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Keksinn8n kohteena on systeemi, joka va-=
pauttaa aktiivista ainetta kontrolloi~-
dusti nestemiiseen vidliaineeseen olen-
naisesti vakionopeudella. Mainittu aine
on jirjestetty olennaisesti katkaistun
kartion muotoon mainitun katkaistun kar-
tion pohjassa ja sivulla (mutta ei yld-
osassa) olevan lipdisemiittdmén seindmén
tai pddllysteen avulla.

Keksint® koskee my8s olennaisesti kat-
kaistun kartion muotoisten, farmaseut-
tisten tablettien valmistuksessa kdyttd-
kelpoista tablettipuristinta sekd tab-
lettien valmistusmenetelmdd tétd tab-
lettipuristinta k&yttden.
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44

Uppfinningen avser ett system f¥r kont-
rollerad utldsning av en substans med
nyttig aktivitet i ett vidtskemedium med
vidsentligen konstant hastighet. N&mnda
substans innesluts i en form, vilken
védsentligen motsvarar formen av en stym-
pad kon, genom att en ogenomtrénglig
végg eller en bekl&dnad anordnats pé
basen och sidan (men inte i toppen) av
den n&mnda stympade konen.

Uppfinningen avser &ven en tablettpress,
vilken dr anvédndbar vid framst#dllningen
av farmaceutiska tabletter, vilka vi-
sentligen har formen av en stympad kon,
och ett fdrfarande f6r framstdllning av
tabletterna under anvidndning av denna
tablettpress.
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Vdline vaikuttavan aineen vapauttamiseksi kontrolloidusti

ja menetelmd sen valmistamiseksi

Keksintd koskee védlinettd yhden tai useamman vai-
kuttavan aineen vapauttamiseksi kontrolloidusti vdliainee-
seen, jossa mainittu aine on tarkoitettu olemaan homogee-
nisesti jakautuneena yhdessd yhden tai useamman reagoimat-
toman laimentimen kanssa tai ilman niitd, ja joka on olen-
naisesti katkaistun kartion muodossa mainitun katkaistun
kartion pohjassa ja sivulla olevan lépdisemdttdmén seind-
man tai paddllysteen avulla.

Keksintd koskee myds menetelm8d katkaistun kartion
muotoisen vdlineen valmistamiseksi, jonka pohja on kupera,
katkaistun kartion yl&osan halkaisijan suhde pohjan hal-
kaisijaan on alueella 1:2 - 1:4 ja korkeuden suhde pohjan
halkaisijaan on alueella 1:1 - 1:4, yhden tai useamman
vaikuttavan aineen vapauttamiseksi kontrolloidusti védliai-
neeseen.

Keksintd koskee my®s yksipaikkaista tai monipaik-
kaista tablettipuristinta kaytett&vdksi edelld mainitussa
menetelmédssd, jossa on

a) alapainin;

b) olennaisesti pydred muotti; ja

c) yldpainin, jossa on olennaisesti katkaistun kar-
tion muotoinen ontelo.

Helposti valmistettava systeemi, joka vapauttaa
luotettavaa ainetta (esim. farmaseuttista vaikuttavaa ai-
netta, puhdistusainetta tai hajunpoistoainetta) nollannen
kertaluvun nopeudella nestemdiseen vdliaineeseen (kaasu-
mainen tai nestemdinen) on ollut vaikeasti saavutettava
pd8mddrd, erityisesti kun systeemi on muodoltaan tabletti,
joka vapauttaa farmaseuttista vaikuttavaa ainetta kontrol-
loidusti in vivo biologiseen nesteeseen (esim. maha-suoli-
kanavan nesteeseen).

Ensimmdinen ehdotettu menetelmd o0li Jacobs'in mene-
telm8, US-patentti 3 113 076 (1963), jossa l&édkeaine yh-
distettiin sopivaan kantaja-aineeseen ja tabletit saatiin
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ekstruusiomenetelm&lls. Periaatteena oli muodostaa table-
tit, joiden ulko- ja "sis#"pinnat olivat suunnilleen sa-
manlaiset, jalkimm#isiin pddstiin aukon (aukkojen) kautta.
Kun ulkopintaa liuotetaan, pinta-ala pienenee, kun taas
sisdpinnan liuetessa, pinnan pinta-ala kasvaa. Puuttuvat
diffuusiovaikutukset, jotka koskevat sisdpintaa, koko pin-
taa ja siten liukenemisnopeutta, pysyvéat suhteellisen va-
kiona. Yksinkertaisimmassa muodossaan Jacobs'in tabletti
on lierid, jossa samanlainen sisdpinta on saatu aikaan
useilla lieridm#isills rei'illd, jotka ovat yhdensuuntai-
sia ulomman lieritn akselin kanssa ja lieriftn pé&dstdan
sen kummassakin p#d#ssd olevien monien aukkojen kautta.
Brooke'n systeemi, US-patentti 3 851 648 (1974) on saman-
tapainen, mutta pidemm&lle kehitetty systeemi, jossa nyt
otetaan huomioon sis#pintoja koskevat diffuusiovaikutuk-
set. Brooke kuvaa lieridm#isen astian, joka on suljettu
pdistd ja jossa on lieridn sektorin muotoinen ontelo, jos-
ta on raon muotoinen aukko lieri®n ulkopinnalle (yhden-
suuntaisesti lieri®én akselin kanssa), mainittu rako on
lieridn sektorin muotoisen ontelon k&rjessd. Katso myds
Brooke et al., J. Pharm. Sci. 66, s. 159 - 162 (1977).
T4114 systeemilld saadut vapautumisnopeudet ovat kéytan-
n®ssid alussa suuria; Lipper et al., J. Pharm. Sci. 66, s.
163 - 164 (1977). On esitetty, ettd systeemi voitaisiin
implantoida ruumiin onteloihin, mutta té&m&n systeemin
k4yttdd tavallisen tabletin muodossa tai t&llaisen table-
tin valmistusmenetelmdsd ei ole esitetty.

Langer et al., A.I. Ch. E. Symposium Series, nro
206, col. 77, s. 10 - 20 (1981) tutkivat useita eri muo-
toisia kappaleita l&hesty#dkseen nollannen kertaluvun va-
pautumiskinetiikkaa; levy (avoin toiselta suurelta pinnal-
taan); p&sllystetty lieri®n puolikas, jonka littedssa pin-
nassa on yhdensuuntainen, lieri®én puolikkaan muotoinen
aukko ja p##dllystetty puolipallo, jonka litte&n pinnan
keskikohdassa on pieni, avoin kovera pinta. Ainoastaan
jdlkimm8iselld saadaan ennustettavia vapautumisnopeuksia,
jotka ovat 1l#helld nollatta kertalukua, vaikka tidssékin



10

15

20

25

30

35

3 96168

tapauksessa on aluksi odotettavissa nopeampi vapautuminen,
tulos, jonka Hsieh et al., J. Pharm. Sci. 72, s. 17 - 22
(1983) esittivit kiytdnndssd natriumsalisylaatin vapautu-
misesta. Hsieh et al. ehdottavat t&llaisten tablettimuoto-
na olevien puolipallosysteemien valmistusmenetelmdn, jossa
l4ikeaineen ja polymeerisen kantaja-aineen seos ensin va-
letaan, sitten 1litte#n pinnan keskikohtaan sijoitetaan
sauva tai helmi, sitten p#dllystetsin ja lopuksi sauva tai
helmi poistetaan pinnalta, jolloin muodostuu pieni kovera
pinta. T&llainen menetelm# tuskin sopii huippunopeaan tab-
lettien valmistamiseen. Ilman t#llaisia menetelmidkin
Hsieh'in et al. kohtaamat, t&m#n valmistusmenetelmdn suu-
rimmat ongelmat olivat sek# padllystystekniikoissa etta
siin4, ettd ontelot pystyttiin avaamaan yhdenmukaisesti.

