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Keksinnén nimitys - Uppfinningens bendmning

sese

Menetelmi valmistaa oraaliseen kdyttddn tarkoitettuja kiinteitd lddkeainemuotoja,

jotka sisdltdvat
9-deokso—11-deoksi-9,11-/imino/2-(2-metoksietoksi)etylideeni/oksi/(9S)—erytromysiinid
Forfarande for framstillning av for oral anvindning avsedda fasta likemedelsformer, som
innehil1ler 9-deoxo-11-deoxi-9,11-/imino/2-(2-metoxietoxi)etyliden/oxi/(9S)-erytromycin

Viitejulkaisut - Anférda publikationer
GB A 2132086 (A 61K 31/71), US A 4000254 (A 61K 9/48), US A 3831755 (A 61j 3/10)

Tiivistelmd -~ Sammandrag

Kuvauksen kohteena cvat oraasliseen kayttodn
tarkoitetut kiintedt laakeainemuodot, joilla
saadaan korkeita ja kauan kestavid verenkuva-
ja kudoskuva-arvoja ja jotka sisaltavit
tehcaineena 9-deokso-11-deoksi-9,11-/imino/2-
(2-metoksietoksi)etylideeni/oksi/-(95)-
erytromysiinid, jolloin tehoaineen on oltava
perinpohjalgesti sekoitettuna eméksisen
apuaineen kanssa suhteen ollessa 1 mooli
tehoainetta jau vahintaan 2 grammsekvivalenttia
emdksistd apuainetta. Namé muodot on péallys-
tetty mahanesteen kestavalld lakalla, joka
liukenee pH-vdlillé 5,5 ja 6,8. Kohteena

ovat myds naiden muotojen valmistusmenetelmat.
Kiinteal laskeainemuodol késittavat tabletit,
pelletit Lail granulautit, joista Jalkimméisista

voldaan valmistaa myds sliirappi.



Uppfinningen avser fasta lidkemedelformer for oral anvind-
ning, vilka ger hdga och ladngvariga blod- och vadvnads-
bildvarden och vilka innehdller 9-deoxo-ll-deoxi-9,11-
/imino/2- (2-metoxietoxi)etyliden/oxi,/~(9S)-erytromvein
som aktivdmne, varvid aktivdmnet Hdr vara grundligr
blandat med ett basiskt hjidlpidmne i ett férhdllandc

av 1 mol aktivdmne till minst 2 gramekvivalenter
basiskt hjdlpdmne. Dessa former har bekldtts med

ett magsaftbestidndigt lack, som dr lésligt vid

ett'pH 5,5 - 6,8. Uppfinningen avser adven
framstdllningsmetoder f&r dessa former.

De fasta lidkemedelsformerna omfattar tabletter,
pelleter eller granuler, av de sistndmnda kan

aven framstdllas sairap.
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Menetelmd valmistaa oraaliseen kayttdén tarkoitettuja kiintei-
td ldaakeainemuotoja, jotka sisdltaviat 9-deokso-11-deoksi-9,11-
[imino[2—(2-metoksietoksi)etylideeni]oksi](9S)-erytromysiinié
Forfarande f6r framstdllning av f6r oral anvdndning avsedda
fasta lakemedelsformer, som innehiller 9-deoxo-11-deoxi-9,11-
[imino[2—(2—metoxietoxi)etyliden]oxi](9S)—erytromycin

Keksinnén kohteena on menetelmd valmistaa oraalisia kiinteiti
ladakeainemuotoja, jotka sisdltaviat 9-deockso-11-deocksi-9,11-
[imino[2—(2-metoksietoksi)etylideeni]oksi]-(9S)—erytromysii-
niad, josta seuraavassa kidytetiin nimitystid AS-E 136.

Patenttijulkaisussa DE-A1.215.075 (vrt. myds brittildinen
patenttijulkaisu 1.520.963) on AS-E 136 kuvattu erityisen
hyvin antibakteriaalisesti vaikuttavaksi aineeksi. Hyvad anti-
bakteriaalinen vaikutus saavutetaan ennen kaikkea silloin, kun
tdmé aine applikoidaan liuenneessa muodossa kiertimilli maha-
suolikanava, esimerkiksi intravenédsisti. Muihin makrolidi-
antibiootteihin verrattuna on AS-E 136 tuotteella oleellisia
etuja, koska sitd on applikoitava vain kerran paivassia koko-
naisannoksen ollessa 500 mg asti; rakenteeltaan saman tyyppi-
siin muihin antibiootteihin, esimerkiksi erytromysiiniin
verrattuna sille on tunnusomaista epidtavallisen korkea ja
kauan kestdvid kudoskuva.

Tavalliseen tapaan valmistetut, oraalisesti applikoitavat
muodot, jotka sisdltavit AS-E 136-ainetta, aiheuttavat kuiten-
kin applikointinsa jalkeen vain hyvin alhaisia ja useimmiten
heilahtelevia kudoskuva-arvoja. Tdmin vuoksi tiallaiset muodot
ovat tdhdn mennessid osoittautuneet sopimattomiksi tamin teho-
aineen applikointiin. Oraalisesti applikoitavien ldikeainemuo-
tojen, jotka sisdltdvdt AS-E 136 ainetta ja jolla ei ole niiti
haittoja, 16ytdmiseen tai kehittimiseen on siten olemassa
pakottava tarve.
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AS-E 136 aineelle on tunnusomaista selvéd herkkyys happamissa
aineissa. Tehoaine tuhoutuu mahanesteen (pH 1,0 - 2,0)
vaikutuksesta lyhyessd ajassa, kuten on tavanomaista
useille makrolidi-antibiooteille, kuten erytromysiinille.
AS-E 136-aineen hajoamisen pdédtuote on erytromysyyliamiini,
jolla tosin on myos antibakteriaalinen aktiivisuus,

mutta joka oraalisesti annettaessa resorboituu ihmisilla
vain niin vdéhiisess#d maérin, ettd tdlld aineella ei

voi muodostua mikrobiologisesti tehokasta verenkuvaa

edes erittdin korkeilla annostuksilla tai se on vain
epétdydellinen. T&t& voidaan selventdd plasmakuvakdyrien
alaisten pinta-alojen saatujen arvojen avulla (AUC -

"area under the curve").

