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Menetelmd virtsatietulehdusten hoitoon kdytettdvdn valmis-

teen valmistamiseksi -

Esilld olevan keksinndn kohteena on menetelmd virtsatie-
tulehdusten hoitoon kdytettdvdn valmisteen valmistamiseksi.

Valmiste perustuu nitrofurantoiinin kdyttéodn.

Nitrofurantoiinia on useiden vuosien aikana_géytettyﬂménes—
tyksellisesti virtsatietulehdusten hoitoon. Sen vaikﬁtuksena
uskotaan olevan, ettd se vaikuttaa useisiin bakteerientsyy-
mijdrjestelmiin. Bakteerit kehittdvidt vain rajoitetun re-
sistenssin nitrofurantoiinia vastaan kliinisesti. Nitro-
furantoiinia k&ytetddn E. colin, enterokokkien, S. aureuk-
sen herkkien kantojen ja Klebsiella-lajien, Entero-bakteeri-
lajien ja Proteus-lajien tiettyjen herkkien kantojén ai-
heuttamien virtsatietulehdusten hoitoon. B
Nitrofurantoiinin k&yttd tavanomaisina iéékeannosmuotoina,
kuten pulverina, tabletteina, kapseleina, suspensicina ja
liuoksina, on vaatinut tavallisesti neljadn yksikk&annoksen
antoa suun kautta pdivittdin. Useat nitrofurantoiinia
kiyttdvidt potilaat ovat vanhempia ihmisii, jotka usein
kdyttdvat useita muita l&d&dkkeitd pdivittdin muuhun hoitoon.
Ottaen huomioon potilaan mukavuuden ja - mikd on vieldkin
térkeémpéé - jotta varmistettaisiin, ettd poetilas noudattaa
tiettyd hoito-ohjelmaa, on ééﬁ tihden t&drkedd, ettd suun
kautta pdivittdin otettavien l&d&kkeiden yksikkdannosten

maddri on mahdollisimman pieni.

Ndiden ongelmien ratkaisemiseksi ovat useat tutkijat yrit-
tineet kehittii nitrofurantoiinin klassisia annostusmuotoja,
joilla on entinen tai pidennetty vapautuminen, jolloin tar-
koituksena on ollut piénentaé potilaan tarvitsemien, pdi-
vittdisten, suun kautta otettavien annosten lukumddrdd.
Kaikilla kéhitetyillé annostusmuodoilla on ollut se haitta,

etteividt ne merkittdvisti pidennd nitrofurantoiinin tasoja



virtsassa enemm&n kuin mitd saavutetaan nykydédn kdytettd-
vissd olevilla valmisteilla. Nitrofurantoiini ei ndytd ole-
van sopiva kdytettdvdksi klassisessa lddketuotteessa, sen
vapautumisen ollessa entinen/pidennetty. Tdmd&n katsotaan
johtuvan nitrofurantoiinin edullisesta imeytymisestd ihmisen
ruuansulatuskanavan rajoitetuilla alueilla, tarkemmin sanot-
tuna pohjukaissuolessa. Samalla kun useimmat yritykset ke-
hittd4d sellainen nitrofurantoiinin annostusmuoto, Jjossa va-
pautuminen on entinen/pidennetty, ovat olleet menestykselli-
sid siltd kannalta, ettd aktiivisen l&dkeaineen vapautuminen
annostusmuodcsta tapahtuu hitaammin suun kautta annettaessa
(minkd on osoittanut l&d&keaineen entistd pienempi hyStyosuus
ihmisessd), el ole saatu mitdidn todisteita siitd, ettd nitro-
furantoiini antaa mallin, jossa virtsan eritys on hidastunut
verrattuna siihen mitd saavutetaan kdytettdvissd olevilla
annostusmuodoilla. Kdytettdvissd ei ole valmistetta, joka
tarjoaa potilaalle virtsatietulehdusten hoito-ohjelman,

