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ceutisk komposition med fordrdjd frigdring av verkningsmedel
(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee menetelmi#d farmaseuttisen seoksen
valmistamiseksi, josta vaikuttava aine vapautuu
hidastetusti. Menetelmdn mukaan sekoitetaan vaikut-
tava aine hienojakoisessa muodossa hienojakoisen
korkealla sulavan ja alhaalla sulavan lipidin tai
lipidikomponentin kanssa, saatetaan seos ldmps-
tilaan, joka on alhaalla sulavan komponentin sula-
mispisteen yldpuolella, mutta korkealla sulavan
komponentin sulamispisteen alapuolella, ja anne-
taan alhaalla sulavan komponentin sulamisen jdl-
keen seoksen jiihtyd sen sulamispisteen alapuolel-
le ja kdsitellddn seosta sen jdlkeen tunnetulla

tavalla valmiiksi farmaseuttiseksi seokseksi.
(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett f8rfarande fér framstdllning
av en farmaceutisk komposition med fordr&jd fri-
gbring av det aktiva &mnet. Enligt fsérfarande blan-
dar man det aktiva &mnet i finférdelad form med en
finférdelad hogt smiltande och en ligt smidltande
lipid eller lipidkomponent, underkastar blandningen
en temperatur som &r dver smiltpunkten for den l3gt
smiltande komponenten men under smiltpunkten f8r
den hdgt smd&ltande komponenten, och later efter
smiltningen av den l3gt smiéltande komponenten,
blandningen avkylas under smdltpunkten f6r denna och
upparbetar direfter blandningen kint sdtt till en
firdig farmaceutisk komposition.



10

15

20

25

30

35

! 76928

Menetelmd farmaseuttisen yhdistelm8n valmistamiseksi, jos-

ta vaikuttava aine vapautuu hidastetusti

Keksinn®n kohteena on menetelmd farmaseuttisen
vhdistelmdn valmistamiseksi, Jjosta vaikuttava aine vapau-
tuu hidastetusti; tédllaista yhdistelm&dd nimitetddn hidas-
teyhdistelmdksi.

Tunnetaan lukuisia menetelmid farmaseuttisten yh-
distelmien valmistamiseksi hidastemuodossa. Monia niistd
rasittaa se oleellinen haitta, ettd niiden valmistukseen
tarvitaan orgaanisia liuottimia, kun taas toiset vaativat
kalliiden tai fysiologisesti ei-toivottujen apuaineiden
kdyttdd.

Niiden haittojen vdlttdmiseksi on tehty yrityksid
kdyttdd lipidejéd hidasteyhdistelmien valmistamiseksi upot-
tamalla vaikuttavien aineiden osasia lipideihin. Suuri
joukko tédllaisia lipidejd on saatavissa ja monia menetel-
mid on kuvattu hidastemuotojen valmistamiseksi lipideja
kidyttden. Normaalisti yhdistelmiin lisdtdén tiettyjd paisu-
tusaineita tai hajotusaineita estdmddn tdllaisiin lipidei-
hin upotetuista vaikuttavista aineista tehtyjd puristettu-
ja muotoja vapauttamasta vaikuttavia aineita liian hitaas-
ti, tai sen vaaran estédmiseksi, ettd jonkin verran ndin
muovattua vaikuttavaa ainetta jdd kokonaan vapauttamatta
kulkiessaan kehon 14pi ja voi siten resorboitua. Siten namd
lipidit suorittavat sd&dtelytehtdvad.

Tapauksessa, jossa valmistetaan hidastemuotoja,
joissa vaikuttavan aineen upottaminen lipidiin edustaa var-
sinaista hidastusperiaatetta, normaalisti kdytettyjen lipi-
dien sulamispiste on yleensd 80 - 90°C. Tissd tapauksessa
on edullista sulattaa lipidi tai lipidiseos ja tuoda vai-
kuttavat aineet tai mahdollisesti niiden seokset apuainei-
den kanssa hitaasti sulatteeseen, varoen, ettd ei tapahdu
paikallista jddhtymistd, koska muuten syntyy hdiritsevid

epdhomogeenisyyksia.
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On edullista, ettd kdytetddn lipidejd, joita on
saatavissa jauhemuodossa, koska etukdteen valmistetut vai-
kuttavien aineiden ja lipidien homogeeniset seokset voi-
daan kuumentaa lipidien sulamisl&mp®tilaa korkeampaan l&m-
p&tilaan, jossa upotus tapahtuu. Ndmd massat voidaan muut-
taa rakeiseen muotoon rakeistamalla jéddhdyttdmisen aikana
tai jauhamalla jddhdyttdmisen jdlkeen.