Taulukossa 1 on annettu AUC-arvot erytromysyyliamiinin

antamisen jalkeen
Taulukko 1

Plasmakuvien (pyoristetyt) AUC-arvot tablettien peroraalisen

antamisen jalkeen 7 koehenkildlle.

Koehenkilo AUC-arvot 24 tuntiin asti applikoinnin
Jalkeen
(mcg/ml x h) x 1000

700
300
500
500
550
100
250

U RV, Y — RV 2
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AS-E 136 aineen hydrolyysiherkkyys pysyy muuttumattomana
vasta pH-arvoissa noin 5,5, joissa erytromysiini pysyy
riittavan kauan kemiallisesti stabiilina resorption
kannalta. AS-E 136 tulee stabiiliksi vasta pH-arvoissa
noin 7,0 tai korkeammissa arvoissa, kuten voidaan nahda

seuraavista taulukoista 2 ja 3:

Taulukko 2

pH-arvo Hajoamaton eyrtromysiini-eméds, %
30 min. jalkeen 60 min. jédlkeen
1,3 30 10
4,5 55 50
5,5 100 85

Taulukko 3

pH-arvo Hajoamaton AS-E 136, %

30 min., jalkeen

i,0 10
6,0 20
6,5 20
7,0 50
7,5 80
8,0 95

AS-E 136 ainetta, mahdollisesti muiden apuaineiden,

kuten kantajien ja hajotusaineiden kanssa, ei voi myoskéan
yksinkertaisesti ympdroidd mahanesteen kestdvald lakalla,
joka vapauttaa tehoaineen vasta pH-arvoissa yli 7,0,

koska tdllaista pH-aluetta ei esiinny resorptioon kdaytet-
tivissa olevassa maha-suolikanavassa. Tdmé kdy selville

jo tarkastelemalla seuraavia tietoja: Ihmisen suolen
keskimaardinen pH-arvo on v#élilla 5,0 ja 7,0 ja erityisesti

5,0 suoliston yldosassa (pohjukaissuoli) ju 7,0 alaosassa
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(paksusuoli). Edelleen tiedetddn, ettd resorptio on
voimakkaasti rajoittunut suoliston alaosissa. Tama koskee
erityisesti suuria molekyylejda, kuten AS-E 136 makrolidia.
Esimerkiksi ei olisi vaikeaa kehitt&ad sopivea l&ddkemuotoa
mahanestetts kestamattomalle tehoaineelle, kuten erytro-
mysiinille, koska tehoaine on jo riittdvdn stabiili
suoliston ylaosassa (pH noin 5 - 5,5). Tdssa tapauksessa
tekniikan tason mukaista on puristaa tehoaine, esimerkiksi
sopivien apuaineiden kanssa, tabletiksi ja péadllystda

tdma nk. mahanesteen kest#dvilla lakoilla, kuten sellu-
loosa-asetaattiftalaatilla tai hydroksipropyylimetyyli-
selluloosaftalaatilla. Tamén lakan poistuttua mahasta

se liukenee suolinesteeseen, tehoaine liukenee ja resor-
boituu. AS-E 136:n tapauksessa téata tunnettua periaatetta
ei voida kéyttdad, koska tehoaine on riittavan stabiili
vasta pH-alueella 7,5, kuten voidaan havaita taulukosta

2. Titsd oH-arvoa ei kuitenkaan yleensd saavuteta suolessa
tai saavutetaan vain transcendes- tai descendens paksusuolen
alueella. T&alla kuitenkin lidkemuotoa ymparsivat sakeu-

tuneet ulosteet, ja resorptio on enéa vain hyvin vdhdista.

AS-E 136:n resportion monimutkainen riippuvuus pH-profii-
lista suoliston vksittdisiesd osissa ja muista syista
pienenevésta resorptiosta suoliston alaosissa voidaan
tarkalleen osoittaa AS-E-muodoilla, jotka vapauttavat
tenocaineen suoliston eri osissa valitun mahahapon kestévan

lakan vuoksi. (kts. taulukko 4).

Taulukko &4

Eri panosten, jotka vapauttavat tehoaineen eri pH-arvoissa,

plasmakuvien AUC-arvot (pyoristetyt)
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Panos-n:o Vapautumisen pH-arvo AUC-arvot 0-24 tuntia
(Fg/ml x h) x 1000

min. max.
P 234/12 5,0 1,0 - 56,0
ZP 234/13 6,2-6,7 68800 -  1650.0
ZP 234/14 7,0-7,4 130.0 - 390.0

Panos ZP 234/12 sisalt&dd 23,52 % lahtsytimid, jotka
koostuvat 70 %:sta sakkaroosia ja 30 %:sta maissi-
tarkkelyspuuteria, 46,37 % tehoainetta, 15,65 % talkkia,
5,65 % polyvinyylipyrrolidonia, 7,05 % hydroksipropyyli-
metyyliselluloosaftalaattia ja 1,96 % risiinisljyé;

panos ZP 234/13 sisaltdd 24,91 % koostumukseltaan saman-
laisia lahtoytimi&, 49,54 % tehoainetta, 11,52 % talkkia,
6,05 % polyvinyylipyrrclidonia, 4,36 % Eudragit S, 1,09 %
Eudragit L, 1,64 % risiiniéljyd, 0,91 % magnesiumstearaat-
tia; panos ZP 234/14 sisdltds 23,5 % koostumukseltaan
samanlaisia l&htoytimia, 46,74 % tehoainetta, 11,60 %
talkkia, 5,71 % polyvinyylipyrrolidonia, 7,89 % Eudragit

5, 1,03 % Eudragit L, 2,67 % risiinidljya, 0,86 % magnesium-
stearaattia (prosentit laskettu painoprosentteina, tehoaine

on AS-E 136).

