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Keksintd kidsittdd hapossa pysymattdmdn yhdisteen sisdltadvan
oraalisen valmisteen, joka kdsittdd (1) ytimen, joka sisdltdd
hapossa pysymittdmin yhdisteen, (2) ensimmdisen kerroksen,
joka on pinnoitettu ytimen pddlle ja joka kdsittdd vaikeasti
veteen liukenevan, filmii muodostavan materiaalin }a hieno-
jakoisia partikkeleita vaikeasti veteen liukenevaa alnetta,
materiaaliin suspendoituna, ja (3) ensimmdisen kerroksen
pddlle pinnoltetun toisen kerroksen, joka muodostaa entero-

filmin. Hapossa pysymdtdn yhdiste on bentsimidatsoliyhdiste.

Uppfinningen innefattar en i syra ostabil forening, som inne-
hiller (1) en kdrna, som innehdller en i syra ostabil
forening, (2) ett fdrsta skikt, belagt pd kidrnan, som bestdr
av knappt vattenldsligt, filmformande material och fina par-
tiklar av knappt vattenldsligt &dmne, suspenderade 1n 1 mate-
rialet, och (3) ett andra skikt, belagt pd det fdrsta skikt-

et, av en enterofilm. Den i syran ostabila foreningen &r en
benzimidazolfdrening.
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MENETELMA ORAALISEN, HAPOSSA PYSYMATONTA BENTSIMIDATSOLIJOH-
DANNAISTA SISALTAVAN VALMISTEEN VALMISTAMISEKSI

Timd keksintd koskee menetelmdd uuden stabiloidun bentsimidat-
solijohdannaista sisaltidvdn oraalisen valmisteen valmistami-

seksi.
Tekniikan taso

Bentsimidatsolijohdannaiset, joilla on H'-K'-ATP:aasia inhiboi-
va vaikutus, ja joita nyt kehitellddn, ovat kdyttskelpoisia
hoidettaessa ruoansulatushaavoja, koska ne voimakkaasti alen-
tavat vatsahapon eritystd. Koska ndilld yhdisteilld on voimak-
kaat ja pitkddn jatkuvat vaikutukset, ne herdttavat huomiota
uusina lédkkeina ruocansulatushaavojen hoitoon, jotka korvaavat
histamiini-H2-reseptoriantagonistit, kuten cimetidiinin.
Elidinkokeet ovat osoittaneet, ettd 2—[{4—(3-metoksipropok-
si)-3—metyylipyridin-2-yyli}metyylisulfinyyli]—1H-bentsimidat-
solinatriumilla, ndiden yhdisteiden joukosta, on erityisen
voimakas vatsahapon eritystd alentava vaikutus, sekd sopivan
pitka vaikutusaika. Niinpd sen odotetaan olevan kliinisesti
kdyttskelpoinen.

Ylladmainitut bentsimidatsolijohdannaiset ovat kuitenkin hei-

kosti stabiileja. Erityisesti ne hajoavat nopeasti ja varjaan-
tyvdt kosteissa oloissa tai happamassa-neutraalissa vesiliuok-
sessa. Kun ndistd yhdisteista on tarkoitus muodostaa valmiste
oraalisesti annettavaksi, se tulisi sen vuoksi padllystdad en-
teropadllysteelld, jolloin estetdén sen hajoaminen vatsahapon
vaikutuksesta. Enteropddllyste on kuitenkin hapanta materiaa-
lia, joka on veteen liukenematonta happamissa olosuhteissa ja
veteen liukoista neutraaleissa-emdksisissd olosuhteissa. Niin-
pé hapossa pysymdttomdsta bentsimidatsolijohdannaisesta koos-
tuvan ytimen péddllystéminen tillaisella enteropddllysteelld

saattaa yleensd aiheuttaa mainitun hapossa pysymattdmén yhdis-
teen hajoamisen. Tdllainen hajoaminen tapahtuu jopa valmista-

malla enteropddllystys tavallisella menetelmdlla, esimerkiksi
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kdytté&mdlld pydrresintrausta, miki johtaa ytimen pinnan var-
jdytymiseen. Lis#ksi pinnoitetun ytimen sdilytyskestdvyys sekid
sen stabiilisuus happamassa liuoksessa saattavat alentua tdssd
yYhteydessa.

