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Timi keksintd koskee dekstrometorfaanin

ohjatusti hidasluovutteista farmaseut-

tista koostumusta, joka muodostuu poly-

styreenisulfonaattihartsista, joka on
ristiinkytketty noin 3 % - noin 10 %:n
kanssa divinyylibentseenid, keskimilirdi-
40

/um ja v@hemmdn kuin 100 ,um ja johon

sen partikkelikoon ollessa ainakin

dekstrometorfaania on ligétty suhteessa,

joka ilmoitettuna dekstrometorfaani-
hydrobromidin ja hartsin painomddr&nd on
noin 1:6 - noin 1:10, ja ainakin yhdestd
farmaseuttisesti hyviksyttdvdstd apuai-

neesta.

Denna uppfinning avser en farmaceutisk
komposition av dextrometorfan med kont-
rollerat fdrdrdid

ett

frigivning, vilken
polystyrensulfonatharts,
vilket dr tvdrbundet med ungefdr 3 &% -
ungefdr 10 % divinylbensen, vilket har

en partikelstorlek av i medeltal &tmins-

omfattar

tone 40 ,um och mindre &n 100 sum och
till vilket dextrometorfan tillsats |
ett fdrhdllande, vilket angivet som
viktmingder av dextrometorfan till harts
8r ungefir 1:6 och &t-
minstone ett farmaceutiskt godtagbart
hj&lpmedel.

- ungefi3r 1:10,
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Menetelmi dekstrometorfaanihydrobromidin ohjatusti hidasluo-

vutteisen farmaseuttisen hartsikoostumuksen valmistamiseksi

Timd keksintd koskee hidasluovutteisten ja ohjatusti vapau-
tuvien farmaseuttisten koostumuksien valmistamiseksi. Monien
hartsiperustaisten aineiden on tiedetty muodostavan komplek-
seja ionilddkeaineiden kanssa, jotka sittemmin vapautuvat
mahasuolialueella ohjatulla nopeudella, joka on tavallisilla
liikeaineiden kiyttdsysteemeilld havaittua alhaisempi, kuten
tableteilla, siirapeilla, liuoksilla, jne. Esimerkiksi US-
patentti 2,990,332 kidsittelee farmaseuttisia koostumuksia,
jotka muodostuvat kationinvaihtohartsille adsorboiduista yh-
disteistid, jossa kationinvaihtohartsi on sulfonoitu styree-
ni-divinyylibentseeni-kopolymeeri, johon on lisdtty erilai-
sia peruslididkeaineita, kuten amfetamiineja, atropiinia, sko-
polamiinia, kodeiinia ja muita. N&diden koostumusten vapautu-
misominaisuuksien on osoitettu olevan epdtyydyttédvidt, koska
niilli saadaan ainoastaan lyhyt viividstyminen lddkeaineen

vapautumisessa maha-suolialueella.

US-patentissa 4,221,778 on esitetty, etti selektiivinen, pi-
dennetty ja jatkuva ldidkeaineen vapautuminen fysiologisissa
olosuhteissa, kuten sellaisissa, jotka vallitsevat mahasuo-
lialueella, saavutetaan kdyttdmdlld diffuusiosuojauspadallys-
teitd ioninvaihtohartsiliikeainekompleksin partikkeleille.
Esimerkiksi US-patentti 4,221,778 kuvaa Amberlite® XE-69
(=IRP 69) dekstrometorfaanikoostumusta, joka on padllystetty
etyyliselluloosa-kasvidljykerroksella.

Kuitenkin sulfonoitujen hartsien p#&llystysprosessiin liit-
tyy tiettyji haittoja, koska geelityyppiset divinyylibent-
seenisulfonihappohartsit turpoavat kun ne laitetaan veteen
ja kutistuvat tilavuudestan kuivuessaan. T&md ominaisuus on
ei-toivottava valmistettaessa diffuusiosuojauspéddllystys

liikeaine-hartsikompleksin partikkeleille.

