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Keksinto koskee pddllystemateriaalia kont-
rolloimaan lidkkeen vapautumista, joka ma-
teriaali on kdyttskelpoinen pitkdvaikuttei-
siin formulaatioihin, esimerkiksi kerran
pdivdssd antoon, ja pitkdvaikutteiseen ra-
keiseen koostumukseen, joka sisdltiad las-
kettd (erityisesti tavanomaisesti vaikeasti
pitkdvaikutteiseen muotaon valmistettavaal,
joka on pddllystetty pddllystemateriaalil-
la. Tdmd koostumus voidaan sekagittaa muiden
rakeisten lddkeformulaatioiden kanssa.
Li3dkkeen vapautumista kontrolloiva padllys-
temateriasali sisdltdd erityisessid suhteessa
1 erityistd veteen liukenematonta ja alhai-
sen vedenldpdisevyyden omaavaa polymeerid
Ja 2 materiaalia, jotka poikkeavat taoisis-
taan liukoisuuksiensa pH-riippuvuuden suh-
teen (pH:sta riippuvia polymeerimateriaale-
Ja).

Uppfinningen avser ett overdragningsmate-
rial for kontrollering av frigering av
likemedel, vilket material &r anviandbart 1
formulationer med langvarig verkan, till
exempel till dosering en gang per dag, och
till en komposition med langvarande verkan
omfattande ett ldkemedel (speciellt sadant,
som dr svart att preparera till en form
med langvarig verkan) &éverdragen med over-—
dragningsmaterialet. Denna komposition kan
blandas ihop med andra granuldra ldkeme-
delsformulationer. &verdragningsmaterialet
fér kontrollering av frigéring av lakemedel
onfattar i ett specifikt forhallande 1
specifik, i1 vatten oléslig polymer med lag
vattenpermeabilitet och 2 materialer, som
skiljer sig fran varandra i pH-beroende av
deras losligheter (pH-beroende polymermate-—

rialer).
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Laakkeen vapautumista kontrolloiva koostumus - Komposi-
tion som kontrollerar frigdring av lakemedel

Tamad keksintd koskee ladkkeen vapautumista kontrolloivaa
5 koostumusta, joka padllystemateriaali on kayttdkelpoinen
pitkavaikutteisiin formulaatioihin, esimerkiksi kerran

paivassa antoon.

Pitkavaikutteisilla formulaatiocilla on ladkehoitoon monia
10 etuja, koska annostelutaajuus alenee, ja tama lisaa mukau-
tuvuutta mdaratyn annosteluohjeen kanssa. Eri tyyppisia
formulaatioita on tutkittu pitkavaikutteisen formulaation
kehittdmiseksi. Monilla laakkeilld on kuitenkin ollut
vaikeaa kehittdd riittavan pitkavaikutteista formulaatiota,
15 erityisesti sellaista, joka antaa vereen nopeasti tehokkaan
li4kekonsentraation annon jalkeen ja pitda veressa ylla

lddkkeen vakiokonsentraatiota pitkdn ajan.

Oraalisesti annettujen laakkeiden viipymdaika ohutsuolessa
20 on noin 2 - 6 h, ja absorptionopeus ruocansulatuskanavassa
vaihtelee suuresti ruoansulatuskanavan eri kohdissa. Yleen-
s8 laakkeet absorboituvat huonosti mahaosasta, ja absorboi-
tuvat paaosin ohutsuolessa. Ladkkeen absorptionopeus laskee
jadrjestyksessd pohjukansuoli, tyhjasuoli ja sykkyrasuoli,
.,..1 25 ja laake absorboituu paksusuolessa (erityisesti paksusuoli)
tuskin lainkaan tai hyvin alhaisella nopeudella. Siten
E;n pitkévaikutteisen formulaation suunnittelussa on otettava
o huomioon lédkkeen tyyppi ja ruocansulatuskanavan absorptio-
ominaispiirteet. Tdhdn mennessa on tutkittu erilaisia
30 menetelmid pyrkimyksend tadllaisten ongelmien ratkaiseminen.

Tyypillinen esimerkki tdllaisista menetelmissd on binddri-

B nen termodynaaminen lapikuljetuslaite yhtidélta Alza Corp.
(patenttijulkaisu JP-A-6041609, kasite "JP-A" téssa kaytet-

35 tynd on "tutkimaton japanilainen patenttihakemus"). Laite
kdsittdd lapikuljetuskammion, jossa on jakautumisseind ja

joka koostuu ainakin osittain semilapdisevdstd materiaalis-
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ta. Muodostuneista erotetuista kammioista ensimmidinen
sisdltdd ensimmdistd ja toinen kammio sis&ltda toista
ladpikuljetuskoostumusta. Ulkopuolelta kulkee ensimmiinen
kanava kammion lapi ensimmdiseen lapikuljetuskoostumukseen
kuljettamaan ladkkeen ulkopuoclelle. Laite voi kuljettaa
jatkuvasti tdsmdllisen mdaran l&akettd halutussa kehon
kohdassa ja on riippumaton kehon pH-arvosta (O-luokan
vapautuminen) . Ladkkeitd, jotka ovat hyvin riippuvaisia
absorptiokohdan ominaisuuksista tai taipuvaisia metaboloi-
tumaan, ei voi absorboitua riittdvasti O-asteen vapautumis-

tyypin pitkévaikutteisista farmaseuttisista valmisteista.

