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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinndn kohteena on lddkesekoitteinen perdpuikko kdytet-
tdvdksi emdtin- tai perdsuoliontelossa. Perdpuikko sisdltaa

n. 60-90 paino-% rasvahappojen C trigly-
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seridien seosta; 5-25 paino-% geelid muodostavaa ainetta;
4-8 paino-% geelin dispergoimisainetta ja 4-15 paino-3 laid-

keainetta.

Uppfinningen avser ett lakemedel innehdllande suppositorium
f6r anvdndning i vagina- eller rectum cavum. Suppositoriet

innehdller ca 60-90 vikt-% av en blandninyg av triglycerider
av fettsyrorna CmHzoO2 - C18H3002; 5-25 vikt-% av ett gel-
bildande medel; 4-3 vikt-% av ett geldispergeringsmedel och
4-15 vikt-% av ett ldkemedel.
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Perdpuikon perusaines

Keksinntn kohteena on perdpuikon perusaines. Tastd
perdpuikon perusaineksesta voidaan valmistaa lddkesekoit-
teinen perdpuikko kdytettdvdksi emdttimen tai perdsuolen
sisdisesti. Erityisesti keksinn®n kohteena olevasta perd-
puikon perusaineksesta voidaan valmistaa ld&kesekoitteinen
perdpuikko, joka pystyy vapauttamaan sisdltdm8nsd lddkkeen
tasaisesti emdtin- tai perdsuoliontelon seindmille.

Lidkkeiden antaminen perdpuikkojen muodossa on si-
ndnsd tunnettua. Mm. DE-hakemusjulkaisusta 2 530 563 tun-
netaan ld8kesekoitteinen perdpuikko, joka sisdltadd kanta-
jan, geelin dispergoimisaineen, geelid muodostavan aineen
sekd l88keaineen, jolloin sekd8 geelin dispergoimisaine
ettd kantaja ovat tyydytettyjen rasvahappojen triglyseri-
dien seoksia. FR-patenttihakemuksesta 79 30 106 puolestaan
tunnetaan l&8kesekoitteinen perdpuikko, joka sis#dltdd tri-
glyseridikantajan, geelid muodostavan aineen, geelin dis-
pergoimisaineen sekd lddkeaineen.

Tavallisessa kdyttssd8 on kuitenkin havaittu, ettd
sen jdlkeen kun perdpuikko nesteytyy, jonkin verran l38&-
kettd sisdltdvdd nestettd virtaa pois emdtin- tai perdsuo-
liontelosta jattden vdhemmén liddkkeestd saatavaksi aiottua
terapeuttista k3yttdd varten. Té&mdn ld8kehdvitn vaikutuk-
sen eliminoimiseksi kdytetddn joskus suurempia lddkepitoi-
suuksia. T&118in potilas altistetaan suuremmille l&d&kean-
noksille kuin todellisuudessa tarvitaan menestyksellistd
hoitoa varten. Lis8ksi hoitokustannukset ovat pakostakin
suuremmat johtuen liiallisen ld&kkeen k&ytdstd.

Keksinntn mukaiselle perdpuikon perusainekselle on
tunnusomaista, ettd se sisdltd8 60 - 87 paino-% (C,,H,,0, -
C,¢H300,)-rasvahappojen triglyseridien seosta; 5 - 25 pai-
no-% geelid muodostavaa ainetta ja 4 - 8 paino-% geelin
dispergoimisainetta, jolloin geelid muodostava aine on
valittu polygum'istd, guar'ista, algiinihapon alkalimetal-
1li- ja maa- alkalimetallisuoloista, polygel'istd ja ksan-
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taanista ja geelin dispergoimisaine on valittu stearyyli-
heptancaatista ja glyseryylihydroksistearaatista.

Keksinndn mukaiseen per#dpuikon perusainekseen se-
koitettavan 1l#48keaineen haluttu terapeuttinen vaikutus
saavutetaan ld8kkeen diffundoituessa 13pi koko em&tin- tai
perdsuoliontelon. Tdm#8 johtuu dispergoimisaineesta ja gee-
1i8 muodostavan aineen tarttumisominaisuuksista, kun em.
aineet yhdistyvdt estdméin nesteytynyttd perdpuikkoa vir-
taamasta pois emdtin- tai perdsuoliontelosta. T#ll8in
ladkkeen saatavuus lis##ntyy johtuen seurauksena olevan
absorptio-pinnan suurenemisesta ja sen ajan pitenemisesti,
jonka lddke viipyy em#dtin- tai per#suoliontelossa. Keksin-
ndn mukaisen perd&puikon perusaineksen aineosien ainutlaa-
tuisesta yhdistelm&istd on seurauksena homogeeninen yhdis-
telmd, joka pystyy jakamaan l33kkeen kautta koko emitin-
tai perdsuoliontelon. T&8m#3 puolestaan mahdollistaa 1l48k-
keen antamisen annoksina, jotka ovat pienempi# kuin ne
annokset, jotka tarvitaan tavanomaisissa per#dpuikoissa.

