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n5
Hyvid liukenemisominaisuuksia omaavia farmaseuttisia koos-

tumuksia

Késiteltdvdnd oleva keksint® koskee farmaseuttista
koostumusta, edullisesti tabletin tai kapselin muodossa,
joka -sisdltds laakeainéena heikosti happaman ld&keaineen
suolamuotoa, esim. BMS 180 291:n natriumsuolaa. Té&md koos-
tumus liukenee hyvin varastoinninkin jdlkeen.

Lidkeaineen liukoisuus on tdrkedd nopeuden kannal-
ta, jolla l8dkeaine liukenee kiintedstd annostusmuodosta,
ja té8m&n j#lkeen systeemisen imeytymisen hyttyosuuden kan-
nalta.

Jos heikosti happamien l&8keaineiden vapaa happo-
muoto on niukkaliukoinen veteen, on tapana kayttdsd tdllai-
sia l88keaineita vesiliukoisten suolojensa muodossa. Vesi-
liukoisten suolojen liukenemisominaisuudet ovat yleensd
hyvid ja hy®tyosuustunnusarvot ovat hyvdksyttavid.

BMS 180 291:1148, joka on tromboksaani A2-resepto-
riantagonisti ja joka on selitetty US-patenttijulkaisussa

nro 5 100 889, Misra ja muut, on kaava

CH’ (cn’) ,-CO,H
¢~ N—CgH
o\)—" H §f11
o]

Silla tarkoitetaan [1S-(la,2a,3a,4a)]l-2-[[3-[4-
[(pentyyliamino)karbonyyli]-2-oksatsolyyli]-7-oksabisyklo-
{2.2.1]hept-2-yyli]metyyli]lbentseenipropaanihappoa tai sen
farmaseuttisesti hyvéksyttdvdd suolaa kuten natriumsuolaa,
kaliumsuolaa, kalsiumsuolaa tai magnesiumsuolaa.
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Yhdisteestd BMS 180 291 kad@ytetdaan seuraavassa muka-

vuussyistd nimed "ifetrobaani".

Vapaan hapon muodossaan ifetrobaani on niukkaliu-
koinen veteen (noin 7 mikrogrammaa per millilitra). Ifet-
robaanin natriumsuola on runsasliukoinen veteen (yli 450
mg/ml) ja sen kemiallinen ja fysikaalinen stabiilisuus on
td41l1l6in erinomainen. Ifetrobaanin natriumsuolan kapseli-
ja tablettikoostumukset ovat aluksi hyvin stabiileja ke-
miallisesti ja ne liukenevat nopeasti. Mutta varastoituina
kaksi viikkoa 30 °C:ssa ndiden koostumusten liukenemisno-
peus laskee dramaattisesti. Tdm& on todella yllattavda ot-
taen huomioon ifetrobaanin natriumsuolan erinomaisen ke-
miallisen stabiilisuuden ja hyvadn liukoisuuden veteen.
Onkin havaittu, ettéd ifetrobaanin natriumsuolassa tapahtuu
varastoinnin aikana happo/emdsreaktio siten, ettd@ muodos-
tuu ifetrobaanin wvapaata happomuotoa ja liukenemisnopeus
laskee t&std syysta.

Kdsiteltdv&nd olevan keksinndn mukaisesti tarjotaan
farmaseuttinen koostumus, joka omaa erinomaisia liukene-
misominaisuuksia varastoinnin jadlkeen siit&kin huolimatta,
ettd se sisdltdd lddkeainetta, jonka vesiliukoinenkin muo-
to liukenee huonosti varastoinnin jalkeen.

Keksinntn mukainen farmaseuttinen koostumus, joka
on edullisesti tabletin tai kapselin muodossa, sisdltaa
ld8dkeainetta vesiliukoisen suolan muodossa, joka voi hap-
pamissa tai l&hes neutraaleissa olosuhteissa muuttua ve-
teen niukasti liukenevaksi vapaaksi happomuodokseen, esim.
ifetrobaanin alkalimetallisuolan tai maa-alkalimetallisuo-
lan kuten ifetrobaanin natrium-, kalium-, kalsium- tai
magnesiumsuolan muodossa. Keksinnén mukainen koostumus
sisdltdad myds yhtd tai useampaa emdksiseksi tekevdid ainet-
ta kuten magnesiumoksidia tai kalsiumkarbonaattia siten,
ettd koostumuksen vesidispersion pH-arvoksi tulee v&ahin-
tddn 7. Keksinndn mukainen koostumus voi lis@ksi sisdltda

yht8 tai useampaa tdyteainetta kuten mannitolia ja/tai
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mikrokiteistd selluloosaa ja yhtd tai useampaa voiteluai-
netta kuten magnesiumstearaattia.

Keksinntn mukainen, tabletin muodossa oleva koostu-
mus voi my6s sisdltdd yhtd tai useampaa tabletinhajotusai-
netta kuten kroskarmelloosinatriumia ja valinnaisesti yhtéa
tai useampaa sideainetta kuten mikrokiteistd selluloosaa
{kuivasideaineena) tai polyvinyylipyrrolidonia (markdsi-
deaineena), valinnaisesti yhtad tai useampaa liukastusai-
netta tai juoksevuusapuainetta kuten kolloidista silikaa
ja valinnaisesti seuraavassa kuvattua kalvopddllystett&.

Keksinndn mukainen, kapselin muodossa oleva koostu-
mus voi valinnaisesti sis&lt&ad yhtd tai useampaa hajotus-
ainetta kuten kroskarmelloosinatriumia ja valinnaisesti
yhtd tai useampaa liukastusainetta tai juoksevuusapuainet-
ta kutan kolloidista silikaa.