jossa kdytetddn pdivittdin kahta annosta nitrofurantoiinia.
Esilli olevan keksinndn mukaisesti saavutetaan yhdelld nitro-
furantoiinin annostusmuodolla mahdollisuus kaksi pdivittdis-
td annosta kdsittdvddn hoito-ohjelmaan sellaisissa tapauksis-
sa, Jjoissa kdytettdvissd olevat, tavanomaiset valmisteet vaa-
tivat 3-4 pdivittdistd annosta k&dsittdvdn ohjelman. Tdmd val-
miste ei ole mik#dn annostusmuoto sentyyppistd jatkuvaa hoi-
toa varten, jossa vapautuminen on entinen tai pidennetty.
Tarkoituksena on sen sijaan, ettd sitd kdytetddn jaksottain
yvhtend ainoana suun kautta otettavana annoksena. Annostus-
muoto ei ole tarkoitettu pysyvdd@n hoitoon; veri/virtsaprofii-
lien tavallinen nouseva ja laskeva tyyppi, joka liittyy
jaksottaiseen annosteltuun hoitoon, voi kdydd ilmeiseksi.
Esilld olevan annostusmuodon etuina on, ettd se on potilaal-
le kdytdnnSllinen ja edullinen, koska se mahdollistaa suun
kautta tapahtuvan hoito-ohjelman, jossa pdivittdisten annos-

ten mddrd on pienentynyt.

Keksintd saa aikaan nitrofurantoiinin annostusmuodon, joka



muodostuu enteerisesti pddllystetystd tabletista, joka
hajoaa tai liukenee nopeasti ja sisdltdd nitrofurantoiinin
helposti liukenevaa suolaa. Tdllainen annostusmuoto tarjoaa
potilaan mukavan hoitomenetelmdn, jossa kdytetddn kahta an-
nosta pdivittdin yhdessd nitrofurantoiinin tavanomaisten

annostusmuotojen kanssa.

Jotta saavutettaisiin toivottu ohjelma, joka kdsittdd nitro-
furantoiinin annon suun kautta kaksi kertaa péivittéiﬂ)

on lddkeaineen vapauduttava enteerisesti pddllystetystd an-
nostusmuodosta ja olla k&dytettdvissd imeytymistd varten
ruuansulatuskangxggsa n. 3-4 tuntia suun kautta annon j&lkeen.

Nitrofurantoiinin alkuannos tavanomaisista annostusmuodoista
vapautuu ja on vdlittSmdsti kdytettdvissd imeytymistd var-
ten. Tyhjennysaikojen mahasta tyypillisessd tapauksessa
ollessa 1/2-2 tuntia vdlittOmidsti kdytettdvissd oleva nitro-
"furantoiiniannos on primaarisella imeytymispaikalla r&ﬁan-
sulatuskanavassa, ts. pohjuwkaissuolessa, 1-2 tunnin kuluttua.
Ottaen huomioon sen erittdin nopean nopeuden, jolla lddke-
aine poistuu verestd, alle 1 tunnissa, voidaan nitrofuran-
toiiinin konsentraatiohuippuja virtsassa odottaa n. 2-3

tunnin kuluessa.

Keksinndn kohteena on edelld esitetyn perusteella menetelmd
virtsatietulehdusten hoitoon kdytettédvien annostusyksik&iden
Xglm}gtamiseksi, jolle menetelmdlle on tunnusomaista, ettgmwm
nitrofurantoiinin suola tai sen hydraatti sekoitetaan farma-
seuttiseen jatkoaineeseen, ettd saatu seos muutetaan table-
teiksi ja ettd jdlkimmdiset varustetaan enteeriselld pddl-
lysteelld, joka muodostuu metakryylihapon ja metakryylihappo-
metyyliesterin anionisesta kdpolymeerista tai sisdltdd tdl-

laista kopolymeerii.

Nitrofurantoiinin enteeriselld pddllysteellid varustetun
annostusmuodon valmistus k&y selville alla olevista esimer-

keista.