Tekniikan tasosta 18ytyy my8s edelld kuvattujen
tablettien kaltaiseen muotoiluun perustuvia, erityyppisia
boleja, joista vaikuttava aine vapautuu suhteellisen pit-
k&nd aikana mdrehtijén pdtsissd tai verkkomahassa. Katso
esimerkiksi Dresback, US-patentti 4 220 152 (1980), Gar-
cinal, US-patentti 4 601 893 (1986) ja Guerrero et al.,
GB-patenttihakemus 2 077 103 (1980).

Lai et al., Abstract nro 133, A. Ph. A. Meeting,
lokakuu 21 - 24, 1985, johtivat aivan #dskettdin matemaat-
tisia diffuusiomalleja l&#keaineen vapautumiselle erilai-
sista, eri muotoisista kappaleista, joihin kuuluivat "puo-
lipallo, jossa oli kuopan muotoinen l&d&keainetta vapautta-
va pinta" (ilmeisesti kuten edelld on kuvattu) ja "kat-
kaistu kartio ja suipennettu lierid, joiden keskikohdassa
o0li l&aikeainetta vapauttava aukko". Tdllaisten tablettien
todelliseen tai ehdotettuun valmistamiseen ei viitata eika
mainita yht#&n katkaistun kartion mahdollista etua edella
kuvattuun, p##llystettyyn puolipalloon ndhden.

Nyt on keksitty vdline, josta vaikuttava aine va-
pautuu kontrolloidusti nestemdiseen vdliaineeseen olennai-
sesti vakiolla (so. nollannen kertaluvun) nopeudella ja
jossa mainittu aine on tasaisesti yhden tai useamman rea-

goimattoman laimentimen kanssa tai ilman niitd, olennai-
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sesti katkaistun kartion muotoon sidottuna mainitun kat-
kaistun kartion pohjassa ja sivulla olevalla l&pdisematto-
mills seinémdlli tai piidllysteelld. Ensimméisessd edulli-
sessa suoritusmuodossa katkaistun kartion yldosan ja poh-
jan (kannan) halkaisijoiden suhde on 1:2 - 1:4 ja korkeu-
den suhde pohjan halkaisijaan 1:1 - 1:4. Toisessa edulli-
sessa suoritusmuodossa kartiossa on kupera pohja, mikd
minimoi kaiken h#nn#nmuodostusvaikutuksen, jonka seurauk-
sena vaikuttava tuote vapautuu hitaammin vapautumisjakson
lopussa. Poikkileikkausta katsottaessa kartion sivut ovat
valinnaisesti koveran muotoisia. Ilmaisun "olennaisesti
katkaistu kartio" ei tarkoiteta sisdltédvén vain todellisen
katkaistun kartion ("truncated cone", vaihtoehtoisesti
"frustum of a cone"), vaan muunnoksia, joissa on mainittu
kupera pohja, mainitut koverat sivut, Kkartion pohjassa
pieni kiekko tai tasainen lieri®mdinen osa ja/tai kartion
ympyrdn muotoisen poikkileikkauksen kohdalla soikea tai
monikulmainen poikkileikkaus. Termin "nestem&inen"” on tar-
koitettu sisdltidvin joko nestemdisen tai kaasumaisen vali-
aineen. Ilmaisu "l&pdisemdtdn seindmd tai pddllyste" pitda
sis#dl148n minkd tahansa aineen, joka estdd sisdllon tai
ympdrdivan nesteen kaiken oleellisen virtauksen sein&m&n
tai pddllysteen lé&pi.

Tédmdn keksinnén edullisiin suoritusmuotoihin kuuluu
vdline, jossa vapautuva aine tai aineet ovat biologisesti
vaikuttavia, kuten hajua v#hentdvd, antimikrobinen (ger-
misidinen) tai farmaseuttinen aine.

Eriissi edullisemmassa suoritusmuodossaan vdlinees-
t4 on muodostettu nisdkkiddlle oraalisesti annettavaksi
tarkoitettu tabletti, josta farmaseuttisesti vaikuttava
aine vapautuu mainitun nis#dkk&&n maha-suolikanavan nestee-
seen olennaisesti vakiolla nopeudella arvioitavissa oleva-
na aikavdlin&d. Tdllaisia farmaseuttisesti wvaikuttavia ai-
neita ovat, mutta joihin niit48 ei ole rajattu, analgeetit,
ruokahalua v#hentdvit aineet, matoldikkeet, antibakteeri-
set aineet, sienili#dkkeet, antidepressiivit, verenpainetta
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alentavat aineet, keuhkoputkia laajentavat aineet, immuno-
suppressiiviset aineet, anti-inflammatorit ja veren glu-
koosipitoisuutta alentavat aineet. Vaikuttava aine yhdis-
tet#sn tavallisesti inertteihin aineosiin tabletin muodos-
tamisen ja/tai mainitun vaikuttavan aineosan vapautumisno-
peuden kontrolloinnin helpottamiseksi. Tdyteaineet mahdol-
listavat esimerkiksi huippunopean tabletoinnin tablettipu-
ristimella, jota on muunnettu siten, ettd yldpainimessa on
olennaisesti katkaistun kartion muotoinen ontelo, myds osa
t4t3 keksinttd. Tdllaiset tabletit padsllystetdsdn aineella,
joka ei p##std olennaisesti l&pi tabletin sis#ltsd tai ma-
ha-suolikanavan nesteitd, k&ytt#en alan piiriss&8 hyvin
tunnettuja menetelmid. Lopuksi l&pédisemdton pdédllyste
poistetaan kunkin kartion muotoisen tabletin yl&osasta
kayttden erityistd laitetta;

Tableteissa k#&ytettdvdt inertit aineosat voivat
olla liukenevaa tyyppid (so. sydpyvdd ja tavallisesti vai-
kuttavan aineosan kanssa samanaikaisesti liukenevaa) tai
ne voivat muodostaa matriksin, joka on liukenematon ja
sd4ilytt83 muotonsa vaikuttavan aineosan livuetessa. Kun
inertit aineosat ovat liukenevaa tyyppid, p&dllysteen pi-
t44 olla suhteellisen j&ykk#&, niin ettd se sdilyttéda muo-
tonsa, kun tabletin sisdltd liukenee maha-suolikanavan
nesteeseen.

Edullisimmissa suoritusmuodoissa vdlineesta on muo-
dostettu tabletteja, joissa farmaseuttisesti vaikuttava
aine on verenpainetta alentavaa ainetta (erityisesti prat-
sosiinia, trimatsosiinia tai doksatsosiinia), anksiolyyt-
tis (erityisesti hydroksitsiinia), keuhkoputkia laajenta-
vaa ainetta (erityisesti pirbuterolia) tai veren glukoosi-
pitoisuutta alentavaa ainetta (erityisesti glipitsidia).

Toisessa edullisemmassa suoritusmuodossa védlineesta
on muodostettu boli, joka on tarkoitettu mérehtijodiden
pitk&daikaishoidossa pysymd&dn paikallaan pbtsissd tai verk-

komahassa (so. pdtsi-verkkomahapussissa). Boli on painol-
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taan tai muodoltaan sellainen, ettd8 se pysyy pOtsissd ai-
nakin kaksi viikkoa ja ettd se on helppo antaa tavanomai-
sen lddkitysruiskun avulla.

