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¥ \parantuneen liukoisuuden omaavia kantaja/lddkeainekoostu-

muksia ja menetelmd8 niiden valmistamiseksi

Tdssd keksinndssd kdsitellddn kantajalle asetettuja
laddkeaineita, joilla on ominaisuuksia, joilla saadaan ai-
kaan niiden liukenemisnopeuden kasvu.

Farmaseuttisella'alalla on jo jonkin aikaa laajasti
ollut kaytdntond jauhaa tai mikronisoida huonosti liukoi-
sia l&#dkeaineita, jolloin on ollut tarkoituksena parantaa
niiden biofarmaseuttisia ominaisuuksia aikaansaadun pinta-
alan kasvun kautta.

Téamdn yleisen menetelmdn lisdksi, viime aikoina on
kehitetty korkeaenergistd@ jauhatustekniikkaa sovellettuna
seoksiin, jotka sisdltavat laddkeaineen ja erityisen kanta-
ja-aineen.

Tekniikan perustana on kaksi perustekijaa:

1) kédytetddn myllyjd (yksi- tai monikuulatyyppeja
tai viertotyyppid), joissa impulssi- tai kitkaenergia jau-
hajan ja jauheen v&alilld on erityisen korkea;

2) kéytetdsdn kantaja-aineita, jotka tekevdt l&dke-
aineen fysikokemialliset muutokset mahdollisiksi.

T&md&n jauhatustekniikan ensisijainen tavoite on
alunperin kiteisen lddkeaineen tdydellinen tai osittainen
amorfiseksi tekeminen. Amorfisuudesta johtuen l&dkeaineen
liukenemiskinetiikassa esiintyy profiili, jossa on super-
kyllastysvakevyydet, jotka ovat huomattavasti korkeampia
kuin ne, jotka saadaan l&ddkeaineen kiteiselld muodolla.

Tdmdn jauhatustekniikan tavoitteena on my®ds paran-
taa l&&keaineen kostuvuusominaisuuksia ja liukenevuusno-
peutta.

US-patenttijulkaisussa nro 3 966 899 ja 4 036 990
kdytetddn korkeaenergistad jauhatusta l&dkeaineiden ja 8-
1,4-glukaanin seoksille parantamaan huonosti 1liukenevien
ldgdkeaineiden 1liukenemisnopeutta; tuotteen amorfiseksi

muuttumista seurattiin X-sddediffraktometrialla.
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JP-patenttijulkaisussa nro 7 986 607 sekajauhatuk-
sessa kdytetty kantaja-aine oli B-syklodekstriini, jota
kdytettiin joko yksin tai yhdessd muiden indifferenttien
lddkeaineen kantajien, kuten esimerkiksi laktoosin, kal-
siumfosfaatin ja tdrkkelyksen kanssa, jotka jo esiintyvat
jauhatuksen aikana. v;b Y A

B- syklodekstrllnla kaytetaan myOds DE-patenttijul-
kaisussa nro 3 427 7Qﬁ; jotta jauhamalla saataisiin aikaan
kuulamyllyssd jauhamallal bentsimidatsolijohdannaisten
sulkeumakomplekseja. Mikrokiteisen selluloosan k&yttda

korkeaenergisessd jauhatuksessa on kuvattu julkaisussa

Chem. Pharm. Bull., 78, 3340 - 6, 1977; Chem. Pharm.
Bull., 78, 3419 - 25, 1978 ja Chem. Pharm. Bull., 28,
652 - 6, 1980: kantaja/ladke-aineiden vdalisid vuorovaiku-

tuksia tutkittiin lampbanalyysilléa Ja IR spektroskoplalla
EP-patenttijulkaisussa nro 129 893 kdytetdsdn sili-
kageelid tai muita adsorboivia aineita, kun korkeaenergi-
sesti sekajauhetaan l&dkeaineita, kuten esimerkiksi gri-
seofulviinia, chloramphenicolia ja theophyllinid joko liu-
kenemisnopeuden tai amorfiseksi tekemisen parantamiseksi.
US—patenttijulkaisussa nro 4 639 370 ké&asitellé&an
sekajauhatusta polymeereille, jotka ovat vedessd&@ tur-
poavia, mutta liukenemattomia, kuten esimerkiksi ristikyt-
ketty polyvinyylipyrrolidoni, ristikytketty natriumkarbok-
simetyyliselluloosa ja dekstraani; tarkasteltuihin liukoi-
suudeltaan heikkoihin l&d&dkeaineisiin sisdltyividt medroksi-
progesteroniasetaatti, griseofulviini ja indometasiini.
Kaikissa edelld mainituissa patenteissa, jotka kd-
sittelivat la8keaine/kantaja-aine-seosten korkeaenergista
sekajauhatusta, kédytetty menettely olennaisesti ké&sitti
aineksien esisekoituksen, jotta saatiin aikaan toivottu
amorfisointi ja/tai liukenemisnopeusominaisuuksien paran-
tuminen. Joissakin tapauksissa tarvittava jauhatusaika voi

olla erityisen pitkd, jopa 24 tuntia tai sen yli.
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Olemme nyt keksineet menetelmd@n kantajalle asetet-
tujen lddkeaineiden valmistamiseksi} joka menetelmd perus-
tuu aktiivisen aineen sekajauhamiseen kantaja-aineen kans-
sa, ja jolla menetelmdlld on huomattavia etuja tunnetun
tekniikan mukaisiin menetelmiin n&hden.

Tamdn keksinndn mukaisella menetelm&lld ld&keaineen
liukenemisnopeus on ratkaisevasti korkeampi, jolloin yhta-
ldisilld sekajauhatusajoilla saadaan farmakokineettisia -
etuja. Lisdksi lyhyempi sekajauhatusaika on riittdvd saman
ladkeaineen ljukenemisnopeuden aikaan saamiseksi, jolloin
saavutetaan kustannusetu ja mahdollisuus k&sitelld stabii-
lisuudeltaan heikkoja lddkeaineita, jotka voisivat hajota
pidemmilld jauhatusajoilla.

