AR

F 12800925548

B O R CCN T RCESRR L oT 92554
C (42) Daxoniti 1¢O&”ftty
Patent nxllelat 12 212 120
(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5
A 61K 31/655, 9/22
SUOMI-FINLAND (21) Patenttihakemus - Patentansdkning 884526
(F1) (22) Hakemispdivd - AnsGkningsdag 30.09.88
(24) Alkupidivi - Lopdag 30.09.88
Patentti- ja rekisterihalilitus (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 03.04.89

Patent- och registerstyrelsen

(7

(72)

(74)
(54)

(56)

(57)

(44) Nahtavidksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -
Anstdkan utlagd och utl.skriften publicerad 31.08.94

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
02.10.87 US 104006 P

Hakija - Sdkande

1. ALZA Corporation, 950 Page Mill Road, P.0. Box 10950, Palo Alto, Cal. 94303-0802, USA, (US)
Keksijd - Uppfinnare

1. Ayer, Atul Devdatt, 931 Bautista Court, Palo Alto, Cal. 94303, USA, (US)

2. Swanson, David R., 532 Arbutus, Palo Alto, Cal. 94303, USA, (US)

3. Kuczynski, Anthony L., 3833 Park Boulevard, #17, Palo Alto, Cal. 94306, USA, (US)
Asiamies - Ombud: Berggren Oy Ab
Keksinndn nimitys - Uppfinningens benimning

Menetelmd isradipiinia luovuttavan annosmuodon valmistamiseksi
Forfarande for framstdllning av en dosform avgivande av isradipin

Viitejulkaisut - Anférda publikationer

EP A 233009 (A 61K 9/22), GB A 2140687 (A 61K 9/00), GB A 2173704 (A 61M 31/00),
GB A 2178956 (A 61M 31/00), GB A 2179252 (A 61M 31/00)

Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinnon kohteena on oemoottinen laite,
Joka si1saltaa ensimmaisen koostumuksen
seka toilsen koostumuksen. Edullinen laake
1eradipiini elsaltyy ensimmaiseen koostu-

mukeeen .

1hH7D Samandag

Uppfinningen aveer en osmotisk anordning
omfattande en forsta och andra komposition.
Den foresta kompositionen innehaller det

fordelaktiga lakemedlet isradipin.



10

15

20

30

\C
O
(O
o
o

1

Menetelmda isradipiinia luovuttavan annosmuodon valmistami -

seksi

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd annosmuodon valmis-
tamiseksi, joka luovuttaa isradipiinia tasaisella nopeudella
biologiseen kdyttOymparistddn. Isradipiini on sydadnverisuo-

nistosairauksien hoitoon kdyttdkelpoinen ladke.

Esiintyy huomattavaa tarvetta annosmuodon suhteen, joka on
kdyttdkelpoinen syddnverisuonistosairauksien hoidossa. An-
nosmuodon tulisi terapeuttisesti osoittautua sydiverisuonis-
tosairauksien, angina pectoris, korkea verenpaine, verentun-
koinen syddmen toiminnan vajaus mukaan luettuina, hoitoon
soveltuvaksi, ja silld tulisi olla verisuonistoa laajentavia
ominaisuuksia systeemisen suoniston resistenssin vahentd&mi-

seksi.

Ladkkeen isradipiini on terapeuttisesti osoitettu soveltuvan
syddnverisuonistosairauksien hoitoon. Syddverisuonistosai-
rauksiin kuuluvat angina pectoris, korkea verenpaine seka
verentunkoinen sydamen vajaatoiminta, kuten esitetd&n poti-
lastutkimusraportissa, julkaisussa The American Journal of
Cardiology, osa 59, ss. 70B-74B, (1987). Tutkimuksessa 13&4-
ketta annettiin suurena, antamisajan suhteen kontrolloimat-
tomana annoksena, joka saatettiin mahasuolistoalueen muuttu-

van, epasuotuisan ympdristédn kohteeksi.

Edelld esitetyn valossa on esilld olevan keksinndn aiheeseen
perehtyneelle selvad, ettd on pakottavaa tarvetta saada
kayttddn annostelunopeuden suhteen kontrolloitu annosmuotof
josta ladke isradipiini voi vapautua potilaalle, jolla on
ratkaiseva tarve saada sydinverisuonistoalueen hoitoa. Kii-
reellistd tarvetta esiintyy myds suun kautta annettavan an-
nosmuodon suhteen, josta isradipiini voi vapautua sdadetylli
nopeudella, vakioannoksena aikayksikdssd pitkdn ajan kulues-
sa, annosmuodon edullisten, hemodynaamisten vaikutusten ol-

lessa oleellisesti riippumattomia mahasuolistoalueen muuttu-
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vasta ymparistostd. Aiheeseen perehtyneille on edelleen sel-
vaa, ettd sellainen uusi, ainutlaatuinen annosmuoto, josta
isradipiinia vapautuu mdardn suhteen kontrolloituna annokse-
na ajan kuluessa ja joka samanaikaisesti tarjoaa syddnveri-
suonistoalueen hoitoa, edistdisi ja arvokkaalla tavalla aut-

taisi kyseessd olevaa tutkimusaluetta.

Niinpd edelld esitetyn valossa esilld olevan keksinndn va-

1ittomana kohteena on aikaansaada annosmuoto, josta isradi-
piini vapautuu nopeuden suhteen saddeltynd mddrand ja jolla
ei ole niitd puutteita, jotka liittyivat aiempiin annosmuo-

toihin.

Esilla olevan keksinndén toisena kohteena on aikaansaada an-
nosmuoto isradipiinin antamista varten, nopeuden suhteen
saideltynd annoksena pitkan ajan kuluessa, syddnverisuonis-

toalueen hoitoa varten.