Tdmd menetelmd on tunnetusti taloudellinen, siki-
li, ettd silld vdltetddn orgaanisten liuottimien kdytté.
Siihen liittyy kuitenkin hyvin huomattavia haittoja. H8y-
rylld kuumennettavien kattiloiden kdytt®6n ja kuumiin su-
latteisiin liittyy onnettomuusvaara ja ainoastaan hyvin
lampdstabiileja vaikuttavia aineita voidaan kédsitelld ko.
suhteellisen korkeissa lédmpbtiloissa.

Korkeiden sulamisldmp&tilojen vdltté&dmiseksi lipi-
dipohjaisia hidastetabletteja on valmistettu my&s sekoit-
tamalla lipidit, joiden sulamispisteet ovat edullisesti
55 - 880C, vaikuttavien aineiden kanssa ympdrist&n lamp&-
tilassa ja puristamalla ndin saatu seos tableteiksi (ks.
DE-patenttijulkaisu 1 492 123). Kuitenkin my®s t&mdn mene-
telmd on epdtyydyttdvd, koska ndin valmistetuilla farma-
seuttisilla yhdistelmilld on aina tietty huokoisuus, jota
el voida poistaa lisddm&dlld kdytetyn puristuksen md&drdi.
Tdstd on seurauksena ei-toivottuja epdhomogeenisyyksid
ja nopea hajoaminen, jota tuskin voidaan s&dddelld.

Uutta ratkaisua tdh&n ongelmaan etsittiin sekoit-
tamalla farmaseuttisten aineiden osasia vahalisdaineen
kanssa, joka on kiinted ympdrist&n ld@mpbtilassa mutta su-
laa l&mpdtilassa, jossa ei vaikuteta haitallisesti farma-
seuttiseen aineeseen, mitd seuraa td&mdn seoksen puristami-
nen tablettisisuksien muodostamiseksi ja tablettisisuksien
varustaminen pddllysteelld, joka sdilyttdd muotonsa ldmpd-
tilassa, jossa vahalisdaine sulaa (ks. DE~patenttijulkai-
su 1 617 657). Ndin valmistetut pddllystetyt sisukset kuu-
mennettiin sitten vahalisdaineen sulamispistettd korkeam-
paan ldmp&tilaan ja jddhdyttdmisen jédlkeen ne olivat val-

miit kdytettdviksi. T&11& hyvin ty8l44114 depotprosessil-
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la on vuorostaan se haitta, etti on mahdollista kdyttda

vain vaikuttavia aineita, Jjotka ovat pysyvid niissa korkeis-
sa lidmpdtiloissa, joita kdytetddn vahalisdaineen sulattami-
seen piddllystetyissd sisuksissa.

Yllittden on nyt keksitty, ettéa vaikuttavan ai-
neen upottamiseksi sulattamalla lipidi- tai lipoidikompo-
nentti, ei ole tarpeen kuumentaa titd komponenttia kokonaan
korkeaan l&ampdtilaan, vaan ettd tdydelliseen upottamiseen
pddstddn huomattavasti alemmissa ldmpdtiloissa, kun vaikut-
tava hidastettava aine sekoitetaan korkealla sulavan ja ma-
talalla sulavan lipidi- tai lipoidikomponentin kanssa ja
seos kuumennetaan ainoastaan matalalla sulavan komponentin
sulamisldmpdtilan yldpuolelle.

Miiritteitd "matalalla sulava" ja "korkealla su-
lava" kdytetddn suhteessa toisiinsa viittaamatta mihink&dn
tiettyihin sulamispisteisiin.