Paidllystys kuoriutuu partikkeleista heti kun ne suspendoi-

daan liuottavaan viliaineeseen, koska ne absorboivat véliai-
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netta ja turpoavat nopeasti. Yritykset pddllystdid partikke-
lit turvonneina ep&donnistuvat, koska partikkelit eividt leiju
tyydyttdvdsti pddllystyslaitteessa. Ratkaisu tdhin ongelmaan
on ehdotettu julkaisussa J. Pharm. Sc. Vol. 70, Nr. 4, 1981,
sivut 379-384. Hartsi-l&ddkeainekompleksimatriisi tdytetdin
ainakin osittain liukoiseksi tekevilld aineilla, kuten poly-
etyleeniglykolilla, joka estdd ioninvaihtohartsin turpoami-
sen.

Tdmdn keksinndén kohteena ovat hidastetusti ja ohjatusti va-
pautuvien dekstrometorfaanikoostumusten valmistus, joihin
liittyy lddkeaineen vapautumisen kohtuullinen viivdstyminen
vesipitoisessa liuoksessa. Tamdn keksinndn mukaisella val-
mistusmenetelmdlld vdltetddn lisdmenetelmdvaiheet, kuten
pddllystaminen ja hartsimatriisin tdyttdminen liukoiseksi
tekevilld aineilla, kuten polyetyleeniglykolilla.

Ylldttden ndmd@ seikat on voitu toteuttaa valmistamalla deks-
trometorfaanikoostumus, joka sisdltdd geelityyppistd sulfo-
noidusta polystyreeni-divinyylibentseenikopolymeerista muo-
dostuvaa kationinvaihtohartsia mddrdssd, joka ylittdd deks-
trometorfaanin painomdidrdn ainakin viisinkertaisesti.

Tdmdn keksinndn kohteena on siten menetelmd, joka on tunnet-
tu siitd, ettd valmistetaan farmaseuttisesti hyvdksyttan ka-
tionisen, geelityyppisen, mikrohuokoisen ioninvaihtohart-
sin, joka muodostuu sulfonoidusta polystyreenikopolymee-
rista, joka on ristiinkytketty noin 4-8 painoprosentin
kanssa divinyylibentseenid laskettuna kuivan hartsin pai-
nosta, ja jossa ainakin 95 % mainituista hartsipartikke-
leista kuivana on keskimddrdistd partikkelikokoa n. 40-

100 um, kompleksi dekstrometorfaanihydrobromidin kanssa
painosuhteessa 1:6 - 1:10, ilmaistuna dekstrometorfaani-
hydrobromidin ja hartsin Na-muodon painosuhteelle, ja tdma
kompleksi muodostetaan farmaseuttiseksi koostumukseksi
kdyttden ainakin yhtd farmaseuttisesti hyvidksyttdvda apu-
ainetta.
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Farmaseuttiset koostumukset ovat kdyttodkelpoisia yskd@nlddke-

valmisteina.

Yleiset midritelmit ja kdsitteet, joita kéytetddn tdmdn kek-
sinndn selityksessd, saavat mieluimmin seuraavat merkityk-

set:

Kationinen, mikrohuokoinen ioninvaihtohartsi, joka on sulfo-
noitu polystyreeni-divinyylibentseeni—kopolymeeri, pystyy
vaihtamaan vesipitoisessa liuoksessa yksi- tai kaksiarvoiset
kationit, erityisesti natriumionit, kvaternddriseksi deks-

trometorfaanihappoadditiosuolaksi.

Farmaseuttisessa koostumuksessa olevan hartsin keskimddrai-
nen partikkelikoko on kuivana noin 35-150 Jum (100-500
mesh). Edullinen keskimddrdinen partikkelikoko on 40 - 100
Jum, vield mieluimmin se on 40-80 Jum ja kaikkein edullisim-
min on 50-70 Jum ainakin 95 % ja kaikkein mieluimmin 98 %
hartsipartikkeleista on edella esitettyjen rajojen puit-
teissa. Toivottu partikkelikoko saadaan jauhamalla rakeet
tavanomaisilla jauhatusmenetelmilld. Huokosen halkaisija

Xuivana on noin 0,5 - 1,5 nm.