Nikardipiinin (yleisnimi) hydrokloridia pidetdé&n vaikeana
pitkavaikutteisiksi valmisteiksi formuloitavana, mutta
olemme aikaisemmin saavuttaneet jonkin verran pitkavaikut-
teisen formulaation pddllystamalla pienid rakeisia ytimia,
kuten Nonparell (tavaramerkki, valmistaja Freund Sangyo
K.K.) nikardipiinihydrokloridilla, suolistossa ja/tai vat-
sassa liukoisella perusmateriaalilla ja pinta-aktiivisella
aineella, ja padallyst&mdlld tuotteen edelleen laakkeen
vapautumista kontrolloivalla materiaalilla, kuten Eudragit
RL:11& (tavaramerkki, valmistaja Rohm ja Haas Co., etyyli-
akrylaatti/metyylimetakrylaatti/trimetyyliammonioetyylimet-
akrylaattikloridi-sekapolymeri (1:2:0,2) (JP-A-58-116414).
Tata rakeista formulaatiota on sovellettu kaytadnndssad melko
pitkavaikutteisena valmisteena kahdesti paivassa tapahtu-
vaan antoon, mutta sitd ei voida kdyttada tyydyttavasti
keran paivasséd tapahtuvaan antoon. Tamdn keksinndén hakijat
ovat suorittaneet erilaisia tutkimuksia tarkoituksenaan
saavuttaa kerran padivassd oraalisesti annettava formulaa-
tiotyyppi ladkkeisiin, jotka on vaikea formuloida tyydytta-
vdn pitkavaikutteiseen muotoon, ja ovat saavuttaneet 1laak-
keen vapautumista kontrolloivan padllystemateriaalin se-
koittamalla erityisessd suhteessa spesifistd veteen liuke-
nematonta ja alhaisen vedenlépdisevyyden omaavaa polymeerid
(a) ja ainakin 2 materiaalia (tavallisesti polymeerejéa) (b)

ja (c¢), jotka poikkeavat toisistaan liukoisuutensa pH-riip-
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puvuudessa, nimittdin pH:sta riippuvia materiaaleja, (jol-
loin esimerkiksi (b) on liukoinen vain pH-arvoissa yli 6,
ja pH-arvoissa yli 7), ja ovat keksineet, ettd nain saatu
laskkeen vapautumista kontrolloiva paallystemateriaali voi
5 odottamattomalla tavalla antaa erinomaiset ladkkeiden liu-

kenemistulokset.

Kaikki t&ss& kaytetyt osat, suhteet ja prosenttiosuudet
ovat painon mukaan, ellei toisin ole mdaritelty.

10
Tama keksint® koskee l&ikkeen vapautumista kontrolloivaa

paadllystekoostumusta, joka koostuu olennaisesti:

(a) madr&stid noin 60 - 85 paino-osaa etyyliakrylaatti/m-
15 etyylimetakrylaatti/trimetyyliammoniocetyylimetkarylaatti-
kloridi-sekapolymeerid (1:2:0,1, moolisuhde),

(b) metyylimetakrylaatti/metakryylihappo-sekapolymeerié

(1:1, moolisuhde), ja

20
(c) metyylimetakrylaatti/metakryylihappo-sekapolymeeria
(2:1, moolisuhde), jolloin sekapolymeerien (b) ja (c) koko-
naismdara on noin 15 - 40 paino-osaa; ja mahdollisesti
..t 25 (d) maarastd 0 - noin 30 paino-osaa edelld olevien sekapo-
e lymeerien (a), (b) ja (c) kokonaismddrastéd etyyliakrylaat-

R ti/metyylimetakrylaatti/trimetyyliammonioetyylimetyyliakry-
laattikloridi-sekapolymeeria (1:2:0,2, moolisuhde) .

30 Kuvat 1 ja 2 osoittavat tulokset testiesimerkistd 1, liu-

kenemistesti.
K Kuva 3 esitt&d testiesimerkin 2 tuloksen.
35 Kuva 4 esittd8 testiesimerkin 3 tuloksen.

Kuva 5 esitt&8 testiesimerkin 4 tuloksen.
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Kuva 6 esittdd testiesimerkin 5 tuloksen.
Kuva 7 esittda testiesimerkin 6 tuloksen.

5 Taman keksinndn mukaisen pddllystemateriaalin la&kkeenva-
pautumisnopeus pH-arvossa 7,2 on 20 - 70 % (edullisesti
30 - 50 %) 3 h:ssa, ja paallystemateriaali antaa laakkeen
nopean vapautumisen 3 h jalkeen; l&akkeen vapautumisnopeus
pH-arvossa 7,5 on yli 50 % (edullisesti yli 70 %) 2 h:ssa.
10 Taman keksinndén mukaisella paddllystemateriaalilla on siten

ihanteelliset ladkkeen vapautumisominaisuudet.