Mainitulle prosessille ovat ominaisia seuraavat
seikat:

a) Aktiivinen aine ja kantaja-aine jauhemuodossa
sekoitetaan ja mahdollisesti kaasutetaan;

b) seos sekajauhetaan myllyssd, jossa jauhamiskam-
mio on kyllastetty yhden tai useamman liuottimen hdyryllsd,
jotka liuottimet liuottavat aktiivisen aineen tai adsor-
boituvat kantaja-aineen pinnalle;

c) sekajauhatuksen lopettamisen jdlkeen tuote kui-
vataan tyhjtssd ja seulotaan yhteenkasaantumien poistami-
seksi.

Tdmdn menetelmén mukaisesti saaduille tuotteille on
ominaista aktiivisen aineen j&&nntskiteisyyden lasku, joka
havaitaan sulamisl&mmdn alentumisena, kidemittojen alentu-
minen nanometritasolle, joka havaitaan sulamispisteen ale-
nemisena, kasvanut liukenemisnopeus ja kasvanut liukoi-
suuskinetiikka.

Seuraavasta yksityiskohtaisesta kuvauksesta kdayvéat
ilmi paremmin kantaja-aineelle asetettujen l&&keaineiden
ominaisuudet ja hyvd&t puolet sekd niiden t&dm&n keksinnon

mukainen valmistusmenetelm&.
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Kiintoaineiden sekoittimessa sekoitetaan yhteen
aktiivinen aines ja kantaja-aine, jotka molemmat ovat jau-
hemuodossa. Aktiivisen aineen hiukkaskokojakauma on 0,01 -

1 000 mikronia ja edullisesti 0,01 - 100 mikronia, ja
kantaja-aineen hiukkaskokojakauma on 0,01 - 1 000 mikronia
ja edullisesti 1 - 100 mikronia.

Seosta voidaan kﬁumentaa tyhjbssa léd&mpdtilaan, jos-
sa rakenneaineet stabiilisti de-adsorboivat mitkd tahansa
esiintyvdt vieraat aineet.

Mainittu kuumennus voidaan suorittaa samassa kam-
miossa, jossa seosjauhatus suoritetaan.

Tdalla tavalla saatu seos viedddn jauhatuskammioon
vyhdessd jauhajan kanssa. Kammio liitet&&n venttiili v&li-
tykselld varastosdilitdn, joka sisdltdd asiaankuuluvaa
liuvotinta kaasutilalssa.

Jauhatus aloitetaan ja samanaikaisesti venttiili
avataan, jolloin Kkaasufaasi-liuotin pdédsee jauhatuskam-
mioon.

Vaihtoehtoisesti jauhatuskammio voidaan paineistaa
kaasufaasisella liuottimella avaamalla liitosventtiili
vdlitttmdsti seoksen lisddmisen jélkeen, jolloin varsinai-
nen jauhatus aloitetaan vasta sen jdlkeen, kun kammio on
kyllastetty.

Seosjauhatusta jatketaan 0,01 - 48 tuntia, ja edul-
lisesti 0,25 - 4 tuntia.

Saadun tuotteen hiukkaskokojakauma on 0,01 - 100
mikronia. |

Seosjauhatussuorituksen jdlkeen seos asetetaan
uuniin tyhjossd, tai muuhun vastaavaan laitteeseen, ja
kuivataan ladmpodtilassa, joka sopii yhteen seoksen aineiden
stabiilisuuden kanssa. Kuivauksen j&lkeen tuote seulotaan
kaikkien muodostuneiden kasautumien poistamiseksi. Keksin-
nén mukainen mylly on tyypiltd8n jauhajan ja jauheen v&li-
seen korkeaan impulssienergiaan perustuva. Rajoittamatta

keksintba td&llaisia myllyja ovat esimerkiksi pyodrtdjyrsi-
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met, voimakkaat tarymyllyt, kuulamyllyt, valssimyllyt,
viertomyllyt, kiertomyllyt jne. T&m&n keksinndn menetel-
mdlld valmistettaviksi sopivat monet l&dkeaineet, Kkuten
esimerkiksi tulehdusten vastaiset, kipuja lievittavit,
rauhoittavat, suun kautta nautittavat kasvainten vastaiset
jne ladkkeet. Erityisen hyvin t&@mé&n keksinnén menetelmdlla
valmistettaviksi sopivét lddkkeet ovat griseofulvin,
piroxicam, diacerein, diltiazem, megestrol asetaatti,
nifedipine, nicergoline ja muut vastaavat, Kketoprofen,
naproxen, diclofenac, ibuprofen, lorazepam, oOxazepam jne.

Liuottimet valitaan sellaisista liuottimista, jotka
kantaja-aine adsorboi ja jotka toimivat aktiivisen aineen
liuottimina. Sopivia liuvottimia téssd keksinnfssd kaytet-
tdviksi ovat esimerkiksi vesi, meteenikloridi, kloroformi,
metanoli, etanoli, isopropanoli ja niiden seokset.

Seosjauhatuksessa kdytetyt kantoaineet keksinndn
tarkoituksissa ovat:

ristikytkettyjd polymeereja, jotka turpoavat vedeé—
sd, kuten esimerkiksi crospovidoni, ristikytketty polymee-
rinen syklodekstriini, ristikytketty natriumkarbok-
simetyylitarkkelys, dekstraani jne;

vesiliukoisia kompleksin muodostavia aineita, kuten
esimerkiksi syklodekstriini ja sen johdannaiset;

pinta-alaltaan ja/tai - huokoisuudeltaan korkeita
epdorgaanisia aineita, kuten esimerkiksi silikageelis,
titaandioksidi, alumiinioksidit jne;

hydrofiilisia suoraketjuisia polymeerejd, kuten
esimerkiksi polyvinyylipyrrolidoni, selluloosa tai johdan-
naiset jne.