Esilld olevan keksinndn erdadna kohteena on aikaansaada uusi
annosmuoto, joka valmistetaan osmoottisena jarjestelmdnd,
joka voi antaa isradipiinia biologiselle reseptorikohdalle

haluttujen lddkevaikutusten aikaan saamiseksi.

Esilld olevan keksinndn erdana kohteena on aikaansaada os-
moottinen annosmuoto, joka oleellisesti vahentaa tai poistaé
kdytetyn mahasuolistoalueen ei toivottuja vaikutuksia ja
kuitenkin antaa kayttddn isradipiinin kontrolloidun annoste-

lun pitemmdn ajan kuluessa.

Esilla olevan keksinndn eraana kohteena on aikaansaada an-
nosmuoto, joka on sovellettu suun kautta suoritettavaan is-
radipiinin antamiseen ja joka sisdltid ensimmdisen koostu-
muksen ja kosketuksissa olevan toisen koostumuksen, joka
toimii sopusoinnussa isradipiinin kontrolloidun antamisen

suhteen pitemmdn ajan kuluessa.
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Esilla oleva keksintd koskee ndin ollen menetelmdd annosmuo-
don valmistamiseksi, joka luovuttaa isradipiinia tasaisella
nopeudella biologiseen kdyttOympdristddn, jossa menetelmdssa

a) isradipiini sekoitetaan polyetyleenioksidin kanssa,
jonka molekyylipaino on noin 200 000 tai noin 300 000

liaakeainekoostumuksen muodostamiseksi,

b) sekoitetaan polymeeri ja osmoottisesti tehokas aine
tydntokoostumuksen muodostamiseksi,

c) puristetaan lddkeainekoostumus ja tydntdkoostumus 2-
kerrosrakenteeksi,

d) padllystetddn 2-kerrosrakenne puolildpaisevdlla, seina-

man muodostavalla polymeerikoostumuksella, ja
e) porataan seindmddn poistumiskanava, joka yhdistaa laa-
keainekoostumuksen annosmuodon ulkopuolisen ympdristdn
kanssa,
jolle menetelmidlle on tunnusomaista, ettd tydntdkoostumuk-
sessa oleva polymeeri on polyetyleenioksidia, jonka molekyy-
lipaino on 7 000 000 - 7 800 000 ja jonka viskositeetti
25°C:ssa on 7 500 - 10 000 senttipoisia pitden suuriviskoo-
sisen polyetyleenioksidipolymeerin tydntdkoostumuksessa,
jolloin se ei siirry ladkeainekoostumukseen, ja tdlldin ai-
kaansaadaan isradipiinin tasainen vapautumisnopeus annosmuo-
dosta ja samanaikaisesti estetddn vapautumisnopeuden alentu-

minen ajan kuluessa.

Esilld olevan keksinndn muut erityispiirteet sekd edut ai-
heeseen perehtyneelle kdyvat ilmi seuraavasta yksityiskoh-
taisesta selityksesta.

Piirroksissa, joita ei ole tehty oikeaan mittakaavaan mutta
jotka esitetddn valaisemaan esilléd olevan keksinndn erilai-

sia suoritusmuotoja, kuvat ovat seuraavat:

Kuva 1 esitt&dd annosmuotoa, joka on suunniteltu ja muotoiltu
isradipiinin antamiseksi suun kautta lamminveristen eldinten

mahasuolistoalueen isradipiinireseptoreille.

4
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Kuva 2 esittdd kuvan 1 mukaista annosmuotoa avattuna ja se

valaisee annosmuodon sisdrakennetta.

Kuva 3 on graafinen esitys, joka kuva isradipiinin annosmaa-
rdd, joka vapautuu tuntia kohden pitkahkdén ajan kuluessa an-

nosmuodosta.

Kuva 4 on graafinen esitys, joka kuvaa isradipiinin kumula-
tiivista m3drdd, jonka annosmuoto luovuttaa pitkdhkdn ajan

kuluessa, jonka pituus on aina 32 tuntiin saakka.

Kuvissa sekd selityksessd samanlaiset osat esitetdan saman-
laisin numeroin. Termejd, jotka esiintyvdt aiemmin selityk-
sessd sekd piirrosten kuvauksessa sekd niiden suoritusmuo-

dossa, kuvataan edelleen muualla julkaisussa.

Tarkasteltaessa seuraavassa yksityiskohtaisesti kuvia, jotka
muodostavat esimerkin annosmuodosta, jonka valmistusta esil-
14 oleva keksintd koskee ja jonka esimerkin tarkoituksena ei
ole rajoittaa keksintda. Annosmuodon erdstd esimerkkia kuva-
taan kuvassa 1 ja sitd merkitddn numerolla 10. Kuvassa 1 an-
nosmuoto 10 kasittd3i runko-osan 11, joka koostuu seindmdsta
12, joka ympardi sisdosaa, jota kuvassa ei ndy, ja sulkee
sen sisdinsd. Annosmuodossa 10 on ainakin yksi poistumiska-
nava 13, joka yhdistdd annosmuodon 10 sisdosan kaytdssd ole-

van ulkoymparistdn kanssa.

Kuvassa 2 annosmuoto 10, joka on valmistettu osmoottisena
laitteena, on nahtavissa avattuna. Kuvassa 2 annosmuoto 10
koostuu runko-osasta 11, seindstd 12, joka on leikattu koh-
dassa 14, ja joka seindmd ympdrdi ja rajaa sisdosaa 15. Sei-
namassd 12 on ainakin yksi poistumiskanava 13, joka yhdistaa
osan 15 annosmuodon 10 ymparistdn kanssa. Poistumiskanavia

13 annosmuodossa 10 voi olla useampia kuin yksi.