Seuraavat ovat tyypillisid esimerkkejd ld&keaineis-
ta, joita voidaan k&yttd48 tdss8 kuvattavissa bolisystee-
meissd yksin#in tai yhdistelm&nd: matold8kkeet, moranteli,
pyranteli, oksanteli, piperatsiini, dietyylikarbamatsiini,
levamisoli, tetramisoli ja hygromysiini B mukaan lukien;
antibakteeriset aineet, sulfat, kuten esimerkiksi sulfani-
amidi, sulfatiatsoli, sulfametatsiini, sulfaguanidiini ja
sulfapyridiini mukaan lukien; tetrasykliinit, kuten esi-
merkiksi 5-oksitetrasykliini, klooritetrasykliini, doksi-
sykliini ja n#iden Mannich'in em8kset; penisilliinit, Kku-
ten esimerkiksi ampisilliini, G-penisilliini (bentsyyli-
penisilliini), aminoglykosidit, kuten esimerkiksi neomy-
siini, streptomysiini, apramysiini, basitrasiini sinkki-
tai metyylidisalisyylihappojohdannaisenaan; makrolidianti-
biootit, kuten esimerkiksi erytromysiini, oleandromysiini
ja tylosiini; antibakteeriset kasvua edistdvdt aineet, ku-
ten esimerkiksi avoparisiini, polymyksiini, linkomysiini,
bambermysiini ja efrotomysiini; hormonaaliset kasvua edis-
tdvit aineet, dietyylistil-bestroli, tsearalanoli ja me-
lengestroliasetaatti mukaanlukien; loisld&kkeet, kuten
esimerkiksi amprolium; ravintoaineet, kuten esimerkiksi
magnesium-, seleeni-, kuparisuolat ja vitamiinit, Kkuten-
tiamiinihydrokloridi; nilvidisten torjunta-aineet, kuten
N-trityylimorfiini; ja puhallustautia estdv&t aineet, ku-
ten esimerkiksi alkoholietoksilaatit ja poly(oksietylee-
ni)poly(oksipropyleeni)poly(oksietyleeni)polymeerit, esim.
poloksaleeni.

Kuvio 1 esittdd poikkileikkauskuvaa td&m8n keksinndn
mukaisesta vilineestd, joka on valmistettu tavanomaisella
tablettikoneella t&midn keksinnbn mukaisia painimia kdytta-
en, sitten p&dllystetty ja pddllyste poistettu kartion
yld-osasta p8dllysteenpoistamislaitteella.

Kuvio 2 esittédd perspektiivikuvana segmenttia tasa-

pintaisesta lieritmdisestd astiasta, jossa on olennaisesti
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katkaistun kartion muotoinen ontelo, jonka pohja on kupe-
ra ja lieri®dn ylédpd&n pyOredsséd, tasaisessa pinnassa on
pySred aukko, joka on my8s mainitun ontelon yldosa. Kun
systeemi on tabletti, astia muodostetaan etukdteen muodos-
tetun, katkaistun kartion muotoisen tabletin huippunopeal-
la puristuspddllystykselld. Kun systeemi on boli, t&dllai-
nen astia voidaan tdyttdd ruiskuttamalla sinne sulatettu
vaikuttava aineosa.

Kuvio 3 esittdd kuvion 1 perspektiivikuvaa.

Kuvio 4 esitt#dd poikkileikkausta tdmdn keksinndn
tabletista tai astiasta, jossa on edullinen kupera pohja
ja valinnaiset koverat sivut.

Kuvio 5 esitt#di epdtavanomaista yldpaininta ja ta-
vanomaista alapaininta ja muottia, joita kdytetddn tavan-
omaisessa tablettipuristimessa, kun valmistetaan katkais-
tun kartion muotoisia, pddllystdmdttSmid tablettiytimid.

Kuvio 6 esittdd poikkileikkauskuvaa sivusuunnasta
ja kuvio 7 kuvaa ylh&d&ltd katsottuna laitteesta, joka on
kdyttdkelpoinen, kun pd&dllyste poistetaan katkaistun kar-
tion muotoisten, tavanomaisesti pddllystettyjen tablet-
tien yldosasta (halkaisijaltaan pienempi pdd).

Kuviot 8 ja 9 esittdvdt sivukuvaa ja kuvaa ylhddl-
td pidin vaihtoehtoisen muotoisesta laitteesta, joka on
kdyttdkelpoinen poistettaessa tablettien yldosan pddllyste.

Kuvio 10 esittd4 t&médn keksinndn bolin perspektii-
vikuvaa. Kuvio 11 esittdd poikkileikkausta alapuolet vas-
takkain olevista tasapintaisten lierididen tai kiekkojen
parista, kun lieridt tai kiekot on asetettu kantaja-ai-
neeseen kuvion 10 bolien muodostamiseksi.

Kuviot 12 - 16 esittdvdt vaikuttavan aineosan va-
pautumisnopeutta tableteista, jotka valmistettiin j&ljem-
pédnid olevissa erityisisséd esimerkeissd.

T&dm& keksint® on helppo toteuttaa kdytdnndssd,
silld on etuja t&h8n asti saatavissa olleisiin, kontrol-
loidusti ainetta vapauttaviin systeemeihin n&hden. Erés

etu on vaikuttavan aineosan l3dhes vakio (nollannen
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kertaluvun) vapautusminopeus kdytdnn8llisesti katsoen ko-
ko vapautumisajan, erityisesti kun puheena olevan katkais-
tun kartion pohja on muodoltaan kupera. Toinen etu on val-
mistamisen helppous, erityisesti kun on kysymyksessd ni-
sdkkdilld k&dytettdvadksi tarkoitetut, farmaseuttista vai-
kuttavaa ainetta sisdltdvdt tabletit, jolloin t&md kek-
sint® antaa edelleen kdyttd6n laitteen, joka on k&yttdkel-
poinen tdllaisia tabletteija valmistettaessa.

Kun systeemi on suuri, kuten esimerkiksi védline,
josta hajunpoistoaine vapautuu hitaasti huoneeseen tai
antimikrobiaine ja/tai hajunpoistoaine WC:n vesis&iliddn,
seindmd voidaan valmistaa kuten astia, normaaleista valmis-
tusmateriaaleista, kuten esimerkiksi valettavasta muovis-
ta, alan normaaleja menetelmid k&yttden. Etukdteen valmis-
tettu astia voidaan sitten tdyttdd tavallisesti inertissda
kantaja-aineessa olevalla vaikuttavalla aineella. Kuvios-
sa 4 on esitetty poikkileikkaus tdllaisesta systeemistd,
jossa on ldpdisemdtdn seindmd 41 kuperalla pohjalla 44 ja
kovera sivu 43, sisdltd pddsee nestemdiseen ympdristdSn
katkaistun kartion yldosasta 42 ja sisdlt®é on olennaises-
ti katkaistun kartion muotoinen.

Kun td3mi viline on tabletti, tavalliset lieri&-
mdiset tai lieri®dn muotoiset tabletit, jotka sisdltdvit
halutun vaikuttavan aineosan ja apuaineet, voidaan val-
mistaa tavanomaisella tablettipuristimella, sitten ne
hiotaan tai viilataan, jotta saadaan toivotun katkaistun
kartion muotoisia tabletteja, pd&dllystetddn kdsin ja pddl-
lyste poistetaan katkaistun kartion yl&dosasta partakoneen
terdlld. Tdmd keksintd tarjoaa kuitenkin lisdksi lait-
teen, jotta tédllaisia tabletteja voidaan valmistaa paljon
tehokkaammin.

