - pysred/8,6

+ Tabletit, jotka sisdlsivat a) 25 mg ja b) 100 mg
lamotrigiini&d, wvalmistettiin muuttamalla tabletin puris-
tusvoimaa.

## Tabletit, jotka sisdlsivdt a) 5 mg ja b) 50 mg
lamotrigiini&, valmistettiin muuttamalla tabletin puris-

tusvoimaa.

Rakeiden ja tablettien testitulokset muiden

aktiivisten aineiden ollessa kyseessd

Esiam. Tabletin Tabletin Keskim. Mure- Hajoamisaika Rakeiden ominaisuudet Tabletin

nro todelli- tavoite- murto- ne- %% (min,s) Kuivaus- Paino- muoto/
nen keski- paino lujuus wuus Ensimm. Viim. hivis keskiv. koko
paino (mg) (kp) (%) tab- tab- (% LOD) lépim. (mm)
(mg) letti letti WMD (um)
41 - 333.3 9.5 0,31 028" 0'3z" 1,40 112 pysred/9.4
42 536.,7 535,5 9,0 0,87 0'45" 0'50" 1,00 246 pyéred/10,0
43 993.,6 1001,1 17.¢ 1,26 0'50" 1'05” 1,87 167 pysred/14,0
44 706,7 707,0 16.5 0,80 045" 050" 1,90 83 pydred/12.6
45 63,3 62,6 2,6 0,79 0'os5" 0'07" 2,06 - pydred/5.6

** Kaikki dispersiot 1l&pdisivdt 710 pm:n seulan

(BP-testi dispersion yhtendisyyden mittaamiseksi).
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Tehtiin hiukkaskokoanalyysi esimerkin 9 mukaisen
tabletin dispersiosta seuraavalla menetelm&lls.

Hiukkaskokojakautuma méddritettiin Malvern 2600
-hiukkasanalysaattorilla seuraavasti. Laite s&8&dettiin
analysoimaan nesteessd olevia hiukkasia ja sen yhteydesséa
kdytettiin magneettisekoitinta. Kadytettiin linssid, jonka
polttovali oli 300 mm.

1. Tabletti dispergoidaan 100 ml:aan deionisoitua

. vettd.

2. Liuosta sekoitetaan noin 2 tuntia.

3. Liuos suodatetaan tai sentrifugoidaan, niin etta
saadaan neste, jonka pitdisi olla kylldinen kaikkien tab-
letissa olevien aineosien suhteen.

4. Dispergoidaan toinen tabletti 50 ml:aan kyll&is-
td4 nestettd antaen 3 min aikaa téydellisen dispergoitumi-
sen tapahtumiselle. Sekoitetaan voimakkaasti, otetaan dis-
persiondyte 5 min:n Kkuluessa ja lis&t&88n sitd riittédva
m3drd Kyllaistd nestettd sisdltdvds&n Malvern PIL -kennoon
lukeman 0,15 - 0,30 saamiseksi. Analysoidaan nédyte.

Hiukkaskokojakautuma oli seuraava:

Hiukkaskoko (tilavuudeltaan vastaavan pallon koko):
710 pum - 100 %

300 pm - 98,7 %
200 pym - 86,7 %
130 um 50 % (keskivertohiukkaskoko).

A

A A A
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Patenttivaatimukset

1. Veteen dispergoituva tabletti, Jjoka kisittia
aktiivista ailneosaa, joka valitaan ryhmdstd, joka koostuu
2 - 90 paino-% lamotrigiinii tai sen farmaseuttisesti hy-
viaksyttavaid suolaa, ja 50 - 95 paino-% asykloviirid tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvda suolaa, yhdessa 0,25
40 paino-% farmaseuttisesti hyvdksyttavdad turpoavaa savea,
joka on l&ésnd tabletin rakeiden sis&lld, jolloin saadaan
aikaa tabletti, joka pystyy dispergoitumaan veteen 3 mi-
nuutin kuluessa , niin ettd syntyy dispersio, joka pystyy
lapdisemdén seulan, jonka aukkokoko on 710 um, dispergoi-
tuvia tabletteja koskevan testin mukaisesti, Jjoka madri-
telladn tecksessa British Pharmacopoeia 1988, vol. II, s.
895.