Mikrohuokoiset ioninvaihtohartsit, joita kdytetddn tdmén
keksinndn mukaisissa farmaseuttisissa koostumuksissa, turpo-
avat vesipitoisessa liuoksessa. Hartsin ioninvaihtokapasi-

teetti on ainakin 4,3 meq/g s ja se on vahvasti hapan.

Edelli mainitut olosuhteet tavataan tédnd pdivdnd hartseilla,
jotka tunnetaan sulfonoituina styreeni-divinyylibentseeni—
kopolymeereina. Tdllaiset kopolymeerit muodostuvat ristiin-
kytketyistd styreenipolymeereista, jotka saadaan kopolyme-
roimalla styreeni divinyylibentseenin kanssa, joka toimii
polymerointiaineena. Ristiinkytkeytyvaa ainetta on lédsnd
noin 4-81 % laakettuna kuivan hartsin painosta. Styreeni-

divinyylibentseeni-kopolymeerimatriisin valmistaminen ja
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sulforyhmien liittdminen matriisiin suoritetaan alalla hyvin
tunnetuilla menetelmilli.

Ioninvaihtohartsit, jotka muodostuvat sulfonoiduista styree-
ni-divinyylibentseeni-kopolymeereista, ovat hyvin tunnettuja
ja kirjallisuudessa kuvattuja. Suppea katsaus on esitetty
julkaisuissa Ullmanns Encyclopidie der Technischen Chenie,
4th Edition, Verlag Chemie, Vol. 13, sivun 279 alussa olevat
kappaleet ja/tai Kirk-Othmer, Encyclopedia of Chemical Tech-
nology, J. Wiley, Vol 13, sivun 678 alussa olevat kappaleet,
ja lukuisissa viitteiss#d, joihin nidissi julkaisuissa viita-
taan.

Edullisia ovat ioninvaihtohartsit, jotka muodostuvat sulfo-
noiduista styreeni-divinyylibentseeni-kopolymeereista ja
jotka ovat kaupallisesti saatavissa ja joiden on todettu so-
pivan farmaseuttiseen kidyttddn ldikeaineiden valmistuksen
yhteydessd, esimerkiksi t&#l113 hetkellid Rohm & Haas Co.:1lta
saatavat hartsit kauppanimeltd Amberlite®IRP-69 ja IRP-69M.

Dekstrometorfaani on rasemetorfaanin d-enantiomeeri, katso
Merck Index Tenth Edition No. 8009 (3-metoksi~17-metyylimor-
finaani) ja se on luokiteltu ysk&nliikkeiden terapeuttiseen
luokkaan. Farmaseuttisesti hyvidksyttdvid happoadditiosuola
valmistetaan saattamalla dekstrometorfaaniemis reagoimaan
myrkyttémdn hapon, kuten vesipitoisten halogeenivetyhappo-
Jen, esim. laimean kloorivedyn ja erityisesti bromivedyn
kanssa.

Dekstrometorfaani-hartsikompleksi valmistetaan sekoittamalla
komponentit, erityisesti esikisittelemidlli hartsi, esimer-
kiksi Amberlite IRP-69 hartsi, vesipitoisessa liuoksessa ve-
sipitoisella NaOH-liuoksella hartsin sulfonihapporyhmien
muuttamiseksi natriumsulfonaattiryhmiksi. Hartsi pest&in
useita kertoja deionisoidulla vedelld, jonka jilkeen se kui-
vataan vakiopainoon ja hartsi lisdt&d&n vesipitoiseen liuok-
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seen, joka sis#ltii dekstrometorfaani-hydrobromidisuolan. On
mahdollista toimia myds kdidnteisessd jidrjestyksessd ja lisé-
t4 dekstrometorfaani-hydrobromidisuola vesipitoiseen liuok-

seen, joka sis#ltdd ioninvaihtohartsin.