Tam&n keksinntén korkeaenergiselld sekajauhatus-
tekniikalla saatujen tuotteiden ominaisuudet voidaan m&aa-
rittd&d erilaisilla menetelmilld, kuten esimerkiksi:

liukenemisnopeuden mdaritys:;

liukoisuuskinetiikan m&dritys:
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differentiaalisella osituskalorimetrialla sulamis-
lammén mittaaminen, joka arvo kuvaa ld&keaineen ja&nndski-
teisyyttéd;

differentiaalisella osituskalorimetrialla tai muul-
la termoanalyyttiselld menetelmdlld arvioidaan sulamispis-
teen alentuma, joka kuvaa l&dkeaineen kidemittojen alentu-
mista nanometritasolle.

Tamdn keksinndn mukaisella menetelm&lld on useita
tdrkeitd etuja tunnettuun tekniikkaan n&hden.

Ensinndkin, lyhyempi sekajauhatusaika on riittédva
saamaan aikaan edellytytetty 1l&d3keaineen kiteisyysasteen
tuhoamisen, jolloin s&&stetddn huomattavasti energiakus-
tannuksia. Lisdksi lyhyempi sekajauhatusaika tekee mahdol-
liseksi k&sitelld stabiilisuudeltaan heikkoja l&dkeainei-
ta, jotka voisivat hajota pitkien sekajauhatusaikojen ku-
luessa.

Yhtapitkien sekajauhatusaikojen tapauksessa taman
keksinnén menetelmdlld saaduilla tuotteilla tunnetun tek-
niikan mukaisesti saatuihin tuotteisiin verrattuna on seu-
raavat edut, jotka esiintyvdt joko samanaikaisesti tai
yksin:

korkeampi amorfisuusaste (l&ddkeaineessa vdhemman
jdannoskiteisyyttd):;

suurempi l&38keaineen kiteisten j&dnntsten mittojen
lasku, jopa nanometritasolle, kuten l&d&dkeaineen sulamis-
pisteen suurempi alentuma osoittaa;

ristikytkettyjen polymeeristen tai huokoisten epé-
orgaanisten kantaja-aineiden tapauksessa esiintyy suurempi
ld8keaineen vadkevyys kantaja-aineen pintakerroksissa;

liukenemisnopeus ja/tai liukoisuuskinetiikka ovat
ratkaisevasti korkeampia.

| Tamdn keksinndn mukaisia kantaja-aineelle asetettu-
ja l&a&keaineita voidaan kdyttdsd erilaisissa farmaseutti-

sissa valmistusmuodoissa, kuten esimerkiksi tabletteina ja
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kapseleina (joko v&aliton tai s#daddetty vaikutus), suspen-
sioissa, ihol&skekalvoissa jne.

vdlittomdsti vaikuttavien tablettien tai kapselien
valmistamiseksi ne voidaan sekoittaa indifferenttisen l&&-
keaineen kantajaan, jota tavallisesti kdytetddn farmaseut-
tisella alalla, kuten esimerkiksi laktoosiin, tarkkelyk-
seen, kalsiumfosfaattiiﬁ, mikrokiteiseen selluloosaan jne.
Vaikutukseltaan sdddettyjen tablettien tai kapselien val-
mistamiseksi, mainitut kantaja-aineelle asetetut l&&keai-
neet voidaan sekoittaa polymeereihin, kuten esimerkiksi
metyyliselluloosaan ja sen johdannaisiin, polymetyyli-
matakrylaatteihin, etyyliselluloosaan jne.

Tdmdn keksinndn mukaisesti valmistettujen kantajal-
le asetettujen l&&keaineiden osalta on esitetty seuraavat
esimerkit, joiden tarkoituksena ei ole rajoittaa keksin-
tdd. Saatujen tuotteiden ominaisuudet on esitetty esimerk-
kien lopussa.

Esimerkki 1

Seulotaan 4 g griseofulviinia ja 8 g crospovidonea
(kollidon -CL, BASF) 60 seulamitan seulan l&pi ja sekoite-
taan yhteen 10 minuuttia. Seos asetetaan jauhajan kanssa
korkeaenergisen kolloidisen myllyn jauhatuskammioon. Ava-
taan venttiili, joka yhdistd8 myllyn s&8iliddn, joka sisdl-
td88 meteenikloridia, ja jauhatuskammion annetaan kyllastyéa
meteenikloridihdyrylld. Suoritetaan sekajauhatus 2 tunnin
ajan kylladstysolosuhteet yll&pitéden.

Sekajauhatuksen padttyessd saadun jauheen hiukkas-
koko on 1 - 100 mikronia.

Jauhe kuivataan 30 °C:ssa tyhjossd 3 tuntia ja se
seulotaan 60 seulakoon seulan lé&pi.

Esimerkki 2

Seulotaan 4 g griseofulviinia ja 4 g crospovidonea
60 seulakoon seulan 18pi ja sekoitetaan yhteen 10 minuut-
tia. Seos asetetaan jauhajan kanssa korkeaenergisen kol-

loidisen myllyn jauhatuskammioon. Jauhatuskammio kyllé&ste-
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td3dn myllyyn venttiilin vdlitykselld liitetyn meteeniklo-
ridisdilién hoyrylla. Suoritetaan sekajauhatusta 2 tunnin
ajan kyllastysolosuhteet yll&pitéden.

Sekajauhatuksen paattyessd saadun tuotteen hiukkas-
koko on 1 - 100 mikronia.

Jauhetta kuivataan 30 °C:ssa tyhjossd 3 tuntia ja
se seulotaan 60 seulakoon seulan l8pi ja sekoitetaan.