On havaittu, ettd yll&dpitdmdllsd keksinndn mukaisen
koostumuksen pH arvossa vdhintaan 7 (dispergoituna veteen)
kdyttamdllsd asianmukaista eméksiseksi tekevdd ainetta es-
tdma&n happo/emdsreaktio ifetrobaanisuolassa, voidaan sdi-
lyttdd suolamuoto (estdd wvapaan hapon muodostuminen) ja
voidaan saavuttaa koostumuksen annostusmuodon suuri liuke-
nemisnopeus varastoinninkin jédlkeen.

Kdsiteltdvdna olevan keksinndn mukaisesti tarjotaan
lisdksi tapa ifetrobaanisuolaa kuten alkalimetallisuolaa,
esim. natrium-, kalium- tai litiumsuolaa sis&dltédvé@n farma-
seuttisen koostumusten hyvien liukenemisominaisuuksien yl-
ldpitdmiseksi estdmdlli suolan muuttuminen vastaavaksi va-
paaksi hapoksi, tunnettu siitd, ettd ifetrobaanisuolan
ohella kaytetaan yhtad tai useampaa emdksiseksi tekevdid ai-
netta halutun pH-arvon vahint#dan 7 aikaansaamiseksi (ifet-
robaanisuolan vesidispersiossa).

Koostumuksen pH voidaan m8&rittdda mittaamalla pH
koostumuksen 70 paino/paino-%:n vesidispersion supernatan-
tista.
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Keksintd on erityisesti sovellettavissa farmaseut-
tisiin koostumuksiin, jotka sisdltdv&t l&88keaineena ifet-
robaanisuolaa, jonka m&&rd koostumuksessa on alueella noin
1 - noin 60 paino-% ja edullisesti alueella noin 5 - noin
50 paino-% koostumuksen painosta laskettuna.

Tdssd patenttihakemuksessa kayttokelpoisia ifetro-
baanisuoloja ovat alkalimetallisuolat kuten natriumsuola,
kaliumsuola tai litiumsuola, maa-alkalimetallisuolat kuten
kalsiumsuola tai magnesiumsuola, amiinisuolat kuten disyk-
loamiinisuola, adamantaaniamiinisuola, aminohapposuolat
kuten arginiini- ja lysiinisuola sekd kaikki suolat, jotka
on selitetty US-patenttijulkaisussa nro 5 100 8893, joka on
liitetty tdh&n patenttihakemukseen viitteena.

Jotta voitaisiin varmistaa keksinndén mukaisen koos-
tumuksen hyvédksyttdvd8 liukenemisnopeus varastoinnin j&l-
keen, keksinndn mukainen koostumus sisdltdd emdksiseksi
tekevdd ainetta, joka kohottaa koostumuksen vesidispersion
pH:n arvoon vahintd&dn 7 ja arvoon noin 12 saakka ja edul-
lisesti pH-arvoon v&hintd&n 8 ja edullisemmin pH-arvoon
noin 9 - noin 11. Em&ksiseksi tekevdn aineen m&ara koostu-
muksessa on alueella noin 0,2 noin 75 paino-% ja edulli-
sesti alueella noin 1 - noin 10 paino-% koostumuksen pai-
nosta laskettuna. Té&dssd&8 patenttihakemuksessa kédyttokel-
poisten emdksiseksi tekevien aineiden esimerkkej& ovat,
niihin kuitenkaan rajoittumatta, magnesiumoksidi, alumii-
nioksidi, ammoniumhydroksidi, magaldraatti, alkalimetalli-
suola tai maa-alkalimetallisuola kuten natriumbikarbonaat-
ti, kalsiumkarbonaatti tai natriumsitraatti, alkalimetal-
lihydroksidi kuten kalsiumhydroksidi tai magnesiumhydrok-
sidi, jolloin magnesiumoksidi tai kalsiumkarbonaatti ovat
edullisia.

Keksinntn mukainen koostumus voi myds sisdltds yhta
tai useampaa tdyteainetta eli eksipienttid md&r&nid alueel-
la noin 5 - noin 95 paino-% ja edullisesti alueella noin

10 - noin 90 paino-% esimerkkeind laktoosi, dikalsiumfos-
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faattidihydraatti, sakkaroosi, maissitédrkkelys, muunnettu
maissitérkkelys, mannitoli, sorbitoli, maltodekstriini,
kalsiumsulfaatti, ep&orgaaniset suolat kuten kalsiumkarbo-
naatti ja/tai selluloosajohdannaiset kuten puuselluloosa
ja mikrokiteinen selluloosa.

Kun keksinntn mukainen koostumus on tabletin muo-
dossa, se sis&l1td8 yhtd tai useampaa tabletinhajotusainet-
ta mdarand alueella noin 0,5 - noin 10 paino-% ja edulli-
sesti alueella noin 2 - noin 8 paino-% esimerkkeind kros-
karmelloosinatrium, krospovidoni, natriumtdrkkelysglyko-
laatti, esihyyteloity tédrkkelys tai maissité@rkkelys tai
mikrokiteinen selluloosa, sekd@ yhtda tai useampaa table-
tointivoiteluainetta maarand alueella noin 0,2 - noin
8 paino-% ja edullisesti alueella noin 0,5 - noin 2 pai-
no-% koostumuksen painosta laskettuna esimerkkeind magne-
siumstearaatti, steariinihappo, palmitiinihappo, natrium-
stearyylifumaraatti, kalsiumstearaatti, talkki, karnauba-
vaha ja vastaavat.

Keksinndn mukainen tabletti sis&lt&& valinnaisesti
yhtd tai useampaa sideainetta, jonka mddra koostumuksessa
on lis8aineiden lisdksi tai niiden asemasta alueella noin
1 - noin 35 paino-% ja edullisesti alueella noin 2 - noin
20 paino-% koostumuksen painosta laskettuna. T&dllaisten
tdssd patenttihakemuksessa kédyttokelpoisten sideaineiden
esimerkkejd& ovat povidoni (ma@rkédsideaineena) (molekyyli-
painoalue noin 5 000 - noin 80 000 ja edullisesti noin
30 000), esihyyteldity tarkkelys (kuivasideaineena), tark-
kelykset kuten maissitédrkkelys, muunnettu maissitadrkkelys,
sokerit, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, arabikumi ja
vastaavat seka vahasideainé hienojakoisessa muodossa (alle
500 mikronia) kuten karnaubavaha, parafiini, wvalaanrasva,
polyeteenit tai mikrokiteinen vaha.