Edella oleva sekapolymeeri (a) on sopivasti veteen liuke-
nematon suurimolekyylipainoinen materiaali (esimerkiksi
15 molekyylipaino noin 150 000), jolla on pieni vedenldpiise-
vyys. Sopiva sekapolymeeri (a) on kaupallisesti saatavissa
tavaramerkilld Eudragit RS (valmistaja Rohm ja Haas Co.,
esimerkiksi Eudragit RS 100). Sekapolymeerit (b) ja (c)
ovat sopivasti suurimolekyylipainoisia materiaaleja (esi-
20 merkiksi molekyylipaino noin 135 000); ne poikkeavat edul-
lisesti toisistaan liukoisuuksiensa pH-riippuvuuden suh-
teen, jolloin esimerkiksi sekapolymeerilld (b) on liukoi-
suutta vain pH-arvossa yli 6,0 ja sekapolymeerilld (c) on
liukoisuutta vain pH-arvossa yli 7,0, jolloin sekapolymee-
25 rit ovat liukenemattomia tai niukkaliukoisia ndiden kul-
.o loistenkin pH-arvojen alapuoclella. Sopivat sekapolymeerit
...j (b) ja (c) ovat myds kaupallisesti saatavia, sekapolymeeri
) (b) tavaramerkilld Eudragit L (valmistaja Rohm ja Haas Co.,
esimerkiksi Eudragit L 100) ja sekapolymeerit (c) tavara-
30 merkilld Eudragit S (valmistaja Rohm ja Haas Co., esimer-
kiksi Eudragit S 100), ja ne ovat kaytadnndén kaytdssa suo-

L]

e, listossa liukoisina perusmateriaaleina. Sekapolymeeri (d4)

on sopivasti veteen liukenematon suurimolekyylipainoinen

materiaali (esimerkiksi molekyylipaino noin 150 000), jolla
35 on suurempi turpoaminen ja veden tunkeutuminen, kuin seka-

polymeerilld (a). Sopiva sekapolymeeri (d) on kaupallisesti

saatavissa esimerkiksi tavaramerkilld Eudragit RL (valmis-
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taja Rohm ja Haas Co., esimerkiksi Eudragit RS 100L -

aikaisempi nimi: Eudragit RL 100).

Sekapolymeerin (c) maaréd on edullisesti 0,4 - 2,3-kertainen
5 suhteessa sekapolymeerin (b) mdaridan. Haluttaessa taman
keksinndén mukaiseen péddllystemateriaaliin voidaan lisata
pehmittimi&, voiteluaineita, makuaineita, hajusteita ja
vastaavia (nimitt&in tavanomaisten formulaatioiden tavan-
omaisia lisdaineita). Tallaisten lisdaineiden maara ei

10 tavallisesti ole yli 20 %, edullisesti ei yli 10 %.

Kuten alla olevasta liukenemistestistd ilmenee (testiesi-
merkki 1), tama keksinndn mukaisella ladkkeen vapautumista
kontrolloivan padllystemateriaalilla on tyypillisesti
15 alhainen liukenemisnopeus pH-arvolla 1,2 (noin 5 - 20 %
3 h:ssa); mutta pH-arvolla 7,2 t&lld paallystemateriaalilla
on kontrolloitu liukenemisnopeus 30 - 50 % 3 h:ssa, ja
nopea liukeneminen 3 h:n j&dlkeen, ja pH-arvolla 7,5 liuke-
nemisnopeus on yli 70 % 2 h:ssa. Siten tdmédn keksinndn
20 mukaisella pddllystemateriaalilla on ainutlaatuiset liu-
kenemisominaisuudet niin, ett# laakkeen vapautuminen estyy
mahan alueella, on kohtuullinen neutraalilla pH-alueella ja
_ on nopea alkalisella alueella (pH 7,2 - 7,8), ts., tallai-
..... sella alkalisella pH-arvolla vapautuu suuri mdard ladketta

25 lyhyessa ajassa.

. Edellad on selitetty tyypillinen liukenemisominaisuus tes-
o tiesimerkin 1 perusteella; mutta tadman keksinnén mukainen
paddllystemateriaali ei aina rajoitu pddllystemateriaaliin,

30 jolla on t&llainen tyypillinen liukenemisominaisuus.

Siten tamin keksinndn mukaisesti on tullut mahdolliseksi

kontrolloida ladkkeen vapautumista ruoansulatuskanavan eri
osissa.
35
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Laakkeitd, jotka ovat vaikeita valmistettaviksi pitké&vai-
kutteisiin muotoihin, kutsutaan t&ssd "vaikeasti pidennet-

taviksi (difficultly prolonged)".

Taman keksinnén mukainen ladkkeen vapautumista kontrolloiva
paallystemateriaali on edullisesti kayttodkelpoinen valmis-
tettaessa pitkavaikutteisia formulaatioita lé&dkkeille,
jotka ovat vaikeasti pidennetté&vid koska niilli on joku

seuraavista ominaispiirteisté:
(1) lyhyt biologinen puoliintumisaika (veressa);

(2) absorboituvuus, joka vaihtelee ruocansulatuskanavaa

pitkin heikentden pitk&aikaista vaikutusta;

(3) niukkaliukoinen korkealla pH-alueella. Esimerkkej& tal-
laisista laakkeist&, joilla on téllaisia ominaispiirteiti,
ovat amosulaloli, nikardipiini, propranololi, diltiatseemi,
nifedipiini, isosorbidinitraatti, kefaleksiini ja vastaa-

vat.