Timdn keksinn®dn mukaiselle menetelmdlle farma-
seuttisen yhdistelmdn valmistamiseksi, josta vaikuttava ai-
ne vapautuu hidastetusti, on tunnusomaista, ettd
a) vaikuttava aine saatetaan hienojakoiseen muotoon;

b) hienojakoinen vaikuttava aine sekoitetaan hienojakoi-
sen korkealla sulavan lipidi- tai lipoidikomponentin ja
hienojakoisen matalalla sulavan lipidi- tai lipoidikom-
ponentin kanssa, jolloin mainittujen kahden lipidi- tai
lipoidikomponentin védlinen painosuhde on 1:5 - 5:1;

c) saatu vaikuttavan aineen ja lipidi- tai lipoidikompo-
nenttien seos saatetaan ldmpdtilaan, joka on matalalla
sulavan komponentin sulamispisteen yldpuolella, mutta
korkealla sulavan komponentin sulamispisteen alapuolel-
la, jolloin vaikuttava aine ja korkealla sulava lipidi-
tai lipoidikomponentti dispergoidaan tasaisesti tdysin
sulaan matalalla sulavaan lipidi- tai lipoidikomponent-
tiin;

d) saadun seoksen annetaan jddhtyd ldmp&tilaan, joka on
matalalla sulavan lipidi- tai lipoidikomponentin sulamis-
pisteen alapuolella; ja

e) nédin saatu seos rakeistetaan jddhdytyksen aikana tai

sen jdlkeen.
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Kdytetyt lipidi- tai lipoidikomponentit voivat
olla tavanomaisia veteen liukenemattomia kantoaineita, esi-
merkiksi rasva-alkoholeja ja erityisesti korkeampia alkan-
oleja, jotka sisdltdvdt enemmdn kuin 13 ja erityisesti
16 - 20 hiiliatomia, kuten setyyli- ja stearyylialkoholi,
sekd my8s niiden seoksia. Voidaan kdyttdd my®s rasvahappoja,
jotka saavat aikaan vaikuttavan aineen vapautumisen pH:sta
riippuvana, erityisesti korkeampia alkaanikarboksyylihappo-
ja, esimerkiksi steariinihappoa. Voidaan my&s kdyttidid glyse-
ridejd, erityisesti hydrattuja kasvidljyjd, kuten hydrat-
tua puuvillansiemend8ljyd tai risiinidljyd, sekd myds gly-
serolin mono-, di- ja triestereitd palmitiinihapon tai
steariinihapon tai niiden seosten kanssa. Lisdksi voidaan
kdyttdd jauhemaisia, vahamaisia aineita, jotka on saatu
kasveista, eldimistd tai mineraaleista tai ovat synteetti-
sid. My®s rasvahappojen lipofiilit suolat, kuten magesium-—
stearaatti, ovat hyvin sopivia. On ainoastaan tarpeen,
ettd hidastava aine on pysyvd aiotulla lidmp&tila-alueella
ja fysiologisesti inertti ja ettei se reagoi farmaseutti-
sesti vaikuttavan aineen kanssa.

Korkealla sulavan komponentin sulamispiste on
edullisesti 70°C:n yldpuolella, mutta mitddn yldrajaa ei
ole, koska tdtd komponenttia t&mdn keksinndn mukaisesti ei
tarvitse sulattaa. Kuitenkin l&mp&tila-alue 80 - 100°C on
edullinen.

Matalalla sulavan komponentin sulamispisteen tu-
lisi olla korkealla sulavan komponentin sulamispisteen ala-
puolella, ts. sen tulisi sulaa alle 70°C:ssa. Alarajan maa-
rdd alin ldmp&tila, jossa seos voidaan kédsitelld valmiiksi.
Siten 30°C:n alapuolella seos alkaa tulla lisddntyvdsti
rasvaiseksi niin, ettd normaalikdytt8d varten alemman ra-
jan tulisi olla noin 30°C. Kdytdnn¥ssd edullinen alue on
kuitenkin 50 - 60°C.

Ndiden kahden komponentin painosuhdetta voidaan
vaihdella hyvin laajoissa rajoissa. Kdytdnn®ssd painosuh-
teet 1:9 - 9:1 ovat tdysin hyvaksyttdvid. Useimmissa ta-
pauksissa kdytetddn kuitenkin seoksia, Jjoissa ko. painosuh-

de on 1:5 - 5:1 ja edullisesti 1:3 = 3:1. Edullisimmin pai-
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nosuhteen middrittdminen voidaan vaikeuksitta suorittaa em-
piirisesti jokaiselle seokselle.

Tirkedt parametrit ovat vaikuttavan aineen ja li-
sdaineiden osaskoko ja mddrd. Siten nestemdistd, matalalla
sulavaa lipidi- tai lipoidikomponenttia voidaan pitdd tdyt
teend tyhjille tiloille, jotka korkealla sulavan komponen-
tin ja apu- ja vaikuttavien aineiden vierekkdiset osaset
muodostavat, jolloin saadaan tuote, jossa korkealla sula-
van komponentin sekd apu- ja lisdaineiden osasia voidaan
pitdd upotettuina samalla tavalla kuin sora betoniin, jol-
loin alempana sulavan komponentin jdhmettynyt sulate on
kuin sementti.