Annosmuodon 10 seinamd 12 ké&sittdd ainakin osittain koostu-
musta, jonka kadyttdympdristOssd sijaitseva ulkoinen neste

liapdisee ja joka on oleellisesti ldpdisematdn isradipiinin
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ja muiden osassa 15 ldsndolevien aineosien suhteen ja joka
on oleellisesti inertti sekd sdailyttdd fysikaalisen ja ke-
miallisen eheytensd sind aikana, kun isradipiini vapautuu
annosmuodosta 10. Sanonta, "sdilyttdd fysikaalisen ja ke-
miallisen eheytensa", tarkoittaa, ettd seindama 12 ei menetad
rakennettaan eikd muutu annosmuodon 10 kdyttdaikana. Seindma
12 koostuu ainakin osittain 70-100-painoprosenttisesta sel-
luloosapolymeeristd. Selluloosapolymeeri sisdltaa aineosaa,
joka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat selluloosa-asylaat-
ti, selluloosadiasylaatti, selluloosa-triasylaatti, sellu-
loosa-asetaatti, selluloosadiasetaatti sekd selluloosatri-
asetaatti. Erddssd suoritusmuodossa seindma 12 voi koostua
lisdksi 0-30 paino-osasta aineosaa, joka on valittu ryhmds-
td, joka sisaltaa selluloosaeetterid, joka on valittu ryh-
mdstd, johon kuuluvat hydroksipropyyliselluloosa seka hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosa, seka 0-20 painoosasta poly-
etyleeniglykolia. Seindmdn 12 kaikkien komponenttien koko-

naismadrd on 100 prosenttia.

Sisdosa 15 sisdltdd ensimmaisen ohuen levyn 16, joka valinnai-
sesti voidaan mddritelld myds ensimmaiseksi koostumukseksi 16,
sekd toisen ohuen levyn 17, joka valinnaisesti voidaan mdari-
telld toiseksi koostumukseksi 17. Ensimmdinen ohut levy 16 ja
toinen ohut levy 17 ovat alussa jarjestdytyneet kerroksittain
ja ne toimivat yhdessd sekd annosmuodon 10 kanssa, jotta isra-
dipiini wvapautuu tehokkaasti annosmuodosta 10.

Ensimmainen koostumus 16 kasittdd 2-30 painoprosenttia tera-
peuttisesti edullista laakettd isradipiinid, jota merkitddn
pilkuin 18, 30-95 painoprosenttia polyetyleenioksidia, jota
merkitdan kaariviivoin 19; mainitun polyetyleeniocksidin mo-
lekyylipaino on noin 200 000 tai on noin 300 000; ja 0-15
painoprosenttia hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jota
merkitddn katkoviivoin 20 ja jonka lukukeskimddrdinen mole-
kyylipaino on noin 9000 - 15 000, siten ettd kaikkien aine-
osien keskimddrainen painoprosentti on 100 paino-prosenttia.
Ensimmdinen koostumus voi valinnaisesti sisdltd4d 0-3 paino-

prosenttia magnesiumstearaattia.
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Ensimmiinen koostumus voi myds sisaltdad 2-30 painoprosenttia

isradipiinid, 30-40 painoprosenttia polyetyleenioksidia, jonka

molekyylipaino on noin 200 000; 45-55 paino-prosenttia poly-

etyleenioksidia, jonka molekyylipaino on noin 300 000;

0-15 painoprosenttia hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka
]ukukeskimadrdinen molekyylipaino on noin 9000 - 15 000, siten

ettd kaikkien aineosien kokonaispainoprosentti on 100 paino-
prosenttia. Ensimmdinen koostumus voi valinnaisesti sisdltaa

0,10-2,0 painoprosenttia voiteluainetta.

Toinen koostumus 17 sisdltda 55 - 70 painoprosenttia poly-
etyleenioksidia, jota merkitddn pystysuorin aaltoviivoin ja
jonka keskimadrdainen molekyylipaino on noin 7 000 000 -

7 800 000; 15 - 30 paino-prosenttia osmoottisesti tehokasta,
kiinteda ainetta, jota merkitaan vinoviivoin 22; ja 5 - 15
painoprosenttia hydroksimetyyliselluloosaa, jota merkitdan
pistein 23 ja jonka lukukeskimaddrainen molekyylipaino on 9
000 - 20 000. Toinen kocostumus sisaltad valinnaisesti 0,10 -
3,0 paino-prosenttié voiteluainetta ja 0,20 - 2,0 painopro-
senttia ferrioksidia, kaikkien aineosien kokonaispainopro-

sentin ollessa 100 painoprosenttia.

Toisessa koostumuksessa 17 polyetyleenioksidin, jonka mole-
kyylipaino on noin 7 000 000 - 7 800 000, viskositeettialue
1-prosenttisella liuoksella 25°C:ssa on noin 7 500 - 10 000
senttipoisea, cPs. Suurimolekyylipainoisen polyeetyleeniok-
sidin lasndolo ja siitd seuraava korkea viskositeetti anta-
vat annosmuodolle odottamattomia etuja. Suuriviskoosinen po-
lymeeri muun muassa PYSYY toisessa koostumuksessa siirtymdt-
ta ensimmiiseen koostumukseen. Suuriviskoosisen polyetylee-
nioksidin lasndolo toisessa koostumuksessa lisdd annosmuodon
toimintatehokkuutta, koska polymeerin samanaikainen hydra-
taatio ja turpoaminen sdilyvat korkeahkolla tasolla pidenne-
tyn ajan. Namd yhdistetyt ominaisuudet tekevat toiselle
koostumukselle mahdolliseksi tydntaa ensimmidista koostumusta
eteenpadin vakio ja tasaisemmalla nopeudella pidennetyn ajan.
Vakio tydntyminen ensimmdistd koostumusta vastaan varmistaa

isradipiinin vapautumisen annosmuodosta tasaisella nopeudel-
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la ja sen seurauksena oleellisesti estdd lddkkeen vapautu-

misnopeuden laskua ja vdhenemistd ajan kuluessa. Polyetylee-
nioksidi, jonka molekyylipaino on 7 000 000 - 7 800 000, on
saatavissa the Union Carbide Corporationilta, South Charles-

ton, WV.