Tamdn keksinndn mukaisessa perdpuikon perusainek-
sessa kdytetddn kantajana triglyseridiid. Kantajana voi-
daan k&yttdd (C,,H,,0, - C,gH,;,0,)~rasvahappojen triglyseri-
dien seoksia (kova rasva, joka yleisesti tunnetaan alalla
nimelld Adeps solidus). Triglyseridiid on li4sn4d 60 - 87
paino-%.

Geelid muodostavana aineena voidaan k#ytt44 sellai-
sia aineksia kuin polygum, guar, algiinihapon alkalimetal-
1li- ja maa-alkalimetallisuoloja, polygeli# sek#d ksantaa-
nia. Geleid muodostavaa ainetta on l4snid 5 - 25 paino-%.

Geelin dispergoimisaineena voidaan k#ytt#3 stearyy-
liheptanoaattia tai glyseryylihydroksistearaattia. Geelin
dispergoimisainetta on l4snid 4 - 8 paino-%.

Keksinndn mukaista per#puikon perusainesta voidaan
kdyttdd yhden tai useamman aineen kanssa lukuisista tunne-
tuista l#88kkeistd, joita ovat antibiootit, kuten esimer-
kiksi tetrasykliinihydrokloridi, erytromysiini, neosporii-
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ni, akromysiini ja kloromysetiini; sienten kasvua estavit
aineet, kuten esimerkiksi ekonatsolinitraatti, mikonatso-
linitraatti ja klotrimatsoli; tulehdusta estdvdt aineet,
kuten esimerkiski aspiriini, klokortolonipivalaatti, hyd-
rokortisoni, tolmetiininatrium ja indometasiini; estro-
geenit; trikomonasidit; tulehdusta estdvdt aineet ja de-
sinfioimisaineet. Per#puikossa l&sndolevan l&&kkeen mddrd
riippuu kdytetystd ladkkeestd, mutta yleensd perdpuikossa
voidaan kdytt#i li8kem#sr#s, joka on valilld 4 - 15 pai-
no-%.

Tietyissd valmistemuodoissa saavutetaan parempi ho-
mogeenisyys k#yttém&lld stabiloimisainetta kolloidista
supensiota varten. Kolloidista piidioksidia ja ureaa voi-
daan k3ytt33 stabiloimisaineena. Niissd tapauksissa, jois-
sa l#ddke liukenee ainoastaan keskinkertaisesti perdpuikon
perusainekseen, voidaan k3yttdd liuennusainetta kuten sor-
bitaanimonostearaattia tai polyetyleeniglykolia. Tiettyjen
lidkkeiden yhteydessd8 perdpuikon perusaineksessa saattaa
olla tarpeen kdyttdd suoja-ainetta kuten esimerkiksi bent-
soehappoa, tai hapettumisen estoainetta kuten esimerkiksi
butyloitua hydroksitolueenia.

T4mdn Kkeksinndn mukaista perdpuikon perusainetta
sisiltdvd perdpuikko valmistetaan yleensd sekoittamalla
ensin geelis muodostava aine ja ld8kettd sopivassa astias-
sa ja hienontamalla seos. Li&kettd lis#dtéd8n sitten annok-
sittain; jokaisen annoksen jilkeen rakeet puristetaan seu-
la 13pi ja sekoittamista jatketaan useita minuutteja. Ras-
vahappotrigylseridi ja geelin dispergoimisaine sulatetaan
erillisess4 astiassa yhdessd n. 50 - 60 °C:n lamptilassa.
Sulate jadshdytetdsn noin 40 °C:seen. N&m& kaksli seosta
yvyhdistetdsn sekoittaen ja yhdistettyd seosta homogenoidaan
noin 10 minuuttia 38 - 40 °C:n l&mpdtilassa. Seos jédhdy-
tetd3n sitten noin 36 - 39 °C:seen ja pannaan perdpuikko-
kuoreen. Jos per#dpuikossa on kdytettévd stabiloimisainet-
ta, se lis#dtdidn yleensd rasvahappotriglyseridin ja geelin
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dispergoimisaineen seokseen sulatteen j&8hdyttyd. Liuen-
nusaineet ja suoja-aineet 1lis&t#d8n, kun niitd kdytetddn,
menetelm&n eri vaiheiden aikana.

Vaikka tdllainen perdpuikko voidaan valmistaa mo-
niin eri muotoihin, on edullinen muoto munanmuotoinen soi-
kio. Perdpuikon paino on 1 - 3 g. Edullinen paino on noin
2,2 - 2,7 g.

Yksityiskohtaisempi selostus keksinndn mukaista
perdpuikon perusainesta sis#ltdvdn perdpuikon valmistuk-
sesta on selostettu menettelytavassa 1.

Menettelytapa 1

A. Plygel'is (24 kg) pannaan sekoitusastiaan. Lisd-
t33n annoksittain ekonatsolinitraattia (8 kg) ja seosta
hienonnetaan ja sekoitetaan 5 minuuttia. Jokaisen ekonat-
solinitraatti-lis8yksen jdlkeen rakeet puristetaan 0,4
mm:n seulan l&8pi ja sekoitetaan sitten 10 minuuttia.