Tdmin keksinn®n mukaisella menetelmdlld saadaan
ylldttden tuote, jonka farmaseuttinen laatu ei eroa ennes-
td4n tunnettujen, paljon korkeammissa ldmp&tiloissa sulat-
tamalla valmistettujen tuotteiden farmaseuttisesta laadus-
ta. Ndille farmaseuttisille yhdisteille on ominaista vai-
kuttavan aineen vapautuminen pitk&n ajanjakson aikana.
Erityisesti vapautumista voidaan s#d&tdd erinomaisen hyvin
upotustavoilla mainittuihin lipidi- ja lipoidikomponenttei

hin.

Timdn keksinn®n mukaisella menetelmdlld on kuiten-

kin huomattavia etuja verrattuna tunnettuun tekniikkaan:
1) vaikuttavat aineet voidaan kdsitelld valmiiksi paljon
helldvaraisemmin alhaisessa ldmp&tilassa;

2) kdytetystd alhaisesta tyYskentelyldmp®tilasta johtuen
onnettomuuksien vaara on kdytdnn8llisesti katsoen tdysin
poissuljettu;

3) osittaisesta sulattamisesta alhaisessa ldmp&tilassa
seuraa huomattava energian sdéstd;

4) kdytetyn laitteen rakenne voi olla oleellisesti yksin-
kertaisempi (h8yrylld kuumennettavien, kaksoisseindisten
sekoittimien asemesta on mahdollista k&yttdd yksinkertai-
sia astioita, jotka toimivat kuumaa vettd kdyttdmdlld) ja
jos kdytetddn kitkasekoittimia ja suulakepuristimia, lisa-

kuumentaminen voidaan tdysin jdttdd pois.
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Menetelmd voidaan toteuttaa seuraavalla tavalla:
valmistetaan ensin hienojakoinen seos vaikuttavasta ai-
neesta tai aineista, lipidi~ tai lipoidikomponen-
teista sekid tavanomaisista tdyteaineista ja hajo-
tusaineista tai paisutusaineista vapautumista sddtele-
vind komponentteina.

Homogeeniseksi sekoittamisen jdlkeen saatua se-
osta kuumennetaan samalla sekoittaen kunnes alempana
sulava komponentti sulaa ja massa alkaa sintrautua.
Matalalla sulavan komponentin tdydellisen sulamisen
jdlkeen ilma pakotetaan pois, mahdollisesti mekaanista
puristusta kdyttden, niin etta jadhdyttédmisen jdlkeen
saadaan kdytdnndllisesti huokosista vapaa sintrattu
massa.

Esimerkkeja kidyttdkelpoisista tdyteaineista
ovat laktoosi, sakkaroosi ja kalsiumfosfaatti. Hajotus-
aineita tai paisutusaineita, joiden tehtdvdand on sda-
ti3 vaikuttavien aineiden vapautumista, ovat esimerkik-
si vesiliukoiset tai vedessd paisuvat aineet, kuten
metyyliselluloosa, erilaiset synteettiset polymeerit,
luonnon aineet, esimerkiksi guar-kumi ja edullisesti
karboksimetyyliselluloosat.

Kiytetty laite voi olla esimerkiksi piennopeuk-
sinen sekoitusvaivauskone tai suurnopeuksinen pikase-

koitin, jossa on sekoituspotkurit.
Edelli kuvatut sulaterakeet voidaan valmistaa

myds leijupatjarakeistimissa tai leijupatjakuivureis-
sa, koska tdllaisessa laitteessa voidaan helposti saa-
vuttaa tarpeelliset lé&mpdtilat. Myds kitkasekoitti-

met ovat sopivia, koska tdssa tapauksessa, Jjos halu-
taan, kuumentamista ei tarvitse suorittaa, koska jauhe-
seokset kuumenevat riittdvdsti muutamassa minuutissa
kierrosnopeuksilla 1000-1500 kierr./min. Voidaan
kdyttdd myOs hammaspydrid-rakeistuskoneita, koska ne
tekevidt mahdolliseksi jatkuvan toiminnan hyvin suurella
tuotantokapasiteetilla. Jauheseokset voidaan jopa suu-
lakepuristaa huokosettomasti noin 50°C:n l&mpdtilassa

pienelld paineella.
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Sulattamisen jidlkeen ja ennen jddhdyttamista
massa edullisesti lisdksi pakkopuristetaan sopivien
mekaanisten laitteiden, esimerkiksi suulakepuristimi=-
en tai kitkasekoittimien avulla.