Dekstrometorfaani-hartsikompleksi (komponentit a) ja b)),
joka ndin muodostuu, voidaan valmistaa nestemdisiksi tai
kiinteiksi koostumuksiksi, jotka sisdltdvidt kantoaineita,
kuten liuottimia, paksuntavia aineita, sdildntdaineita, via-
riaineita, aromiaineita, liukoiseksi tekevid aineita, dis-
pergoivia aineita ja muita alalla tunnettuja apuaineita,
jotka kaikki ovat farmaseuttisesti hyvdksyttédvid

Edullinen nestemiinen koostumus sisidltdi noin 0,3 g - noin
1,5 g mieluimmin noin 1,0 g paksuntavaa ainetta; noin 1 g -
noin 10 g, mieluimmin noin 2,5 g 1,2-propyleeniglykolia 1li-
uottavana aineena; noin 0,12 g - noin 0,19 g, mieluimmin
0,15 g ainakin yht4 parabeenis#ildntdaineta, kuten metyyli-
parabeenia; noin 0,05 g - noin 0,2 g, mieluimmin noin 0,1 g
sorbiinihappoa; noin 30 g - noin 60 g, mieluimmin 40 g soke-
rialkoholiliuosta; noin 0,05 g - noin 0,2 g, mieluimmin 0,1
g keinotekoista makeutusainetta; dekstrometorfaani-hartsi-
kompleksia miirédssd, jolla saadaan haluttu vahvuus, mieluim-
min noin 2,10 g (l:6-kompleksia tdytyy annostaa, jotta se
vastaa 60 mg dekstrometorfaani-hydrobromidia, 20 ml aikui-
selle 12 tunnin annoksena); ja riittdvin mddrdn vettd, jolla
tilavuus sdddetddn 100 ml:ksi.

Sopivia paksuntavia aineita ovat tragantti; bentoniitti,
akaasia ja selluloosan alempialkyylieetterit (mukaan luettu-
na selluloosaeettereiden hydroksi- ja karboksijohdannaiset);

edullinen on tragantti.

Esimerkkeji parabeeni-sdiléntdaineista ovat Cl—C4-alkyylipa-
rabeeni, mieluimmin metyyli-, etyyli-, propyyli- ja butyyli-
parabeeni. Metyyli- ja propyyliparabeeni ovat kaikkein
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edullisimmat. Koostumuksessa kdytetddn mieluimmin sekd
metyyli- ettd propyyliparabeenia metyyliparabeenin suhteen
propyyliparabeeniin ollessa noin 2,5:1 - noin 7,5:1, mie-
luimmin 4:1. Keinotekoinen makeutusaine on edullisesti sak-
kariini tai aspartaami, mieluimmin natriumsakkariini; kui-
tenkin, haluttaessa, ndmd voidaan korvata muiden, tunnettu-
jen makeutusaineiden ekvivalenttisilla makeutusmdarilld. So-
kerialkoholi on mieluimmin sorbitoli.

Edullinen kiinted koostumus, joka puristetaan tableteiksi,
sisdltd3d lisdaineita, kuten sokereita, esim. laktoosia, mie-
luimmin noin 30-40 mg, sideaineita, kuten selluloosaa, mie-
luimmin noin 30 - 40 mg, juoksevuutta sddtelevid aineita,
kuten piidioksidia (Aerosilo), mieluimmin noin 5-10 mg, ha-
jottavia aineita, kuten ristiinkytkettyd polyvinyylipolypyr-

rolidonia, mieluimmin noin 60-100 mg.