Edelld olevasta taulukosta havaitaan, ettd pelleteillsi,
Jotka on paddllystetty lakalla, joka mahdollistaa tehoaineen
vapautumisen pH-arvossa 5,0 (pH-alue pohjukaissuolessa
mahan ulostulon kohdalla) ei ole kdytdnnsllisesti katsoen
lainkaan mikrobien vastaista vaikutusta oscittavaa veren-
kuvaa. Jos samoille pelleteille valitaan pédédllyste,

joka sallii tehoaineen vapautumisen pH-arvossa valilla
6,2 ja 6,7 (alue pohjukaissuolen alaosassa - ileumissa),
niin talld saavutetaan vain heilahteleva ja alhainen
verenkuva. Jos kuitenkin n@méd pelletit pddllystetdan
kalvolla, joka mahdollistaa tehoaineen vapautumisen

vasta pH-arvossa 7,0 - 7,4, niin havaitaan jédlleen veren-
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kuvan selvd lasku. Jos siis kdytetadn lakkaa, joka vapauttaa
tehoaineen suoliston osassa, jossa pH on 5,0, niin kay-
tannsllisesti katsoen ei esiinny lainkaan verenkuvaa,

so. tehoaine hajoaa nopeammin kuin resorboituu. Jos

sitd vastoin tehoaine vapautetaan pH-alueella, jossa

se on stabiili (pH 7,0 - 7,4), ei mydskddn saavuteta
kdytannsllisesti katsoen lainkaan verenkuvaa, koska
suoliston tdssa osassa (paksusuoli) tapahtuu tuskin
lainkaan resorptiota. Vapauttamalla tehoaine kdyttamdlla
lakkaa, joka vapauttaa sen suolistonosassa, jossa pH-arvot
ovat valilla 6,2 - 6,7, saavutetaan vain erittéin kohtuul-
lisia verenkuva-arvoja, koska, kuten voidaan havaita
taulukosta 3, tehoaineen hajoamisnopeus on suurempi

kuin tehoaineen resorptio. Yhteenvetona voidaan sanoa,
ettd kayttamslld kaytettdvissa olevia, mitd erilaisempia
mahanesteen kestdvii lakkoja ei voida valmistaa sopivia
kiinteita laakemuotoja, joissa AS-E 136:n resorptio

on luotettava.

Nyttemmin on havaittu, etta kiinteita, oraalisesti annet-
tavia lddkeainemuotoja, jotka sisaltavat AS-E 136 ainetta
ja jotka takaavat korkeat ja vahdn muuttuvat verenkuva-
arvot, voidaan valmistaa, kun hienojakoinen tehoaine
sekoitetaan perinpohjaisesti emiéksisen apuaineen kanssa
suhteen ollessa 1 mooli tehoainetta eméksisen apuaineen
vdhintdan 2 grammaekvivalenttia kohti. Seos voidaan
rakeistaa heti ja mahdollisesti muiden apuaineiden,
kuten tehostusaineiden, sideaineiden, voiteluaineiden
lisadmisen jdlkeen puristaa tableteiksi tai seos voidaan
pelletoida, mahdollisesti liima-aineiden lisdéamisen
jalkeen, esimerkiksi viemdlld sokeripallosten péidlle.
Lisdksi seos voidaan briketoida granulaattien valmistamista
varten, mahdollisesti muiden apuaineiden lisdémisen

B4 jalkeen, esimerkiksi valssitiivistyslaitteen avulla.
Seos voidaan edelleen suspendoida rasvojen, kuten stearyyli-

'.. alkoholien, tail polyetyleeniglykolien sulatteeseen ja
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jahmettaa suihkuttamalla jadhdytystornissa pieniksi
yhdenmukaisiksi hiukkasiksi. N&illid menetelmilla saadut
muodot, kuten tabletit, pelletit, granulaatit, paallystetdan
taman jalkeen mahanesteen kestivdlla lakalla, joka liukenee
pH-alueella valilld 5,5 ja 6,8 tai vapauttaa tehoaineen
pH-alueella valilla 5,5 ja 6,8, parhaiten 6,0 ja 6,4.

Keksinnon mukaisesta tuotteesta on annettu esimerkki
taulukossa 5, jossa on luetteloitu plasmakuvien AUC-arvot
sen jalkeen, kun on annettu esimerkin 1 mukaista seosta,
joka sisdltaa 100 mg AS-E 136 ainetta ja 100 mg magnesium-

karbonaattia.

Taulukko 5

Plasmakuvien AUC-arvot (pydristetyt) sen jélkeen, kun
on annettu 500 mg AS-E 136 p.oO. tabletteina 12 koehenkildlle

Koehenkilo AUC-arvot 24 tuntiin asti p.a.
(pg/ml x h) x 1000

2 600
1 900
3 800
1 900
2 100
2 800
1 500
1 000
2 800
2 600
2 600
3 800

fo- TS I « SV R N V- R LS S ol

O

10
11
12

Emdksisina apuaineina toimivat yksin@én tai toistensa
kanssa yhdistelméné magnesiumin tai kalsiumin oksidit,
hydroksidit tai karbonaatit, kuten magnesiumoksidi,

magnesiumhydroksidi, magnesiumkarbonaatti, magnesium-
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vetykarbonaatti, kalsiumhydroksidi, kalsiumkarbonaatti,
magnesiumalumiinihydroksidi, magnesiumaluminaatti,

tai natriumin tai kaliumin karbonaatit, vetykarbonaatit

tai hydroksidit, kuten natriumkarbonaatti, natriumvetykar-
bonaatti, kaliumkarbonaatti, kaliumvetykarbonaatti,
natrium- tai kaliumhydroksidi, mutta myds vahvat eméksiset
alkalisuolat, kuten trinatriumfosfaatti. Parhaana pidettyja
emdksisid apuaineita ovat magnesiumkarbonaatti, magnesium-

oksidi ja natriumkarbonaatti.