Mainitussa tehokkaassa valmistusprosessissa pddl-
lystdmdttBmidt tabletit valmistetaan aluksi halutun kat-
kaistun kartion muotoisiksi yksi- tai monipaikkaisella
tablettipuristimella, joka on muuten tavanomainen, paitsi

ettd kdytettdvidssd yldpainimessa on olennaisesti katkaistun
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kartion muotoinen ontelo. Kuviossa 5 kuvataan poikkileik-
kauksena tdllainen, epdtavanomainen yldpainin 51, jossa on
katkaistun kartion muotoinen ontelo 54 ja jota kdytetdén
yhdessid tavanomaisen muotin 52 ja alapainimen 53 kanssa,
joka voi olla tasapintainen tai edullisesti kupera, kuten
kuviossa. Kuviota 1, joka esitt3#d valmista tablettia, voi-
daan my8s kdyttdd havainnollistamaan puheena olevien pai-
nimien ja muotin muotoa. Siten poikkileikkauksessa ylédpai-
nimen pintaa kuvaa pisteiden CBAHGF yhdistdmd viiva, 1:n
tarkoittaessa onteloa, kun taas alapainimen kuperaa pin-
taa (3 tarkoittaa onteloa) kuvaa kaareva viiva DE. Muotin
sisdhalkaisija on suora viiva DE (tai CF) ja se sopii yh-
teen kummankin painimen ulkohalkaisijan kanssa. Painimet
ja muotti valmistetaan tavanomaisesti haluttujen, tarkko-
jen ohjeiden mukaan.

Vaikka jauhemaiset vaikuttavat yhdisteet, joilla
on sopivat fysikaaliset ominaisuudet, voidaan tabletoida
ilman tdyteaineita, vaikuttava yhdiste sekoitetaan yleen-
sd perin pohjin tavanomaisten, farmaseuttisesti hyvidksyt-
tivien tablettien tdyteaineiden kanssa valmistettaessa
joko dissoluutiotyyppisid tabletteja (jolloin tdyteaine
hajoaa ja liukenee yleensd yhdessd vaikuttavan aineosan
kanssa) tai matriksityyppisi#d tabletteja (jolloin vaikut-
tava aineosa diffundoituu ympdr®divd&n vdliaineeseen mat-
riksin jd#dessd vahingoittumattomaksi). Kumpaankin tar-
koitukseen kdytettdvi#, tyypillisid tdyteaineita esite-
td3n jdljempdnd esimerkein.

Koska tablettipuristimen toimiessa normaalisti
yld- ja alapainimet eivét kosketa toisiaan ja kummankin
painimen ulommassa reunassa on pieni tasapintainen alue,
t3113 tavalla muodostetuissa tableteissa on ilman muuta
tasapintainen, lieridn tai kiekon muotoinen keskiosa, ku-
viossa 1 merkittynd 2:1la ja kuviosssa 3 33:1lla. Té&mdn
kiekon muotoisen osan paksuus (CD/DF kuviossa 1) voidaan
saada mahdollisimman pieneksi, esim. niin pienempi kuin

0,52 - 1,02 mm, mutta vaikka se on suhteellisen paksukin,



10

15

20

25

30

35

10 96168

esimerkiksi jopa yhteen neljdsosaan asti katkaistun kar-
tion korkeudesta, ei se vaikuta merkitsevdn haitallisesti
vaikuttavan aineosan haluttuun, nollannen kertaluvun va-
pautumisnopeuteen.

Heti kun tabletit on valmistettu, ne pd&dllystetddn
valinnaisesti puristamalla tavanomaisin menetelmin (ks.
Ellis et al., Chapter 10, "Tablet Coating", kirjassa "The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy", Lachman et
al., toimittajat Lea ja Febiger, 1970, s. 207 ja seuraa-
vat sivut), jotta saadaan muodostettuja lierifmdisid tai
rummun muotoisia tabletteja, kuten on havainnollistettu
kuviossa 2, jossa segmentin perspektiivikuvassa 10 mer-
kitsee alkuperdistd, katkaistun kartion muotoista tab-
lettia, jonka pohja 13 on kupera ja joka sisdltdd vaikutta-
van aineen ja jossa lddkeainetta vapauttava pinta kohtaa
ympédristdn kohdassa 12 ja pystysuorin ristiviivoin varjos-
tettu osa tarkoittaa lis&dttyd puristuspddllystettd 11 ja
joka on aivan lieri®n muotoinen.

Tdssd vaiheessa on kuitenkin edullista pddllystdad
tabletit tavanomaisia menetelmid ja aineita kdyttden. Kat-
so Ellis et al., edelld mainitussa paikassa. Kdytetyt
pddllystysaineet eivdt ldpdise olennaisesti tablettisi-
s81t84 ja kaukaisinta maha-suolikanavan nestettd. Tédllai-
siin tavanomaisiin materiaaleihin kuuluvat etyylisellu-
loosan vesidispersiot (esim. Aquacoat'it, joita myy FMC
Corp.), joita sumutetaan tavanomaisissa pddllystyskatti-
loissa olevien tablettien pddlle ja pddllyste kuivataan.
Kokeellisessa mittakaavassa pddllystdminen toteutetaan
mukavasti upottamalla tabletti toistuvasti liuokseen,
jossa on polymeerid ja haihtuvaa orgaanista liuotinta,
esimerkiksi etyylivinyyliasetaattikopolymeerid ja kui-
vaamalla. Metyleenikloridi tai tolueeni ovat edullisia
liuottimia, kun tabletin pddllyste on etyleenivinyyli-
asetaattikopolymeerid.

Puheena olevien, osittain pddllystettyjen tablet-

tien valmistuksen viimeisessd vaiheessa kéytetddn edelleen
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epdtavallista laitetta, jolla on tarkoitus poistaa 1ldpdi-
semidtdn pidillyste katkaistun kartion ylédosasta (tai ka-
peasta pdistd), niin ettd tabletin sisdltd pddsee lopulta
suolinesteeseen. Kuvioiden 6 ja 7 kuvat, sivukuva ja kuva
ylh&d1td pdin, tédssd jdrjestyksessd, esittdvdt tdllaista
laitetta, joka on erityisen k&dytt8kelpoinen valmistettaes-
sa koemidriid timdntyyppisid tabletteja. Tabletit 63 sijoi-
tetaan liikkuvalla levylld 61/71 oleviin vastaaviin rei-
kiin 73. Reidt ovat my8s katkaistun kartion muotoisia ja
niissi on olennaisesti samanlaiset kulmat kuin tablettien
katkaistussa kartiossa, mutta reidt ovat matalampia. Rei-
kien suurempi ylihalkaisija on tavallisesti saman kokoi-
nen, mutta ei suurempi kuin tablettien halkaisija ja le-
ved pdd. Pienempi halkaisija reikien pohjassa on suurempi
kuin tablettien pienen p&&n halkaisija, niin ettd v&hin-
td4dn asetettujen tablettien tietty osa on levyn pinnan
alapuolella.

Kun kuvioissa 6 ja 7 olevaa levyd 61/71 liikute-
taan oikealta vasemmalle, tabletteja 63, jotka liikkuvat
alapuolella, pidet&d&n paikoillaan tukilaitteen 62/72
avulla niiden liikkuessa hiontalaitteen 64/74 yli (esim.
pybrivd, leikkaava ratas tai moottorin pydrittdmd hioma-
kone 65/75), joka on asetettu niin, ettd se poistaa padl-
lysteen kunkin tabletin pienemmdstd pddstd. Kun valmiit
tabletit liikkuvat edelleen oikealle, ne ty&nnetddn ulos
levylta.