Yleisid kiinteitd koostumuksia ovat tabletit, rakeet tai ge-
latiinikapselit, jotka sisdltdvidt dekstrometorfaanin sekoi-
tettuna lisdaineiden, kuten laimennusaineiden, esim. laktoo-
sin, dekstroosin, sakkaroosin, mannitolin, sorbitolin, sel-
luloosan, kalsiumfosfaatin ja/tai glysiinin, b) voiteluai-
neiden, esim. piidioksidin, talkin, steariinihapon, erityi-
sesti sen magnesium- tai kalsiumsuolojen ja/tai polyetylee-
niglykolin kanssa; c) sideaineiden, esim. magnesium-alumini-
umsilikaatin, t3rkkelystahnan, gelatiinin, tragantin, metyy-
liselluloosan, natriumkarboksimetyyliselluloosan ja/tai po-
lyvinyylipyrrolidonin kanssa; haluttaessa d) hajottavien ai-
neiden, esim. tdrkkelysten, agarin, alginiinihapon tai sen
natriumsuolan, ja/tai e) absorbenttien, vdriaineiden, aromi-
aineiden ja makeutusaineiden kanssa. Rae- tai tablettiytimet
voidaan varustaa sopivilla pddllysteilld, jotka ovat enemmén
tai viahemmdn mahanesteitd kestdviid. Pddllystysliuoksia ovat
esimerkiksi konsentroidut, vesipitoiset sokeriliuokset, jot-
ka voivat sisdltdd arabikumia, polyvinyylipyrrolidonia, po-
lyetyleeniglykolia, talkkia ja/tai titaanidioksia. Kestdvid
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pddllysteitd saadaan lakkaliuoksilla orgaanisissa liuotti-
missa, kuten kdyttden shellakkaa, asetyyliselluloosaftalaat-
tia tai hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaattia etano-
lissa ja vastaavissa. Viriaineita tai pigmentteja voidaan
lisitd tavaramerkin ja annoksen identifioimiseksi. Kapselit
valmistetaan joko kovagelatiinista tai ne ovat pehmeitd,
suljettuja kapseleita, jotka valmistetaan gelatiinista ja
pehmittimestd, esim. glyserolista tai sorbitolista. Kovakap-
selit sisdltidvit joko puristamattomia jauheseoksia, esim.
kohdissa a) ja b) mainittuja, tai ne sisdltévat granulaatte-
ja, jotka ovat samanlaisia, joita tabletteihin kdytetdan.
Pehmeissi kapseleissa mainitut aktiiviaineet ovat mieluimmin
liuotettu tai suspendoitu sopiviin nesteisiin, kuten rasva-

61jyihin, parafiiniin tai polyetyleeniglykoleihin.

Resinaatin midirid koostumuksessa on riittdvd aikaansaamaan,
annostettaessa yksi annos joka 12. tunti, dekstrometorfaanin
antitussiivinen vaikutus noin 12 tunnin ajanjaksolle tal-
laista, annostusta tarvitsevalla potilaalla. Aikaihmisen
tyypillinen annos on 20 ml, sisdltéden noin 420 mg resinaat-
tia luovuttamaan 60 mg dekstrometorfaani-hydrobromidia, kun
liike:hartsi-suhde on 1:6, ja 2,10 g resinaattia per 100 ml
koostumusta. Annostusta voidaan muuttaa vastaavasti kuin
miti tiedetdin sellaisen dekstrometorfaanin annostuksesta

joka ei ole kompleksina hartsin kanssa.

Resinaatin lisdksi muita aktiiviaineita voidaan haluttaessa
yhdistdi antitussiiviseen koostumukseen. Tyypillisia tdllai-
sia ovat antihistamiinit, verentungosta vdhentévat aineet,
drsytystd lievittdvdt aineet ja muut antitussiiviset aineet.
Niitd voidaan kiyttii sellaisenaan tai yhtd hyvin muunnet-

tuina hidasluovutteisiksi.

Keksinndn edelleen selventimiseksi, esitimme seuraavat esi-

merkit, jotka kuvaavat keksintdd mutta eivat rajoita sita.
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Esimerkki 1: Dekstrometorfaani-hartsi-kompleksin

valmistaminen

Sulfonoitu polystyreenihartsi, jossa on 8 paino-% divinyyli-
bentseenin ristisidoksia (Amberlite' IRP 69- Rohm & Haas),
kdsitellddn 2 N NaOH-liuoksella 4 tuntia 50°C:ssa kdytettd-
vissd olevien sulfonihapporyhmien muuttamiseksi niiden
natriummuotoon. Supernatantti dekantoidaan ja hartsi pestdidn
3-4 kertaa deionisoidulla vedelld. Pesty hartsigeeli suoda-

tetaan ja kuivataan vakiopainoon 50°C:ssa tyhjossi.