2. Veteen dispergoituva kalvopddllysteinen tablet-
ti, joka ka&sittaa aktiivista aineosaa, joka valitaan ryh-

mastd, joka koostuu 2 - 90 paino-% lamotrigiiniid tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvda suolaa, ja 50 - 95 paino-$%

asykloviiria tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvaa suo-
laa, yhdessa 0,25 - 40 paino-% farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavaa turpoavaa savea, Jjoka on ldsnd tabletin rakeiden
sis&dlléd, jolloin saadaan aikaan kalvopddllysteinen tablet-
ti, joka pystyy dispergoitumaan veteen 5 minuutin kulues-
sa, niin ettd syntyy dispersio, joka pystyy lépdisemdin
seulan, jonka aukkokoko on 710 pum, dispergoituvia tablet-
teja koskevan testin mukaisesti, joka md&dritell&idn teok-
sessa British Pharmacopoeia 1988, wvol. II, s. 895.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen tabletti,
joka kykenee dispergoitumaan veteen 2 minuutin kuluessa.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen tabletti,
jonka dispersio sisdltda hiukkasia, joilla on sellainen
hiukkaskokojakauma, ettd 100 % on kooltaan alle 710 pm, ja
yli 50 % alle 300 pm.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen tabletti, jonka
dispersio sisdltda hiukkasia, joilla on sellainen hiukkas-
kokojakauma, ettd 100 % on kooltaan alle 710 um, yli 70 %
alle 300 um ja yli 50 % alle 200 um.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen tabletti,
jossa turpoava savi kdsittd& smektiittid tai attapulgiit-
tia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen tabletti, jossa
smektiitti valitaan montmorilloniittiryhmasta.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen tabletti, jossa
montmorilloniitti on Veegum F tai bentoniitti.

9. Patenttivaatimuksen 1 taili 2 mukainen tabletti,
jossa turpoavaa savea on ldsnd tabletin rakeiden sisalla
1 - 40 paino-%.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen tabletti, jossa
turpoavaa savea on ldsnid 1 - 10 paino-%.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen tabletti, jossa
turpoavaa savea on ldsnd 5 - 10 paino-%.

12. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen tabletti,
joka k&sitt&dd lisaksi hajotusainetta.

13. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen tabletti,
jossa aktiivinen aineosa on asykloviiri.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen tabletti, jossa
asykloviiri&d on lasnd 60 - 95 paino-%.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen tabletti, joka
kidsittidd 200 - 800 mg asykloviirid ja jolla on seuraava
formula: 70 - 90 paino-% asykloviiria, 0,25 - 5 paino-%
povidonia tai esihyydytettya tarkkelystda, 0,5 - 30 paino-%
Veegum F:84 tai bentoniittia, 5 - 25 paino-% mikrokiteista
selluloosaa tai LHPC-LH11:4, 0 - 8 paino-% natriumtdrkke-
lysglykolaattia, 0,25 - 2 paino-% magnesiumstearaattia ja
mahdollisesti 0,1 - 2 paino-% Opadry-kalvopddllystyskompo-
siittia tai 0,1 - 0,5 paino-% polyeteeniglykoli 8 000
-kalvopadllystyskomposiittia.
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16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen tabletti, jolla
on seuraava formula: 75 - 85 paino-% asykloviiria, 0,5
2 paino-% povidonia tai esihyydytettyd tarkkelysta, 0,5 -
10 paino-% Veegum F:84 tai bentoniittia, 5 - 15 paino-%
mikrokiteistd selluloosaa tai LHPC-LH11:4, 0 - 5 paino-%
natriumtdrkkelysglykolaattia, 0,25 - 2,0 paino-% magnesi-
umstearaattia, ja mahdollisesti 0,1 - 1,0 paino-% Opadry-
kalvopaallystyskomposiittia tai 0,1 - 0,2 paino-% poly-
eteeniglykoli 8 000 -kalvopdallystyskomposiittia.

17. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen tabletti,
jossa aktiivien aineosa on lamotrigiini.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen tabletti, joka
kdsittdd 25 - 200 mg lamotrigiinid ja jolla on seuraava
formula: 30 - 50 paino-% lamotrigiinia, 26 - 46 paino-%
kalsiumkarbonaattia, 5 - 30 paino-% LHPC-LH11l:& tai mikro-
kiteistd selluloosaa, 0,25 - 30 paino-% Veegum F:838 tai
bentoniittia, 1 - 8 paino-% povidonia tail esihyydytettya
tadrkkelystd, O - 8 paino-% natriumtdrkkelysglykolaattia,
0,25 - 2 paino-% magnesiumstearaattia, ja mahdollisesti
0,1 - 2 paino-% Opadry-kalvopddllystyskomposiittia tai
0,1 - 0,5 paino-% polyeteeniglykoli 8 000 -kalvopddllys-
tyskomposiittia.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen tabletti, jolla
on seuraava formula: 35 - 45 paino-% lamotrigiinia, 31 -
41 paino-% kalsiumkarbonaattia, 5 - 15 paino-% LHPC-LH11l:a
tai mikrokiteistd selluloosaa, 0,25 - 10 paino-% Veegum
F:44 tai bentoniittia, 2 - 5 paino-% povidonia tai esgihyy-
dytettya téarkkelystd, 0 - 5 paino-% natriumtdrkkelysglyko-
laattia, 0,25 - 1 paino-% magnesiumstearaattia, ja mahdol-
lisesti 0,25 - 1 paino-% Opadry-kalvopddllystyskomposiit-
tia tai 0,1 - 0,2 paino-% polyeteeniglykoli 8 000 -kalvo-
paallystyskomposiittia.

20. Patenttivaatimuksen 17 mukainen tabletti, joka
kdsittda 5 - 50 mg lamotrigiinid ja jolla on seuraava for-

mula: 3 - 13 paino-% lamotrigiinid, 50 - 60 paino-% lak-
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toosia tai kalsiumkarbonaattia, 20 - 35 paino-% mikroki-
teistd selluloosaa tai LHPC-LH11:&, 0 - 8 paino-% natrium-
tdrkkelysglykolaattia, 0,25 - 30 paino-% Veegum F:44,
1,0 - 8,0 paino-% povidonia K30 tail esihyydytettyd tarkke-
lyété, 0 - 0,5 paino-% natriumdokusaattia, 0 - 3 paino-%
natriumsakariinia, 0,25 - 2 paino-% magnesiumstearaattia,
ja mahdollisesti 0,1 - 2,0 paino-% Opadry-kalvopddllystys-
komposiittia tai 0,1 - 0,5 paino-% polyeteeniglykoli 8 000
-kalvopadadllystyskomposiittia.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen tabletti, jolla

on seuraava formula: 5 - 11 paino-% lamotrigiini&, 53 -
59 paino-% laktoosia tai kalsiumkarbonaattia, 24 - 30 pai-

no-% mikrokiteistd selluloosaa tai LHPC-LH11l:4, 0 - 5 pai-

no-% natriumtdrkkelysglykolaattia, 0,25 - 10 paino-% Vee-
gum F:83, 2 - 5 paino-% povidonia K30 tai esihyydytettya

tarkkelysta, 0,5 - 0,15 paino-% natriumdokusaattia,
0,5 - 2 paino-% natriumsakariinia, 0,25 - 1 paino-% mag-
nesiumstearaattia, ja mahdollisesti 0,1 - 1 paino-% Opa-

dry-kalvopédallystyskomposiittia tai 0,1 - 0,2 paino-% po-
lyeteeniglykoli 8 000 -kalvopadllystyskomposiittia.
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