Nédiden vaikeuksien voittamiseksi japanilaiset patenttijulkai-
sut nro 258316/1987 ja nro 258320/1987 esittivit kumpikin
menetelmén, joka kdsittdid hapossa kestimittdmin yhdisteen
sisdltdvdn ytimen vilipidillystdmisen materiaalilla, joka on
veteen liukoinen tai vedessd hajoava, ja edelleen sen pddl-
lystédmisen enteropdédllysteelld. N&md menetelmidt eivit kuiten-
kaan riittdvédsti voi stabiloida hapossa pysymdténtid yhdistettd
ja siksi vield tarvitaan lisdparannusta.

Keksinnén yhteenveto

Tdman keksinndn tekijidt ovat suorittaneet laajoja tutkimuksia
tarkoituksenaan saavuttaa ytimeen sisdltyvdn hapossa pPysymédt-
témdn yhdisteen suurempi stabilisuus. Tuloksena ti#sti on ha-
vaittu, ettd tavanomaisia menetelmii voidaan parantaa vidlipin-
noittamalla kyseinen ydin seki veteen vaikealiukoisen aineen
hienojakoisilla partikkeleilla etti veteen vaikealiukoisella
filmid muodostavalla materiaalilla.

Téamén mukaisesti esilld olevan keksinndn mukaisessa menetel-
médssd valmistetaan oraalinen valmiste, jossa on ydin, joka
sisdltdd hapossa pysymatt&min bentsimidatsolijohdannaisen,
joka ydin on pinnoitettu veteen vaikealiukoisella fllmla muo-
dostavalla materiaalilla, joka sisdltédi suspendoitua, veteen
vaikealiukoista hienojakoista ainetta, ja on edelleen pddllys-
tetty enteropddllysteelld. Keksinndn mukaiselle menetelmédlle
on tunnusomaista se, miki on esitetty patenttivaatimuksen 1
tunnusmerkkiosassa.

Keksinndn mukaisella menetelmilli valmistettava hapossa pysy-
maténta bentsimidatsolijohdannaista sisdltdvd oraalinen val-
miste kasittadi:



93422
3

(1) ytimen, joka sisdltds hapossa pysymdtdntd bentsimidatsoli-
johdannaista, (2) ensimmiisen kerroksen, ytimen pdédlle pinnoi-
tettuna, joka kdsittdd veteen vaikealiukoisen, filmid muodos-
tavan materiaalin sekda veteen vaikealiukoisen aineen hieno-
jakoisia partikkeleita, suspendoituna materiaaliin, ja (3)
toisen, enterofilmista muodostuvan kerroksen pinnoitettuna

ensimmiisen kerroksen pddlle.

Keksinndssid kdytettdva bentsimidatsoliyhdiste on esitetty
julkaisussa EP-A 268 956.

vdin voi sisaltdi farmakologisesti vaikuttavan madrdn farmako-
logisesti vaikuttavaa, hapossa pysymdtonta yhdistettd. Edulli-
sin hapossa pysymdtdn yhdiste on 2-[{4-(3—metoksipropoksi)-3-
metyylipyridin-z-yyli}metyyli-sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin

natriumsuola.

On edullista, ettd hienojakoisen aineen madrid on vahintdan 5%

f£ilmii muodostavan materiaalin painosta.

Keksintda kuvataan nyt yksityiskohtaisesti. Termi "ydin" tédssa
kdytettynd viittaa tavanomaisesti kdytettdviin oraalisesti
annettaviin tuotteisiin, kuten tabletit, rakeet, hienojakoiset
nopeavaikutteiset aineet, ja kapselit. Ydin voi olla valmis-
tettu tavallisella tavalla. Esimerkiksi tablettimuodossa oleva
ydin voidaan saada sekoittamalla hapossa pysymdtdn yhdiste
tdyteaineiden, kuten mannitolin tai laktoosin, ja sideaineiden
kanssa, kuten hydroksipropyyliselluloosa tai polyvinyylipyrro-
lidoni, granuloimalla saatu seos pySrresintrausgranulaatto-
rissa tai kieppigranulaattorissa ja tabletoimalla sitten ra-
keet. Hapossa pysymdttdmédnd yhdisteend voidaan edullisesti
kayttaad 2-[{4—(3-metoksipropoksi)-3-metyylipyridin-2-yyli}-
metyylisulfinyyli]-1H—bentsimidatsolinatriumia, johon tédssé
jdljessd viitataan yksinkertaisesti aineena S.