Taman jalkeen selitetddn yksityiskohtaisemmin pitk&vaikut-
teiset rakeiset valmisteet, jotka muodostetaan paallystéa-
mdlla rakeita (tai pelletteja), jotka sisdltdvat vaikeasti
pidennettévad laakettd, t&mdn keksinndn mukaisella laikkeen
vapautumista kontrolloivalla paallystemateriaalilla, ja
myds sekoitetut rakeet tai pelletit, jotka k&sittavat tal-
laista rakeista valmistetta ja mitd hyvdns& muuta rakeista
ladkevalmistetta tai valmisteita, viimeksi mainittujen
kdsittiessad vahemmaén pitkdvaikutteista ja/tai nopeammin
vapautuvaa materiaalia tai materiaaleja antamaan yhdistetyn
formulaation, joka tuottaa kaikkiaan halutun alku- ja

pidennetyn l&&kkeen vapautumisen.

Vaikeasti pidennettavad ladkettd sis8ltdvilli rakeilla (tai

pelleteilld) ei ole erityistd rajoitusta.
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Tadm&n keksinndén mukaiset rakeet tai pelletit voivat kayte-
tyn laakkeen luonteesta riippuen sisdltad myds mitd hyvansa
mahassa liukoista perusmateriaalia, suolistossa liukoista
perusmateriaalia, orgaanista happoa, pinta-aktiivista

ainetta, tdyteainetta, sideainetta ja wvastaavia.

Esimerkiksi kun l&dke on niukkaliukoinen alkalisella alu-
eella ja sen absorptionopeus on alhainen ruoansulatus-
kanavan alemmassa osassa (esimerkiksi nikardipiinihydroklo-
ridi), rakeet tai pelletit muodostetaan edullisesti paal-
lystdm&lld hienoja hiukkasytimid edelld mainitulla laak-
keelld, suolistossa liukoisella perusmateriaalilla ja/tai
mahassa liukoisella perusmateriaalilla ja pinta-aktiivisel-
la aineella; ja toisella laakkeelld, kuten amosulalolihyd-
rokloridi. Rakeet tai pelletit sisdltéavét edullisesti

farmaseuttisesti hyvaksyttévada orgaanista happoa.

Suolistossa liukoisena perusmateriaalina ylld mainittuun
kayttddn soveltuvia ovat esimerkiksi suurimolekyylipainoi-
set materiaalit, jotka ovat liukoisia suoliston pH-alueel-
la, esimerkiksi edelld mainitut Eudragit L ja Eudragit S,
kuten my®s hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatti,

selluloosa-asetaattiftalaatti, sellakka ja vastaavat.

Mahassa liukoisina perusmateriaaleina edelld kaytettavaksi
ovat esimerkiksi HPC (tavaramerkki, valmistaja Shin-etsu
Chemical Industries Ltd., komponentti: hydroksipropyyli-
selluloosa), Macrogol (polyetyleeniglykolin yleisnimi),
Metholose (tavaramerkki, valmistaja Shinetsu Chemical
Industry Co., Ltd., komponentti: metyyliselluloosa), TC-5
(tavaramerkki, valmistaja Shin-etsu Chemical Industry Co.,
Ltd., komponentti: hydroksipropyylimetyyliselluloosa) ja

vastaavat.

Esimerkkej&d pinta-aktiivisesta aineesta ovat Tween 80
(tavaramerkki, valmistaja Kao Atlas Co., komponentti:

polyoksietyleenisorbitaanimono-oleaatti). Renex 30 (tavara-
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merkki, valmistaja ICI PLC., komponentti: polyoksietyleeni-
alkyyliesteri), Nikkol HCO-60 (tavaramerkki, valmistaja
Nikko Chemicals Co. Ltd., komponentti: polyoksietyleenihyd-
rogenoitu risiinidéljy) ja vastaavat.

Esimerkkejd orgaanisista hapoista ovat sitruunahappo,
viinihappo ja vastaavat.

Hienot hiukkasytimet voivat olla valmistettuja sakkaroosis-

10 ta, kiteisestd selluloosasta, sokerin ja maissitdrkkelyksen
seoksesta, kiteisen selluloosan ja laktoosin seoksesta ja
vastaavista. Esimerkkejd hienoista hiukkasytimist& ovat
Nonparell (esimerkiksi 103) (tavaramerkki, valmistaja
Freund Sangyo K.K.), joka on valmistettu sakkaroosista.