Muita tavanomaisia aineosia, jotka voivat valinnai-
sesti sisdltyd@ keksinndén mukaiseen tablettiin, ovat s&i-

lént8aineet, stabilointiaineet, tarttumisen estoaineet tai
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juoksevuutta parantava tai liukastava silika, esim. piidi-~
oksidi tavaramerkkind Syloid, sekd8 FD&C-vdriaineet kuten
ferrioksidit.

Keksinntén mukaisissa tableteissa voi my®ds olla
pddllystekerros, jonka osuus p&d&dllystetystd tablettikoos-
tumuksesta on O - noin 15 paino-%, edullisesti noin 0,5 -
noin 12 paino-% ja edullisemmin noin 2 - noin 4 paino-%.
Tabletin ytimelle levitettdvad paddllystekerros voi kasittéda
mitd tahansa tavanomaisia p&8adllystysformulaatteja ja ne
sisdltavadt yhtad tai useampaa kalvonmuodostajaa tai sideai-
netta kuten hydrofiilistd8 polymeerid, esim. hydroksipro-
pyyvlimetyyliselluloosaa, metyyliselluloosaa, hydroksipro-
pyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tai
hydrofobista polymeeria kuten etyyliselluloosaa, selluloo-
sa-asetaattia, polyvinyylialkoholi/maleiinihappoanhdridi-
kopolymeereja, akryylihappopolymeerejd ja vastaavia; ja
yhtd tai useampaa pehmitettd& kuten 1,2,3-propaanitrioli-
triasetaattia, trietyylisitraattia, tributyylisitraattia,
dietyyliftalaattia, risiinidljyd, polyeteeniglykolia ja
vastaavia. Sekd ydintabletit ettd pddllystetyt formulaatit
voivat variaineina sis&ltdd alumiinilakkoja tai rautaoksi-
deja.

Kalvonmuodostajat levitetddn liuotesysteemistd, jo-
ka sisdltdsa yhtd tai useampaa liuotetta kuten vettd, alko-
holeja kuten metyylialkoholia, etyylialkoholia tai isopro-
pyylialkoholia, ketoneja kuten asetonia tai etyylimetyyli-
ketonia, kloorattuja hiilivetyj& kuten metyleenikloridia,
dikloorietaania ja 1,1,l1-trikloorietaania.

Kiaytettdessd variainetta védriaine kuten ferrioksi-~-
dit, FD&C-variaiaineiden aiumiinilakat, titaanidioksidi ja
vastaavat levitetddn kalvonmuodostajan, pehmitteen ja
liuotekoostumusten mukana.

Vaihtoehtoisesti voidaan kayttda kalvopddllystesys-
teemejd kuten OPADRY™, Pharmacoat 606™ ja Chromakote™ tai

muita saatavissa olevia systeemej&. OPADRY™ muodostuu hyd-
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roksipropyylimetyyliselluloosasta, polyeteeniglykolista,
titaanidioksidista ja polysorbaatti 80:sta. Pharmacoat
606™ ja Chromakote™ muodostuvat hydroksipropyylimetyyli-
selluloosasta, vedestd, ksantaanikumista, metyyliparabee-
nista, propyyliparabeenista, kaliumsorbaatista, titaanidi-
oksidista ja védriaineista.

Edullisia pddllystyssysteemejé ovat 1,2, 3-propaani-
triolitriasetaatti pehmitteend, hydroksipropyylimetyyli-
selluloosa tai OPADRY™ kalvonmuodostajana, vesi liuottee-
na ja ferrioksidi ja/tai titaanioksidi vdriaineena.

Jos keksinndn mukaisen koostumuksen on oltava kap-
selin muodossa, keksinntn mukainen kapseli voi sisaltaa
valinnaisesti yll& kuvattua hajotusainetta ja/tai juokse-
vuusapuainetta.

Keksinndtn mukainen edullinen tabletti- tai kapseli-
koostumus sis&dltdd noin 5 - noin 70 paino-% ifetrobaanin
natriumsuolaa, noin 1 - noin 10 paino-% magnesiumoksidia,
noin 10 - noin 80 paino-% mannitolia, noin 10 - noin 80
paino-% mikrokiteistd selluloosaa, noin 2 - noin 8 paino-%
krospovidonia ja noin 0,5 - noin 2 paino-% magnesiumstea-
raattia. Tabletissa on noin 2 - noin 4 paino-% kalvop&ddl-
lystettd, jona on OPADRY™ tai hydroksipropyylimetyylisel-
luloosa ja 1,2,3-propaanitriolitriasetaatti.

Keksinntn mukainen farmaseuttinen koostumus voidaan
valmistaa seuraavassa kuvatun valittomdan puristusmenetel-
mdn avulla. L&dkeaine (edullisesti ifetrobaanin natrium-
suola), emdksiseksi tekevd aine (edullisesti magnesiumok-
sidi), t&yteaine (esim. mannitoli ja/tai mikrokiteinen
selluloosa), sideaine (esim. esihyytel&ity tdrkkelys),
hajotusaine (esim. krospovidoni) sekoitetaan variaineen
kera tai ilman sitd ja seos seulotaan nro 12 - 40 meshin
seulan 1l8pi. Lisatddn voiteluaine (esim. magnesiumstea-
raatti) ja sekoitetaan, kunnes saadaan homogeeni seos.