Esimerkkejd keksinnén mukaisessa menetelmidssd vdlipinnoiteker-

roksena kdytettdvdsta veteen vaikealiukoisesta hienojakoisesta
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aineesta ovat magnesiumoksidi, piihappoanhydridi, kalsiumsili-
kaatti, magnesiumhydroksidi, magnesiumkarbonaatti, alumiini-
hydroksidi, kalsiumstearaatti, magnesiumstearaatti ja sakka-
roosi-rasvahappoesterit. Mit3d tahansa niisti materiaaleista
tai niiden seosta voidaan kdyttdd tdssd keksinndssi. Esimerk-
kejd veteen vaikealiukoisesta filmii muodostavasta materiaa-
lista ovat etyyliselluloosa ja polyvinyyliasetaatti. On edul-
lista kdyttdd ainakin 5 paino-%, edullisemmin ainakin 10 pai-
no-%, veteen vaikealiukoista hienojakoista ainetta, laskettuna
veteen vaikealiukoisen filmid muodostavan materiaalin suhteen.
Kun hienojakoisen aineen suhde filmii muodostavaan materiaa-
liin on pienempi kuin 5 paino-%, ytimen hajoaminen vie pidem-
mén ajan ja ndin vaikuttavan aineosan vapautuminen hidastuu.
Hienojakoisen aineen suhdetta filmii muodostavaan materiaaliin
voidaan nostaa aina sellaiseen arvoon asti, jossa ei hidasteta
Pinnoitustapahtumaa.

Tdssd keksinndssi védlipinnoitekerroksen muodostaminen paallys-
tamdlld ydin sekd mainitulla veteen vaikealiukoisella hienoja-
koisella aineella ettd mainitulla veteen vaikealiukoisella
materiaalilla voidaan suorittaa seuraavalla tavalla. Filmia
muodostava materiaali nimittdin liuvotetaan livottimeen, kuten
etanoliin, ja sitten hienojakoinen aine suspendoidaan siihen
kauttaaltaan k#yttiden esimerkiksi PolytroniaGD Saatua suspen-
siota voidaan suihkuttaa ytimen pinnalle tavanomaisella taval-
la, esimerkiksi kdyttidmilla pyorresintrauspinnoitinta, jolloin
haluttu v&alipinnoitekerros saadaan muodostettua.

Tdmdn jdlkeen ndin vdlipinnoitekerroksella pddllystetty ydin
pPinnoitetaan edelleen enteropinnoitteella, jolloin syntyy sta-
biloitu oraalinen valmiste hapossa pysymdtt&mistid yhdisteesta
tdmdn keksinn®én mukaisesti. Enteropinnoitteella pinnoittaminen
voidaan suorittaa tavanomaisella tavalla. Enteromateriaali
nimittdin liuotetaan tai suspendoidaan liuottimeen valinnai-
sesti yhdessd plastisoijan kanssa, ja ndin saatu liuos levite-
tddn vdlipinnoitteella pPinnoitetun ytimen pidille tavanomaisel-
la tavalla, esim. pySrresintrauspinnoittimella.
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Esimerkkeja tdssid keksinndssd kdytettdvdstd enteromateriaa-
lista ovat hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatti, sel-
luloosa-asetaattiftalaatti, metakryylihappo/metyylimetakry-
laattikopolymeeri ja polyvinyyliasetaattiftalaatti.

Esimerkit

Keksinnén mukaista menetelmdd edelleen valaisemiseksi, ei ra-
joittamiseksi, annetaan seuraavat esimerkit, joissa kaikki

osat ja prosentit ovat painosta, ellei toisin mainita.
Esimerkki 1

Materiaali S, mannitoli ja magnesiumoksidi sekoitettiin yh-
teen. Saatuun seokseen lisdttiin etanoliin liuotettu hydroksi-
propyyliselluloosa. Seos granuloitiin, kuivattiin ja vietiin
28 meshin seulan ldpi rakeiden (A) saamiseksi. Sekoitettiin
erillddn kiteinen selluloosa yhteen maissitdrkkelyksen kanssa
ja veteen liuotettu hydroksipropyyliselluloosa lisdttiin. Saa-
tu seos granuloitiin, kuivattiin ja vietiin 28 meshin seulan
ldpi rakeiden (B) saamiseksi. Rakeet (A) ja (B), karboksime-
tyyliselluloosa, talkki ja magnesiumstearaatti sekoitettiin
vyhteen ja kdsiteltiin yksittdispanostablettikoneella (valm.
Okada Seiko K.K.). Ndin saatiin pddllystémidttémdt tabletit,

joilla oli seuraava koostumus ja joista kukin painoi 120,2 mg.