Kuvioissa 8 ja 9 esitetddn sivulta ja ylhddlta
pdin, t&ssd jdrjestyksessd, kuvat laitteesta, joka on
tarkoitettu suuremman mittakaavan tySskentelyyn. Tablet-
teja pidetdin samankaltaisissa rei'issd ympyrén muotoi-
sella levylld 82/95, jota pySBritetddn laitteeseen liite-
tylld moottorilla 86, jonka nopeutta voidaan s&adtdad. Tab-
letit sijoitetaan ympyrdn muotoisen levyn yhdessd osassa
oleviin, vastaavan muotoisiin reikiin t&rin&n avulla,
esim. tirykuulasydttimen 83/92 avulla. Tukilaite 84 pdds-

tii vain ne tabletit, jotka ovat asettuneet paikoilleen,
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siirtym88n levyn pydrimisen seurauksena kiintedlle hion-
tapaikalle, jossa on leikkuuratas tai hiontalaite 85/93
ja laitteeseen liitetty moottori 86/94, jonka nopeutta
voidaan s&datdd. Jdtepdly kerdtddn hiontalaitteen alapuo-
lella olevaan astiaan 87. Valmistuttuaan tabletit ty&Snne-
tddn ulos seuraavassa lohkossa, esim. yhdistelmdlld, jos-
sa on vino, paikallaan pysyvd, liikkuvan levyn alapuolel-
le kiinnitetty levy, joka poistaa tabletit ja paikallaan
pysyvd, liikkuvaa levyd vastaan kohtisuorassa oleva port-
ti kiinnitettynd kulmaan, joka vie mukanaan poistetut,
valmiit tabletit sdilytysastiaan; tai ilmasuihkupumpulla
88/91, niin ettd tabletit kulkevat kourun 81 kautta sdi-
lytysastiaan 89.

Jotta saataisiin vield luotettavammin aikaan tab-
letista tablettiin l&hes vakio pddllystdmdt8n, l&&dkeai-
netta vapauttava alue, koverasivuisia tabletteja kaven-
netaan hiukan tdydellisesti pddllystettyjen tablettien
katkaistun kartion yl&pddn puolelta ennen yl&dosan pddl-
lysteen poistamista koneella. T&11ld tavalla leikkauksen
syvyyden pienet vaihtelut tabletista tablettiin eivéit
muuta merkitsevdsti lddkeainetta vapauttavan pinnan pinta-
alaa.

Tdlld tavalla valmistettuja, valmiita tabletteja
havainnollistetaan kuvioissa 1, 3 ja 4. Kuviot 1 ja 3
esittdvdt katkaistun kartion muotoista tablettia, jossa
on kupera pohja ja pieni lieri®mdinen osa tai kiekko kar-
tion ja kuperan pohjan pohjalla. Kuviossa 1 poikkileik-
kausalue 1 on se osa tablettia, jonka yldpainin muodostaa,
2 on muotin muodostama tasapintainen kiekko, 3 on alapai-
nimen muodostama kupera pohjaosa, 4 on l&pdisemdtdn pdédl-
lyste ja 5 on tabletin pinta, josta pddllyste on poistet-
tu. Kuvio 3 esittdd samanlaista tablettia perspektiivi-
kuvassa. Tabletin pddllyste on poistettu pinnasta 31. Ti-
lavuus 32 on se osa tablettia, jonka yldpainin on muodos-
tanut, 33 on muotin muodostama tasapaintainen kiekko ja

34 on alapainimen muodostama kupera pohja. Kuvio 4 esittdd
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ldpileikkausta tabletin vaihtoehtoisesta suoritusmuodos-
ta, jossa 41 on pddllyste, 42 pddllysteetdn pinta, 43 ko-
vera sivu ja 44 on kupera pohja.

Vaikuttavan aineosan vapautuminen nollatta kerta-
lukua valmiista tabletista tutkitaan in vitro, kuten jdl-
jempdnd olevissa esiemrkeissd kuvataan yksityiskohtaises-
ti. Invitro -kokeiden ja in vivo -vapautumisnopeuden kor-
relaatio saadaan esimerkiksi mittaamalla vaikuttavan ai-
neen pitoisuudet veressd tabletin nauttimista seuraavana
aikana.

Kun tdtd vilinettd kdytetddn vaikuttavan aineen
(aineiden) antamiseen mdrehtijdlle, se on pitkdaikaisan-
nostelussa (esim. 2 viikkoa tai pidempdén) tavallisesti
bolimuodossa mirehtijdn p&tsi-verkkomahapussissa (p&tsi
tai verkkomaha), tavanomaisella ld8kitysruiskulla oraali-
sesti annettuna. Boli on suunniteltu sen kokoiseksi, ettd
se voidaan panna p&tsi-verkkomahapussiin ruokatorven kaut-
ta ja ettd se jd4d sinne painonsa ansiosta tai annostelun
jdlkeisen muotonsa muuttumisen takia.

Tissd tapauksessa on tarkoituksenmukaista valmis-
taa kiekkoja tai lieriditd, joissa on olennaisesti kat-
kaistun kartion muotoinen ontelo, josta lopullinen ulos-
pidisy pbtsi-verkkomahaympdrist&6n on ympyrdn muotoisena
aukkona kartion yl&osassa lieridn tai kiekon pinnassa.
Vaikuttavat aineosat sekoitetaan tasaisesti sulatetta-
vaan polymeerijauheeseen (esimerkiksi bioerodoituva =
pienelididen sySvytettdvissd oleva, p-dioksanoni tai GB-
patentin 2 077 103 mukainen 65/35-laktidi-glykolidikopo-
lymeeri), sekoitus sulatetaan ja injektiomuovataan halu-
tun katkaistun kartion muotoon. Kuten kuviossa 11 esite-
td3dn, valetut, l&3keainetta sisdltédvét kartiot kiinnite-
td3n sitten sideaineen 113 avulla lieridn muotoiseen, so-
pivasti muovautuvasta muovista valmistettuun telineeseen
111, niin ettd niiden l&3dkeainetta vapauttavat pinnat 112
ovat vastakkaisilla puolilla. Vaihtoehtoisesti sulatetta-

vassa polymeerissd oleva l&ddkeaine ruiskutetaan etukdteen
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valmistettuihin kiekkoihin, joissa on katkaistun kartion
muotoinen ontelo, esim. kuten kuviossa 2 on kuvattu ja
jéddhdyttyddn ja jihmetytty4&n kiekot liimataan alaosat
vastakkain, l&dkeainetta vapauttavat pinnat 112 vastak-
kaisille puolille, jolloin muodostuu samanlainen lieri$
kuin kuviossa 11 on esitetty. Kuten kuviosta 10 n#kyy,
lieridt tai "kaksoiskiekot" 104, joiden li&keainetta va-
pauttavat pinnat 102 ovat vastakkaisille puolilla, ase-
tetaan paikoilleen kehikkoon 101, joka on valmistettu so-
pivasti muovautuvasta muovista tai metallista. Lierist
sijoitetaan tavalla, joka mahdollistaa vaikuttavan aine-
osan (aineosien) ja polymeerin seoksen pd&syn kaukaisim-
paan p8tsi-verkkomahan ympédrist®®n. Kehikko ja paikoilleen
asetetut kiekot muodostavat pitk&nomaisen lieri®n, joka
soveltuu hyvin pantavaksi p8tsi-verkkomahapussiin l&&#ki-
tysruiskulla. Pitkdnomaisen lieri®n kummassakin pHdssi
olevat, l&ddkeainetta vapauttavat pinnat 112 ulottuvat suo-
raan ympdrist88n ja kaksi t&llaisista pinnoista aukeaa
kumpikin pitkdnomaisen lieri®n sis&lli olevaan tilaan. Kun
kehikko valmistetaan muovista, suorakulmainen kaistale