Muodostunut seos voidaan sitten puristaa tableteik-

si, joiden maksimipaino on 1 gramma, tai seoksella voidaan
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tdyttdd kovagelatiinikapseleita, joiden maksimipaino on
1 gramma.

Keksinndn mukainen koostumus voidaan haluttaessa
formuloida mérkdrakeistustekniikan avulla, jossa lddkeaine
(edullisesti ifetrobaanin natriumsuola) liuotetaan veteen.
Muodostunutta liuosta kaytetddn seoksen mérkdrakeistami-
seksi, jossa én osa (alle 50 %) tai wvalinnaisesti koko
madra tayteainetta (esim. mannitolia ja/tai mikrokiteista
selluloosaa tai muita), emdksiseksi tekevad ainetta (esim.
magnesiumoksidia) ja osa (alle noin 50 %) hajotusaineesta
(ésim. kroskarmelloosinatriumista) ja valinnaisesti kuiva-
sideainetta (esim. esihyyteldityd tdrkkelystd). Rakeistet-
tu seos kuivataan sitten kaukalossa la&mpOkaapissa (tai
muulla tavoin kuten leijukerroskuivaamalla). Kuivattu rae-
massa hienonnetaan sopivalla tavalla esim. seulomalla nro
12 - 40 meshin seulan l&pi. Lis&t&&n loput tdyteaineesta,
hajotusaineesta ja voiteluaineesta (esim. magnesiumstea-
raatista) ja muodostuneet rakeet puristetaan tableteiksi
tai niilld taytet&ddn kapseleita.

Keksinntn mukainen koostumus voidaan my&ds formuloi-
da toisen mé&rkdrakeistustekniikan avulla, jossa lasdkeai-
neen (edullisesti ifetrobaanin natriumsuolan), emdksiseksi
tekevdn aineen (edullisesti magnesiumoksidin), kuivaside-
aineen (esim. esihyytel®idyn térkkelyksen) ja osan (alle
50 %) tdyteaineesta (kuten mannitolista) muodostama seos
mérkdrakeistetaan vdriaineen kera tai ilman sitd veden tai
sideaineen (esim. povidonin, jota kutsutaan myds polyvi-
nyylipyrrolidoniksi) vesiliuoksen avulla. Raemassa kuiva-
taan sitten kaukalossa l&mpOkaapissa tai muulla tavoin
(esim. leijukerroskuivaamalla). Kuivattu raemassa seulo-
taan sitten nro 12 - 40 meshin seulan 18pi. Lis&t&d&n osa
hajotusaineesta (esim. kroskarmelloosinatriumista) ja lo-
put mannitolista ja sekoitetaan. Lis&t&&n loput tayteai-

neesta, hajotusaineesta ja voiteluaineesta (esim. magne-
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siumstearaatista) ja muodostuneet rakeet puristetaan
tableteiksi tai niilld tdytetddn kapseleita.

Keksinndn mukainen koostumus voidaan valmistaa seu-
raavan kuivarakeistusmenetelm&n avulla. Ld&keaineeseen
kuten ifetrobaanin natriumsuolaan sekoitetaan osa tdyteai-
neesta (noin 50 %), emidksiseksi tekevd aine, kuivasideaine
ja osa sekd@ hajotusaineesta ettd voiteluaineesta (noin
50 % kummastakin). Seos tiivistetddn muodostamalla siitd
suuria tabletteja (pallomaisia aihioita) kéytettéessi
tablettipuristinta, tai kiekkoja kaytettdessid telakompak-
toria. Tabletit (pallomaiset aihiot) tai kiekot hienonne-
taan syd6ttdmallad ne vasaramyllyn tai sopivan seulontalait-
teen ldpi, joka on varustettu nro 12 - 40 meshin seulalla.
Lisdt88n loput tayteaineesta, hajotusaineesta ja voitelu-
aineesta ja muodostunut seos puristetaan tableteiksi tai
sillEd tdytet&8n kapseleita.

N8in muodostuneet tablettiytimet voidaan p&dllystéda
kalvolla liuottamalla tai suspendoimalla kalvopddllystys-
aineosat veteen ja suihkuttamalla sitten p&dllystysliuos
tablettiytimille.

Seuraavat esimerkit ovat kasiteltdvé&nad olevan kek-
sinndn edullisia suoritusmuotoja. Jollei muuta ilmoiteta,
kaikki l&mpotilat ovat celsiusasteina ja kaikki mesh-sil-
mdkoot ovat U.S. Standard ASTME:n mukaan.

Esimerkki 1

Valmistettiin y11& kuvatun valittbmé&n puristusmene-
telmé@n avulla ifetrobaanin natriumsuolaa sisdltdvid formu-

laatti tabletteina, joiden koostumus o0li seuraava:

Aineosa Paino-%
Ifetrobaanin Na-suolaa » 5,25
Mannitolia 78,5
Mikrokiteistd selluloosaa 10,0
Krospovidonia 3,0
Magnesiumoksidia 2,0

Magnesiumstearaattia 1,25
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Sekoitettiin ifetrobaanin natriumsuola, magnesium-
oksidi, mannitoli, mikrokiteinen selluloosa ja krospovido-
ni 2 - 10 minuuttia sopivassa sekoittimessa. Muodostunut
seos seulottiin nro 12 - 40 meshin seulan l&pi. Sitten
lisdttiin magnesiumstearaatti ja sekoitusta jatkettiin 1 -
3 minuuttia.

Muodostunut homogeeni seos puristettiin sitten tab-
leteiksi, joista jokainen sis&lsi 5,25 mg ifetrobaanin
natriumsuolaa.

Veteen dispergoitujen tablettien pH oli noin 10,1.

Kun n&in muodostuneiden 5,25 mg:n tablettien liu-
koisuutta oli tutkittu 30 °C:ssa 2 viikkoa, havaittiin,
ettd ifetrobaanin Na-suolan liukoisuusominaisuudet olivat
erinomaisia ja ne liukenivat nopeasti ja tdysin testat-
taessa USP liuotuslaitteessa.