Ilmaus "poistumiskanava" 13 tdssd yhteydessd kdytettynd ka-
sittaa laitteet, jota soveltuvat edullisen l&4kkeen isradi-
piinin mitattuun vapautumiseen annosmuodon 10 osastosta 15.
Laite 13 kasittdd ainakin yhden kanavan, joka ldpdisee sei-
naman 12, osastossa 15 sijaitsevan isradipiinin siirtymistd
varten. Ilmaukseen "ainakin yksi kanava" sisdltyvat aukko,
suu, putki, huokonen, huokoinen elementti, jonka lapi l&adke
voi kulkea, ontelokuitu, kapillaariputki, huokoinen paallys,
huokoinen lisdosa y.m.s.. Ilmaukseen sisdltyy myds materiaa-
1li, joka sydvyttdd tai joka uutetaan seindmistd 12 nestemdi-
sessd kdyttdympdristdssd, jotta annosmuodossa 10 muodostuu
ainakin yksi kanava. Esimerkkimateriaaliin, joka soveltuu
ainakin yhden tai mohien kdaytdvien muodostamiseen, kuuluu
seindmdssd sijaitseva, sydvytettdvissd oleva poly(glykoli) -
happo- tai poly(maito)happo-osa; hyyteldmdinen sdie; poly-
(vinyylialkoholi); uutettavissa olevat materiaalit, kuten
esimerkiksi nesteen avulla poistettavissa olevat, huokosen
muodostavat polysakkaridit, suolat tai oksidit y.m.s.. Kana-
va tai monia kanavia voidaan muodostaa uuttamalla ainetta,
kuten esimerkiksi sorbitolia seindstd. Kanavalla voi olla
mikd tahansa muoto, se voi olla pydred, kolmionmuotoinen,
nelidémainen, ellipsinmuotoinen y.m.s. annosmuodosta 10 ta-
pahtuvan, isradipiinin mitatun vapautumisen auttamiseksi.
Annosmuoto 10 voi olla muodostettu siten, ettd se sisdltda
yhden tai useampia kanavia, jotka sijaitsevat erilldan toi-
sistaan, tai annosmuodossa voi olla enemmidn kuin yksi ainoa

pinta.

Kanava ja laitteisto kanavien muodostamista varten julkais-
taan US-patenteissa 3 845 770; 3 916 899; 4 063 064 seki 4
088 864. Liuottamalla muodostettuja kanavia kuvataan US-pa-
tenteissa 4 200 098 seka 4 285 987.
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Esilld olevan keksinndn mukainen osmoottinen jdrjestelma
valmistetaan normaalitekniikoin. Esimerkiksi erddssa suori-
tusmuodossa ladke isradipiini sekoitetaan osmopolymeerin
kanssa ja puristetaan kiintedksi kerrokseksi, jolla on di-
mensiot, jotka vastaavat kanavan viereisen osaston tilan
sisaddimensioita. Toisessa suoritusmuodossa ladke isradipiini
ja muut ensimmidisen koostumuksen muodostavat aineosat seka
]juotin sekoitetaan kiintedksi aineeksi tai puolikiintedksi
aineeksi tavanomaisin menetelmin, kuten esimerkiksi kuula-
myllyn, kalanteroinnin, sekoituksen tai valssimyllyn avulla,
ja puristetaan sitten ennalta valittuun, ohuen kerroksen
muodostavaan muotoon. Seuraavaksi ohut kerros, jolla on os-
mopolymeerin ja osmoagentin kdsittdva koostumus, saatetaan
kosketuksiin ohuen kerroksen kanssa, joka koostuu edullises-
ta ladkkeestd, ja kaksi kerrosta, jotka sisdltavat laminaa-
tin, ympardiddan puolildpdisevdlld seindlla. Ensimmdisen
li3kekoostumuksen ja toisen osmopolymeeri-osmoagenttikoos-
tumuksen laminointi voidaan suorittaa tavanomaisella kaksi-
kerroksisen tabletin puristustekniikalla. Seinamd voidaan
muodostaa valamalla muottiin, ruiskuttamalla tai kastamalla
puristeet seinaman muodostaviin materiaaleihin. Toinen vii-
meaikainen, edullinen tekniikka, jota voidaan kayttaad seind-
man muodostamiseen, on paadllystdminen ilmasuspension avulla.
Tissi menetelmissd kaksikerroksinen laminaatti suspendoidaan
ilmavirtaan tai sitd pydritetddn ilmavirrassa, kunnes seinan
muodostava koostumus ympdrdi laminaattia. Ilmasuspensiomene-
telm3d kuvataan US-patentissa 2 799 241; J. Am. Pharm. As-
soc. osa 48, ss. 451-459 (1979); sekd samassa julkaisussa,
osassa 49, ss. 82-84 (1960).

Muita normaaleita valmistusmenetelmid kuvataan julkaisussa
Modern Plastics Encyclopedia, osassa 46, ss. 62-70 (1969) ;
ja Remington kuvaa mainittua menetelmaa julkaisussa Pharma-
ceutical Science, 14. painos, sivuilla 1626-1978, (1970),
julkaissut Mack Publishing Co., Easton, PA.