15
Nikardipiinin rakeinen pitk&vaikutteinen farmaseuttinen
valmiste voidaan valmistaa seuraavalla menetelmdlla: (i)
nikardipiini tai sen suola ja (ii) suolistoperusta ja/tai
ruoansulatusnesteeseen liukoinen perusta ja pinta-aktiivi-

20 nen aine liuotetaan orgaaniseen liuottimeen; saatu liuos
suihkupddllystetddn hienoille hiukkasytimille (esimerkiksi
keskipakovirtapddllystykselld tai leijupetipddllystyksel-
la) , ja kuivataan sitten; kuivatut rakeet tai pelletit
suihkutetaan edelleen liuoksella, joka sisdltdi t&man

.;“5 25 keksinndén mukaista ladkkeen vapautumista kontrolloivaa

ainetta ja pehmitinta ja kuivataan.

ses’ Voidaan kdyttdad orgaanisia liuottimia, kuten metanolia,
etanolia, isopropanolia, kloroformia, asetonia ja mety-
30 leenikloridia, yksindan tai yhdistelm&na.

Kuivaaminen suoritetaan edullisesti riitt&van alhaisissa
T lampdétiloissa, jotka riittdvat haihduttamaan ja poistamaan
; orgaanisen liuottimen, kuten 40°C:ssa muutaman tunnin,

35 edullisesti noin 5 - 6 h.

.
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Nikardipiini tai sen suolat saavat menetelmdn aikana amor-

fisen muodon.

Voidaan kayttdd pehmittimid, esimerkiksi Macrogol’ia (poly-
etyleeniglykoli), Tween 80:t& (tavaramerkki, valmistaja Kao
Atlas Co., Ltd.; polyoksietyleenisorbitaanimono-oleaatti),
Triacetin’ia (glyseryylitriasetaatti) ja trietyylisitraat-
tia.

Taman keksinndén mukaisesti voidaan kdyttd&a minka hyvansa
tyyppisid tavanomaisia tdyteaineita, voiteluaineita ja

sideaineita ilman rajoitusta.

Saatuja rakeisia pitkdvaikutteisia farmaseuttisia valmis-
teita voidaan antaa kerran paivéssé yksinddn. Tai edella
saatujen rakeisten pitkavaikutteisten farmaseuttisten
valmisteiden kanssa voidaan sekoittaa tavanomaisia rakeisia
semipitkadvaikutteista koostumusta tai koostumuksia ja/tai
rakeista nopeasti vapautuvaa koostumusta tai koostumuksia
pitkavaikutteisen seosraeformulaation tekemiseksi, ja tata
pitkavaikutteista seosraeformulaatiota voidaan myos antaa
kerran paiviss&. Pitkavaikutteiset seosformulaatiot ovat
kayttdkelpoisia ladkkeille, joilla on hyvin lyhyt puoliin-
tumisaika (t1/2) veressd, huono liukoisuus alkalisissa
olosuhteissa ja suuri first pass-vaikutus, ja jotka ovat

siten hyvin vaikeasti pidennettavia.

Taman keksinndén mukainen rakeinen pitkavaikutteinen far-
maseuttinen valmiste (I) voidaan sekoittaa rakeisten semi-
pitkdvaikutteisten farmaseuttisten valmisteiden (I1) ja/tai
rakeisten ruoansulatusnesteeseen liukoisten farmaseuttisten
valmisteiden (III) kanssa. Esimerkkej& (II):sta ja (III):s-
ta on annettu esimerkiksi JP-B-1-7047:ssa (1989) (kasite
"JP-B" tarkoittaa tidssa kaytettynd "tutkittua japanilaista
patenttijulkaisua") muodoltaan pybéreind rakeina. Tassa
julkaisussa annetut rakeiset semipitkavaikutteiset far-

maseuttiset valmisteet ovat:
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(1) hienoja hiukkasytimid, jotka on p&allystetty (a) lAa&k-
keilld, jotka ovat hyvin vaikeasti pidennett&vi&, kuten
amorfista nikardipiinia tai sen suoloja, ja (b) 1 tai
useampaa suolistoperustaa joukosta hydroksipropyylimetyy-
liselluloosaftalaatti, metyylimetakrylaatti/metakryylihap-
po-sekapolymeeri, selluloosa-asetaattiftalaatti ja sellakka
ja/tai 1 tai useampaa ruoansulatusnesteeseen liukoisia
perustoja joukosta hydroksipropyyliselluloosa, polyetylee-
niglykoli, metyyliselluloosa ja hydroksipropyylimetyylisel-
luloosa, ja 1 tai useampia pinta-aktiivisia aineita joukos-
ta polyoksietyleenisorbitaanimono-oleaatti, polyoksietylee-
nialkyylieetteri ja polyoksietyleenikovetettu risiinidljy;
ja

(ii) muodoltaan pySreitd rakeisia pitk&vaikutteisia far-
maseuttisia valmisteita, jotka on tuotettu p&ddllystamilla
edelld olevia p&dllystettyjd ytimid (i) 1 tai useammalla
laakkeen vapautumista kontrolloivalla sekapolymeerilly,
jotka koostuvat etyyliakrylaatista, metyylimetakrylaatista
ja trimetyyliammonioetyylimetakrylaattikloridista ja etyy-
liselluloosasta.