Tdmin puristamisen jdlkeen massa voidaan rakeis-
taa jollakin sopivalla tavalla jadhdyttamisen aikana
tai se voidaan rakeistaa senjdlkeen kun jadhdytys
on loppuunsuoritettu. Haluttaessa rakeisiin voidaan
1is4td liukuaineita. Rakeet voidaan puristaa antamaan
tabletteja, joiden vaikuttavan aineen vapautuminen
voidaan asettaa yhdistelmé&n sopivalla muodostelulla.
Haluttaessa tdllaiset puristetut tabletit voidaan
myds pddllystdd sokerilla tai kalvolla. Lisdksi ra-
keet voidaan valmistaa myds monikerros-tableteiksi niin,
ettd niitid esimerkiksi kdsitellddn antamaan kaksikerrok-
sinen tabletti, jossa toinen kerros sisdltdi hidasta-
mattoman alkuannoksen. Rakeet voidaan myOs tdyttéa ko-
viin gelatiinikapseleihin, haluttaessa raeosasten
lisdpddllystdmisen jdlkeen. On myds mahdollista
kisitelld useita eri hidasterakeita yhdessd antamaan
esimerkiksi tabletti.

Seuraavat vertailukokeet osoittavat, ettd t&mén
keksinndn mukaisesti valmistetut farmaseuttiset yhdis-
telmit eivédt kdytdnnSssd eroa tavanomaisista farmaseutti-
sista yhdistelmistd niiden hajoamisajan suhteen.

Tit4 tarkoitusta varten valmistettiin seuraava

jauheseos ilman vaikuttavaa ainetta:

laktoosi 7500 g

hieno, jauhemainen, hydrattu risiini-

81jy (korkealla sulava komponentti,

sp. noin 85°C) 500 g

hieno, jauhemainen steariinihappo,

(matalalla sulava komponentti,

sp. noin 55°C) 2000 g

jauhemainen karboksimetyyliselluloosa 100 g
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Jauheseos késiteltiin valmiiksi eri tavoilla anta-
maan tabletteja, joiden hajoamisajat mifritettiin j&lji-
tellyssd mahanesteessd menetelmin mukaisesti, joka on esi-
tetty teoksessa National Formylary, XIV painos, s. 978:

I. Tavanomainen valmistus (sulatettu lOOOC:ssa)

Jauheseosta kuumennettiin piennopeuksisessa
sekoitusvaivauskoneessa lOOOC:ssa, vaivattiin 15 mi-
nuuttia ja massan jddhdyttdmisen jdlkeen ympiriston
ldamp&tilaan se jauhettiin antamaan rakeistettu tuote.
Siitd puristettiin tabletteja tietyn erittelyn mukaan
(tabletin l&pimitta 11 mm, paksuus 5,2 mm, murtolu-
juus 90 N).

ITI. Keksinndn mukainen menetelmid (sulatettu 60%kssa)

A). Jauheseos kuumennettiin 60°C:seen t#min
keksinn®én mukaisesti suurnopeuksisessa pikasekoitti-
messa, puristettiin 5 minuuttia ja jddhdyttdmisen
jdlkeen ympdristdn lédmpétilaan, jauhettiin antamaan
rakeistettu tuote, Siitd puristettiin tabletteja koh-
dassa I annetun erittelyn mukaisesti.
B) Jauheseos vietiin hammaspy®dréd-rakeistuskoneeseen,
jonka telat oli ld&mmitetty noin 40°C:seen lédmpimdlld
vedelld. Massa pursotettiin reikien l&pi telapuristuk-
sen alaisena 54°C:n ldmpodtilassa. Ndin saadut seula-
rakeet jauhettiin antamaan rakeistettu tuote, josta
puristettiin tabletteja kohdassa I annetun erittelyn
mukaisesti.
C) Jauheseos kuumennettiin 60°C:seen piennopeuksi-
sessa kiertosekoitusvaivauskoneessa, vaivattiin 15 mi-
nuuttia ja jddhdyttdmisen jdlkeen ympdristdn ldmpoti-
laan massa jauhettiin antamaan rakeistettu tuote, josta
puristettiin tabletteja kohdassa I annetun erittelyn

mukaisesti.
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D) Jauheseosta kuumennettiin leijupatjarakeistimes-
sa, satunnaisesti ravistaen, 85°C:isella sydttdilmalla,
jolloin tuotteen lampdtila oli 60°C. Jadhdyttémisen
jdlkeen massa jauhettiin ja puristettiin antamaan tab-
letteja kohdassa I annetun erittelyn mukaisesti.