Ilman emdksiseksi tekevdada ainetta samat tabletit,
joiden vesidispersion pH oli alle 7, liukenivat hitaasti
ja epdtaydellisesti testattuina 2 viikon varastoinnin j&al-
keen 30 °C:ssa.

Esimerkki 2

Valmistettiin yll&d esimerkiss&@ 1 kuvatun valittdmén
puristusmenetelmdn avulla ifetrobaanin Na-suolaa sisdltédva

formulaatti tabletteina, joiden koostumus oli seuraava:

Aine Paino-%
Ifetrobaanin Na-suolaa 5,25
Mannitolia 60,75

Mikrokiteistd selluloosaa 20,0

Esihyyteldityd tarkkelysta 10,0

Magnesiumoksidia 2,0
Natriumstearyylifumaraattia 2,0

silld erolla, ettd kaytettiin esihyyteldityd tarkkelysta
ja Na-stearyylifumaraattia krospovidonin ja Mg-stearaatin
asemasta.
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Tablettien vesidispersion pH oli noin 10.

Kun ndin muodostuneiden tablettien liukoisuutta oli
tutkittu 30 °C:ssa 2 viikkoa, havaittiin, ettd ifetrobaa-
nin natriumsuolaa sis&ltdvien tablettien 1liukoisuus oli
erinomainen ja ne liukenivat nopeasti ja t8ysin testat-
taessa USP liuotuslaitteessa.

Ilman emdksiseksi tekevdd ainetta samat tabletit,
joiden vesidispersion pH oli alle 7, liukenivat hitaasti
ja epdtédydellisesti testattuina 2 viikon varastoinnin jal-
keen 30 °C:ssa.

Esimerkki 3

Valmistettiin y118 kuvatun médrkédrakeistusmenetelmén
avulla ifetrobaanin natriumsuoclaa sisdltdvad formulaatti
tabletteina, joista jokainen sisdlsi noin 1 mg ifetrobaa-

nin natriumsuolaa. Formulaatin koostumus oli seuraava:

Aineosa Paino-%
Ifetrobaanin Na-suolaa 1,05
Dikalsiumfosfaattidihydraattia 85,95
Esihyyteloityd tarkkelystéa 10,0
Magnesiumoksidia 2,0
Magnesiumstearaattia 1,0

Tabletin vesidispersion pH oli noin 10.

Kun n&in muodostuneiden tablettien liukoisuutta oli
tutkittu 30 °C:ssa 2 viikkoa, todettiin, ettd ifetrobaanin
natriumsuolaa sisdltdvadt tabletit liukenivat nopeasti ja
tdysin testattaessa USP ljuotuslaitteessa.

Ilman emédksiseksi tekevd@d ainetta samat tabletit,
joiden vesidispersion pH o0li alle 7, liukenivat hitaasti
ja epdtéydellisesti testattuina 2 viikon varastoinnin jal-
keen 30 °C:ssa.

Esimerkki 4

Valmistettiin yl1l& kuvatun mdrk&rakeistusmenetelmdn
avulla ifetrobaanin natriumsuolaa sisdltdva formulaatti
tabletteina, joista jokainen sis&lsi 1,05 mg ifetrobaanin

natriumsuolaa. Formulaatin koostumus o0li seuraava:
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Aineosa Paino-%
Ifetrobaanin Na-suolaa 1,05
Mannitolia 51,95
Mikrokiteistd selluloosaa 31,0

Esihyyteldityd téarkkelysté 10,0

Kalsiumkarbonaattia 1,0
Krospovidonia 4,0
Magnesiumstearaattia 1,0

Tablettien vesidispersion pH oli 10.

Kun ndin muodostuneiden tablettien liukoisuutta oli
tutkittu 30 °C:ssa 2 viikkoa, havaittiin, ettd ifetrobaa-
nia sisdltdvat tabletit liukenivat nopeasti ja téysin tes-
tattaessa USP liuotuslaitteessa.

Ilman emdksiseksi tekevdd ainetta samat tabletit,
joiden vesidispersion pH o0li alle 7, liukenivat hitaasti
ja epdtédydellisesti testattuina 2 viikon varastoinnin j&l-
keen 30 °C:ssa.

Esimerkki 5

Valmistettiin yl1la kuvatun ensimmdisen m&rkdrakeis-
tustekniikan avulla ifetrobaanin natriumsuolaa sisaltéava
formulaatti tabletteina, joista jokainen sisdlsi 20 mg

ifetrobaanin natriumsuolaa. Formulaatin koostumus oli seu-

raava:
Aineosa Paino-%
Ifetrobaanin Na-suolaa 20,0
Laktoosia 45,0
Tdrkkelysta 20,0
Alumiinihydroksidia 10,0
Povidonia 2,5
Ferrioksidia - 0,5
Magnesiumstearaattia 1,5
Kolloidista piidioksidia 0,5

Tablettien vesidispersion pH oli noin 10.
Kun ndin muodostuneiden tablettien liukoisuutta oli

tutkittu 30 °C:ssa 2 viikkoa, havaittiin, ettd ifetrobaa-
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nin natriumsuolaa sisdltdvdt tabletit liukenivat nopeasti
ja tédysin testattaessa USP liuotuslaitteessa.

Ilman emdksiseksi tekevdd8 ainetta samat tabletit,
joiden vesidispersion pH oli alle 7, liukenivat hitaasti
ja epataydellisesti testattuina 2 viikon varastoinnin jal-
keen 30 °C:ssa.