Rakeet ruoansulatusnesteeseen liukoisia farmaseuttisia
valmisteita varten (III) ovat muodoltaan pydreitd rakeita,
jotka on valmistettu p&dllystdmdlld hienoja hiukkasytimia
ladkkeelld, joka on hyvin vaikeasti pidennett&vissi, ja
ruoansulatusnesteeseen liukoisella perustalla. Sopivia
suhteita edelléd olevien materiaalien yhdistelmiin ovat
esimerkiksi siind tapauksessa, ett& sekoitetaan (I) ja
(ITI), 100 osaa (I):td 20 - 300 osaan, edullisesti 30 -200
osaan rakeita (II). Valinnaisesti voidaan lisat& rakeita
(III), ja siind tapauksessa, ettid yhdistetd&n (III):a,
(ITI):a lis&tdan madra 5 - 30, edullisesti 5 - 25 osaa 100
osaa kohden sekoitettua rakeista valmistetta, joka voi

sisdltadd tai olla sisaltamattd (II):ta.
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Raeseosvalmiste voi saada aikaan vaikuttavan aineen kon-
sentraation nopean nousun veressd ja pitdad vaadittua kon-
sentraatiota ylla 24 h, ja siksi seosrakeet ovat erityisen
edullisia saamaan aikaan pitkdvaikutteisen farmaseuttisen

valmisteen, jolla ilmenee nopea teho 1 pdivittdissaannolla.

Taman keksinnén mukaista laakkeen vapautuspddllystemateri-
aalia voidaan kayttdd myds tavanomaisiin tabletteihin,
rakeisiin ja pelletteihin saamaan aikaan pitkavaikuttei-

suusominaisuuksia.

Tamdn keksinndn mukaisilla rakeisilla pitkavaikutteisilla
farmaseuttisilla valmisteilla on erinomaiset ladkkeen
vapautumisominaispiirteet liukenemistesteissa, joissa
kadytetddn keinotekoisia ruoansulatusnesteitd. Edelleen
testeiss& havaittiin beagle-koiria kaytettéessa sopivat
verikonsentraatiomallit pitkavaikutteisena farmaseuttisena

valmisteena kaytettdessa.

TESTIESIMERKKT 1

Suoritettiin liukenemistestit esimerkkien 1 ja 2 vapautu-
mista kontrolloivilla farmaseuttisilla valmisteilla. Testi
suoritettiin yleisen testimenetelmdn, liukenemistestin
mukaisesti, Japanese Pharmacopeia XI. Testiliuoksina kay-
tettiin 1. testiliuosta (pH 1,2) ja fosfaattipuskureita
(pH 7,2 ja 7,5). Tulokset on esitetty kuvassa 1 (esimerkin
1 farmaseuttinen valmiste) ja kuvassa 2 (esimerkin 2 far-
maseuttinen valmiste), joista kay selvasti ilmi, etta
liikkeen vapautuminen oli kontrolloituna pH-arvossa 7,2 tai

alle, ja kiihtyi nopeasti pH-arvossa 7,5.

TESTIESIMERKKI 2

6 koiraspuoliselle beagle-koiralle annettiin 20 ml:n kanssa
vettd oraalisesti esimerkin 1 mukaisesti valmistettua

pitkavaikutteista farmaseuttista valmistetta, joka sisalsi
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100 mg nikardipiinihydrokloridia. Annon jdlkeen otettiin
verta ennalta madratyilla aikavaleillad, ja md&ritettiin
nikardipiinin plasmakonsentraatiot. Tulokset esitet&in

kuvassa 3.
TESTIESIMERKKI 3

Koiraspuolisille beagle-koirille annettiin kerran paiviassa
esimerkin 2 mukaisesti valmistettua pitkavaikutteista
farmaseuttista valmistetta, joka sisdlsi 100 mg amosulalo-
lihydrokloridia, ja kahdesti paivédssd 1 kontrollitabletti,
joka oli valmistettu vertaavassa esimerkissa 1, ja joka
sigdlsi 50 mg amosulalolihydrokloridia. Annon jalkeen
otettiin verta mddratyin aikavédlein, ja mddritettiin amosu-
lalolin plasmakonsentraatiot ja verrattiin. Tulokset esite-

tdan kuvassa 4.

Tavanomaisella farmaseuttisella valmisteella ilmeni nopea
plasmakonsentraation nousu, kun taas taman keksinndén mukai-
sella, esimerkissa 2 tuotetulla valmisteella ilmeni hyvin

hitaasti vapauttava plasmakonsentraatiomuoto.
TESTIESIMERKKI 4

6 koiraspuoliselle beagle-koiralle annettiin kerran paivéas-
sd 4 pdivdn ajan esimerkin 3 mukaisesti valmistettua pit-
kdvaikutteista farmaseuttista valmistetta, joka sisalsi

200 mg nikardipiinihydrokloridia. Kuvassa 5 esitetdaan

nikardipiinin plasmakonsentraatiot 1. ja 4. antopaivana.