E) Jauheseosta pydritettiin kitkasekoittimessa kier-
rosluvulla noin 1300 kierr./min. kunnes se oli sulanut.

Matalalla sulavan komponentin sulaminen tapahtui noin
60°C:ssa noin 4 minuutin kuluttua. Massa poistettiin
sekoittimesta ja jddhdyttdmisen jdlkeen ympdristdn
limpdtilaan se jauhettiin antamaan rakeistettu tuote,
josta puristettiin tabletteja kohdassa I annetun erit-
telyn mukaisesti.

ITI. Puristusmenetelmid ilman sulatusta

A) Jauheseos kuumennettiin suurnopeuksisessa pika-
sekoittimessa 50°C:seen, ts. alempana sulavan kompo-
nentin sulamispisteen alapuolelle, lujitettiin 5 minuut-
tia ja jddhdyttdmisen jdlkeen ympdristdn ldmpdtilaan
se jauhettiin antamaan rakeistettu tuote, josta puris-
tettiin tabletteja kohdassa I annetun erittelyn mukai-
sesti.
B) Jauheseosta puristettiin, kuumentamatta, tavano-
maisella puristimella antamaan tabletteja kohdassa I
annetun erittelyn mukaisesti. Tablettien murtolujuus oli
72 N.
C) Jauheseosta puristettiin, kuumentamatta, suurim-
malla mahdollisella puristusvoimalla kuten kohdassa B)
antamaan tabletteja, joiden murtolujuus oli 88 N. Kdy-
tetystd suuresta puristusvoimasta johtuen tablettien
paksuus oli 4,8 mm.

Seuraava taulukko osoittaa kuinka suuri prosentti-
osuus yhdistelmistd oli hajonnut annetun hajotusajan jdl-

keen.
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Taulukko
Hajotusaika 1 h 2 h 3,5 h 5 h 7 h
I 22 30 45 80 95
II A 22 33 48 74 94
ITI B 23 39 60 91 97
II C 21 29 43 72 96
ITI D 31 48 65 83 97
II E 21 32 44 69 93
IIT A 42 62 75 90 96
III B 82 84 85 88 99
III C 83 85 86 88 99

Edelld esitetystd taulukosta nidhddidn, ettd koh-

dassa I kuvatut yhdistelmdt vastaavat hajotusajaltaan t&y-
dellisesti kohdassa II kuvattuja tuotteita. Kohdassa III
kuvatut tuotteet osoittavat kuitenkin, ettd yksinkertaisen
puristamisen avulla, ei edes suurimmalla mahdollisella pu-
ristuksella voida saavuttaa hy8dyllistd hidastuvuutta.
Enintddn 2 tunnin kuluttua ovat yhdistelmdt hajonneet p&i-
asiallisesti tdydellisesti.

Keksinndn valaisemiseksi esitetddn seuraavat
esimerkit.

Esimerkki 1

Kalvotabletteja, jotka sisdltdvdt 45 mg norfenef-
riinia.

Koostumus:

laktoosi Ph. Eur. 2700 g
nor fenefriini-hydrokloridi 1000 g
karboksimetyyliselluloosa 50 g
hydrattu risiini&ljy 250 g
steariinihappo 1000 g
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Hidastetablettien valmistamiseksi pannaan kaikki
edelld mainitut aineet kaksiseindmdiseen pikasekoittimeen
ja sekoitetaan homogeeniseksi. Kaksoisseindmdt kuumenne-
taan kunnes seos on saavuttanut 60°C:n ldmp&tilan. Tdll&in
massa jdhmettyy, se poistetaan ja jéd&dhdytetdan ympdristén
1idm8tilaan. Jddhdytetty massa jauhetaan antamaan rakeis-
tettu tuote, josta puristetaan tabletteja, joiden ldpi-
mitta on 9 mm ja paino 225 mg, ja ndmd tabletit varuste-
taan kalvopddllykselld.