Esimerkkiliuottimiin, jotka soveltuvat seindman, laminaat-

tien ja ohuiden kerrosten valmistukseen, kuuluu orgaanisia



10

15

20

25

30

92554

9

ja epdorgaanisia liuottimia, jotka eivdt vahingoita materi-
aaleja ja lopullista seindd tai lopullista laminoitua sei-
naa. Liuottimiin laajasti ilmaistuna sisdltyy jdsenid ryh-
mastd, johon kuuluu vesipitoisia liuottimia, alkoholeja,
ketoneja, estereitd, eettereitd, alifaattisia hiilivetyja,
halogenoituja liuvottimia, sykloalifaattisia, aromaattisia,
heterosyklisia liuottimia ja niiden seoksia. Tyypillisiin
livottimiin kuuluu asetoni, diasetonialkoholi, metanoli,
etanoli, isopropyylialkoholi, butyylialkoholi, metyyliase-
taatti, etyyliasetaatti, isopropyyliasetaatti, n-butyyli-
asetaatti, metyyli-isobutyyliketoni, metyylipropyyliketoni,
n-heksaani, n-heptaani, etyleeniglykolin monoetyylieetteri,
etyleeniglykolin monoetyyliasetaatti, metyleenidikloridi,
etyleenidikloridi, propyleenidikloridi, hiilitetrakloridi,
kloroformi, nitroetaani, nitropropaani, tetrakloorietaani,
etyylieetteri, isopropyylieetteri, sykloheksaani, syklo-ok-
taani, bentseeni, tolueeni, nafta, 1,4-dioksaani, tetrahyd-
rofuraani, diglyme, ndiden vesi- ja ei vesiseokset, kuten
esimerkiksi asetoni ja vesi, asetoni ja metanoli, asetoni ja
etyylialkoholi, metyleenidikloridi ja metanoli sekd etylee-

nidikloridi ja metanoli.

Seuraavat esimerkit yksinomaan valaisevat esilld olevaa kek-
sintdd eikd niiden tarkoituksena ole millddn tavalla rajoit-
taa sita ja esitetyt esimerkit ovat selvat aiheeseen pereh-
tyneille esilld olevan julkaisun, piirrosten ja mukana seu-

raavien patenttivaatimusten valossa.

Esimerkki 1

Annosmuoto, joka on sovellettu, suunniteltu ja muotoiltu
osmoottiseksi, ldakettd luovuttavaksi jarjestelmidksi, val-
mistetaan seuraavasti: ensiksi, l&dkettd sisdltdva koostumus
valmistetaan antamalla 253,5 g:n polyetyleenioksidia, jonka
molekyylipaino on noin 200 000, ldpdistd 40 meshin seulan.
Sitten polyetyleenioksidiin lisdt&dn 15 g isradipiinid seka
30 g hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka lukukeskimia-
rdinen molekyylipaino on 11 200, ja kolmea aineosaa sekoite-

taan noin 10 minuutin ajan tavanomaisessa sekoittajassa.

’
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Kolmen aineosan sekoittuessa sekoittimeen lisdtddn hitaasti
300 ml denaturoitua, vedetdntd etanolia ja sekoittamista
jatketaan vielda viiden minuutin ajan. Markdgranulointi suo-
ritetaan 20 meshin seulan lavitse, rakeistettua valmistetta
kuivataan huoneenldmpdtilassa 16 tunnin ajan, ja sen anne-
taan jdlleen lapdistd 20 meshin seula. Lopuksi rakeistettuun
valmisteeseen lisit&in 1,5 g magnesiumstearaattia ja kaikkia

aineosia sekoitetaan valssimyllyssd 1-3 minuutin ajan.

Seuraava koostumus valmistetaan sekoittamalla 194,5 g poly-
etyleenioksidia, jonka molekyylipaino on 7 500 000, 72 g:n
kanssa natriumkloridia ja homogeenisen seoksen annetaan la-
pdistd 40 meshin seula. Sitten juuri valmistettu seos sekoi-
tetaan 30 g:n kanssa hydroksipropyylimetyyliselluloosaa,
jonka lukukeskimddrainen molekyylipaino on 11 200, seka 3
g:n kanssa ferrioksidia, 10 minuutin ajan sekoittajassa. Se-
koittuvaan seokseen lisdtddn sitten hitaasti 300 ml denatu-
roitua, vedetdntd etanolia ja kaikkia aineosia sekoitetaan
vield 5 minuutin ajan. Juuri valmistetun, kostean rakeistus-
tuotteen annetaan lapdistd 20 meshin seula, sen annetaan
kuivua huoneenldmpdtilassa 16 tunnin ajan, ja sitten sen
jdlleen annetaan ldpaista 20 meshin seula. Seulottua, ra-
keistettua valmistetta sekoitetaan 1,5 g:n kanssa magne-

siumstearaattia valssimyllyssd, yhden minuutin ajan.

Kolmikerroksista puristinta kdytetddn laminaatin muodostami -
seen. Ensin puristimeen lisatdan 220 mg ensimmaistd koostu-
musta, joka sisdltdd laakkeen ja puristetaan; sitten puris-
timeen lisdtdidn 130 mg toisen ohuen levyn muodostavaa koos-
tumusta ja puristetaan ja sitten kaksi laminaattia puriste-

taan toisiaan koskettavaksi laminaattijdrjestelmdksi.

Seuraavaksi laminaatti ympdrdidddn puolildpaisevalld seindl-
14. Seindn mucdostava koostumus sisdltdd 97 % selluloosa-
asetaattia, jonka asetyylipitoisuus on 39,8 %, ja 3 %:a po-
lyetyleeniglykolia, jonka molekyylipaino on 3350. Seinan
muodostava koostumus liuotetaan metyleenikloridi:metanoli
(90:10 paino:paino) -liuottimeen, jotta saadaan 4-prosentti-
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nen kiinteiden aineiden liuos. Seindn muodostava koostumus
suihkutetaan kaksikerroksisen laminaatin pinnalle ja ympa-
rille suspensiota hyvdksi kayttdvalla pinnoittajalla Aeroma-

tic AerR.