Esimerkki 6

Valmistettiin ylld kuvatun kuivarakeistustekniikan
avulla ifetrobaanin natriumsuolaa sisdltdva@ formulaatti
tabletteina, joista jokainen sisdlsi noin 10,5 mg ifetro-

baanin natriumsuolaa. Formulaatin koostumus oli seuraava:

Aineosa Paino-%
Ifetrobaanin Na-suolaa 10,5
Mannitolia 74,75
Mikrokiteistd selluloosaa 10,0
Krospovidonia 4,0
Natriumbikarbonaattia 0,5
Magnesiumstearaattia 0,25

Tablettien vesidispersion pH oli noin 8.

Kun n&in muodostuneiden tablettien liukoisuutta oli
tutkittu 30 °C:ssa 2 viikkoa, havaittiin, ettd ifetrobaa-
nin natriumsuolaa sisdltédvien tablettien liukoisuusominai-
suudet olivat erinomaisia ja ne 1liukenivat nopeasti ja
tdysin testattaessa USP liuotuslaitteessa.

Ilman emdksiseksi tekevdd ainetta samat tabletit,
joiden vesidispersion pH oli alle 7, liukenivat hitaasti
ja epdtéydellisesti testattuina 2 viikon varastoinnin j&l-
keen 30 °C:ssa.

Esimerkki 7

Valmistettiin yll& Ruvatun kuivarakeistustekniikan
avulla ifetrobaanin natriumsuolaa sis&ltava formulaatti
tabletteina, joista jokainen sisdlsi 35 mg ifetrobaanin

natriumsuolaa. Formulaatin koostumus oli seuraava:
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Aineosa Paino-%
Ifetrobaanin Na-suolaa 35,0
Mannitolia 50, 2
Mikrokiteistd selluloosaa 8,0
Krospovidonia 3,0
Magnesiumoksidia 2,0
Kolloidista piidioksidia 0,3
Magnesiumstearaattia 1,5

Tablettien vesidispersion pH oli noin 10.

Kun ndin muodostuneiden tablettien liukoisuutta oli
tutkittu 30 °C:ssa 2 viikkoa, havaittiin, ettd ifetrobaa-
nin natriumsuclaa sisdltavadt tabletit liukenivat nopeasti
ja td8ysin testattaessa USP liuotuslaitteessa. ‘

Ilman emadksiseksi tekevdd ainetta samat tabletit,
joiden vesidispersion pH oli alle 7, liukenivat hitaasti
ja epdtéydellisesti testattuina 2 viikon varastoinnin j&l-
keen 30 °C:ssa.

Huomattakoon myds, ettd kédsiteltdvd&nd olevan kek-
sinnén mukaisesti valmistettujen kapselien, jotka sisdltéa-
vat ifetrobaanisuolaa, tayteainetta, emidksiseksi tekevada
ainetta, voiteluainetta ja wvalinnaisesti hajotusainetta
ja/tai juoksevuusapuainetta, liukenemisominaisuudet ovat
erinomaisia.

Esimerkki 8

Valmistettiin alla kuvatulla tavalla kalvopddllys-
tetty, 5,1 mg ifetrobaanin natriumsuolaa sis&lt&vd tablet-
ti, jonka koostumus o0li seuraava:

Aineosa Paino-% pddllystetysta
tabletista laskettuna

Ifetrobaanin Na-suolaa 5,1

Mannitolia 76,2
Mikrokiteistad sellulocosaa 9,7
Krospovidonia 2,9
Magnesiumoksidia 1,9

Magnesiumstearaattia 1,2
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Kalvop&ddllyste

Hydroksipropyylimetyylisellulosaa 1,7
1,2,3-propaanitriolitriasetaattia 0,7
Ferrioksidia 0,3
Titaanidioksidia 0,3

Tablettiydin valmistettiin esimerkissd 1 kuvatulla
tavalla.

Kalvopdallystetyt tabletit valmistettiin liuotta-
malla tai suspendoimalla kalvopddllysteaineosat veteen ja
suihkuttamalla sitten pddllystysliuos ydintableteille.

Pddllystetyn tabletin vesidispersion pH o0li noin
10.

Kun n8in muodostuneiden tablettien liukoisuutta oli
tutkittu 30 °C:ssa 2 viikkoa, havaittiin, ettd ifetrobaa-
nin natriumsuolaa sis&dltdvédt tabletit liukenivat nopeasti
ja taysin testattaessa USP liuotuslaitteessa.

Ilman emdksiseksi tekevdd ainetta samat tabletit,
joiden vesidispersion pH oli alle 7, liukenivat hitaasti
ja epataydellisesti testattuina 2 viikon varastoinnin j&l-
keen 30 °C:ssa.

Esimerkki 9

Valmistettiin alla kuvatulla tavalla kalvopdallys-
tetty, 34 mg ifetrobaanin natriumsuolaa sisdltdvd tablet-
ti, jonka koostumus oli seuraava:

Aineosa Paino-% pddllystetystad
tabletista laskettuna

Ifetrobaanin Na-suolaa 34,0
Mannitolia 48,7
Mikrokiteistd selluloosaa 7,8
Krospovidonia . 2,9
Magnesiumoksidia 1,9
Kolloidista piidioksidia 0,3
Magnesiumstearaattia 1,2
Kalvopdadllyste

OPADRY™ 3,2
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Tablettiydin valmistettiin esimerkissd 1 kuvatulla
tavalla.

Kalvopddllystetyt tabletit wvalmistettiin liuotta-
malla tai suspendoimalla kalvopddllysteaineosat veteen ja
suihkuttamalla sitten p&allystysliuos ydintableteille.

Padllystetyn tabletin vesidispersion pH o0li noin
10.

Kun ndin muodostuneiden tablettien liukoisuutta oli
tutkittu 30 °C:ssa 2 viikkoa, havaittiin, ettd ifetrobaa-
nin natriumsuolaa sisaltavadt tabletit liukenivat nopeasti
ja taysin testattaessa USP liuotuslaitteessa.