10 mg dekstrometorfaani-hydrobromidia ja 60 g kuivaa hartsia
(laskettuna kosteusvapaana) dispergoidaan deionisoituun ve-
teen ja himmennetdin 50°C:ssa noin 24 tuntia, jotta dekstro-
metorfaanin sitoutuminen hartsiin oleellisesti tapahtuu ko-
konaan. Jidljelld oleva vapaa dekstrometorfaani tarkastetaan
ottamalla tietyin aikavdlein ndytteitd ja mddrittadmdlla
dekstrometorfaanipitoisuus. Kun sitoutumattoman dekstrome-
torfaanin mddra liuoksessa on mitdtdn, hartsi suodatetaan ja
kuivataan vakiopainoon 50°C:ssa tyhjodssd, jolloin saadaan
resinaatti nro 1 (katso myds taulukko I, esimerkki 3).

Esimerkki 2:
Esimerkin 1 menetelmid toistetaan, paitsi ettd dekstrometor-

faani-hydrobromidin md&&rdd muutetaan niin, ettd valmistetaan

resinaatit 2-4 (katso seuraava taulukko):

resinaatti nro lidkeaine/hartsi
2 1:5
3 1:4

4 1:3
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Esimerkki 3:

Resinaattien 1-4 vapautumisominaisuudet arvioidaan virtaus-
kyvetti-menetelmdllsd. Kyvettyihin laitetaan jokaista resi-
naattia miirid, joka vastaa 60 mg aktiiviainetta, ja eluentti
pumpataan niistd 14pi vakionopeudella 16 ml/min. Sen Jj&lkeen
vapaa aktiiviaine m#dritetddn eri aikavidleilla. Eluentti 60
ensimmidisen minuutin aikana, on keinotekoinen mahaneste
(puskuroitu pH-arvoon 1,2). Sen jdlkeen eluentti on 0,9
%:nen suolaliuos. Tulokset on esitetty taulukossa I.

Taulukko I

vapautumisprosentti
resinaatti 1 h 2 h 4 h S h 8 h

1 13 38 65 74 88
2 16 44 71 78 91
3 24 48 74 81 93
4 30 60 81 90 97

T5min keksinndn mukaisilla resinaateilla, niiden oltua jopa
5 tuntia liuoksessa, on yh4 10-26 % niiden aktiiviaineen
alkuperiisestd annoksesta kdytettdvand mydhempdi vapautumis-
ta varten. Yhi edelleen jopa 8 tunnin jilkeen, resinaateilla
1-4 on 3-12 % alkuperdisestd dekstrometorfaani~hydrobromian
noksesta jiljelld, tehden ne erityisen sopiviksi kerran 12
tunnissa tapahtuvaan annostukseen.

Esimerkki 4:

Dekstrometorfaani-resinaatti valmistetaan esimerkin 1
mukaisesti. Sen jilkeen resinaatti seulotaan kolmeen partik-
kelikokoon: (1) vdhemmdn kuin 40 jum, (2) 40/um-60/um, ja

(3) 60/um—100/um. Jokainen resinaattikokoryhmd testataan
ldpivirtaus-kyvettitestilld olosuhteissa (nopeus, eluentti,

aika), jotka ovat samat kuin esimerkissd 3; kuitenkin kdyte-
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tid3n vain resinaattia, jossa lddkeaineen suhde hartsiin on
1:6. Tulokset osoittavat, ettd kun partikkelikoko pienenee,
suurempi mAird liddkeainetta vapautuu vdlittémdsti aikayksik-
k83 kohti. Kahden tunnin kuluttua 50 % kokonaislddkevarasto-
sa on vapautunut partikkeleista, jotka ovat pienempid kuin
40 Jum, kun taas partikkelit, jotka ovat 40-60 Jum vapautta-
vat ainoastaan 40 %. Kahdeksan tunnin kuluttua pienemmdt
partikkelit (pienemmdt kuin 40 /um) vapauttavat péddasialli-
sesti 100 %:isesti niiden lddkeainevarastot, kun taas 40 Jum