Esimerkki 3

Seulotaan 2,5 g diacereinia ja 7,5 g crospovidonea
60 seulakoon seulan l8pi ja asetetaan korkeaenergisen kol-
loidisen myllyn jauhatuskammioon. Mylly&a kdytetdin muuta-
man sekunnin ajan, jotta jauheet sekoittuisivat yhteen
jauhajan kanssa. Avataan venttiili, joka yhdist33 myllyn
s8i1id6n, joka sis&dltdsd meteenikloridia ja jauhatuskammion
annetaan kyll&styd meteenikloridihdyrylla. Suoritetaan
sekajauhatus 1 tunnin ajan kylldstysolosuhteissa. Saadun
jauheen hiukkaskoko on 1 - 100 mikronia. Jauhetta kuiva-
taan 30 °C:ssa tyhjoss& 3 tuntia, ja se seulotaan 60 seu-
lakoon seulan 18pi ja sekoitetaan.

Esimerkki 4

Seulotaan 5 g megesterol-asetaattia ja 10 g crospo-

vidonea 60 seulamitan seulan 18pi, sekoitetaan yhteen ja
asetetaan yhdess& jauhajan kanssa korkeaenergisen kolloi-
disen myllyn jauhatuskammioon. Kammio kyllastet&dn metee-
nikloridihdyryllad avaamalla venttiili, joka liitt3i myllyn
metenikloridia sis&dltdvdan s&diliddén, ja sekajauhetaan 4
tuntia. Lopetettaessa saadun jauheen hiukkaskoko on 1 -
100 mikronia. Jauhetta kuivataan 30 °C:ssa 3 tuntia, ja se
seulotaan 60 seulamitan seulan 1l8pi ja sekoitetaan.
Esimerkki 5

Seulotaan 3,5 g megesterol-asetaattia ja 10,5 g
mikronisoitua crospovidonea 60 seulamitan seulan 1lé&pi,
sekoitetaan yhteen ja asetetaan korkeaenergisen kolloidi-
sen myllyn jauhatuskammioon yhdessd jauhajan kanssa. Jauhe

kuumenentaan 80 °C:seen 2 tunniksi tyhjossd. Kammio kyl-
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ldstetidsdn meteenikloridihéyrylld, joka tuotetaan myllyyn
venttiilin vdlitykselld liitetyssd sdilidssd, ja sekajau-
hetaan 2 tuntia. Lopetettaessa saadun jauheen hiukkaskoko
on 0,1 - 50 mikronia. Jauhetta kuivataan 30 °C:ssa tyhjos-
s8 3 tuntia, ja se seulotaan 60 seulamitan seulan ldpi ja
sekoitetaan.

Esimerkki 6

Seulotaan 4 g piroxicamia ja 12 mg mikronisoitua
crospovidonea 60 seulamitan 1l&pi, sekoitetaan yhteen ja
asetetaan korkeaenergisen kolloidisen myllyn jauhatuskam-
mioon. Kammio kylldstetddn meteenikloridihdyrylla, joka
tuotetaan myllyyn venttiilin valitykselld liitetyssd sdi-
liéssd, ja sekajauhetaan 2 tuntia. Lopetettaessa saadun
jauheen hiukkaskoko on 0,1 - 50 mikronia. Jauhetta kuiva-
taan 30 °C:ssa tyhjossd 3 tuntia, ja se seulotaan 60 seu-
lamitan seulan l&pi ja sekoitetaan.

Esimerkki 7

Seulotaan erillisesti 4 g megestrol-asetaattia ja
12 g beta-syklodekstriinid (CHINOIN) 60 seulamitan seulan
lapi, sekoitetaan yhteen ja asetetaan korkeaenergisen kol-
loidisen myllyn jauhatuskammioon. Kammiko kyllastetddn
meteenikloridihdyryllsd, joka tuotetaan myllyyn venttiilin
vdlitykselld liitetyssd sd8ilitssd, ja sekajauhetaan 2 tun-
tia. Lopetettaessa saadun jauheen hiukkaskoko on 0,1 - 100
mikronia. Jauhetta kuivataan 30 °C:ssa tyhjossd 3 tuntia,
ja se seulotaan 60 seulamitan seulan l8pi ja sekoitetaan.

Esimerkki 8

Seulotaan erillisesti 1 g piroxicamia ja 9,16 g
beta-syklodekstriinida 60 seulamitan seulan ldpi, sekoite-
taan yhteen ja asetetaan yhdessd jauhajan kanssa korkea-
energisen kolloidisen myllyn jauhatuskammioon. Kammio kyl-
ldstetddn meteenikloridihdyryllda, joka on ldhtdisin myl¥
lyyn venttiilin vdlitykselld liitetystd sdailiostd, ja se-
kajauhetaan 1 tunti. Lopetettaessa saadun jauheen hiukkas-
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10

koko on 0,1 - 100 mikronia. Jauhe kuivataan, seulotaan 60
seulamitan seulan lépi ja sekoitetaan.

Esimerkki 9

Seulotaan erillisesti 1 g piroxicamia ja 3,05 g
beta-syklodekstriinid 60 seulamitan seulan l&pi, sekoite-
taan yhteen ja asetetaan jauhajan kanssa korkeaenergisen
kolloidisen myllyn jauhatuskammioon. Jauhetta kuumennetaan
80 °C:seen 1 tunti tyhjdssd. Kammio kyll&stetddn meteeni-
kloridihéyrylld, joka on lahtdisin myllyyn venttiilin va-
litykselld liitetystd sd8ilidstd, ja sekajauhetaan 1 tunti.
Lopetettaessa saadun jauheen hiukkaskoko on 0,1 - 100 mik-
ronia. Jauhe Kkuivataan, jauhetaan 60 seulamitan seulan
lapi ja sekoitetaan.