Esimerkki:i

Tablettia kohti  Tablettien koostumus 3
238 mg* nitrofurantoiini-natrium- 48,8
hydraattia
175 mg mikrokiteistd selluloosaa 35,9
25 mg natriumtdrkkelysglykolaattia 5,1
25 mg maissitdrkkelystd 5,1
20 mg -talkkia 4,1
5 mg magnesiumstearaattia. 1,0

* ekvivalentti 200 mg:n kanssa nitrofurantoiinia

Y1148 olevat aineosat esimerkissd I sekoitetaan farmaseutti-
sessa kdytdnndssd tavalliseen tapaan. Valmis seos seulotaan
ja puristetaan tableteiksi, joissa on kupera ydin ja jotka
painavat 488 mg, suoraan puristamalla kdyttden sopivaa tab-
lettipuristinta, joka antaa tabletteja, joiden léapimitta

on n. 11 mm ja korkeus 5,4 mm.

Esimerkissd I aktiivien l&&dkeaine voi olla nitrofurantoiinin
suola (natrium tai kalium) tai jokin sen solvaateista, esim.
hydraatti. Jatkoaineet (farmaseuttiset apuaineet) voivat
kdsittdd (1) tdyteaineita tilavuuden suurentamiseksi ja
kokoonpuristettavuuden parantamiseksi, esim. laktoosia,
tadrkkelystd, sokerialkoholeja, selluloosajohdannaisia,
kalsiumsulfaattia tai -fosfaattia, (2) hajotusaineita annos-
tusmuodon hienontamiseksi, esim. tdrkkelystd, natriumtdrkke-
lysglykolaattia, selluloosajohdannaisia, alginaattia, kas-
vilimaa; ., poreaineseoksia, (3) sideaineita rakeiden muodos-
tamiseksi tai kokoonpuristettavuuden parantamiseksi, esim.
kasvilimaa,. sokerilajeja, tdrkkelystd, selluloosajohdan-
naisia, alginaattia, polyvinyylipyrrolidonia, (4) voitelu-
aineita kitkan pienentdmiseksi, esim. steariinihappoa, metal-
listearaatteja, korkealla sulavia vahoja ja talkkia, (5)
liukenemista parantavia aineita, esim. pinta-aktiivisia
aineita, alkalisia puskuriaineita ja (6) virtausta paranta-
via liukuaineita, esim. t&drkkelystd, talkkia, silikaattia.



Esimerkki II
Koostumus %

Eudragit-S
12,5-prosenttinen isopropanoli-
suspensio 45,7

Polyetyleeniglykoli 6000

33-prosenttinen vesipitoinen liuos 3,5
Talkki 2,5
Isopropanoli/asetoni 1l:1 48,3

Eudragit-S (R8hm Pharma, Darmstadt, BRD) on anioninen poly-
meeri, joka on valmistettu metakryylihaposta ja metykryyli
happometyyliesterist4i.

Esimerkissd II voidaan jatkoaineiden ja liuottimien kon-
sentraatiota kalvon muodostavassa liuoksessa vaihdella kui-
vausnopeuksiin vaikuttamiseksi eri prosessildmpStiloissa ja
-laitteistoissa. Voidaan mySs kdyttdd vaihtoehtoisia liuotti-
mia, kuten metanolia, etanolia tai metyleenikloridia seki
muita pehmittimid, kuten risiinidljyd, glyserolia, propylee-
niglykolia tai ftalaattijohdannaisia ja aineita, jotka pysty-
vdt muodostamaan enteerisid kalvoja, kuten sellakkaa, sellu-

loosa-asetaattiftalaattia, hydroksipropyylimetyyliselluloosaa.

Esimerkin I puristetut tabletit pd&llystetddn enteerisesti
suihkuttamalla niiden pinnodlle esimerkin II Eudragit-S-
suspensoita, samalla kun tabletit saatetaan pydrimddn tavan-
omaisessa pd&dllystyssdilidsséd. Tasaisen, yhtendisen pinta-
jakauman saavuttamiseksi tarvittava pddllysteen paksuus
vaihtelee v&d1ills 4,0 ja 7,3 mg/cm2 kuivana lakka-aineena
laskettuna. Pddllysteen paksuus voi vaihdella t&m&n alueen
ulkopuolella riippuen tuotantomittakaavasta ja tuotantolait-

teistosta. P&d&dllyste voidaan mySs levittdd ilmasuspensiosta.