TESTIESIMERKKI 5

6 koiraspuoliselle beagle-koiralle annettiin kerran paivas-
sd 4 pdaivan ajan esimerkin 4 mukaisesti valmistettua pit-
kavaikutteista farmaseuttista valmistetta, joka sisalsi

180 mg nikardipiinihydrokloridia. Kuvassa 6 esitetdan

nikardipiinin plasmakonsentraatiot 1. ja 4. antopaivana.
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TESTIESIMERKKI 6

Koiraspuoliselle beagle-koirille annettiin kerran paivassa
esimerkin 6 mukaisesti valmistettua pitkdvaikutteista
5 farmaseuttista valmistetta, joka sisalsi 100 mg amosulalo-

lihydrokloridia, ja kahdesti paivéssa 1 vertaavan esimerkin
1 mukaisesti valmistettu kontrollitabletti, joka sisalsi
50 mg amosulalolihydrokloridia. Annon jédlkeen otettiin
verta edeltd madrAtyin aikavalein, ja amosulalolin plasma-

10 konsentraatiot ma&ritettiin ja verrattiin. Tulokset esite-

tdan kuvassa 7.

Tavanomaisella farmaseuttisella valmisteella oli nopea
plasmakonsentraation nousu, kun t&min keksinndn mukaisella,
15 esimerkissd 6 tuotetulla valmisteella taas oli hyva hitaas-

ti vapauttava plasmakonsentraatiomuoto.

Tata keksintdd kuvataan nyt yksityiskohtaisemmin seuraaviin
esimerkkeihin viitaten, mutta olisi ymmirrettdvaa, ettei

20 niitd ole tarkoitettu tatd keksintda rajoittamaan.

Suolistorakeiden (semipitk&vaikutteinen farmaseuttinen val-
I miste) ja ruoansulatusnesteeseen liukoisten rakeiden val-
mistus esitetiddn viite-esimerkkein&. Tavanomaisten amosu-

:,- 25 lalolihydrokloriditablettien valmistus esitetdan vertaavana

esimerkkinéa.

s8se
.

VIITE-ESIMERKKI 1

30 500 g Nonparell 103:a pddllystettiin 2,6 kg:1la metano-
li:metyleenikloridi-liuosseosta (1:1 paino/paino), joka
sisdlsi 200 g nikardipiinihydrokloridia, 275 g hydroksipro-

P pyylimetyyliselluloosaa, 25 g Macrogol 6000:tta ja 20 g
Macrogol 400:aa leijupetipddllystyksella, ja kuivattiin,
35 jolloin saatiin muodoltaan pydreitd ruoansulatusnesteeseen

liukoisia rakeita.
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VITTE-ESIMERKKI 2

500 g Nonparell 103:a padllystettiin 3,0 kg:1lla metano-
li:etyleenikloridi-liuosseosta (1.1 paino/paino), joka
sisdlsi 200 g nikardipiinihydrokloridia, 200 g Eudragit
L100:aa ja 50 g Polysolvate 80:td leijupetipddllystyksel-
14, ja kuivattiin, jolloin saatiin muodoltaan pydreité
rakeita. 500 g kuivatuista rakeista péddllystettiin edelleen
200 g:lla metanoli:metyleenikloridi-liuosseosta (1:1 pai-
no/paino), joka sisdlsi 18,2 g Eudragit RS 100L:44 ja 1,8 g
Macrogol 400:aa ja kuivattiin, jolloin saatiin suolistora-

keita.

VASTAAVA ESIMERKKI 1

100 g amosulalolihydrokloridia, 800 g laktoosia ja 200 g
maissitdrkkelystd sekoitettiin lapikotaisin, ja lisdttiin
vesiliuos, jossa oli 34 g hydroksipropyyliselluloosaa,
jolloin saatiin rakeita. Saadut rakeet kuivattiin ja table-
toitiin tavanomaisilla tablettikoneella lis&ten 60 g kar-

boksimetyyliselluloosakalsiumia ja 6 g magnesiumstearaat-
tia.

ESTIMERKKI 1

630 g Nonparell 103:a pd&llystettiin 3,3 kg:lla metanoli:-
metyleenikloridi-liuosseosta (1:1 paino/paino), joka sisal-
si 400 g nikardipiinihydrokloridia, 200 g Eudragit L100:aa
ja 60 g Polysolvate 80:td leijupetipadllystykselld ja kui-
vattiin, jolloin saatiin muodoltaan pydreitd rakeita. 600 g
kuivattuja rakeita padllystettiin edelleen leijupetipddl-
lystyksella 420 g:1la metanoli:metyleenikloridi-liuosseok-
sella (1:1 paino/paino), 5,0 g Eudragit L100:taa ja 2,0 g
Macrogol 400:taa ladkkeen vapautumista kontrolloivan kalvon
muodostamiseksi. Paallystettyjd rakeita kuivattiin 4 h ajan

40°C:ssa, ja taytettiin tavanomaisella tavalla kapseleihin.
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ESIMERKKI 2

Sekoitettiin 500 g amosulalolihydrokloridia, 580 g laktoo-
sia ja 1020 g kiteistd selluloosaa, lisattiin 2,0 kg 15 %

5 sitruunahapon vesiliuosta, ja seos vaivattiin. Vaivattu
seos rakeistettiin, pydristettiin ja kuivattiin, jolloin
saatiin amosulalolia sisdltavia rakeita. 500 g rakeista
paadllystettiin 350 g:1la metanoli:metyleenikloridi-liuos-
seosta (1:1 paino/paino), joka sisdlsi 22,2 g Eudragit