Koostumus: osaa
materiaali S 5
mannitoli 45,3
magnesiumoksidi 40
hydroksipropyyliselluloosa 2,5
kiteinen selluloosa 10
maissitadarkkelys 10
karboksimetyyliselluloosakalsium 5
talkki 2

magnesiumstearaatti 0,2.
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60 g etyyliselluloosaa liuotettiin 540 g:aan etanolia ja 40 g
piihapon anhydridid dispergoitiin saatuun liuokseen. Pddllys-
tdmdttomdt tabletit, jotka edelld saatiin, pddllystettiin va-
livaiheena ndin saadulla dispersiolla kdyttden pydrresint-
rauspinnoitinta (GLATT WSG-3). N&in saatiin vdlipinnoitetut

tabletit, joista kukin painoi 122,8 mg.

Seuraavaksi 300 g hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaat-
tia, 15 g titaanidioksidia, 30 g talkkia ja 30 g glyserolin
rasvahappoesterid (Myvaceé@ 9-40T) liuotettiin ja/tai dis-
pergoitiin seokseen, jossa o0li 80% etanolia veden kanssa.
Edelld kuvatut tabletit pinnoitettiin ndin saadulla liuoksel-
la pyOrresintrauspinnoittimessa. Ndin saatiin enterotabletit,

jotka kukin painoivat 131,7 mg.
Esimerkki 2

50 g etyyliselluloosaa liuotettiin 500 g:aan etanolia Jja 50 g
magnesiumoksidia dispergoitiin saatuun liuokseen. Esimerkissa
1 saadut pddllystdmdttomédt tabletit vdlipinnoitettiin edelli-
olevalla dispersiolla. Ndin saatiin vdlipinnoitetut tabletit,
joista kukin painoil 122,6 mg. Seuraavaksi 300 g hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosaftalaattia, 15 g titaanioksidia, 30 g
talkkia ja 30 g glyserolin rasvahappoesterid (Myvace€g>
9-40T) liuotettiin ja/tai dispergoitiin seokseen, jossa oli
80% etanolia veden kanssa. Edelld kuvatut valipinnoitetut
tabletit pinnoitettiin sitten saadulla liuoksella pydrresint-
rauspinnoittimella. Nain saatiin enterotabletit, joista kukin

painoi 132,0 mg.
Esimerkki 3

Materiaali S sekoitettiin mannitolin kanssa. Saatuun seokseen
lisdttiin hydroksipropyyliselluloosa liuotettuna etanoliin.
Saatu seos granuloitiin, kuivattiin ja vietiin 28 meshin seu-
lan 1dpi rakeiden (A) saamiseksi, Jjotka sekoitettiin kiteisen
selluloosan, maissitdrkkelyksen, karboksimetyyliselluloosa-

kaliumin, talkin ja magnesiumstearaatin kanssa. Seos
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kdsiteltiin yksitté1spanostabletointikoneella, jolloin saa-
tiin pddllystdmdttomia tabletteja, joilla oli seuraava koos-

tumus ja joista kukin painoil 99,7 mg.

Koostumus : osaa
materiaali S 5
mannitoli 65,3
hydroksipropyyliselluloosa 2,5
kiteinen selluloosa 10
maissitdrkkelys 1