Ilman emdksiseksi tekevdd ainetta samat tabletit,
joiden vesidispersion pH oli alle 7, liukenivat hitaasti
ja ep&taydellisesti testattuina 2 viikon varastoinnin j&l-
keen 30 °C:ssa.

Esimerkki 10

Valmistettiin ifetrobaanin natriumsuolaa sis&dlt&ava
formulaatti Kkapseleina, joista jokainen sisdlsi 5,25 mg
ifetrobaanin natriumsuolaa ja ké&sitelt&véna olevan keksin-
nén mukaisesti magnesiumoksidia emdksiseksi tekevdnd ai-
neena. Formulaatin koostumus oli seuraava:

Esimerkin 10 formulaatti (joka sisdltda MgO:ta emdksiseksi

tekevdni aineena)

Aineosa Paino-%
Ifetrobaanin Na-suolaa 5,25
Dikalsiumfosfaattidihydraattia 82,25
Esihyytelditya tédrkkelysta 10,0
Magnesiumoksidia 2,0
Magnesiumstearaattia 0,5

Esimerkin 10 kapseiin aineosien vesidispersion pH
oli noin 9,8.

Kontrollina valmistettiin seuraava ifetrobaanin
natriumsuolaa sis&ltdvda formulaatti kapseleina, joista
jokainen sis&lsi 5,25 mg ifetrobaania, mutta ei magnesium-

oksidia emdksiseksi tekevdnd aineena.
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Kontrolliformulaatti (joka ei sisdlld MgO:ta emdksiseksi

tekevdnd aineena)

Aine Paino-%
Ifetrobaanin Na-suolaa 5,25
Dikalsiumfosfaattidihydraattia 84,25
Esihyytelditys tdrkkelyst# 10,0
Magnesiumstearaattia 0,5

Kontrollikapselin aineosien vesidispersion pH oli
noin 6,8.

Esimerkin 10 kapselit ja kontrollikapselit varas-
toitiin olosuhteissa 30 °C ja 40 °C/75 % RH ja kapselit
poistettiin mddrdtyin aikav8lein, jotka ilmenevdt alla
olevista taulukoista.

Esimerkin 10 kapselien ja kontrollikapselien liuke-
neminen testattiin alla kuvatun menettelyn avulla.

Liukenemismenettelyssd k&ytettiin USP laitetta II
(lapasekoitin), 50 kierr/min, 900 ml:ssa tislattua vettd
ldmmitettynd 37 °C:seen. Niytteitd otettiin 10, 20, 30, 45
ja 60 minuutin kuluttua. Ndyte suodatettiin 0,45 pm:n suo-
dattimella varustetun ruiskun 1l8pi, siirrettiin HPLC-am-
pulleihin ja analysoitiin HPLC:114&.

Esimerkin 10 kapseleille ja kontrollikapse-
leille saatiin seuraavat liukenemisarvot.
Liukenemisarvoja esimerkin 10 formulaatille (joka sisdltdid

MgO:ta emdksiseksi tekevdnd aineena)

Liuennut ifetrobaania %

10 _min 20 min 30 min 45 min 60 min
Alussa 100 101 103 103 103*
30 °c/37 vrk 101 102 102 103 103
40 °C/75 % RH/ 96 99 107 102 103

37 vrk
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Liukenemisarvoja kontrolliformulaatille® (joka ei sisilli

MgO:ta emidksiseksi tekevdnd aineena)

Liuennut ifetrobaania Z

10 min 20 min 30 min 45 min 60 min
Alussa 100 . 102 103 103 103
30 °C/39 vrk 63 76 84 88 92
40 °c/75 7 RH/ 3 12 18 27 32

30 vrk

‘Arvot osoittavat liukoisuuden olevan joissakin tapauksissa
hieman yli 100 %, mik8 johtuu md8ritysvirheisti.

Y114 esitetyt arvot osoittavat, ettd ifetrobaanin
natriumsuolaa ja MgO:ta emd8ksisend aineena sis#8ltdvédt kap-
selit (esimerkin 10 formulaatti) liukenivat nopeasti ja
tdysin alussa ja 37 vuorokauden kuluttua testattaessa USP
laitteessa (11).

Samat kapselit ilman MgO:ta emdksiseksi tekevdnd
aineena liukenivat hitaasti ja epdtdydellisesti testattui-
na alussa, 30 vuorokauden ja 39 vuorokauden kuluttua.
**Kontrolliformulaatti varastoitiin olosuhteissa 40 °C/75 %
RH ja 30 °C. Tarkoituksena oli testata té&m8 formulaatti 30
vuorokauden v#3lein olosuhteissa 40 °C/75 % RH ja 3 kuukau-
den v8lein olosuhteissa 30 °C. Mutta liukenemisen odotta-
maton hidastuminen, joka oli havaittavissa nopeutetuissa
olosuhteissa (40 °C/75 % RH), edellytti 30 °C:een néyttei-
den suunniteltujen testausaikavdlien lyhent8mistd. Tulok-
set osoittavat, etti tdmin formulaatin liukeneminen hidas-
tuu lievemmissdkin olosuhteissa (30 °C).
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Patenttivaatimukset:

1. Farmaseuttinen koostumus, jonka liukenemisomi-
naisuudet ovat hyvid wvarastoinninkin j&dlkeen, tun -
nettu siitd, ettd se k&sittdsd liBdkeaineen, joka on
ifetrobaanin suola, ja yhden tai useamman emdksiseksi te-
kevdn aineen halutun pH:n v&hint&an 7 aikaansaamiseksi
mainitun koostumuksen vesidispersiossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnettu siitd, ettd ifetrobaanin suo-
la on natriumsuola, kaliumsuola, kalsiumsuola tai magne-
siumsuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, t unnettu siitd, ettd se sisdltdd ifet-
robaanin suolaa mddrdnd alueella noin 1 - noin 60 paino-%
koostumuksen painosta laskettuna.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnettu siitd, ettd l&adkeaine on
ifetrobaanin natriumsuola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
kKoostumus, tunnettu siitd, ettd se sisdltdad emidk-
siseksi tekevdd ainetta md&ardnd alueella noin 0,2 - noin
75 paino-% koostumuksen painosta laskettuna.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnettu siitd, ettd emdksiseksi teke-
vd aine on alkalimetallihydroksidi tai -suola, maa-alkali-
metallihydroksidi tai -suola tai ammoniumhydroksidi.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnettu siitd, ettd emdksiseksi te-
kevd aine on MgO, Mg(OH),, Ca(OH)z, NaOH, KOH, LiOH, NH,OH,
Al(OH),, magaldraatti, CaCO, tai NaHCO,.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, t unnet tu siitd, ettd se tabletin muo-
dossa sisdltdd lisadksi té@yteainetta mé&adr&nd alueella noin
5 - noin 95 paino-%.
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9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen farmaseuttinen
koostumus, t unnettu siitd, etta tdyteaine on lak-
toosi, sokeri, maissitdrkkelys, muunnettu maissitadrkkelys,
mannitoli, dikalsiumfosfaattidihydraatti, maltodekstriini,
kalsiumsulfaatti, sorbitoli, puuselluloosa, mikrokiteinen
selluloosa, kalsiumkarbonaatti tai naiden seokset.

10. Patenttivaatimuksén 1 mukainen farmaseuttinen

koostumus, tunnettu siitd, ettd se sisdltdsa va-
linnaisesti sideainetta ma&rand alueella noin 1 - noin
35 paino-%.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen farmaseuttinen
koostumus, t unnettu siitd, ettéd sideaine on mik-
rokiteinen selluloosa, povidoni, maissitdrkkelys, muunnet-
tu maissitarkelys, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, so-
kerit, arabikumi, karnaubavaha, parafiini, wvalaanrasva,
polyeteenit tai mikrokiteinen vaha.

12. Patenttivaatimuksen 8 mukainen farmaseuttinen
koostumus, t unnettu siitd, ettd se lisdksi sisdl-
td88 hajotusainetta mé&&ré&nd alueella noin 0,5 - noin 10
paino-%.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnetttu siitd, ettd hajotusaine on
kroskarmelloosinatrium, krospovidoni, natriumtédrkkelysgly-
kolaatti, esihyyteldity tarkkelys, maissitarkkelys tai
mikrokiteinen selluloosa.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnettu siitd, ettd se on tabletin
muodossa, jonka koostumus on seuraava:

noin 5 - noin 70 paino-% ifetrobaanin natriumsuo-
laa, |

noin 1 - noin 10 paino-% emédksiseksi tekevdd ainet-
ta, jona on magnesiumoksidi, kalsiumkarbonaatti, natrium-
bikarbonaatti +tai alumiinihydroksidi pH:n s&datamiseksi

arvoon alle 7,
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lisdksi noin 10 - noin 90 paino~% tdyteainetta,
jona on mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, laktoosi ja/
tai dikalsiumfosfaattidihydraatti,

valinnaisesti noin 2 - noin 20 paino-% mikrokiteis-
ta selluloosaa, tarkkelystd ja/tai polyvinyylipyrrolidonia
sideaineena,

valinnaisesti noin 2 - 8 paino-% kroskarmelloosi-
natriumia tai krospovidonia hajotusaineena, ja

lisdksi noin 0,5 - noin 2 paino-% magnesiumstea-
raattia voiteluaineena.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, t unnettu siitd, ettd sen pH on vedessa
vahintdan 7.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnettu siitd, ettd se on tabletin
tai kapselin muodossa.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, t unnet tu siitd, ettd se on paddllyste-
tyn tabletin muodossa, joka on p&d&dllystetty kalvolla.

18. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnettu siitd, ettad kalvopadidllyste
kasittdd noin 15 paino-%:iin saakka pddllystetyn tabletin
painosta ja se muodostuu yhdestd tai useammasta kalvonmuo-
dostajasta tai sideaineesta ja pehmitteesté&.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen farmaseuttinen
koostumus, t unnet tu siitd, ettd kalvonmuodostaja
on hydrofiilinen polymeeri, jona on hydroksipropyylimetyy-
liselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, natriumkarboksi-
metyyliselluloosa tai metyyliselluloosa, ja/tai hydrofobi-
nen polymeeri, jona on etYyliselluloosa, selluloosa-ase-
taatti, polyvinyyli/maleiinihappoanhydridipolymeeri, ak-
ryylihappopolymeeri, ja pehmite on 1,2,3-propaanitrioli-
triasetaatti, trietyylisitraatti, tributyylisitraatti,
dietyyliftalaatti, risiini®ljy ja/tai polyeteeniglykoli.
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20. Tapa ifetrobaanin suolan liukenemisominaisuuk-
sien yllépitamiseksi tai parantamiseksi varastoinnin aika-
na, tunnettu siitd, ettd ifetrobaanin suolaa si-
s8ltévdan koostumukseen lis&td&n yksi tai useampi, ifetro-
baanin suolan kanssa yhteensopiva emdksiseksi tekevd aine
aikaansaamaan koostumuksen vesidispersiossa pH vdhint&sn
7.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen tapa, t un -
nettu siitid, ettd koostumus sisdltdd mainittua ifet-
robaanin suolaa m&8r&n8 alueella noin 1 - noin 60 paino-%
koostumuksen painosta 1laskettuna ja emdksiseksi tekeviaa
ainetta md&ré&nd alueella noin 1 - noin 75 paino-% koostu-
muksen painosta laskettuna.

22. Patenttivaatimuksen 20 mukainen tapa, t u n -
nettu siitd, ettd emdksiseksi tekevd aine on alkali-
metallihydroksidi tai -suola, maa-alkalimetallihydroksidi

tai -suola tai ammoniumhydroksidi.
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