103 kiinnitetddn reunastaan AB pysyvisti lukoilla tai ve-
teen liukenemattomalla liimalla. Suorakulmainen kaistale,
joka on valmistettu liukenemattomasta, taipuisasta ja kim-
moisasta materiaalista, kierretdsn rullalle pitkdnomaisen
lieridn ympédrille ja se pidet#dn siind asennossa pakko-
keinoin, esim. kiinnittd&mdll3d se vastakkaisesta reunastaan
CD vesiliukoisella liimalla, esim. liivatteella tai t&rk-
kelykselld tai selluloosapohjaisella liisterilld. Liimaus
liukenee heti, kun lieri8 on injisoitu oraalisesti p8tsiin
tai verkkomahaan, vapauttaen kaistaleen reunasta CD. Kim-
moisa kaistale rullautuu sitten auki muodostaen l&dhes ta-
sapintaisen kaistaleen 103, kuten on kuvattu, kokonaisuu-
den ollessa geometriselta muodoltaan ja kooltaan sellai-
nen, ettd systeemi pysyy p®Stsi-verkkomahapussissa. Kais-
tale valmistetaan sopivasti polyetyleenistd tai ldmm&8ssi

muotoiltavasta elastomeeristd, kuten esimerkiksi styreeni/
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elastomeerimdhkilekopolymeeristd tai polyuretaani- ja po-
lyesteri/polyeetteriméhkﬁlekopolymeereist& (ks. "Modern
Plastics Encyclopedia 1985 - 1986, s. 97 - 99) . Vaihtoeh-
toisesti kehikko valmistetaan metallista tai keramiikasta,
niin ettd se on riittdvdn painava pysydkseen pbtsi-verkko-
mahapussissa painovoimansa avulla, jolloin ei tarvita va-
pautuvaa kaistaletta.

Seuraavat esimerkit annetaan havainnollistamisen
vuoksi ja niitd ei ole tulkittava rajoittamaan tdtd kek-
sint83, jonka monet muunnokset ovat mahdollisia keksinnén
rajoissa ja hengessd.

Esimerkki 1

Liukenevaa tyyppid olevat natriumbentsoaattitable-

tit

Natriumbentsoaatti~ (30 paino-osaa), sumukuivattu
laktoosi- (69,5 paino-osaa) Jja magnesiumstearaattijauhe
(0,5 paino-osaa) sekoitettiin perusteellisesti. Sekoitus
puristettiin puristusvélinein tavallisiksi, tasapintai-
siksi lieri®dn muotoisiksi tableteiksi, jotka olivat 4,32 mm
korkeita ja halkaisijaltaan 10,41 mm. Tavallista viilaa
kiyttden tabletit viilattiin katkaistujen kartioiden muo-
toisiksi alkuperdinen korkeus ja perusmitat sdilyttden.
T4114 tavalla valmistettiin kahdenkokoisia tabletteja,
toisten yldosan halkaisijan ollessa 5,08 mm (yldosa:pohja-
suhde 1:2) ja painon 0,34 g ja toisten yldosan halkaisijan
ollessa 3,56 mm (yldosa:pohja-suhde 1:3) ja painon 0,30 g.
Tabletit p&ddllystettiin k#sin kastamalla ne osissa toistu-
vasti etyleenivinyyliasetaattikopolymeerin 10-%:iseen me-
tyleenikloridiliuokseen (Elvax 40, DuPont, 40 % vinyyli-
asetaattia) ja kuivaamalla. Tdssd tapauksessa kaikkiin
tablettiannoksiin pantiin kaikkiaan kolme pddllysteker-
rosta. Jokaisen tabletin yldosasta poistettiin pdallys-
tetti leikkaamalla partakoneen ter&lld poikkisuunnassa.

Liukenemisnopeuden tarkastamiseksi valmistettiin
keinotekoinen suolineste liuottamalla KH2P04 (13,6 g)
1 800 ml:aan H2O:ta, si4t3midll4 pH 7,5:een noin 16 ml:1lla
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5N NaOH ja laimentamalla lopuksi HZO:lla 2 litraksi. Nes-
tettd (110 ml) mitattiin kuhunkin kuudesta 100 ml:n, kirk-
kaasta lasista valmistettuun Wheaton-pulloon. Jokaiseen
pulloon lisdttiin yksi tabletti. Pullot suljettiin ja pi-
dettiin laboratorioravistelijassa kuminauhoin. Pulloja
pybritettiin 8 rpm:ssd 24°C:ssa, Jokaisesta pullosta otet-
tiin 0,5 tunnin vdlein 1 ml:n ndytteet ja ne korvattiin
1 ml:1la tuoretta, keinotekoista suolinestettd. Samanai-
kaisesti yksittdisten tablettien muodon hdvidmistd seurat-
tiin tarkastelemalla niitd. Tablettien sisdltd kului va-
hitellen kuuden tunnin aikana tabletin yldosasta pohjaan.
Tdmdn liukenemistutkimuksen tulokset tableteilla, joiden
yldosa:pohja-suhde o0li 1:2, esitetddn kuviossa 12. Table-
teilla, joiden yldosa:pohja-suhde oli 1:3, saadut tulokset
esitetddn kuviossa 13.

Esimerkki 2

Matriksityyppié olevat natriumbentsoaattitabletit
Menetelmd A

Natriumbentsoaatti- (30 paino-osaa), etyyliselluloco-
sa- (40 paino-osaa), sumukuivattu laktoosi- (29,5 paino-
osaa) ja magnesiumstearaattijauhe (0,5 paino-osaa) sekoi-
tetttiin perusteellisesti. Edellisen esimerkin menetel-
milld valmistettiin vastaavanlaiset tabletit.

Ndiden tablettien liukenemisnopeus tutkittiin edel-
lisen esimerkin menetelmdll&d. Koska ndmd tabletit olivat
matriksityyppid, tabletin sisdlldn eroosiota ei ollut ndh-
tdvissd natriumbentsocaatin liuetessa. Niilld matriksitab-
leeilla, joiden yléosa:pohja-suhde oli 1l:2, saadut tulok-
set esitetddn kuviossa 14. Yldosa:pohja-suhteella saadut
tulokset esitetddn kuviossa 15.

Menetelmd B

Natriumbentsoaatti- (13,80 g, 30 paino-osaa), etyy-
liselluloosa- (18,40 g, 40 paino-osaa), sumukuivattu lak-
toosijauhe (12,90 g, 28 paino-osaa) yhdistettiin 250 ml:n
amberlasisessa pullossa ja sekoitettiin rummussa 10 mi-