Tehoainetta ja emaksist&: apuainetta on sekoitettava
suhteessa, jossa on vahint#@én 1 grammamooli tehoainetta
emdksisen apuaineena 2 grammaekvivalenttia kohti., Emdksisen
apuaineen maaran ylaraja médréaytyy talloin saadun ladke-
muodon suuruudesta ja/tai emaksisen apuaineen fysiologi-
sesta siedettdvyydesta. Tilavuudeltaan suuri lddkeainemuoto
on vaikea applikoida. Emdksisen apuaineen yléraja on
yleensa 200 grammaekvivalenttia. Tehoaineen parhaana
pidetty suhde emdksiseen apuaineeseen on 1 grammamooli
tehoainetta emdksisen apuaineen 15 - 50 grammaekvivalenttia
kohti.

Mahanesteen kestdvind lakkoina toimivat parhaiten hydroksi-
propyylimetyyliselluloosaftalaatti, metakryylihapon

ja -metyyliesterin kopolymerisaatit (Eudragit L R

ja Eudragit S R ) selluloosa-asetaattiftalaatti, ndiden
lakkojen seokset, ja myds sellaiset lakat, jotka liukenevat
pH-alueella 5,6 ja 6,8. Lakan mddrd valitaan siten,

ettd vastaavalla lakalla padllystetyt muodot ovat mahanes-
teen kestdvia valilla 30 minuuttia ja 2 tuntia; pienten
muotojen, esimerkiksi granulaattien, pellettien, tulee

olla mahanesteen kestdvid véhint&én 30 minuuttia, suurem-
pien tablettien taas 2 tuntia. Mahanesteen kestéavyys
merkitsee, ettda naiden muotojen ei tule edelld mainittujen
aikojen sisdlla vapauttaa ulos kaytdnnollisesti katsoen

lainkaan tehoainetta keinotekoisella mahanesteella
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suoritetussa vapautumistestissi.

Tehostusaineen lis&&minen saa aikaan ennen kaikkea tilavuudel-
taan suurilla lddkeainemuodoilla emidksiselld apuaineella
varustetun tehoaineen nopean vapautumisen ja pitda huolen
nopeasti alkavasta resorptiosta ja vaikutuksesta. Tehostusaine
pitda esimerkiksi tableteilla huolen nopeasta hajoamisesta
granulaattihiukkasiin. T&lléin liddkeainemassan pinta-ala
suurenee, emaksinen apuaine suojaa happolabiilin tehoaineen
riittavadn pitkdn ajan, jonka sisillid tehoaine alkaa resorboi-
tua. Tehostusaineen mddra mitoitetaan sen aktiivisuudesta
riippuen siten, ettd l&idkemuotoytimet, esimerkiksi tablet-
tiytimet, hajoavat tunnin sisdlld, parhaiten 30 minuutin
sisdalld. Tehostusaineena tulevat kysymykseen tihin tarkoituk-
seen tavallisesti kaytetyt apuaineet, kuten tarkkelys, kros-
karmeloosi-natrium (AC—DT—SOL(R), natrium-tarkkelysglykolaatti
tai krospovidoni, yksinddn tai yhdistelmi#ni toistensa kanssa.

Kaikille keksinndn mukaisille laidkemuodoille on tirkedd, etti
pH-arvoihin 7 asti arka tehoaine on aina tiiviissid yhteydessi
emdksisen apuaineen kanssa. Tamid saavutetaan sekoittamalla
kummatkin aineet perinpohjaisesti keskeniin ja esimerkiksi
puristamalla tidmd seos tableteiksi, mahdollisesti muiden
apuaineiden lisdimisen jdlkeen. Muilla apuaineilla tarkoite-
taan erityisesti edelld kuvattuja tehostusaineita, mutta myéds
muutoin tavanomaisia lisdaineita, kuten polyvinyylipyrrolido-
nia tai voiteluaineita, kuten magnesiumstearaattia. Tabletoi-
tava aines kostutetaan, rakeistetaan ja kuivattu granulaatti
puristetaan tableteiksi. Tdllainen tabletti pi#llystetiin
keksinnén mukaisesti jollakin edellid mainitulla mahanesteen
kestévalla lakalla, esimerkiksi suihkuttamalla sopivalla
lakkaliuoksella.

Toinen mahdollisuus on varustaa tehoaineen ja emiksisen
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apuaineen perinpohjainen seos liima-aineella, kuten
polyvinyylipyrrolidonilla Ja "pddlleliimata" tami seos
pelletti-lahtsytimille. Pelletti-ldhtoytiming toimivat
esimerkiksi pyoristetyt sokeripalloset; tehoaineen,
emékslisen apuaineen ja liima-aineen suspensio suihkutetaan
ndaiden pelletti-lahtdytimien paalle., Mainitun perinpoh-
jaisen seoksen pelletointiin sopivat myés useat muut,

sinédnsa tunnetut menetelmédt.