Esimerkki 10

Seulotaan 3 g diltiazemia ja 9 g polymeeristd beta-
syklodekstriinia (ristikytketty epikloorihydriinillé§,
CHINOIN) 60 seulamitan seulan ldpi, sekoitetaan yhteen ja
asetetaan korkeaenergisen kolloidisen myllyn jauhatuskam-
mioon. Kammio kylldstetdan vesihdyryllda, joka on 1&htdisin
myllyyn venttiilin vAlitykselld liitetystd s&iliosta, ja
sekajauhetaan 1 tunti. Saadun jauheen hiukkaskoko on 1 -
100 mikronia. Jauhetta kuivataan 60 °C:ssa tyhjotssé 6
tuntia, se seulotaan 60 seulamitan seulan lapi ja sekoite-
taan.

Esimerkki 11

Seulotaan 3 g griseofulviinia ja 9 g polymeeristéd
beta-syklodekstriinid (ristikytketty epikloorihydriinilla,
CHINOIN) 60 seulamitan seulan ldpi, sekoitetaan yhteen ja
asetetaan korkeaenergisen kolloidisen myllyn jauhatuskam-
mioon. Seosta kuumennetaan 100 °C:seen 2 tunniksi tyhjés-
sd8, sitten kylldstetddan kammio meteenixkloridihdyryll§,
joka on l&htoisin myllyyn venttiilin valitykselld liite-
tystéd sdilidsta, ja sekajauhetaan 2 tuntia. Saadun jauheen
hiukkaskoko on 1 - 100 mikronia. Jauhe kuivataan, seulo-

taan 60 seulamitan seulan ldpi ja sekoitetaan.
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Esimerkki 12
Seulotaan 4 g piroxicamia ja 12 g piioksidia (Si-

60, MERCK) 60 seulamitan seulan l&8pi, sekoitetaan yhteen
ja asetetaan yhdessd jauhajan kanssa korkeaenergisen kol-
loidisen myllyn jauhatuskammioon. Kammio kyll&dstetddn 24
tunniksi meteenikloridihéyrylld, joka on 1l&htbisin myllyyn
venttiilin vélityksells liitetystd s#ilidstd. Sekajauhe-
taan 3 tuntia kylladstysolosuhteet ylldpitden. Saadun jau-
heen hiukkaskoko on 1 - 100 mikronia. Jauhetta kuivataan
30 °C:ssa tyhjtssd 3 tuntia, se seulotaan 60 seulamitan
seulan l1l8pi ja sekoitetaan.

Seuraavat esimerkit tunnetun tekniikan mukaisesti
valmistetuista kantajalle asetetuista 1l&3keaineista on
annettu, jotta olisi mahdollista vertailla niita edella
esitettyihin esimerkkeihin. Saatujen tuotteiden ominaisuu-
det on esitetty esimerkkien lopussa.

Esimerkki A

Sekajauhetaan t@smédlleen esimerkin 1 mukaisesti 4 g
griseofulviinia ja 8 g crospovidonia, mutta mylly kammiota
ei kyllastetd meteeniklroidihdyrylla.

Esimerkki B |

Sekajauhetaan esimerkin 2 mukaisesti 4 g griseoful-
viinia ja 4 g crospovidonea, mutta myllykammiota ei kyl-
ldstetd meteenikloridihdyrylla.

Esimerkki C

Sekajauhetaan esimerkin 3 mukaisesti 2,5 g
diacereinia ja 7,5 g crospovidonea, mutta myllykammiota ei
kylldstetd meteenikloridihdyrylla.

Esimerkki D

Sekajauhetaan esimerkin 4 mukaisesti 5 g megestrol4
asetaattia ja 10 g crospovidonea, mutta myllykammiota ei
kylldstetd meteenikloridihéyrylla.
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Esimerkki E

Sekajauhetaan esimerkin 5 mukaisesti 3,5 g megest-
rol-asetaattia ja 12 g mikronisoitua crospovidonea, mutta
myllykammiota ei kylldstetd meteenikloridihéyryllé.

Esimerkki F

Sekajauhetaan esimerkin 6 mukaisesti 4 g piroxica-
mia ja 12 g mikronisoitua crospovidonea, mutta myllykam-
miota ei kylldstetd meteenikloridihdyrylla.

Esimerkki G

Sekajauhetaan tédsmdlleen esimerkin 7 mukaisesti 4 g
megestrol-asetaattia ja 12 g beta-syklodekstriinid, mutta
myllykammiota ei kylldstetd meteenikloridihdéyrylla.

Esimerkki H

Sekajauhetaan esimerkin 8 mukaisesti 1 g piroxica-
mia ja 9,16 g beta-syklodekstriinid, mutta myllykammiota
ei kylldstetd meteenikloridihéyrylla.

Esimerkki I

Sekajauhetaan esimerkin 9 mukaisesti 1 g piroxica-
mia ja 3,05 g beta-syklodekstriiniad, mutta kahden jauheen
seosta ei kuumenneta 80 °C:seen ja myllykammiota ei kyl-
lastetda meteenikloridihbyrylla.

Esimerkki L

‘Sekajauhetaan esimerkin 10 mukaisesti 3 g diltiaze-
mia ja 9 g ristikytkettyd polymeeristad beta-syklodekstrii-
nid, mutta myllykammiota ei kylldstetd vesihdyryllAi.

Esimerkki M

Sekajauhetaan esimerkin 11 mukaisesti 3 g griseo-
fulviinia ja 9 g polymeeristd beta-syklodekstriinia (ris-
tikytketty epikloorihydriinill&, CHINOIN), mutta myllykam-
miota ei kylldsteta meteenikloridihoyrylla.