B. Erillisessi astiassa list&dn yhteen kahta kovaa
rasvaa (adeps solidus) (Witepsol H 19; 64,72 kg ja Wecobee
FS; 269,18 kg) ja stearyyliheptanocaattia (21,82 kg) ja
seos sulatetaan 50 - 60 °C:ssa. Sulate j&&hdytetd&n 40
°C:seen, 1lis#dtd8n kolloidista piidioksidia (4,32 kg) ja
seosta homogenoidaan 5 minuuttia. T&m8 seos yhdistetddn
sitten edelld kohdassa A valmistetun seoksen kanssa se-
koittaen ja syntynyttd seosta homogenoidaan 10 minuuttia
38 - 40 °C:ssa tyhjtssd. Homogenoitu seos jd&hdytetddn
sitten 36 - 39 °C:seen tyhj¥ssd ja pannaan muoviseen sdi-
1166n.

Seuraavat ovat esimerkkejd keksinndn mukaista perd-
puikon perusainesta sis#dltdvistd perdpuikoista.

Esimerkki 1 mg/perdpuikko
Ekonatsolinitraatti 150,0
Polygel 300,0
Kolloidinen piidioksidi 27,0
Kova rasva (Adeps solidus; Witepsol H 19) 404,2
Kova rasva (Adeps solidus; Wecobee FS) 1682,4

Stearyyliheptanocaatti 136,4
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Esimerkki 2 mg/perdpuikko
Metronidatsoli 350,0
Natriumalginaatti 350,0
Kolloidinen piidioksidi 27,0
Kova rasva (Adeps solidus; Novata 299) 413,0
Kova rasva (Adeps solidus; Wecobee FS) 1410,0
Glyseryylihydroksistearaatti (Softigen 701) 150,0

Esimerkki 3 mg/perdpuikko
Kloorikinaldoli 200,0
Oksikinoliinisulfaatti 10,0
Polygum (Guar) 350,0
Kolloidinen piidioksidi 25,8
Kova rasva (Adeps solidus; Witepsol H 19) 429,7
Kova rasva (Adeps solidus; Wecobee FS) 1547,0
Stearyyliheptanoaatti 137,5

Edells esitettyjen esimerkkien mukaisesti valmiste-
tut perdpuikot nesteytyvit kehon nesteissd alle 30 minuu-
tissa noin 37 °‘C:ssa.

Edelli esitetyt esimerkit on annettu valaisemistar-
koituksessa eikd niit8 ole tarkoitettu rajoittamaan kek-
sinndn piiri4, joka piiri m#&ritell&sn oheisilla patentti-
vaatimuksilla.
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Patenttivaatimukset

1. Perdpuikon perusaines, tunne t tu siitsi,
ettd se sisaltdd 60 - 87 paino-% (C,,H,;0, - C,H,,0,)-
rasvahappojen triglyseridien seosta; 5 - 25 paino-% geeli#
muodostavaa ainetta ja 4 - 8 paino-% geelin dispergoimis-
ainetta, jolloin geelid muodostava aine on valittu poly-
gum'istd, guar'ista, algiinihapon alkalimetalli- ja maa-
alkalimetallisuoloista, polygel'istd8 ja ksantaanista ja
geelin dispergoimisaine on valittu stearyyliheptanoaatista
ja glyseryylihydroksistearaatista.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen peripuikon perus-
aines, tunnettu siiti, ettdi se sisdltidd valmiin
perdpuikon koostumuksesta laskettuna 11,11 paino-% polyge-
1'is8, 1,0 paino-% kolloidista piidioksidia, 14,97 pai-
no-% kovaa rasvaa (Witepsol H 19), 62,31 paino-% kovaa
rasvaa (Wecobee F 5) ja 5,05 paino-% stearyyliheptanocaat-
tia.
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Patentkrav

1. Suppositoriumbas, k § nne tecknad dir-
av, att den innehdller 60 - 87 vikt-% av en blandning av
triglycerider av (C,,H,,0, - C,H;,0,)-fettsyror; 5 - 25
vikt-% av ett gelbildande medel och 4 - 8 vikt-% av ett
geldispergeringsmedel, varvid det gelbildande medlet valts
bland polygum, guar, alkalimetall- och jordalkalimetall-
salter av alginsyra, polygel och xantan och geldisperge-
ringsmedlet valts bland stearylheptanoat och glycerylhydr-
oxistearat.

2. Suppositoriumbas enligt patentkravet 1, k 4 n -
netecknad dsrav, att den innehiller 11,11
vikt-% polygel, 1,0 vikt-% kolloidisk kiseldioxid, 14,97
vikt-% av ett hart fett (Witepsol H 19), 62,31 vikt-% av
ett hart fett (Wecobee F 5) och 5,05 vikt-% stearylhepta-
noat, berdknat pd sammansdttningen av det firdiga supposi-
toriet.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