nuuttia Fisher-Kendall-sekoittimessa. Sekoitus seulottiin
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U.S5.5. Screen nro 40 -seulan ldpi ja sekoitettiin uudel-
leen viisi minuuttia. Sitten lisdttiin magnesiumstearaat-
ti (0,90 g, 2 paino-osaa) ja seosta sekoitettiin vield
viisi minuuttia. Tuloksena ollut sekoitus puristettiin
kdsikdyttSisesti tableteiksi tavanomaisella, yhden pai-
ninparin tablettipuristimella (Manesty, Model F3) kdyt-
tden varta vasten suunniteltua yldpaininta, jossa oli kat-
kaistun kartion muotoinen ontelo (kuten kuviossa 5 esite-
tddn, ontelon mittojen vastatessa jdljempdnd ilmoitetta-
vien, tuloksena olleiden tablettien mittoja), tavanomais-
ta muottia ja tavanomaista, pyOredd, kuperaa alapaininta.
Tuloksena olleiden tablettien keskipaino oli 362 mg ja ne
sisdlsivdt 108 mg natriumbentsoaattia. Tablettien mitat
olivat: yldhalkaisija 3,43 mm, pohjan halkaisija 10,41 mm;
korkeus yldosasta pohjaan noin 5,84 mm; katkaistun kar-
tion pohjassa oleva, tasapintainen lieri®bm&inen osa oli
1,02 mm paksu. Tabletteja oli helppo kdsitelld; ne eivit
olleet hauraita, ollen lujempia kuin tyydyttdvdn lujuus-
luokan tabletit (Kp. = 7,5), kun lujuus mitattiin tavan-
omaisesti Heberlin'in lujuuden mittauslaitteella (Heberlin
Hardness Tester). TAbletit pd&llystettiin esimerkin 1 mu-
kaisella menetelmdlld, paitsi ettd kopolymeerin liuotti-
mena kdytettiin tolueenia. P&&llyste poistettiin katkais-
tun kartion pienemmdstd, tasapintaisesta pddstd kdyttd-
mdlld kuvioissa 6 ja 7 esitettdvdd laitetta kédsin.

Tuloksena olleiden tablettien liukeneminen tutkit-
tiin py®6rivd kori -menetelmdlld (50 rpm) 37°%:ssa 0,01 M
fosfaattipuskurissa pH:ssa 3, mutta esimerkissd@ 1 yksi-
tyiskohtaisesti kuvatun menetelmd@n mukaan. Tulokset esi-
tetddn kuviossa 16.

Esimerkki 4

Trimatsosiinitabletit

Trimatsosiinihydrokloridimonohydraatti (15,50 g,
vastaten 13,80 g vedetdntd, vapaata emdstd), laktoosi
(11,14 g), etyyliselluloosa (18,40 g) ja magnesiumstea-
raatti (0,90 g) sekoitettiin ja puristettiin tableteiksi
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edellisen esimerkin mukaisesti. Tabletit painoivat 320 mg
sisdltden 96 mg tehokasta trimatsosiinia (vapaana emdkse-
nd) . Tablettien lujuus oli tyydyttdvdid luokkaa (8 - 8,5)
ja niiden mitat olivat olennaisesti samat edellisen esimer-
kin tablettien mittojen kanssa, paitsi ettd@ katkaistun
kartion pohjalla olevan tasapintaisen lieridn paksuus oli
0,76 mm. Tabletit p&&llystettiin ja tasainen yldosa pois-
tettiin samalla tavalla kuin edellisessd esimerkissa.

Esimerkki 5

Sertraliinitabletit

Sertraliinihydrokloridi (antidepressantti, (+)-cis-
4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro~-N-metyylinaf-
tyyliamiini; 15,50 g, joka vastaa 13,80 g vapaata emdstd)
ja vastaavanlaiset mddrdt samoja tdyteaineita tabletoitiin
edellisen esimerkin mukaisesti. Tablettien mitat olivat
samanlaiset, paitsi ettd katkaistun kartion pohjan kiekon
muotoinen osa oli 1,27 mm paksu. Tablettien lujuus oli hy-
viksyttdvd (8,4). Tabletit painoivat 420 mg, mikd vastasi
126 mg sertraliinia (vapaana emdksend).

Kontrolloidusti ldidkeainetta vapauttavat tabletit,
jotka sisdlsivdt halutun vaikuttavan pitoisuuden pratso-
siinia, doksatsosiinia, hydroksitsiinia, pirbuterolia ja
glipitsidia, valmistettiin samalla tavalla.

Esimerkki 6

Morantelitartraattibolus

Morantelitartraatti- ja etyylivinyyliasetaatti-
kopolymeerijauheet sekoitetaan paino-osasuhteessa 55:45,
MU-760 niminen kopolymeeri on sopivaa ja sitd@ saadaan
U.S. Industrial Chemical Co:sta, injektiomuovauksen avul-
la tdmid seos muokataan katkaistujen kartioiden, joiden
pohja on kupera, ylédosan halkaisija 5,84 mm, pohjan hal-
kaisija 17,78 mm ja korkeus 10,41 mm, muotoon. Kuten ku-
viossa 11 esitetdidn, kukin kartio asetetaan ja liimataan
tasaiseen lieri®dn tai kiekkoon (valettu etukdteen poly-
etyleenistd), jossa on saman muotoinen ontelo ja jokai-

nen kiekkopari liimataan pohjapuolet vastakkain. Poly-
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etyleenikehikkoon asetetaan viisi kiekkoparia, kuten ku-
viossa 10 esitetdin, siten ettd jokaisen kiekkoparin vdli
on 7,62 mm. Lieri8miisen kehikon koko pituuson noin 13,46 cm
ja halkaisija noin 2,54 cm. Suorakulmainen kaistale, jonka
kulmat on pydristetty, ja joka on mitoiltaan 13,46 x 10,16
cm, leikataan 0,76 mm paksusta "high density" -polyetylee-
niarkista ja kiinnitet&&n 13,46 cm pitk&dstd sivustaan lie-
ridmdiseen kehikkoon veteen liukenemattomalla liimalla,
kuten kuviossa 10 on esitetty. Kaistale kierretddn lopuk-
si lieriBmidisen kehikon ympdrille ja kiinnitetd&n toista,
10,16 cm pitkdd sivuaan pitkin teipill&d, jossa on veteen
liukeneva liima. Boli sisd@ltdd noin 4 g moranteliemdstd.

Samalla tavalla valmistetaan kolmeasulfaa sisdltdvd
boli korvaamalla morantelitartraatti 18 paino-osalla sulfa-
metatsiinia, 18 paino-osalla sulfameratsiinia ja 18 paino-
osalla sulfatiatsolia.

Esimerkki 7

Vauvan vaippadmpdrin hajunpoistaja

Polyetyleenistd valmistetaan injektiomuovausta kdyt-
tden olennaisesti kuviossa 2 esitetyn kaltainen, lierid-
mdinen astia, jonka ulkohalkaisija on 7,62 cm ja korkeus
5,08 cm ja siind on katkaistun kartion muotoinen ontelo,
jonka yldosassa olevan aukon halkaisija on 2,03 cm, pohjan
halkaisija 5,84 cm ja korkeus 3,56 cm. Seos, jossa on
p-diklooribentseenid ja polyetyleeniglykolia (keskimddrdi-
nen molekyylipaino 1 000) paino-osasuhteessa 60:40, sula-
tetaan ldmmittdm&ll4. Astia tdytetddn sulatteella, joka
jahmettyy jéddhtyessddn huoneen ldmpdtilaan ja suljetaan
paperilla. Paperi poistetaan ennen kdyttdmistd hajunpois-
tajana vauvan vaippadmpdrin ilmatilassa, jossa se vaikut-
taa ainakin useista pdivistd kahteen viikkoon tai enemmdn.