0
karboksimetyyliselluloosakalsium 5
talkki 2

0

magnesiumstearaattil

60 g etyyliselluloosaa liuotettiin 540 g:aan etanolia ja saa-
tuun liuokseen dispergoitiin 6 g piihappoanhydridia. Edelléd
saadut pdillystdmdttomdt tabletit vdlipddllystettiin tdlld
dispersiolla pydrresintrauslaitteessa. Ndin saatiin valiker-
roksella pddllystetyt tabletit, joista kukin painoil 102,5

mg. Seuraavaksi 300 g hydroksipropyylimetyyliselluloosafta-
laattia, 15 g titaanioksidia, 30 g talkkia ja 30 g glyserolin
rasvahappoesteria (Myvaced@ 9-40T) liuotettiin ja/tai dis-
pergoitiin seokseen, Jjossa oli 80% etanolia veden kanssa.
Edelld saadut vdlipddllystetyt tabletit pddllystettiin edel-
leen saadulla liuoksella pydrresintrauslalitteessa. Ndin saa-

tiin enterotabletteja, Jjolsta kukin painol 112,2 mg.
Vertailuesimerkki

30 g hydroksipropyyliselluloosaa liuotettiin 600 g:aan etano-
lia. Esimerkissd 1 saadut pddllystdmdttomat tabletit vali-
pddllystettiin saadulla liuoksella pydrresintrauslaitteessa.
Ndin saatiin vdlikerroksella pidllystettyjd tabletteja, jois-
ta kukin painoi 122,8 mg. Seuraavaksi 300 g hydroksipropyyli-
metyyliselluloosaa, 15 g titaanioksidia, 30 g talkkia ja 30 g
glyserolin rasvahappoesterid (Myvaceég)9—40T) liuotettiin

ja/tai dispergoitiin seokseen, Jossa oli B0% etanolia
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sekd vettd. Edellidmainitut vdlipddllystetyt tabletit pddllys-
tettiin edelleen ndin saadulla liuoksella. Nain saatiin ente-

rotabletteja, Jjoista kukin painoi 131, 4 mg.
Esimerkki 4

60 g etyyliselluloosaa liuotettiin 740 g:aan etanolia, ja 80
g erikoista kalsiumsilikaattia dispergoitiin saatuun liuok-
seen. Esimerkissd 3 saadut pddllystidmittSmit tabletit vili-
pddllystettiin saadulla dispersiolla. Niin saatiin vdlipddl-
lystettyjd tabletteja, joista Jokainen painoi 101,9 mg. Seu-
raavaksi 300 g hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaattia,
15 g titaanioksidia, 30 g talkkia ja 30 g glyserolin rasva-
happoesterii (Myvaceﬂ§>9—4OT) livotettiin ja/tai dispergoi-
tlin seokseen, jossa oli 80% etanolia seki vettd. Edelldole-
vat vdlituotteella pddllystetyt tabletit pddllystettiin edel-
leen saadulla liuoksella. Niin saatiin enterotabletteja,

Joista jokainen painoi 112,0 mg.
Esimerkki 5

60 g etyyliselluloosaa liuotettiin 540 g:aan etanolia ja 30 g
kalsiumstearaattia ja 30 g sakkaroosidi- ja tristearaattia
dispergoitiin saatuun liuokseen. Esimerkissi 3 saadut pdal-
lystamdttdmdt tabletit valipddllystettiin saadulla disper-
siolla. N&in saatiin vdlipddllystettyjd tabletteja, joista
Jokainen painoi 100,8 mg. Seuraavaksi 300 g hydroksipropyyli-
metyyliselluloosaftalaattia, 15 g titaanioksidia,}30 g talk-
kia ja 30 g glyserolin rasvahappoesterii (Myvaceég‘9—40T)
livotettiin ja/tai dispergoitiin seokseen, jossa oli 80% eta-
nolia sekd vettd. Edelli saadut vdlipddllystetyt tabletit
pddllystettiin edelleen saadulla liuoksella. Niin saatiin

enterotabletteja, joista kukin painoi 109,5 mg.
Esimerkki 6

60 g etyyliselluloosaa liuotettiin 540 g:aan etanolia ja 30 g
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magnesiumkarbonaattia dispergoitiin saatuun liuokseen. Esi-
merkissd 3 saadut pidllystdmdattomdt tabletit vdlipdallystet-
tiin saadulla dispersiolla. N&in saatiin vidlipddllystettyja
tabletteja, Jjoista kukin painoi 102,0 mg. Seuraavaksi 300 g
metakryylihappo/metyylimetakrylaattikopolymeerié, 15 g titaa-
nioksidia, 30 g talkkia ja 30 g triasetyyliglyserolia liuo-
tettiin ja/tai dispergoitiin etanolin ja metyleenikloridin
seokseen. Edelld saadut vdlipinnoitetut tabletit pddllystet-
tiin edelleen saadulla liuoksella. N&in saatiin enterotablet-