Esimerkki N

Sekajauhetaan esimerkin 12 mukaisesti 4 g piroxica-
mia ja 12 g piioksidia Si-60, mutta myllykammiota ei kyl-
ldstetd meteenikloridihéyrylla.
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Ominaisuuskokeet

Alla on annettu tulokset ominaisuuskokeista, jotka
on suoritettu tdmé&n keksinndn mukaisesti saaduilla tuot-
teilla verrattuna vastaaviin tunnetulla tekniikalla saa-
tuihin tuotteisiin.

Ominaisuuksiin vaikuttavat:

liukenemisnopeuden mddritys;

liukoisuuskinetiikan mddritys:

differentiaalinen osituskalorimetria.

Liukenemisnopeuden médritys

Tamdn keksinndn mukaisesti valmistettujen kantaja-
aineelle asetettujen lddkeaineiden liukenemisnopeustiedot
on esitetty taulukoissa 1 - 9, verrattuna tunnetuilla me-
netelmilld (esimerkit A-N) valmistettujen kantaja-aineelle
asetettujen lddkeaineiden liukenemisnopeustietoihin.

Kaikille tarkastelluille l&&keaineille k&ytettiin
USP XX nro 2 menetelmdd, jossa hydbdynnettiin SOTAX-lait-
teistoa 37 °C:ssa ja Beckman DU 65 spektrofotometri&. Kai-
kissa tapauksissa kdytetyt ndytemddrdt olivat sellaisia,
ettd varmistuttiin siitd, ettd yllidpidetddn laskeuma (eli
alle 20 %:n vdkevyydet).

Tuotteille, jotka sisdlsivat griseofulviinia
kdytettiin 900 ml pH 7,5 puskuria sekoitettuna 150 rpm
nopeudella; sopivasti laimennettujen naytteiden spektro-
fotometriset lukemat otettiin 294 nm arvolla.

Tuotteille, jotka sisdlsivdt diacereinia kaytet-
tiin 900 ml pH 7,5 puskuria sekoitettuna 150 rpm nopeudel-
la; sopivasti laimennettujen ndytteiden spektrofotometri-
set lukemat otettiin 294 nm arvolla.

Tuotteille, jotka sisdlsivdt diacereinia kaytet-
tiin 900 ml pH 5,5 puskuriliuosta sekoitettuna 100 rpm
nopeudella; spektrofotometrin lukema otettiin 255 nm ar-
volla.

Tuotteille, jotka sis8lsivdt megestrol-asetaattia

kdytettiin 900 ml pH 5,2 fosfaattipuskuriliuosta sekoitet-
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tuna 150 rpm nopeudella; vékevyydet mddritettiin HPLC:11a
kdytt8en SPECTRA PHYSICS Mod. SP 4290/SP 8800 laitetta,
liikkuvan faasin asetonitriili/H,0 50/50 v/v virtausnopeu-
della 1 ml/min, kolonnilla NOVAPAK C,,, detektori VV Mod.
SP 8490, 240 nm arvolla.
Tuotteille, jotka sisdlsivat piroxicamia kdytettiin
900 ml pH 5,0 puskuriliuosta sekoitettuna 100 rpm no-
peudella; spektrofotometrin lukema otettiin 356 nm arvol-
la.

Kuten taulukoissa 1 - 9 annetuista tiedoista voi-
daan havaita, kaikkien kaytettyjen l88keaineiden ja kanta-
ja-aineiden liukenemisnopeus o0li suurempi t&mén keksinndn
menetelmillld valmistetuilla tuotteilla kuin samanlaisilla
tunnetun tekniikan mukaisesti valmistetuilla tuotteilla.

Taulukko 1
Griseofulviinia/crospovidonea 1:2 paino/paino sisdltdvien
tuotteiden liukenemisnopeus

Griseofulviinin vdkevyys (Pg/ml)
Vertailuvalmistus Keksinndn mukainen val-
Aika (Esimerkki A) mistus
(Esimerkki 1)

5 min 3,67 4,37
10 min 5,25 6,10
15 min 6,05 6,84
20 min 6,32 7,13
30 min 6,71 7,41
40 min 6,78 7,51
60 min 6,97 7,70

N.B. Taulukoidut arvot ovat vdhintddn kolmen tois-
ton keskiarvoja; keskimdirdinen C.V. 5 - 7 %.
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Taulukko 2
Griseofulviinia/crospovidonea 1:1 paino/paino sisdltdvien

tuotteiden liukenemisnopeus
Griseofulviinin vakevyys (Pg/ml)

Vertailuvalmistus Keksinndn mukainen val-

Aika (Esimerkki B) mistus (Esimerkki 2)

S5min 29 30
10 min 3,75 h,32

15 min 4,40 5,10

20 min 4.85 5,50

30 min 5.23 5,82

40 min 5.45 6/15

N.B. Taulukoidut arvot ovat vdhintd&n kolmen tois-
ton keskiarvoja; suurin mahdollinen C.V. 5 - 6 %.
Taulukko 3
Diacereinia/crospovidonea  1:3 paino/paino sisdltdvien

tuotteiden liukenemisnopeus

Diacereinin vdkevyvs (ug/ml)
Vertailuvalmistus Keksinndn mukainen val-

Aika (Esimerkki C ) mistus (Esimerkki 3)
tetn 978 .8y
3 mnin 13,64 19,83

5 min 15,27 23,02

10 wmin 17,08 24 .51

15 min 18,26 25,U5

30 min 19,47 26,01

45 min 21,95 25,17

60 min 23.01 26/70

N.B. Taulukoidut arvot ovat vdhintdin kolmen tois-
ton keskiarvoja; keskim&&rdinen C.V. 6 %.
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Taulukko 4
Megeétrol—asetaatin/crospovidonen 1:3 paino/paino sis#dlta-

vien tuotteiden liukenemisnopeus
Megestrol-asetaatin vdkevyys (ug/ml)