Jos sitd vastoin halutaan valmistaa tehoainegranulaatti,
niin tehoaineen, emiksisen apuaineen ja muiden lisdai-
neiden, esimerkiksi liima-aineiden, kuten polyvinyyli-
pyrrolidonin perinpohjainen seos voidaan briketoida
kostutetussa tilassa valssitiivistyslaitteen ayulla.
Talloin muodostuneet karkeat hiukkaset hajotetaan,
sopiva jae erotetaan seulomalla Jja loput palautetaan

uudelleen valssitiivistyslaitteeseen.

Jos halutaan muodostaa erityisen pienia ja yhtenidisen-
kokoisia hiukkasia, esimerkiksi lddkeainesupensioiden
valmistamista varten, jolloin hiukkasten halkaisijan

on oltava 0,2 - 0,5 mm, niin kdytet#én edullisesti
suihkutusjéhmetrtamistd. Tdssd tapauksessa suspendoidaan
tehoaine yhdessd emiksisen apuaineen kanssa sulatteeseen
Ja tamé sulate suihkutetaan jdahdytystorniin, Sulatteeksi
sopivat esimerkiksi rasvat tai rasva-~lkoholit, joilla
on terédvd sulamispiste, esimerkiksi stearyylialkoholi,
mutta myds muut materiaalit, joilla on samankaltaisia
fysikaalisia ominaisuuksia, esimerkiksi polyety-

leeniglykoli.

Kaikki ndilld menetelmilld saadut hiukkaset paédllystetdan
taman jalkeen mahanesteen kestd@vdlld lakalla, joka

liukenee nH-alueella v&lilld 5,5 ja 6,8,

Sen jdlkeen, kun mahanesteen kestdvid lakka on liuennut
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suolikanavassa, muodostuu tehoaineen ymparille emiéksinen
mikropallo, jolla on korkeampi pH-arvo kuin ympédristglla
Ja joka stabiloi tehoaineen tdllé alueella. Né@mé hiukkaset
mikropalloineen liikkuvat ensi sijassa pitkin suolen
limakalvoa. Tastd johtuvan lyhyen diffuusioradan vuoksi
on mahdollista, ettd suuri osa tehoaineesta desorboituu
hajoamatta, jolloin tehoaineella on etuna, etta =illi
on suhteellisen korkea resorptionopeus padinvastoin

kuin erytromysyyliamiinilla eli sen hajoamistuotteella,

Piirustuksessa on esitetty esimerkin 1 mukaisesti valmis-
tetun tabletin liukenemisprofiili keinotekoisessa suoli-
nesteessa, jonka pH on 6,0, verrattuna tablettiin,

jossa el ole emdksistd apuainetta, Tablettiytimet lisadttiin
kulloirkinJSPXX-laitteeseen ja sekoitettiin 100 kierr./min,
Paddle-sekoittimella. Kuviossa on esitetty pystyakselilla
hajosmaton AS-E 136 ajan funktiona. Kéyrd A vastaa
esimerkin 1 mukaisesti valmistettua tablettia, Kadyra

B koskee vertailutablettia, johon ei ole lisdtty eméksista

apuainetta.

Seuraavat esimerkit selventédvat keksinndlle olennaisia

osia.
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Esimerkki 1

Yhden tabletin koostumus:

AS-E 136 100 mg (1)
Magnesiumkarbonaatti 100 mg (2)
Polyvinyylipyrrolidoni,

ristiverkostettu 44,5 mg (3)
Polyvinyylipyrrolidoni 5,0 mg (&)
Magnesiumstearaatti 1,0 mg (5)
Selluloosa-asetaattiftalaatti 24,8 mg (6)
Dibutyyliftalaatti 1,2 mg (7)

276,5 mg

Tehcaine (1), emaksinen apuaine (2) ja tehostusaine

(3) sekoitetaan annetussa suhteessa ja kostutetaan
isopropanoliin liuotetulla liima-aineella., Voiteluaine

(5) sekoitetaan mukaan ja témén jalkeen materiaali
puristetaan tableteiksi, jotka padllystetaan suihkuttamalla
etanoli/metyleenikloridiin liuotettujen lakkakomponenttien
(6) ja (7) seoksella.

Mahanesteen kestdvat tabletit testataan USPXX-vapautumis-
laitteella (Paddle-menetelméd, 100 kierr./min., 379C).

Samaa muotoa sekoitetaan per#ékkdin ykesittdisissd mediu-

melssa.

Aika Medium pH-arvo Vapautumis-3%
1 tunti keinotek. mahaneste 1,2 0]

1 tunti keinotek. suolineste 4,5 0

15 min. keinotek. suolineste 6,0 21,1

30 min. keinotek. suolineste 6,0 98,4
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Esimerkki 2

Yhden tabletin koostumus:

AS-E 136 100 mg (1)
Magnesiumkarbonaatti 250 mg (2)
Tehostusaine, tarkkelys 44,5 mg (3)
Polyvinyylipyrrolidoni 8,0 mg (&)
Magnesiumstearaatti 1,0 mg (5)
Selluloosa-asetaattiftalaatti 27,7 mg (6)
Dibutyyliftalaatti 1,4 mg (7)
432,6 mg

Tabletit, joilla on t@ma koostumus, valmistetaan esimerkin
1 mukaisesti. Vapautumisarvot ajasta ja pH-arvostea

riippuen ovat:

Aika Medium pH-arvo Vapautumis-%
1 tunti keinotek. mahaneste 1,2 0

1 tunti keinotek. suolineste 4,5 0

15 min. keinotek. suolneste 6,0 10,9

30 min. keinotek. suolineste 6,0 99,2

Esimerkki 3

Yhden tabletin koostumus:

AS-E 136 100 mg (1)
Magnesiumoksidi 175 mg (2)
Tehostusaine, tdarkkelys 65 mg (3)
Mikrokiteinen selluloosa 110 mg (&)
Polyvinyylipyrrolidoni 2 mg (&)
Magnesiumstearaatti 2,5 mg (5)
..... Selluloosa-asetaattiftalaattil 31,8 mg (6)
Dibutyyliftalaatti 1,6 mg (7)

el 482,9 mg

.....
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Mahanesteen kestavat tabletit, joilla on té&ma koostumus,

valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti. Vapautumisarvot

ajasta ja pH-arvosta riippuer ovat:

Aika Medium pH-arvo Vapautumis-%
1 tunti keinotek. mahaneste 1,2 0

1 tunti keinotek. sunlineste 4,5 0

15 min. keinotek. suolineste 6,0 0

20 min. keinotek. suolineste 6,0 77,9

30 min. keinotek. suolineste 6,0 99,4

Esiemrkki 4

Yhden tabletin koostumus:

AS-E 136 125 mg (1)
Alumiinihydroksidi 20 mg  (2)
kalsiumhydroksidi 10 mg (2)
Tehostusaine, tarkkelys 35 mg (3)
Polyvinyylipyrrolidoni 6 mg (4)
Magnesiumstevaraatti 1 mg (5)
Kopolymerisaatti, metakryyli-

happo-esteri (Eudragit L) 18 mg (6)
Triasetiini 2 mg_ (7)

217 mg

Mahanesteen kestavat tabletit, joilla on téma koostumus,
valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti. Vapautumisarvojen

riippuvuus ajasta ja pH-arvosta on:

Aika Medium pH-arvo Vapautumis-3%
2 tuntia keinotek. mahaneste 1,2 0
15 min. keinotek. suolineste 6,2 32

30 min. keinotek. suolienste 6,2 96,4
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Esimerkki 5
Yhden tabletin koostumus:
AS-E 136 125 mg
Natriumkarbonaatti 125 mg
Tehostusaine, tarkkelys 56 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 6 mg
Magnesiumstearaatti 3 mg
Selluloosa-asetaattiftalaatti 30 ma
Dibutyyliftalaatta 1,6_mg

34h,6 mg

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)

R i
o W

Mahanesteen kestadvat tabletit, joilla on téma koostumus,

valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti. Vapautumisarvojen

riippuvuus ajasta ja pH-arvosta on:

49

Aika Meddum pH-arvo Vapautumis-%
2 tuntia keinotek. mahaneste 1,2 0
15 min. keinotek. suolineste 6,0 24,3
30 min. keinotek. suolinste 6,0 98,2
Esimerkki 6

AS-E 136-ainetta sisaltavat pelletit:

AS-E 136 6 2,8 kg (1)
Kalsiumhdyroksaidi 4,2 kg (2)
Tehostusaine, téarkkelys 1,2 kg (3)
Metyyliselluloosa 0,4 kg (4)
Polyetyleeniglykoli 6000 1,4 kg (5)
Hydroksipropyylimetyyli-

selluloosaftalaatti 0,8 kg (6)
Risiinidljy 0,2 kg (7)
Talkki 0,4 kg (8)
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Komnonentit (1) - (5) sekoitetaan ja kostutetaan vedella.
Kostutettu ja seulottu massa suulakepuristetaan 0,8
mm seulan ldpi. Nauhat kdsitelldsan Merumerizer-laitteessa.
Komponentit (6) - (8) liuotetaan tai suspendoidaan
isopropanoli/asetoniin 6:3/tilavuus:tilavuus ja liuos
suihkutetaan kuivattujen pellettien pddlle. Vapautumis-

arvojen riippuvuus ajasta ja pH-arvosta on:

Aika Medium pH-arvo Vapautumis-%
2 tuntia keinotek. mahaneste 1,2 0

15 min. keinotek. suolienste 6,4 47,5

30 min. keinotek. suolineste 6,4 96,9

Esimerkki 7

AS-E 136-granulaatti:

AS-E 136 2,72 kg (1)
Magnesiumvetykarbonaatti 2,72 kg (2)
Tehostusaine, tarkkelys 0,95 kg (3)
Polyvinyylipyrrolidoni 0,14 kg (4)
velluloosn-asetaattiftalaatti 3,38 kg (5)
Dibutyyliftalaatti 0,09 kg (6)
Komponentit (1) - (4) sekoitetaan ja briketoidaan valssi-

tiivistyslaitteen avulla. Témé meteriaali hajotetaan

ja seulotaan erilleen 0,2 - 0,45 mm jae. Hienojakoinen
aines ja karkea aines tiivistetddn uudelleen ja hajotetaan,
0,2-0,45 mm suuret hiukkaset padllystetain etanoli/me-
tyleenikloridiin 1:1/tilavuus:tilavuus liuotetuilla
komponenteilla (5) ja (6). Vapautumisarvojen riippuvuus

ajasta ja pH-arvosta on:
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Aika Medium pH-arvo Vapautumis-%
1 tunti keinotek. mahaneste 1,2 <3

15 min. keinotek. suolineste 6,0 69

30 min., keinotek. cuolineste 6,0 99,3

Suspensio tdsta granulaatista:

Padllystetyt hiukkaset sekoitetaan tamén jdlkeen mainit-
tujen apuaineiden kanssa ja suspendoidaan veteen. Suspensio

sisaltaa 20 ml:ssa

Mahanesteen kestsvd nS-E 136-granulaatti 919,2 mg
Sitruunahappo 150,0 mg
Sakkaroos1 5000,0 ma
Natrim-<akarinaatti 5,0 mg
Appelsiiniaromi 60,0 mg
Ksantacnikumi 125,0 mg

Esimerkki 8

AS-t 136 pelletit:

AS-£ 136 1,8 kg (1)
Trinatriumfosfaatti 1,2 kg (2)
Stearyylialkoholi 6,0 ka (3)
Maitosokeri 0,5 kg (&)
Kopolymerisaatti, metakryyli-

happo-esteri (Eudraait S) 2,2 kg (5)
Hydroksipropyylimetyyli-

sclluloosaftalaatti (HP 55) 0,8 kg (6)
Talkki 3,0 ka (7)

Stearyylialkobholi (3) sulatetaan 75°C:ssa ja komponentit
(1), (2) ja (4) suspendoidaan siihen voimakkaasti.