Esimerkki 2

Tabletteja, jotka sisdltdvdt 15 mg norfenefrii-

ni-hydrokloridia.

Koostumus:
laktoosi Ph. Eur. 2700 g
norfenefriini-hydrokloridi 1000 g
karboksimetyyliselluloosa 50 g
hydrattu risiinidljy 1583 g
steariinihappo 1000 g

Niistd aineosista valmistetaan rakeistettu tuote
esimerkin 1 mukaisesti ja siitd puristetaan tabletteja,
joiden paino on 95 mg ja ldpimitta 6 mm.

Esimerkki 3

Tabletteja, jotka sisdltédvdt 80 mg pentaerytrityy-
litetranitraattia.

Koostumus:

pentaerytrityylitetranitraatti (16 %) 3200 g
laktoosi 500 g
karboksimetyyliselluloosa 50 g
hydrattu risiinidljy 250 ¢
steariinihappo 1000 g

Hidastetablettien valmistamiseksi jauhemaiset
raaka-aineet pannaan kaksoissein&@mdiseen kiertosekoitti-
meen ja sekoitetaan homogeenisesti ja kuumennetaan kunnes
jauheseos on saavuttanut 60°C:n ldmpbtilan ja sitten jé&h-
mettynyt. Massa poistetaan sekoittimesta sen ollessa vie-

14 ldmmin, jddhdyttdmisen jdlkeen se jauhetaan antamaan
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rakeistettu tuote, josta valmistetaan tabletteja, joiden
paino on 750 mg ja ldpimitta 11 mm.

Esimerkki 4

Tabletteja, jotka sisdltdvdt 45 mg norfenefriini-

hydrokloridia.

Koostumus:
laktoosi Ph. Eur. 2430 g
norfenefriini-hydrokloridi 900 g
karboksimetyyliselluloosa 45 g
magnesiumstearaatti 450 g
steariinihappo 675 g

Hidastetablettien valmistamiseksi kaikki aineet
sekoitetaan homogeenisesti kaksoisvuoratussa kiertosekoit-
timessa. Kaksoisvuorausta kuumennetaan kunnes seos saa-
vuttaa 60°C:n ldmpdtilan. Kovettumisen jdlkeen massa pois-
tetaan, jddhdytetddn ja jauhetaan rakeiseen muotoon. Ra-
keet puristetaan tableteiksi, joiden paino on 225 mg ja
ldpimitta 9 mm.

Esimerkki 5

Tabletteja, jotka sis&ltdvdt 40 mg isosorbidi-
dinitraattia.
Koostumus:

isosorbididinitraatti (jauhettu

laktoosiin (25 %) 240 g
laktoosi Ph. Eur. 145 g
karboksimetyyliselluloosa 5g
hydratoitu risiiniéljy 25 g
steariinihappo 100 ¢

Jauheet sekoitetaan homogeenisesti ja seos kuumen-
netaan 60°C:seen kaksoisvuoratussa kattilassa. Limmin mas-
sa pakotetaan suurisilmdisen seulan ldpi. Jd&hdyttdmisen
jdlkeen massa jauhetaan tablettirakeiksi ja puristetaan

soikeiksi tableteiksi, jotka painavat 343,3 mg.
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Esimerkki 6

Tabletteja, jotka sisdltdvdt 30 mg vinkamiinia.

Koostumus:
vinkamiini-hydrokloridi 73,33 g
laktoosi Ph. Eur. 296,67 g
karboksimetyyliselluloosa 5 g
hydratoitu risiinidljy 25 g
steariinihappo 100 g

Kaikki raaka-aineet sekoitetaan perusteellisesti
ja kuumennetaan 60°C:seen vesihauteella. Ld&mmin massa vie-=
d&4n rakeistuskoneen ldpi. J&&hdyttdmisen jdlkeen massa
jauhetaan tablettirakeiksi, jotka sitten puristetaan tab-

leteiksi, joiden paino on 225 mg ja ldpimitta 9 mm.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& farmaseuttisen yhdistelmin valmis-
tamiseksi, josta vaikuttava aine vapautuu hidastetusti,
tunnettu siitd, ettd
a) vaikuttava aine saatetaan hienojakoiseen muotoon;:

b) hienojakoinen vaikuttava aine sekoitetaan hienojakoi-
sen korkealla sulavan lipidi- tai lipoidikomponentin ja
hienojakoisen matalalla sulavan lipidi- tai lipoidikom-
ponentin kanssa, jolloin mainittujen kahden lipidi- tai
lipoidikomponentin v&dlinen painosuhde on 1:5 - 5:1;