Jotta esimerkilld valaistaisiin, miten tehokas enteerinen
Eudragit-S-kalvopddllyste on hidastettaessa absorptiota ja piden-

nettdessd nitrofurantoiinin eritystd virtsan kautta ihmi-



sissd, tutkittiin hy&tyosuutta 18 koehenkil&dn avulla cross-
over-menetelmdlld, jolloin koeannostusmuotoja vertailtiin
kaupassa saatavissa olevaan nitrofurantoiinivalmisteeseen
kontrollitarkoituksia varten k&yttden samoja 200 mg annoksia.

Annostusmuodot annettiin terveille, ei-paastoaville henki-
16ille, jotka virtsasivat joka toinen tunti 14 tunnin aikana
ja uudelleen ajankohtana 24 tuntia. Virtsan nitrofurantoiini-
pitoiuus mitattiin spektrofotomerisesti. Tulokset on esitetty
taulukossa I.

Taulukko I - Nitrofurantoiinin prosentiaalinen talteenotto
virtsasta enteerisesti Eudragit-S:11& pddllys-
tettyjen, natriumnitrofurantoiinia sisdltédvien
tablettien ja kaupan olevan kontrollituotteen

suun kautta annon j&dlkeen

Eudragit-S -
Talteenotto Enteerisen kalvopddllysteen Makrokiteiset
virtsasta paksuus nitrofurantoiini-
aikavili 4,0 mg/cm2 5,6 mg/cm2 kapselit kontrolli
h % % 2
0-2 0 0 4,6
2-4 7,5 1,5 9,7
4-6 12,0 7,7 6,2
6-8 1,7 5,8 1,2
8-10 0,5 1,4 0,3
10-12 1,4 0,4 0
12-14 0,7 0,1 0
14-24 0,5 0 0
Yhteensd 24,3 16,9 22,0

Taulukossa I esitetyt hyStyosuustulokset osoittavat entee-
risten Eudragit-S-kalvojen kykyd viivdstytt&dd vapautumista
ja absorptiota ja niin ollen nitrofurantoiinin erittymist&
virtsasta verrattuna ei enteerisesti pddllystettyyn kontrol-
livalmisteeseen. Enteerisesti pddllystetyn tablettiannostus-
muodon kohdalla osoittaa puuttuva talteenotto kokooma-aika-

vdlilld 0-2 tuntia hidastunutta imeytymistd ruuansulatus-



kanavaan. Enteerisesti pddllystettyjen tablettiannostus-
muotojen korkeat enimmdisarvot aikavdlilld 4-6 tuntia .
osoittavat edelleen sitd, ettd kalvoaineosa Eudragit-S
johtaa hidastuneeseen imeytymiseen. Nitrofurantoiinin tal-
teenotto virtsasta kontrollin kohdalla on selvd kokooma-
aikavdlilld 0-2 tuntia ja nitrofurantoiinin huippu virtsas-
sa on aikaisempi 2-4 tunnin kohdalla.

Kidytettéessd enteeristd Eudragit-S-pddllystettd vaikuttaa
hidastuneeseen imeytymiseen ruuansulatuskanavassa jaivirtsan
eritykseen tabletin pintakalvon paksuus. Kun enteerisen

2:sta 5,6 mg/cmzzeen,

kalvon paksuus suurenee 4,0 mg/cm
muuttuu nitrofurantoiinin eritys virtsassa pddosan tapah-
tuessa 2-6 tunnin aikana siten, ettd nitrofurantoiinin

pddosa erittyy 4-8 tunnin aikana.

Esimerkkien I ja II annostusmuodon anto nitrofurantoiinin
tavanomaisten farmaseuttisten valmistusmuotojen ohella tai
yhdessd niiden kanssa mahdollistaa hoito-ohjelman pienen-
nyksen, jolloin tavanomaiset muodot saavat aikaan sen, ettd
nitrofurantoiini on vadlittdmdsti kdytettdvissd, ja enteeri-

sesti pddllystetty muoto mahdollistaa viivédstyksen.