Suspensio suihkutetaan yksiaineisen faasin paalle jaahdytys-
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tornissa. Suihkutusjdhmetetyt hiukkaset (yli 80 % halkaisi-
jaltaan valilla 0,2 ja 0,5 mm) suihkutetaan varovasti
1sopropanoli/asetoniin (1l:1, tilavuus:tilavuus) liuote-
tuilla tai suspendoiduilla lakkakomponenteilla (5),
(6) ja (7), jotta estettdisiin pddosa hienoista hiukkasista
liimautumasta yhteen. Vapautumisarvojen riippuvuus

ajasta ja pH-arvosta:

Aika Medium pH-arvo Vapautumis-%

30 min. keinotek. mahaneste

1,2
15 min. keinotek. suolineste 6,5 74
30 min. keinotek. suolineste 6.5




co
m
LT
a4~
\O

19

Patenttivaatimukset

1. Menetelmi valmistaa oraaliseen kiyttdén tarkoitettuja

kiinteiti liikeainemuotoja, jotka sisdltdvdt tehoaineena 9-

deokso—ll—deoksi—9,ll—[imino[2-(2—metoksietoksi)etylideeni]—

oksi]-(98)-erytromysiinid, t unnettu siita, ettd tata

tehoainetta sekoitetaan perinpohjaisesti emdksisen apuaineen

kanssa suhteessa 1 mooli tehoainetta ja vadhint&ddn 2 grammaek-

vivalenttia emiksistad apuainetta ja joko

a) tima perinpohjainen seos muiden apuaineiden lisaddmisen
jilkeen rakeistetaan ja puristetaan tableteiksi tai

b) timid perinpohjainen seos varustetaan liima-aineella ja
pelletoidaan tai

c) tiamia perinpohjainen seos tiivistetdén, hajotetaan granu-
laatiksi ja tistid seulotaan jae, jolla on haluttu granu-
laattikoko, tai

d) tima perinpohjainen seos suspendoidaan sulatteeseen ja
sulate suihkutetaan jadahdytystornissa halkaisijaltaan
madratyn kokoisiksi pallomaisiksi hiukkasiksi

ja nidin saadut muodot varustetaan timin jalkeen mahanesteen

kestivialla lakkapaiallysteelld, joka vapauttaa tehoaineen pH-

alueella valilla 5,5 ja 6,8, ja menetelmivaiheilla c) tai d)

saadut hiukkaset haluttaessa suspendoidaan suspensioaineeseen

siirapin valmistamiseksi.

2. patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd valmistaa oraali-
seen kiyttddn tarkoitettuja kiinteitéd laakeainemuotoja,
tunnettu siiti, ettd ndmd sisaltavit tehostusainetta.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd valmistaa
oraaliseen kayttddn tarkoitettuja kiinteitd ladkeainemuotoja,
t unnettu siiti, ettd tehoaineesta ja emiksisesta
apuaineesta sekid tavanomaisista apuaineista muodostuva perin-
pohjainen seos on puristettu tableteiksi ja tabletit on paidl-
lystetty lakalla, joka vapauttaa tehoaineen pH-vadlilla 5,5 ja
6,8.
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4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd valmistaa
oraaliseen kayttoon tarkoitettuja kiinteitd ladkeainemuotoja,
t unnettu siita, etta tehoaineesta ja emaksisesta
apuaineesta muodostuva perinpohjainen seos on muodostettu
pelleteiksi ja pelletit on padallystetty lakalla, joka vapaut-
taa tehoaineen pH-valilla 5,5 ja 6,8.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmid valmistaa
oraaliseen kayttoésén tarkoitettuja kiinteitd l&&keainemuotoja,
.t unnettu siita, ettda tehoaineesta ja emdksisesti
apuaineesta muodostuva perinpchjainen seos on muodostettu
granulaatiksi ja granulaatti on padllystetty lakalla, joka va-
pauttaa tehoaineen pH-vdlillad 5,5 ja 6,8.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmid valmistaa
oraaliseen kdyttoon tarkoitettuja kiinteitd ladkeainemuotoija,
tunnettu siitd, ettd tehoaineesta ja emdksisesti
apuaineesta muodostuva perinpohjainen seos on suihkutusjihme-
tettyind pallomaisina hiukkasina, jotka on pidillystetty lakal-
la, joka vapauttaa tehoaineen pH-v&alillid 5,5 ja 6,8.

7. Patenttivaatimusten 1 - 6 mukainen menetelmd valmistaa
oraaliseen kayttéén tarkoitettuja kiinteitd ladkeainemuotoja,
tunnettu siitad, ettd namd on paallystetty lakalla,
joka vapauttaa tehoaineen pH-vdlilla 6,0 ja 6,4.