Vertailuvalmistus Keksinndn mukainen val-
Aika (Esimerkki E) mistus (Esimerkki 5)
CS5min ows - o0
10 min 0,262 0,306
20 min 0,354 0,382
30 min 0,387 0,418
45 min OIU01 0,“54
60 min OrQOS 0,462
90 min 0,401 0,462
120 min 0,413 0,465

N.B. Taulukoidut arvot ovat v&hintd&n kolmen tois-
ton keskiarvoja; keskim&idrdinen C.V. 6 %.
Taulukko 5
Piroxicamia/crospovidonea 1:3 paino/paino sis#dlt8vien

tuotteiden liukenemisnopeus
piroxicamin vidkevyys (Pg/ml)

Aika Vertailuvalmistus Keksinndn mukainen val-
_________________ (Esimerkki F)....__mistus (Esimerkki 6)
5 min 1’11 2’09
10 win 1 ,77 2,70
15 min 2723 2.88
20 min 2,53 3,01
30 min 2,61 3,03
40 min 2.72 3,03
60 min 2.72 3.24

N.B. Taulukoidut arvot ovat vdhintddn kolmen tois-

ton keskiarvoja; keskim#&rdinen C.V. 6 %.
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Taulukko 6
Megestrol-asetaattia/B-syklodekstriinid 1:3 paino/paino

sisiltivien tuotteiden liukenemisnopeus

Megestrol-asetaatin vikevyys (Pg/ml)

Vertailuvalmistus Keksinn6n mukainen val-
Aika (Esimerkki G) mistus (Esimerkki 7)
C5min 0,7 0,03
10 min 0,028 0,056
20 min 0,048 0,108
30 min 0,0961 0,135
45 min 0,121 0,168
60 min 0,151 0,199
90 min 0,187 0,2“0
120 min 0,208 0,272

N.B. Taulukoidut arvot ovat vdhint#8&n kolmen tois-
ton keskiarvoja; keskim##drdinen C.V. 9 %.
Taulukko 7
Piroxicamia/B-syklodekstriinii 1:3 paino/paino sisdltévien
tuotteiden liukenemisnopeus

piroxicamin vdkevyys (Pg/ml)

Vertailuvalmistus Keksinndn mukainen val-
Aika (Esimerkki I) mistus (Esimerkki 9)
10min 0100 215
15 min 0,107 2,73
20 min 0,134 3,28
30 min 0,150 3,34
40 min 0,157 3,49
60 min 01165 3,59
120 min 0,169 3,68

N.B. Taulukoidut arvot ovat v&dhint#&n kahden-kolmen

toiston keskiarvoja; keskim##rdinen C.V. 6 %.
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Taulukko 8
Griseofulviinia/ristikytketty8 B-syklodekstriinid 1:3 pai-

no/paino sis#lt#vien tuotteiden liukenemisnopeus
griseofulviinin vdkevyys (Pg/ml)

Vertailuvalmistus Keksinndn mukainen val-

Alka (Bsimerkki M) = mistus (Esimerkki 11)
5ain 1,00 1,82
10 min 1,78 2,46
15 min 2,57 2,98
20 min 2,69 3,48
30 min 3,34 h.01
60 min 4,26 b, 41

N.B. Taulukoidut arvot ovat v&hint#didn kahden tois-
ton keskiarvoja; keskim&drdinen C.V. 2 - 3 %.
Taulukko 9
Piroxicamia/silikageelid 1:3 paino/paino sisdltévien tuot-
teiden liukenemisnopeus
piroxicamin vdkevyys (Pg/ml)

Vertailuvalmistus Keksinn®n mukainen val-

Aika (Esimerkki N) mistus (Esimerkki 12)
5 min 0,44 0,81
10 min 0,80 1,37
15 min 1,08 1,62
20 min 1,27 1‘7u
30 min 1,48 1,97
40 min 1,60 2,09
60 min 1r80 2,30
120 min 2,04 2‘78

N.B. Taulukoidut arvot ovat vdhintdin kahden toiston kes-
kiarvoja; keskimdsdrdinen C.V. 5 - 7 %.
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Liukoisuuskinetiikan md&dritys

Liukoisuuskineettiset kokeet suoritettiin laskeuma-
olosuhteissa (eli l&dkeainetta ylimd&rd sen liukoisuuteen
nahden).

Kaikille tuotteille kdytettiin seuraavaa menetel-
maa:

Sekajauhettu tuofe asetetaan 40 - 50 ml pulloihin,
joissa on esilammitettyd puskuriliuosta valitussa pH:ssa:
pullot asetetaan CELLAI-kaappiin, jonka lampotila saade-
td8n 37 °C:seen, ja sekoitetaan (100 - 150 rpm). Ennalta-
mddrdtyin ajoin otetaan liuosndyte ja se suodatetaan;
liuos analysoidaan BECKMAN DU 65 spektrofotometrilla.

Tuotteille, jotka sisdltdvat megestrol-asetaattia
75 mg tuotteesta, kadytettiin 50 ml puskuriliuosta pH:ssa
5,5, spektrofotometrin lukema otettiin 296 nm arvolla 4 cm
kennolla. Sekoitus oli 150 rpm.

Tuotteille, jotka sisdlsivdt 1,04 g piroxicamia
tuotteesta, kaytettiin 40 ml puskuriliuosta pH:ssa 5,0
100 rpm sekoituksella. Spektrofotometrin lukema otettiin
356 nm arvolla.