10 RS100:aa, 5,5 g Eudragit L100:aa ja 1,8 g Macrogol 400:aa
laadkkeen vapautumista kontrolloivan kalvon muodostamiseksi,
kuivattiin 4 h ajan 40°C:ssa, ja téytettiin tavanomaiseen

tapaan kapseleihin.
15 ESIMERKKI 3

Esimerkissd 1 ja viite-esimerkissd 1 ja 2 valmistettuja
rakeita sekoitettiin suhteessa 4:1:5 padkomponentista
(l4akkeestd) ja taytettiin kapseleihin, jolloin saatiin

20 kapselivalmiste.
ESIMERKKT 4

Esimerkissd 1 ja viite-esimerkissa 2 valmistettuja rakeita
25 sekoitettiin suhteessa 4:5 p&akomponentista (laake) ja
taytettiin kapseleihin, jolloin saatiin kapselivalmiste.

SERF: ESIMERKISSA 5

. 30 Esimerkissd 1 ja viite-esimerkeissd 1 ja 2 valmistettuja
rakeita sekoitettiin suhteessa 6:1:2 paakomponentista
(laadke) ja tAytettiin kapseleihin, jolloin saatiin kapseli-

valmiste.

35 ESIMERKISSA 6
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500 g amosulalolihydrokloridia, 580 g laktoosia ja 1020 g
kiteistd selluloosaa sekoitettiin, lisattiin 2,0 kg 15 %
sitruunahapon vesiliuosta, ja seos vaivattiin. Vaivattu
seos rakeistettiin, pydristettiin ja kuivattiin, jolloin

saatiin amosulalolia sisdltdvid rakeita.

500 g rakeita pdadllystettiin leijupetipddllystysmenetelmal-
1& 400 g:1la metanoli:metyleenikloridi-liuosseosta (1:1
paino/paino), joka sisdlsi 24,5 g Eudragit RS100:aa, 8,2
Eudragit RS100:aa (uusi nimi: RS100L), 4,1 g Eudragit
S100:aa, 1,6 g Eudragit L100:aa ja 1,6 g Macrogol 400:aa
ladkkeen vapautumista kontrolloivan kalvon muodostamiseksi,
kuivattiin 4 h ajan 40°C:ssa, ja tdytettiin tavanomaisella

tavalla kapseleihin.

Vaikkakin keksintd on kuvattu yksityiskohtaisesti ja sen
erityisiin suoritusmuotoihin viitaten, ammattimiehelle kay
ilmeiseksi, etté erilaisia muutoksia ja modifikaatioita
voidaan tehdd keksinnén hengestd ja suoja-alasta poik-

keamatta.
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Patenttivaatimus

L&éakkeen vapautumista kontrolloiva koostumus pitk&vaikut-
teisiin farmaseuttisiin formulaatioihin, t unnet tu

5 siitad, ettd se k&sitt&id olennaisesti:

(a) noin 60 - 85 paino-osaa etyyliakrylaatti/metyylimeta-
krylaatti/trimetyyliammonioetyylimetakrylaattikloridi-
sekapolymeerid, moolisuhde 1:2:0,1,

10
(b) metyylimetakrylaatti/metakryylihappo—sekapolymeerié,
mollisuhde 1:1, ja

(c) metyylimetakrylaatti/metakryylihappo—sekapolymeerié,
15 moolisuhde 2:1, jolloin mainittujen sekapolymeerien (b) ja
(c) kokonaismiird on noin 15 - 40 paino-osaa; ja mahdolli-

sesti

(d) etyyliakrylaatti/metyylimetakrylaatti/trimetyyliammo-
20 niocetyylimetakrylaattikloridi-sekapolymeerid, moolisuhde
1:2:0,2, madrassad 0 - noin 30 paino-osaa mainittujen seka-

polymeerien (a), (b) ja (c) kokonaispainon 100 osaa kohden.

ooooo
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Patentkrav

Komposition f£6r kontrollering av frigdring av ldkemedel
till farmaceutiska formulationer med langvarig verkan,

kdnnetecknad dirav, att den bestar vasentligt
av:

(a) cirka 60 - 85 viktdelar etylakrylat/metylmetakry-
lat/trimetylammonioetylmetakrylatklorid—kopolymer, molfoér-
hdllande 1:2:0,1,

(b) metylmetakrylat/metakrylsyra-kopolymer, molfdérhdllande
1:1, och

(c) metylmetakrylat/metakrylsyra-kopolymer, molférh&llande
2:1, varvid totalmidngden av de nidmnda kopolymerer (b) och
(c) ar cirka 15 - 40 viktdelar; och méjligen

(d) etylakrylat/metylmetakrylat/trimetylammoniocetylmetakry-
latklorid-koplymer, molf6érhdllande 1:2:0,2, i en mangd av

0 - cirka 30 viktdelar per 100 viktdelar av totalvikten av
de namnda kopolymererna (a), (b) och (c).
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