Esimerkki 2

Esimerkkisd 1 noudattamalla valmistetaan osmoottinen jarjes-
telmi, joka sisdltdd ensimmdisen koostumuksen, jossa on 5
painoprosenttia isradipiinia, 84,75 painoprosenttia polyety-
leenioksidia, jonka molekyylipaino on 200 000 sekd 10 paino-
prosenttia hydroksipropyyli-metyyliselluloosaa, jonka luku-
keskimdariinen molekyylipaino on 11 200, ja 0,25 paino-pro-
senttia magnesiumstearaattia; toisen koostumuksen, jossa on
64,75 painoprosenttia polyoksietyleenid, jonka molekyylipai-
no on 7 500 000, 24 painoprosenttia natriumkloridia, 10 pai-
noprosenttia hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka luku-
keskimddrdinen molekyylipaino on 11 200, 1 painoprosentin
ferrioksidia ja 0,25 painoprosenttia magnesiumstearaattia;
ja puolildpdisevédn seindn, joka sisdltdd 97 painoprosenttia
selluloosa-asetaattia, jonka asetyylisisaltd on 39,8 %, ja 3
painoprosenttia polyetyleeniglykolia, jonka molekyylipaino
on 4000. Jirjestelmd sisdltdd 25 miljoonaa ulospaasyaukkoa,
11 mg isradipiinid, ja isradipiinin keskimddrdinen vapautu-
misnopeus on 0,505 mg/h. Liitteena seuraava Kuva 3 esittaa
vapautumisnopeutta ajan funktiona ja Kuva 4 esittda pitemman

ajan kuluessa vapautunutta, kumulatiivista maaraa.

Esimerkki 3

Esimerkin 1 mukainen menetelmd toistetaan aiemmin kuvatuin
valmistusvaihein, paitsi ettd natriumkloridi korvataan os-
moottisesti tehokkaalla, kiintedll& aineella, joka on valit-
tu ryhmdstd, johon kuuluvat kaliumkloridi, magnesiumkloridi,

d-mannitoli ja laktoosin monohydraatti.

Esimerkit 4-8
Y113 esitettyjd menetelmid noudattamalla valmistetaan os-
moottisten annosmuotojen sarja, jotta saadaan kdyttddn os-

moottisia annosmuotoja, jotka vapauttavat isradipiinia 0,1
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mg/h - 1,0 mg/h. Annosmuodot ovat seuraavat: (a) annosmuoto,
joka sisdaltdd ensimmdisen ohuen levyn, joka koostuu 2,20
mg:sta (2,5 painoprosenttia) isradipiinia, 76,78 mg:sta
(87,25 painoprosenttia) polyetyleenioksidia, jonka molekyy-
lipaino on 200 000, 8,80 mg:sta (10,00 painoprosenttia) hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka lukukeskimddrdinen
molekyylipaino on 11 200, sekd 0,22 mg:sta (0,25 painopro-
senttia) magnesiumstearaattia, sekd toisen ochuen levyn, joka
koostuu 33,67 mg:sta (64,75 painoprosenttia) polyetyleeniok-
sidia, jonka molekyylipaino on 7 200 000, 12,48 mg:sta (24
painoprosenttia) natriumkloridia, 5,2 mg:sta (10 painopro-
senttia) hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka lukukes-
kimddrdinen molekyylipaino on 11 200, 0,52 mg:sta (1 paino-
prosentti) ferrioksidia ja 0,13 mg:sta (0,25 painoprosent-
tia) magnesiumstearaattia, seindmdn, joka kdasittdd 97 paino-
prosenttia selluloosa-asetaattia, jonka asetyylipitoisuus on
39,8 %, 3-painoprosenttia polyetyleeniglykolia 3350, yhden
ainoan kdaytavan ja joka luovuttaa isradipiinia nopeudella
0,1 mg/h 18 tunnin ajan tai pitempddn; (b) annosmuoto, joka
sisaltda ensimmdistd koostumusta, joka kasittdd 5,5 mg

(5 painoprosenttia) isradipiinid, 93,225 mg (84,75 paino-
prosenttia) polyetyleenioksidia, jonka molekyylipaino on

200 000, 11 mg (10 painoprosenttia) hydroksipropyylimetyy-
liselluloosaa, jonka lukukeskimddrdinen molekyylipaino on 11
200, 0,275 mg (0,25 painoprosenttia) magnesiumstearaattia,
toista koostumusta, joka kdsittdd 42,08 mg (64,75 paino-
prosenttia) polyetyleenioksidia, jonka molekyylipaino on 7
200 00, 15,60 mg (24 painoprosenttia) natriumkloridia, 6,5
mg (10 painoprosenttia) hydroksimetyyliselluloosaa, jonka
lukukeskimadrdinen molekyylipaino on 11 200, 0,65 mg (1 pai-
noprosentti) ferrioksidia sekd 0,162 mg (0,25 painoprosent-
tia) magnesiumstearaattia, seindmdn, joka sisaltdd 97 paino-
prosenttia selluloosa-asetaattia, jonka asetyylipitoisuus on
39,8 %, 3 painoprosenttia polyetyleeniglykolia 3350, yhden
kaytavan ja joka luovuttaa isradipiinid nopeudella 0,30 mg/h
18 tunnin ajan tai pitempddn; (c) annosmuoto, joka kdsittda
ensimmidisen ohuen kerroksen, joka sisdltdd 11 mg (5 paino-