Kuten taulukoiden 10 ja 11 tiedoista voidaan havai-
ta, kaikissa tapauksissa t&md&n menetelmin mukaisesti val-
mistettujen tuotteiden liukoisuuskinetiikka o0li korkeampi
kuin samanlaisten tunnetun tekniikan mukaisesti valmistet-

tujen tuotteiden.
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Taulukko 10

Megestrol-asetaattia/crospovidonea 1:2 paino/paino sisdl-
tdvien tuotteiden liukoisuuskinetiikka
Megestrol-asetaatin vikevyys (Pg/ml)

min

min

min

min

Vertailuvalmistus
({Esimerkki D)

. e G S D M - G - S > G - WD A A D G M D e e = A

11,01
Taulukko 11

Keksinnén mukainen val-

mistus (Esimerkki 4)

Piraxicamia/B-syklodekstriinid 1:9,16 paino/paino sisdlta-
vien tuotteiden liukoisuuskinetiikka

1 win
2 min
5 min
10 min
15 min

30 min

60 min

piroxicamin vidkevyys (ﬁg/ml)

Vertailuvalmistus

(Esimerkki H)

Keksinntn mukainen val-

mistus (Esimerkki 8)

99,8
1"2,8
148, 4
165,6
157,7
132‘1

97,8

99,5

200,5
198,5
248, 4
292,9
266,5
2514
239,6

211,0
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Differentiaalisen osituskalorimetrin tiedot

Témdn keksinndn mukaisesti valmistettujen tuot-
teiden ominaisuus on myds se, ettd niilld on korkea ener-
ginen kiteinen tila, jolle on ominaista matalampi sulamis-
piste kuin l&ddkkeelld sindnsd, ja matalampi sulamisl&mpd.

Sulamispisteen alenema liittyy hyvin pienien kitei-
den muodostukseen, eli hanometrisuuruusluokan alueen ki-
teisiin, jotka tunnetaan "nanokiteinad" (F. Carli et al.,
Proceedings of 13" Controlled Release Biocactive Materials
Symposium, Norfolk, USA, 1986; Proceedings of Ind. Pharm.
Techn. Conf., London, 1988). _

Taulukossa 12 esitetddn tamdn keksinnén mukaisesti
valmistettuihin tuotteisiin 1liittyvdt termoanalyyttiset
tiedot, jotka on saatu Mettlerin TA 3000 differentiaali-
sella osituskalorimetrilld (Sveitsi), typpivirtausta ja 10
Kmin™' ladmmitysnopeutta kdyttden. Samassa taulukossa esite-
td8n myds tunnetun sekajauhatusmenetelmdn mukaisesti val-
mistettuihin tuotteisiin 1liittyvdt tiedot sekd tiedot,
jotka koskevat kiteisen aktiivisuuden syitd. Kuten voidaan
havaita, kaikissa tapauksissa t&m&n keksinndén mukaisesti
valmistettujen tuotteiden sulamispiikit esiintyvédt huomat-
tavasti matalammissa ldmpdtiloissa kuin tunnetuilla mene-

telmilld valmistettujen tuotteiden.
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Tadm#n keksinndn mukaisella menetelmdlld ja perinteiselld
menetelmdlld valmistettujen tuotteiden differentiaalisen
osituskalorimetrian tulokset

Griseofulviini

sellaisenaan:

Griseofulviini/

crospovidone

1:2 paino/paino:

Esimerkki Aa

Esimerkki lb

Megestrol-ase-
taatti sellai-

senaans:

Megestrol-ase-
taatti/crospo-
vidone 1:2 pai-
no/paino:

Esimerkki p?

Esimerkki 4°
Megestrol-ase-
taatti/B-syklo-
dekstriini 1:3
paino/paino:
Esimerkki G2

Esimerkki 7b

Termiset omi-
naisuudet

vain 1 piikki

vain 1 piikki

2 piikkia

valin

vain

vain

vain

vain

1 piikki

1 piikki

1 piikki

1 piikki

- = R R e e = = . = = P T e D e S . SR e P G = R A = R S M G PR - S e -

Sulamis- Sulamis-

piste 18mpé
219,8°c 1204 J/g
203,4°c 57,4 J/g
204,1°C 25,8 J/g
190,0°c 38,7 J/g
217,5°C 83,5 J/e
205,2°C 34,7 J/e
193,1°C 36,9 J/e
218,7°C 83,4 J/g
215,6°C 82,7 J/g

“tuotteet valmistettu perinteiselld menetelm#lli
"tuotteet valmistettu t#m#n keksinndn mukaisesti
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd liukenemisnopeudeltaan parannettujen
kantajalle asetettujen l&d&dkeaineiden valmistamiseksi,
tunnet+tu siitd, etta:

a) aktiivinen aine ja kantaja-aine, jotka molemmat
ovat jauheena, sekoitetadan yhteen seokseksi;

b) seos sekajauhetaan jauhatuskammiossa, joka on

kyllastetty yhden tai useamman liuottimen hdéyrylld, joka
: N

liuotin pystyy liuottamaan aktiivisen aineen tai adsorboi-"

tumaan kantaja-aineen pinnalle, jauhetun seoksen muodosta-
miseksi;

c) jauhettu seos kuivataan tyhjdsséd; ja

d) jauhettu seos seulotaan mahdollisten kasautumi-
en poistamiseksi, jolloin saadaan kantajalle asetettu l&a-
keaine, jonka liukenemisnopeus on parantunut.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd mainittu aktiivinen aine on
tulehduksten wvastainen, kipuja lievittavd, rauhoittava,
sedatiivinen tai suun kautta nautittava kasvainten vastai-
nen aine.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunn é t t u siitda, ettd mainittu aktiivinen aine on
griseofulviin, piroxicam, diacerein, diltiazem, megestrol-
asetaatti, nifedipine, nicergoline, ketoprofen, naproxen,
diclofenac, ibuprofen, lorazepam tai oxazepam.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3,
tunnettu siitd, ettd mainittu kantaja-aine on ris-
tikytketty vedessd turpoava polymeeri, kuten esimerkiksi
crospovidone, ristikytketty syklodekstriini, ristikytketty
natriumkarboksimetyylitdrkkelys tai dekstraani.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd mainittu kantaja-aine on ve-
siliukoinen komplekseja muodostava aine, kuten esimerkiksi

syklodekstriini tai sen johdannainen.
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