teja, joista jokainen painoil 112,5 mg.
Esimerkki 7

60 g polyvinyyliasetaattia liuotettiin etanolin Jja metyleeni-
kloridin seokseen (1:1) ja 60 g magnesiumoksidia dispergoi-
tiin saatuun liuokseen. Esimerkissd 3 saadut pddllystdmdtto-
midt tabletit vdlipddllystettiin saadulla dispersiolla. Ndin
saatiin vdlipddllystettyjéd tabletteja, Jjoista kukin painoi
101,0 g. Seuraavaksi 300 g hydroksipropyylimetyyliselluloosa-
ftalaattia, 15 g titaanioksidia, 30 g talkkia ja 30 g glyse-
rolin rasvahappoesteriad (Myvaceﬂ@b9—4OT) liuotettiin ja/tai
dispergoitiin seokseen, Jjossa oli 80% etanolia sekd vettd.
Edelli saadut vidlipinnoitetut tabletit pddllystettiin edel-
leen saadulla liuoksella. N&din saatiin enterotabletteja,

joista kukin painoi 110,4 mg.
Keksinndn vaikutukset

Timin keksinndn vaikutusten edelleen valaisemiseksi annetaan

seuraavat koe-esimerkit.
Koe-esimerkki 1

Edelld esimerkeissd 1 ja 2 sekd vertailuesimerkissd saadut
tabletit ravistettiin 1l.:ssd Pharmacopoeia of Japan:n mda-
rittelemissi nesteessd ja kunkin tabletin ulkondkd tutkit-

tiin. Tulokset on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1
Ndyte/aika (h) 2 4 6 8
esim. 1 - - - -
esim. 2 - - - -
vert.-esim. - + + e
L j

Merkinndt: -: ei muuttunut (valkoinen)
f: jonkin verran muuttunut (hiukan keltainen)

+: muuttunut (keltaisenruskea)

Taulukko 1 osoittaa ilmeisesti, ettd vertailuesimerkin 1 tab-
letti muuttui neljdn tunnin ravistuksen jidlkeen, kun taas
esimerkkien 1 ja 2 tabletit eivdt muuttuneet vield 8 tunnin-

kaan ravistelun jdlkeen.

Koe-esimerkki 2

Edelld esimerkeissd 1 ja 2 sekd vertailuesimerkissi saadut

enterotabletit sdilytettiin joko 25°C:ssa ja suhteellisessa
75%:n kosteudessa, tai 40°C:ssa ja 75%:n suhteellisessa kos-—
teudessa yhden viikon ajan ja kunkin tabletin ulkonik®d tut-

kittiin. Taulukko 2 esittd3id tulokset.

Taulukko 2
rNéiyte/lémp./ ? T
'RH-olosuht. . 250C, RH 75% | 40°C, RH 75%
3 esim. 1 | - T 4
» B! -
esim. 2 i -
vert.esim. +
Merkinndt: -: ei muuttunut (valkoinen)

*: jonkin verran muuttunut (hiukan keltainen)

+: muuttunut (sinisenmusta).

Taulukko 2 osoittaa ilmeisesti, ettd vertailuesimerkissi

saatu tabletti osoittautui muuttuvan 25°C:n lampdtilassa ja
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suhteellisessa kosteudessa 75%, ja osoitti merkittdvaa var-
jaantymistd 40°C:ssa ja suhteellisessa kosteudessa 75%. Toi-
saalta esimerkkien 1 ja 2 tabletit eividt muuttuneet 25°C:ssa
ja suhteellisessa kosteudessa 75% ja vidrjddntyivat hiukan
40C:ssa ja 75%:n suhteellisessa kosteudessa.

Koe-esimerkki 3

Esimerkeissd 1 ja 2 sekd vertailuesimerkissd saatujen tablet-
tien hajoamisajat mddritettiin hajoamiskokeen mukaan (2. nes-
te), joka on mddritelty julkaisussa Pharmacopoiea of Japan.
Taulukko 3 esittdd tulokset.