8. Patenttivaatimusten 1 - 7 mukainen menetelmd valmistaa
oraaliseen kdyttéon tarkoitettuja kiinteitd ladkeainemuotoja,
tunnettu siitd, ettid emidksisend apuaineena on mag-
nesiumoksidi, magnesiumhydroksidi, magnesiumkarbonaatti,
magnesiumvetykarbonaatti, kalsiumhydroksidi, kalsiumkarbonaat-
ti, magnesiumalumiinihydroksidi, magnesiumaluminaatti, nat-
riumkarbonaatti, natriumvetykarbonaatti, kaliumkarbonaatti,
kaliumvetykarbonaatti, natrium- tai kaliumhydroksidi, trina-
triumfosfaatti suhteen ollessa 1 grammamooli tehocainetta ja

2 - 50 grammaekvivalenttia emdksistd apuainetta, ja muodot on
midrédllisesti padllystetty hydroksipropyylimetyyliselluloosa-
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ftalaatista, metakryylihapon ja -metyyliesterin kopolymerisaa-
teista, selluloosa-asetaattiftalaatista tai ndiden yhdisteiden
seoksista muodostuvalla lakalla siten, ettd pdidllysteet pysy-
vat mahanesteen kestdvind 2 tuntiin asti ja tehoaineesta ja
emdksisestd apuaineesta muodostuva seos sisdltdd mydés muita

apuaineita.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd valmistaa oraali-
seen kayttooén tarkoitettuja kiinteitd lddkeainemuotoja,
tunnettu siita, etta emdksisend apuaineena on erilais-

ten emdksisten apuaineiden seos.
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Patentkrav

1. FPorfarande f6r framstdllning av f6r oral anvindning avsedda
fasta ldkemedelsformer, som innehdller som aktivimne 9-deoxo-
11-deoxi-9,11-[imino[2-(2-metoxietoxi)etyliden]oxi](9S)-eryt-
romycin, k @& nnetecknat dirav, att detta aktividmne
blandas grundligt med ett basiskt hjdlpidmne i forhdllandet

1 mol aktivdmne och minst 2 gramekvivalenter basiskt hjdlpamne
och antingen

~a) granuleras och pressas denna grundliga blandning efter
tillsats av andra hjdalpamnen till tabletter eller
b) forses denna grundliga blandning med ett limimne och

pelleteras eller
c) komprimeras denna grundliga blandning, sénderdelas till
ett granulat och hdrav siktas en fraktion av dnskad gra-
nulstorlek, eller
d) suspenderas denna grundliga blandning i en smidlta och
smdaltan sprutas i ett kyltorn till kulformade partiklar
av bestidmd storlek
och de s3 erh3llna formerna fdérses direfter med magsaftbestin-
dig lackbeldggning, som inom pH-omraddet 5,5 - 6,8 friger
aktividmne, och de i stegen c) eller d) erh3llna partiklarna
kan om s3 dnskas suspenderas i ett suspensionsmedel fér att
framstdlla en sirap.

2. Forfarande f6r framstdllning av fasta lékemedelsformer fér
oral anvdndning enligt patentkrav 1, k dnnetecknat
av att dessa innehd3ller ett aktivdmne.

3. Forfarande f6r framstidllning av fasta likemedelsformer for
oral anvdndning enligt patentkrav 1 eller 2, k danne -

t ecknat av att den grundliga blandningen av aktividmne
och basiskt hjalpamne tillsammans med vanliga hj&lpdmnen
pressas till tabletter och tabletterna beldgges med ett lack,
som friger aktiviamnet inom pH-omrddet 5,5 - 6,8.
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4. Forfarande f6r framstdllning av fasta lidkemedelsformer fér
oral anvandning enligt patentkrav 1 eller 2, k A& nn e -

t ecknat av att den grundliga blandningen av aktiviamne
och basiskt hjdlpidmne formats till pelleter och pelleterna
belagges med ett lack, som friger aktiviamnet inom pH-omradet
5,5 - 6,8.

5. Forfarande for framstdllning av fasta likemedelsformer foér
oral anvdndning enligt patentkrav 1 eller 2, k & nn e -

t ecknat av att den grundliga blandningen av aktividmne
och basiskt hjdlpamne formats till granuler och granulerna
belagges med ett lack, som friger aktivamnet inom pH-omradet
5,5 - 6,8.

6. Forfarande f6r framstdllning av fasta lidkemedelsformer £4r
oral anvdndning enligt patentkrav 1 eller 2, k @& nn e -

t ecknat av att den grundliga blandningen av aktiviamne
och basiskt hjdlpadmne féreligger i form av sprutstelnade
kulformade partiklar, vilka beligges med ett lack, som friger
aktivamnet inom pH-omrddet 5,5 - 6,8.

7. Forfarande f6r framstdllning av fasta lakemedelsformer for
oral anvandning enligt patentkrav 1 - 6, k dnneteck -
n at av att dessa belidgges med ett lack, som friger aktiv-
amnet inom pH-omr3det 6,0 - 6,4.

7. Forfarande f6r framstdllning av fasta lakemedelsformer for
oral anvidndning enligt patentkrav 1 - 7, k dnneteck -
nat av att som basiskt hjdlpamne foreligger magnesiumoxid,
magnesiumhydroxid, magnesiumkarbonat, magnesiumhydrogenkar-
bonat, kalsiumhydroxid, kalsiumkarbonat, magnesiumaluminium-
hydroxid, magnesiumaluminat, natriumkarbonat, natriumhydrogen-
karbonat, kaliumkarbonat, kaliumhydrogenkarbonat, natrium-
eller kaliumhydroxid, trinatriumfosfat i ett forh3llande av

1 grammol effektivamne till 2 - 50 gramekvivalenter basiskt
hjalpamne, och formerna beldgges med ett lack bestdende av
hydroxipropylmetylcellulosftalat, sampolymerisater av metak-
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rylsyra och -metylester kopolymerisat, cellulosaacetatftalat
eller blandningar av dessa foreningar i sddan mangd, att
beliaggningarna bibehdller sin magsaftbestidndighet upp till

2 timmar och att blandningen av hjadlpamne och basiskt hjalpam-
ne dven innehdller ytterligare hjdlpamnen.

9. Forfarande for framstdllning av fasta lidkemedel avsedda for
oralt bruk enligt patentkrav 8, k @4 nnetecknat av
att som basiskt hjidlpamne féreligger en blandning av olika

basiska hjdlpamnen.
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