c¢) saatu vaikuttavan aineen ja lipidi- tai lipoidikompo-
nenttien seos saatetaan l&mp&tilaan, joka on matalalla
sulavan komponentin sulamispisteen yl&puolella, mutta
korkealla sulavan komponentin sulamispisteen alapuolel-
la, jolloin vaikuttava aine ja korkealla sulava lipidi-
tai lipoidikomponentti dispergoidaan tasaisesti tdysin
sulaan matalalla sulavaan lipidi- tai lipoidikomponent-
tiin;

d) saadun seoksen annetaan j&d3hty# l&mp&tilaan, joka on
matalalla sulavan lipidi- tai lipoidikomponentin sulamis-
pisteen alapuolella; ja

e) ndin saatu seos rakeistetaan j&&hdytyksen aikana tai
sen jdlkeen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd matalalla sulavan komponen-
tin sulamispiste on 70°C:n alapuolella.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd matalalla sulavan komponen-
tin sulamispiste on 50 - 60°C.

4. Jonkin edelld esitetyn patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd kor-
kealla sulavan komponentin sulamispiste on 70°C:n yla-

puolella.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd korkealla sulavan komponen-
tin sulamispiste on 80 - 100°c.

6. Jonkin edelld esitetyn patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, tunnettau siitd, ettd mai-
nittujen kahden lipidi- tai lipoidikomponentin védlinen

painosuhde on 1:3 - 3:1.
7. Jonkin edelld esitetyn patenttivaatimuksen

mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettda 1li-
pidi- tai lipoidikomponentti on rasvahappo, rasvahapon

lipofiilinen suola tai glyseridi.
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Patentkrav

1. F6rfarande f8r framstdllning av en farmaceu-
tisk komposition med f8rdr&jd frigbring av ett verknings-
medel, k d&nnetecknat ddrav, att man
a) finfbrdelar verkningsmedlet;

b) blandar verkningsmedlet i finf8rdelat form med en fin-
f6rdelad hdgt smdltande lipid- eller lipoidkomponent och

en finférdelad lagt smdltande lipid- eller lipoidkomponent,
varvid viktf8rhdllandet av de ndmnda tva lipid- eller 1li-
poidkomponenterna dr 1:5 - 5:1;

c) bringar den erhdllna blandningen av verkningsmedlet

och lipid~- eller lipoidkomponenterna till en temperatur

som dr 8ver smédltpunkten av den lagt smdltande komponenten
men under smdltpunkten av den hd6gt smdltande komponenten,
varvid man dispergerar verkningsmedlet och den hdgt smdl-
tande lipid- eller lipoidkomponenten j&mnt i den lagt
smdltande lipid- eller lipoidkomponenten som dr i fullstén-
digt smdlt form;

d) later den erhdllna blandningen avkylas till en tempera-
tur som dr under smédltpunkten av den lagt smdltande lipid-
eller lipoidkomponenten; och

e) granulerar den salunda erhdllna blandningen under av-
kylningen eller ddrefter.

2. Fdorfarande enligt patentkravet 1, k &nn e -
tecknat ddrav, att smdltpunkten av den lagt smdl-
tande komponenten dr under 70°cC.

3. Foérfarande enligt patentkravet 2, k & nn e -
tecknat ddrav, att smédltpunkten av den lagt smdl-
tande komponenten &r 50 - 60°C.

4. F6rfarande enligt ndgot av de f8regdende pa-
tenkrav, k dnnetecknat ddrav, att sm&ltpunkt-
en av den h&gt smdltande komponenten &dr dver 70°%C.

5. F8rfarande enligt patentkravet 4, k &nne -
tecknat ddrav, att smdltpunkten av den hdgt smdl-

tande komponenten dr 80 - 100°C.
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6. Fdrfarande enligt ndgot av de f8regdende pa-
tentkraven, k @dnnetecknat dirav, att viktfor-
hallandet av de nimnda tvad lipid- eller lipoidkomponent-
erna 4r 1:3 - 3:1.

7. Fdérfarande enligt ndgot av de fbregdende pa-
tenkraven, k dnnetecknat dirav, att lipid-
eller lipoidkomponenten dr en fettalkohol, ett lipofilt
salt av en fettsyra eller glycerid.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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