Taulukko 3
Nayte hajoamisaika (h)
esim.1l 7,4-7,8
esim.2 7,7-8,0
vert.esim. 7,2-7,8

Taulukko 3 osoittaa ilmeisesti, ettd esimerkkien 1 ja 2 table-
tit ovat vertailukelpoisia vertailuesimerkin tablettiin hajo-
amisajan suhteen, eikd tapahdu mitdin hajoamisajan pidentymis-
ta.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd bentsimidatsoliyhdistettd sisdltdvdn lddkeai-
neena kdyttdkelpoisen oraalisen valmisteen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, etta:

(1) valmistetaan ydin, joka sisd@ltdd farmakologisesti vaikut-
tavan mddrdn hapossa pysymdtdntd bentsimidatsoliyhdistettd,
(2) ydin pinnoitetaan veteen vaikealiukoisella ensimmdiselld
pinnoitekerroksella, joka koostuu veteen vaikealiukoisesta,
filmi& muodostavasta materiaalista, joka on etyyliselluloosa
tai polyvinyyliasetaatti, sekd veteen vaikealiukoisen aineen
hienojakoisista, partikkeleista, jotka ovat magnesiumoksidia,
piihappoanhydridia, kalsiumsilikaattia, magnesiumhydroksidia,
magnesiumkarbonaattia, alumiinihydroksidia, kalsiumstearaat-
tia, magnesiumstearaattia tai sakkaroosi-rasvahappoesterid,
suspendoituna filmid muodostavaan materiaaliin, ja

(3) pinnoitetaan toisella pinnoitekerroksella, ensimmdisen
kerroksen p&ddlle, joka toinen kerros koostuu enteropolymeeri-
filmista.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi oraalisen valmis-
teen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd hapossa
pysymdtdn yhdiste on 2-[{4-(3-metoksipropoksi)-3-metyyli-pyri-
din-2-yyli}metyylisulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin natrium-
suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd oraalisen
valmisteen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd ve-
teen vaikealiukoisen hienojakoisen aineen mddrd on vdhintdin

5 prosenttia filmid muodostavan veteen vaikealiukoisen materi-
aalin painosta.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd oraalisen
valmisteen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd
enterofilmi on hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaattia,
selluloosa-asetaattiftalaattia, metakryylihapon ja metyylime-
takrylaatin kopolymeeria tai polyvinyyliasetaattiftalaattia.
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5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd oraalisen
valmisteen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd toi-
nen pinnoitekerros sisdltdd my6s pehment&djan.
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PATENTKRAV

1. Forfarande f&r framstdllning av ett sdsom peroraliskt
likemedel anvindbart preparat, innehdllande en benzimidazol-
férening, kX dnnetecknat av, att man:

(1) framstdller en kdrna, som inneh8ller en i farmakologiskt
aktiv mdngd syraostabil benzimidazolfdrening,

(2) kdrnan beldgges med en i vatten svdrldslig foérsta ytbe-
ldggning, vilken bestdr av ett i vatten svdrldsligt filmbil-
dande material, som bestdr av etylcellulosa eller polyvinyl-
acetat, samt ett finfdrdelat i vatten svdrldsligt &mne i par-
tikelform, som bestd8r av magnesiumoxid, kiselsyraanhydrid,
kalciumsilikat, magnesiumhydroxid, magnesiumkarbonat, alu-
miniumhydroxid, kalciumstearat, magnesiumstearat eller sacka-
rosfettsyraester, suspenderat i det filmbildande materialet,
och

3) beldgger med en andra ytbeldggning, pd den fdrsta beldgg-

ningen, vilken andra bel&dggning bestdr av enteropolymerfilm.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning av ett
peroraliskt preparat, k& nnetecknat av, att den
syraostabila féreningen dr 2-[{4-(3-metoxipropoxi)-3-metyl-
pyridin-2-yl}metylsulfinyl]-1H-benzimidazol natriumsalt.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2 for framstdllning
av ett peroraliskt preparat, kdnnetecknat av,
att det sv8rldsliga finfdrdelade &@mnet utgdr minst 5 procent

av det filmbildande svdrl&sliga materialets vikt.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 1 eller 2 f6r framstdllning
av ett peroraliskt preparat, k dnnetecknat av, att
enterofilmen bestdr av hydroxipropylmetylcellulosaftalat, cel-
lulosaacetatftalat, kopolymer av metakrylsyra och metylmeta-
krylat eller polyvinylacetatftalat.
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5. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2 for framstdllning
av ett peroraliskt preparat, k&nnetecknat av, att
den andra beliggningen &ven innehdller ett uppmjukningsémne.
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