- 60 jum:n partikkeleilla yhd on ldhes 15 %:n varasto.
Esimerkki 5: Yskdnldidke (antitussiivinen) valmiste

2,10 g esimerkin 1 resinaattia sekoitetaan seuraavien ainei-

den kanssa:

tragantti 1,00 g
sorbitoli 40,00 g
natriumsakkaridi 0,10 g
1,2-propyleeniglykoli 2,50 g
metyyliparabeeni 0,12 g
propyyliparabeeni 0,03 g
sorbiinihappo 0,10 g

vettd riittivisti sdidtdmddn tilavuus 100 ml:ksi (noin 64 q),
jolloin saadaan ysk&nldikevalmiste, jossa on 60,0 mg deks-
trometorfaani-hydrobromidia per 20 ml.

Esimerkki 6: Yskidnlddketabletit

Aineet tablettia kohden:

dekstrometorfaani-resinaatti 187,5 mg
laktoosi D 21 40,0 mg
polyvinyylipyrrolidoni XL 70,0 mg
Aerosil’ 10,0 mg
selluloosa HP-M 603 40,0 mg
Avicel® PH-102 40,0 mg

magnesiumstearaatti 2,5 mg
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Dekstrometorfaani-resinaatti, laktoosi ja osa polyvinyyli
XL:std sekid Aerosil sekoitetaan ja granuloidaan vesipitoi-
sella selluloosa HPM 603-granulointinesteelld. Muodostuu
granulaatti, joka puristetaan tableteiksi sen j&dlkeen kun
se on sekoitettu Avicel’in ja lopun polyvinyylipyrrolidoni
XL:n, Aerosil’in ja magnesiumstearaatin kanssa.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd dekstrometorfaanihydrobromidin ohjatusti hidas-
luovutteisen farmaseuttisen hartsikoostumuksen valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd valmistetaan farma-
seuttisesti hyvaksytt&vé&n kationisen, geelityyppisen, mik-
rohuokoisen ioninvaihtohartsin, joka muodostuu sulfonoi-
dusta polystyreenikopolymeerista, joka on ristiinkytketty
noin 4-8 painoprosentin kanssa divinyylibentseeni& lasket-
tuna kuivan hartsin painosta, ja jossa ainakin 95 % maini-
tuista hartsipartikkeleista kuivana on keskim&&r&ist& par-
tikkelikokoa n. 40-100 um, kompleksi dekstrometorfaanihyd-
robromidin kanssa painosuhteessa 1:6 - 1:10, ilmaistuna
dekstrometorfaanihydrobromidin ja hartsin Na-muodon paino-
suhteelle, ja tamd kompleksi muodostetaan farmaseuttiseksi
koostumukseksi kdyttden ainakin yht& farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvda apuainetta.
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Patentkrav:

Férfarande for framstidllning av en farmaceutisk hartskom-
position som lémpar sig for kontrollerad fordrdjd frigiv-
ning av dextrometorfanhydrobromid, k & nne teck -
nat av att ett komplex av farmaceutiskt godtagbart
katjoniskt, mikropordst jonbytarharts av geltyp, vilket
bestis av en sulfonerad polystyrenkopolymer, vilken &r
tvirbunden med cirka 4-8 viktprocent av divinylbensen
riknat fran p& torra hartsens vikt, och i vilken dtmins-
tone 95 % av nimnda hartspartiklar i torrt tillstdnd har
en medelpartikelstorlek av ca 40-100 um, framstdlls med
dextrometorfanhydromid i viktférhallandet 1:6 - 1:10,
uttryckt som viktférhdllandet av dextrometorfanhydrobro-
miden och hartsens Na-form, och att detta komplex bildas
till en farmaceutisk komposition under anvéndning av &t-
minstone ett farmaceutiskt godtagbart hjdlpmedel.
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