Esimerkki 8

WC:n vesisdilidn mikrobien tuhoaja
Edellisessd esimerkissd kuvattu polyetyleeniastia
tdytetddn sulatetulla seoksella, jossa on mikrobeja tap-

pavaa o-fenyylifenolia ja p-dioksanonia painosuhteessa 1:10.
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Tiytetty astia jd&dhdytetddn ja suljetaan paperilla. Pape-
ri poistetaan juuri ennen k&dytt8& WC:n vesisdilidssd, jos-
sa se vaikuttaa tehokkaasti pienelidtd tappaen normaaleis-

sa kdytt8olosuhteissa useita viikkoja.
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Patenttivaatimukset

1. v4line yhden tai useamman vaikuttavan aineen vap-
auttamiseksi kontrolloidusti viliaineeseen, jossa mainittu
aine on tarkoitettu olemaan homogeenisesti jakautuneena yh-
dessi yhden tai useamman reagoimattoman laimentimen kanssa
tai ilman niitsd, ja joka on olennaisesti katkaistun kartion
muodossa mainitun katkaistun kartion pohjassa ja sivulla
olevan lipiisem&ttémidn sein&mdn tai pddllysteen avulla,
tunnettu siiti, ettd katkaistun kartion pohja on
kupera, katkaistun kartion yl8osan halkaisijan suhde pohjan
halkaisijaan on alueella 1:2 - 1:4 ja korkeuden suhde poh-
jan halkaisijaan on alueella 1:1 - 1:4.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdline, t un -
nettu siits, ettd katkaistun kartion sivu on kovera.

3. Menetelmd8 katkaistun kartion muotoisen vdlineen
valmistamiseksi, jonka pohja on kupera, katkaistun kartion
yldosan halkaisijan suhde pohjan halkaisijaan on alueella
1:2 - 1:4 ja korkeuden suhde pohjan halkaisijaan on alueel-
la 1:1 - 1:4, yhden tai useamman vaikuttavan aineen vapaut-
tamiseksi kontrolloidusti v#3liaineeseen, tunnettu
siit3d, ettd se kidsittéd&d vaiheet:

a) padillystimittdmien, olennaisesti katkaistun kar-
tion muotoisten tablettien valmistaminen yksipaikkaisessa
tai monipaikkaisessa tablettipuristimessa, jossa on tavan-
omainen, olennaisesti kupera alapainin; tavanomainen, vas-
taava, olennaisesti pydre#, keskelld oleva muotti; ja vas-
taava yl#dpainin, jossa on olennaisesti katkaistun kartion
muotoinen ontelo;

b) mainittujen p##llystimittdmien tablettien p&al-
lystéminen t#ydellisesti tavanomaisin keinoin l&pdisem&t-
tbmdlld pddllysteelld;

c) pddllysteen poistaminen tdydellisesti pddllystet-
tyjen tablettien siit# p&#std, joka on halkaisijaltaan pie-
nempi, kiyttden laitetta, jossa on liikkuva, vaakasuorassa
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oleva levy, jossa on muodoltaan ja kooltaan sellaisia rei-
kis8, ettd mainitut tabletit asettuvat niihin pienempi pda
levyn tason alapuolelle; vdlineet mainittujen tdydellisesti
p&dllystettyjen tablettien asettamiseksi mainittuihin rei-
kiin; mainitun liikkuvan levyn yl&puolella oleva kiinted
tukilaite, joka pitd4 mainittuja tabletteja paikoillaan;
mainitun levyn tason alapuolella oleva kiinted hiontalaite,
joka on sijoitettu niin, ettd se poistaa pddllysteen tay-
dellisesti pi#llystettyjen tablettien siité pdastd, joka on
halkaisijaltaan pienempi; ja vdlineet valmiiden tablettien
poistamiseksi.

4. Yksipaikkainen tai monipaikkainen tablettipuri-
stin kidytettdvidksi patenttivaatimuksen 3, kohdan a) mukai-
sessa menetelmdssd, jossa on

a) alapainin;

b) olennaisesti pydred muotti; ja

c) yl8painin, jossa on olennaisesti katkaistun kar-
tion muotoinen ontelo, tunnettu siitd, ettd ala-
painin on kovera muodostaen kuperapohjaisia tabletteja ja
kartion muotoisen ontelon yl&osan halkaisijan suhde pohjan
halkaisijaan on alueella 1:2 - 1:4 ja korkeuden suhde poh-
jan halkaisijaan on alueella 1:1 - 1:4.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen tablettipuristin,
tunnettu siitd, ettd kartion muotoisen ontelon sivu
on muodoltaan kovera.
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Patentkrav

1. Anordning f&r kontrollerad frigdring av en eller
flera aktiva substanser i ett medium, vari ndmnda substans
8r avsedd att vara homogent fdrdelad tillsammans med ett
eller flera inerta ldsningsmedel eller utan dessa, och vil-
ken vidsentligen &r i form av en stympad kon, med hjalp av
en ogenomtringlig vigg eller beldggning pa bottnen och si-
dorna av nimnda stympade kon, k 4 nne tecknad
dirav, att bottnen hos den stympade konen #&r konvex, for-
hallandet mellan diametern hos den 8vre delen till diame-
tern hos bottnen hos den stympade konen &r inom intervallet
1:2 - 1:4 och férhallandet mellan htjden och diametern hos
bottnen &r inom intervallet 1:1 - 1:4.

2. Anordning enligt patentkrav 1, k danne -
tecknad dirav, att den stympade konen har en konkav
sida.

3. Fo6rfarande for framstdllning av en anordning i
form av en stympad kon, vars botten dr konvex, férhdllandet
mellan diametern hos den &vre delen till diametern hos
bottnen hos den stympade konen &r inom intervallet 1:2 -
1:4 och fdrhallandet mellan h8jden och diametern hos bott-
nen 4r inom intervallet 1:1 - 1:4, f6r kontrollerad frig&t-
ring av en eller flera aktiva substanser i ett medium,
kdnnetecknat dirav, att det omfattar stegen:

a) man tillverkar odverdragna, vdsentligen i form av
en stympad kon befintliga tabletter i en enstations- eller
multistationstablettpress omfattande en sedvanlig, korres-
ponderande v&sentligen konvex nedre stdémpel; en sedvanlig,
korresponderande vdsentligen rund centralstans; och en kor-
responderande 8vre stémpel som har ett hdlrum védsentligen
i form av en stympad kon;

b) man 8verdrager nidmnda odverdragna tabletter full-
stidndigt med en ogenomtr&nglig bel#&ggning pa& sedvanligt
sétt:;



10

15

20

25

96168

24

c) man avligsnar overdraget fran de fullstdndigt
bverdragna tabletterna fran den 4ndan, som har den mindre
diametern, medelst en anordning med en rérlig, vagrat ski-
va, forsedd med hal, wvilka till sin form och storlek &r
sddana att n#mnda tabletter placerar sig i dem med den
mindre &ndan under skivans plan; en anordning fdr att pla-
cera de fullst#ndigt 6verdragna tabletterna i n&mnda hal:;
en fast stddanordning beldgen ovanfdr den rdrliga skivan,
vilken hdller de n#mnda tabletterna pa plats; en fast sli-
panordning bel#gen under den rdrliga skivan, vilken &r pla-
cerad sdlunda att den fullstdndigt avldgsnar &verdraget
fradn den &ndan av de Wverdragna tabletterna, som har den
mindre diametern; och en anordning f4r avldgsning av de
fdardiga tabletterna.

4. Enstations- eller multistationstablettpress for
anvdndning vid forfarandet enligt patentkrav 3, punkt a),
f6rsedd med

a) en nedre stédmpel;

b) en viasentligen rund centralstans; och

c) en 8vre st&mpel som har ett hdlrum vdsentligen i
form av en stympad kon; k @& nnetecknad déarav,
att den nedre stdmpeln #r konkav och bildar tabletter med
konkav botten och férhdllandet mellan diametern hos den
8vre delen till diametern hos bottnen hos det konformade
hidlrummet &r inom intervallet 1:2 - 1:4 och fdérhdllandet
mellan hdjden och diametern &r inom intervallet 1:1 - 1:4.

5. Tablettpress enligt patentkrav 4, k & nn e -
tecknad dirav, att sidan hos det konformade halrum-
met har konkav form.
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