prosenttia) isradipiinia, 186,45 mg (84,75 painoprosenttia)
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polyetyleenicksidia, jonka molekyylipaino on 200 000, 22 mg
(10 painoprosenttia hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jon-
ka lukukeskimddrdinen moloekyylipaino on 11 200, 0,55 mg
(0,25 painoprosenttia) magnesiumstearaattia, toisen ohuen
kerroksen, joka sisdltdd 84,175 mg (64,75 painoprosenttia)
polyetyleenioksidia, jonka molekyylipaino on 7 200 000,
31,20 mg (24 painoprosenttia) natriumkloridia, 13 mg (10
painoprosenttia) hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka
lukukeskimddrdinen molekyylipaino on 11 200, 1,3 mg (1 pai-
noprosenttia) ferrioksidia, 0,325 mg (0,25 painoprosenttia)
magnesiumstearaattia, seindmdn, joka sisdltdd 97 painopro-
senttia selluloosa-asetaattia, jonka asetyylipitoisuus on
39,8 %, sekd 3 painoprosenttia polyetyleeniglykolia 3350,
yhden kaytdvdn ja joka luovuttaa isradipiinid nopeudella
0,75 mg/h, 12 tunnin ajan tai pitempddn; (d) annosmuoto, jo-
ka kdsittdd ensimmiisen ohuen kerroksen, joka sisdltda 16,5
mg (7,5 painoprosenttia) isradipiinid, 186,45 mg (84,75 pai-
noprosenttia) hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka lu-
kukeskimdarainen molekyylipaino on 11 200, ja 0,55 mg (0,25
painoprosenttia) magnesiumstearaattia, toisen ohuen kerrok-
sen, joka sisdltaa 84,175 mg (64,75 painoprosenttia) poly-
etyleenioksidia, jonka molekyylipaino on 7 200 000, 31,20 mg
(24 painoprosenttia) natriumkloridia, 13 mg (10 paino-pro-
senttia) hydroksimetyyliselluloosaa, jonka lukukeskimdarii-
nen molekyylipaino on 11 200, 1,3 mg (1 painoprosenttia)
ferrioksidia sekd 0,325 mg (0,25 painoprosenttia) magnesium-
stearaattia, seindmin, joka sisdltdd 97 painoprosenttia sel-
luloosa-asetaattia, jonka asetyylipitoisuus on 39,8 %, 3
painoprosenttia polyetyleeniglykolia 3350, yhden kayt&van ja
joka luovuttaa isradipiinid nopeudella 0,75 mg/h 22 tunnin
mittaisen ajan tai pitempddn; (e) osmoottinen annosmuoto,
joka kdsittdd ensimmdisen ohuen kerroksen, joka sisdltda 22
mg (10 painoprosenttia) isradipiini&d, 186,56 mg (84,75 pai-
noprosenttia) polyetyléenioksidia, jonka molekyylipaino on
200 000, 11 mg (5,00 painoprosenttia) hydroksipropyylimetyy-
liselluloosaa, jonka lukukeskimiddrdinen molekyylipaino on 11
200, ja 0,55 mg (0,25 painoprosenttia) magnesiumstearaattia,
toisen ohuen kerroksen, joka sisdltd4 84,175 mg (64,75 pai-
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noprosenttia) polyetyleenioksidia, jonka molekyylipaino on 7
200 00, 31,2 mg (24 painoprosenttia) natriumkloridia, 13 mg
(10 painoprosenttia) hydroksipropyylimetyyliselluloosaa,
jonka lukukeskimdardainen molekyylipaino on 11 200, 1,3 mg (1
painoprosentti) ferrioksidia seka 0,325 mg (0,25 paino-pro-
senttia) magnesiumstearaattia, ja seinamdn, joka sisdltda 97
painoprosenttia selluloosa-asetaattia, jonka asetyylipitoi-
suus on 39,8 %, seka 3 painoprosenttia polyetyleeniglykolia
3350, joka annosmuoto kdsittdd yhden kaytavan ja luovuttaa
isradipiinid nopeudella 1,0 mg/h yli 20 tunnin ajan tai pi-

tempaan.

Esimerkit 9 ja 10

Osmoottinen annosmuoto valmistetaan noudattamalla ylld esi-
tettyjd esimerkkejd. Tdassa esimerkissd annosmuoto (f) kasit-
t43 ensimmiisen koostumuksen, joka sisaltda 22 mg (10 paino-
prosenttia) isradipiinia, 76,45 mg (34,75 painoprosenttia)
polyetyleenioksidia, jonka molekyylipaino on 300 000, 110 mg
(50 painoprosenttia) polyetyleenioksidia, jonka molekyyli-
paino on 200 000, 11 mg (5 paino-prosenttia) hydroksipropyy-
limetyyliselluloosaa, jonka lukukeskimddrainen molekyylipai-
no on 11 200, ja 0,55 mg (0,25 painoprosenttia) magnesium-
stearaattia, toisen koostumuksen, joka sisdltdd 84,175 mg
(64,75 painoprosenttia) polyetyleeniocksidia, jonka molekyy-
lipaino on 7 200 000, 31,2 mg (24 painoprosenttia) natrium-
kloridia, 13 mg (10 painoprosenttia) hydroksipropyylimetyy-
l1iselluloosaa, jonka lukukeskimddrainen molekyylipaino on 11
200, 1,3 mg (1 paino-prosenttia) ferrioksidia seka 0,325 mg
(0,25 painoprosenttia) magnesiumstearaattia, seindmdn, joka
sisadltdd 97 painoprosenttia selluloosa-asetaattia, jonka
asetyylipitoisuus 39,8 %, seka 3 % polyetyleeniglykolia 3350
ja yhden ainoan kdytavan; ja (g) annosmuoto kdsittda ensim-
maisen koostumuksen, joka sisaltdad 16,5 mg 7,5 painoprosent-
tia) isradipiinia, 66 mg (30 painoprosenttia) polyetyleeni-
oksidia, jonka molekyylipaino on 300 000, 120,45 mg (54,75
painoprosenttia) polyetyleenioksidia, jonka molekyylipaino
on 200 000, 11 mg (5 painoprosenttia) hydroksipropyylimetyy-