Ndiden kahden muodon yhdistelmdn anto voi tapahtua monella
eri tavalla. Edullisesti se voidaan saada aikaan ruiskutta-
malla 25-50 mg nitrofurantoiinia sisdltdvdd koostumusta
enteerisesti pd&dllystetylle annostusmuodolle esimerkeissa

I ja II. Tdlld tavoin pddllystetyn tablettimuodon lisdksi
voi annostusmuoto vaihtoehtoisesti muodostua pienestd pak-
kauksesta tai kapselista, joka sisdltdd pH-herkkid enteeri-
sesti pddllystettyjd nitrofurantoiini-natrium-rakeita tai
tabletteja (hidastavaan annokseen ja ei pddllystettyd tai
vksinkertaisesti kalvolla pddllystettyd nitrofurantoiini-
jauhetta, -rakeita tai -tabletteja (v8litt&mi& annoksia
varten) . Annostusmuoto voi my®s muodostua mdrkdrakeistamal-
la, kuivarakeistamalla tai suoraan kokoonpuristamalla

kerrostetusta tabletista tai tabletin tai kapselin sis&lli



olevasta tabletista. Kukin annostusmuoto sis&dltdd valittd-
mdn vapautumisannoksen ja hidastetun annoksen (pH-herkdn

enteerisen pddllysteen avulla), kuten ylld on selitetty.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd@ virtsatietulehdusten hoitpon kdytettdvan,

suun kautta annettavan valmisteen valmi‘tamiseksi, t u n-
nettusiitid, ettd nitrofurantoiinin suola tai sen hyd-
raatti sekoitetaan yhteen tai useampaan farmaseuttiseen
jatkoaineeseen, ettd seos muutetaan annostusyksik&iksi

sekd ettd kukin t&dllainen yksikkd varustetaan enteeriselld
pddllysteelld, joka muodostuu metakryylihapon ja metakryyli-
happometyyliesterin anionisesta kopolymeeristd tai sis&dltidi

tdllaisen kopolymeerin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t-

t u siitd, ettd annostusyksik&t muodostuvat tableteista.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un n e t-

t u siitd, ettd kukin tabletti saatetgan sisdltdmidn

seuraavat aineosat

238 mg nitrofurantoiini-natriumhydraattia -
175 mg mikrokiteistd selluloosaa
25 nmg natriumtérkkelysglykolaattia
25 mg maissitdrkkelystd
20 mg talkkia
5 mg magnesiumstearaattia

ja pddllystetddn kalvon muodostavalla liuoksella, joka si-

sdltdd seuraavt aineosat

%
(1) metakryylihapon ja metakryylihappo-
metyyliesterin anionisen kopolymeerin
12 ,5-prosenttista suspensiota 45,7
(2) polyetyleeniglykolin 6000 33-prosent-
tista liuosta vedessi 3,5
(3) talkkia 2,5

(4) isopropanolin ja asetonin seosta 1:1 48,3
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PATENTKRAV

1. Forfarande f6r framstdllning av ett oralt admini-
strerbart preparat f£6r behandling av urinvdgsinfektioner,
kdnnetecknat av att ett salt av nitrofurantoin
eller ett hydrat ddrav blandas med ett eller flera farma-
ceutiska utdrygningsmedel, att blandningen dverfdres till
doseringsenheter samt att varje sddan enhet f&rses med en
enterisk beldggning bestdende av eller inneh&llande anjonisk
sampolymer av metakrylsyra och metakrylsyrametylester.

2. Forfarande enligt krav 1, k &@&nnetecknat
a v att doseringsenheterna utgdres av tabletter.

3. F6rfarande enligt krav 2, kdnnetecknat
a v att varje tablett bringas att innehdlla f&ljande

besti&ndsdelar

238 mg nitrofurantoin-natriumhydrat
175 mg mikrokristallin cellulosa
25 mg natrium stdrkelseglykollat
25 mg majsstdrkelse
20 mg talk
5 mg magnesiumstearat

och 8verdras med en filmbildande 1&sning innehdllande f&ljande

bestindsdelar
3
(1) 12,5-procentig suspension av
anjonisk sampolymer av metakryl-
syra och metakrylsyrametylester 45,7
(2) 33-procentig 16sning av poly-
etylenglykol 6000 i vatten 3,5

(3) talk 4 2,5

(4) blandning av isopropanol och
aceton 1:1 48,3
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