liselluloosaa, jonka lukukeskimidrdinen molekyylipaino on 11
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200, ja 0,55 mg (0,25 painoprosenttia) magnesiumstearaattia,
toisen koostumuksen, joka sisdltdd 84,175 mg (64,75 paino-
prosenttia) polyetyleenioksidia, jonka molekyylipaino on 7
200 000, 31,2 mg (24 painoprosenttia) natriumkloridia, 13 mg
(10 painoprosenttia) hydroksipropyylimetyyliselluloosaa,
jonka lukukeskimddrainen molekyylipaino on 11 200. 1,3 mg (1
painoprosentti) ferrioksidia ja 0,325 mg (0,25 painoprosent-
tia) magnesiumstearaattia, seindmdn, joka sisdltdd 97 paino-
prosenttia selluloosa-asetaattia, jonka asetyylipitoisuus on
39,8 %, ja 3 painoprosenttia polyetyleeniglykolia 3350 sekd

osmoottisen kaytdvan.

Esimerkki 11
Noudatetaan ylla esitettyjen esimerkkien mukaista menetel-

maa, jotta saadaan kayttddn annosmuoto, kaikin julkaistuin
olosuhtein, paitsi ettd tdssd esimerkissd ensimmdinen koos-
tumus sisaltdd 2-20 mg isradipiinid ja seinfmi sisdltda 90
painoprosenttia selluloosa-asetaattia, jonka asetyylipitoi-
suus on 39,8 %, 7 painoprosenttia selluloosa-asetaattia,
jonka asetyylipitoisuus on 32 %, ja 3 painoprosenttia poly-
etyleeniglykolia, jonka molekyylipaino on 3350.

Yhteenvetona sanottuna, on tdysin ymmirrettdvad, ettd esilléa
oleva keksintd antaa kdyttddn kehitetyn annosmuodon, josta
on kaytanndén hydtya ja joka antaa isradipiinid annoksen suh-
teen maddratylla vapautumisnopeudella aikayksik®ssa. Vaikka
esilla olevaa keksint6a on kuvattu yksityiskohtaisesti vii-
taten sen tehokkaisiin suoritusmuotoihin, on aiheeseen pe-
rehtyneille tdysin selvaad, ettd voidaan tehdd erilaisia muu-
toksia, korvauksia ja poistoja poikkeamatta esilld olevan
keksinndn hengestd. Sen tdhden tarkoituksena on, ettd esilli
oleva keksintd sulkee piiriinsd seuraavissa patenttivaati-
muksissa esitettyjen seikkojen kanssa samanarvoiset asiat.
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Patenttivaatimus

Menetelmd annosmuodon valmistamiseksi, joka luovuttaa isra-

dipiinia tasaisella nopeudella biologiseen kdyttoymparis-

tddn, jossa menetelmdssa

a) isradipiini sekoitetaan polyetyleenioksidin kanssa,
jonka molekyylipaino on noin 200 000 tai noin 300 000
ladkeainekoostumuksen muodostamiseksi,

b) sekoitetaan polymeeri ja osmoottisesti tehokas aine
tydntdkoostumuksen muodostamiseksi,

c) puristetaan lddkeainekoostumus ja tydntdkoostumus 2-
kerrosrakenteeksi,

d) padllystetdan 2-kerrosrakenne puolildpdisevdlld, seina-
man muodostavalla polymeerikoostumuksella, ja

e) porataan seinamdan poistumiskanava, joka yhdistda laa-
keainekoostumuksen annosmuodon ulkopuolisen ympdriston
kanssa,

tunnettu siitad, ettd tydntdkoostumuksessa oleva polymeeri on

polyetyleenioksidia, jonka molekyylipaino on 7 000 000 -

7 800 000 ja jonka Qiskositeetti 25°C:ssa on 7 500 - 10 000

senttipoisia pitden suuriviskoosisen polyetyleenioksidipoly-

meerin tydéntdkoostumuksessa, jolloin se ei siirry laake-

ainekoostumukseen, ja tdlldin aikaansaadaan ‘sradipiinin ta-

sainen vapautumisnopeus annosmuodosta ja samanaikaisesti

estetddn vapautumisnopeuden alentuminen ajan kuluessa.

Patentkrav

Fdrfarande for framstdllning av en dosform f&r avgivande av

isradipin med jamn hastighet till en biologisk anvdndnings

omgivning, vid vilket foérfarande

a) isradipin blandas med en polyetylenoxid med en moleky-
vikt pd cirka 200 000 eller cirka 300 000 f6r bildande
av en lakemedelskomposition,

b) en polymer blandas med ett osmotiskt aktivt &dmne £Or
bildande av en drivkomposition,

c) lakemedelskompositionen och drivkompositionen pressas
till en 2-skiktsstruktur

d) 5> _gkiktsstrukturen beldgges med en semipermeabel vagg-
bildande polymerkomposition, och
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e) en utloppspassage borras i vaggen, vilken passagefd-
renar ldkemedelskompositionen med den yttre omgivningen
av dosformen,

kdnnetecknat av att polymeren i drivkompositionen &r en po-

lyetylenoxid med en molekylvikt pa 7 000 000 - 7 800 000 och

en viskositet vid 25°C pd 7 500 - 10 000 centipoise som hal-
ler polyetylenoxidpolymeren med hdg viskositet i drivkompo-
sitionen fri frdn migration in i lékemedelskompositionen,
varvid en jdmn frigéringshastighet av isradipin fran dosfor-
men uppnds och samtidigt férhindras en minskning av frigd-
ringshastigheten under tiden.
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