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Tiivistelmd - Sammandrag

Suun kautta annettavan, farmaseuttisen, hallitun vapautumisen
mahdollistavan, lukuisista yksik8istd muodostuvan lédkeaine-
valmisteen sisiltdmit erilliset yksik8t, jotka sisHltévit
aktiivista ainetta, pidllystetdlin veteen olennaisesti liuke-
nemattomalla, mutta veden diffuusion sallivalla, hallitun

vapautumisen mahdollistavalla pl#llysteelld, joka koostuu

1) sisemmistd kalvomaisesta kerroksesta, joka kdsicti#i homo-
geenigena yhdistelmdnd veteen dispergoituvaa, kalvon muo-
dostavaa ainetta sekd polymeeristd ainetta, joka tekee
pllllyksestd kokoonpuristuvan; ja

2) valinnaisesti ulommasta kalvomaisesta kerroksesta, joka
kidsittdd kalvon muodostavaa ainetta, jolla yksikdiden
vilistd adheesiota kohonneissa lémpdtiloissa voidaan

estdld ja jolla yksikBiden valuvuutta parannetaan.

Pddllyksen muodon muuttuminen on riittdvidn muovautuvaa, joten
pédllyksen muodon muuttumiset eivdt johda ndiden kokoonpuristu-
neiden pHddllystettyjen yksikSiden sisdltimdn aktiivisen aineen

vapautunisominaisuuksien merkittdviin muutoksiin,



De enskilda enheterna i ett farmaceutiskt ldkemedelspreparat,
som” ges oralt, och som m8jliggdr en kontrollerad frigdrelse
och bestdr av flera enheter, vilka enheter innehdller aktivt
4mne, beliggs med en viisentligen vattenolBslig beldgguing som
dock tilldter diffusion av vatten och mijliggdr en koatrol-

lersd frigdrning, som bestdr av

1) ett inre lager i filmform som innefattar som en
homogen kombination ett filmbildande #mne som dis~
pergeras 1 vatten samt ett polymeriskt dmne, som gbr

beliggningen sammanpressbur; och

2) valbart av ett yttre lager 1 filmform, sum inne-
fattar ett filmhildande #mne, med vilken adhesionen
mellan enheterna kaun hindras vid htijda tewperaturer

och med vilken flytbarheten av enheterna frbittias.

Beliggningen m8iliggdr en tilirdckliy plastisk deformabilitet
och resulterar inte 1 ndgru signifikanta éndringar i frigd-
ringsegenakuperna av sammanpresuuade beliggningsenheter 1 fr-

héllande till icke-sammanpressade belagda enheter.
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Menetelmd suun kautta annettavan, hallitun vapautumisen
mahdollistavan liaikeainevalmisteen valmistamiseksi
Férfarande for framstdllning av ett likemedelspreparat

som doseras oralt och m6jliggér en kontrollerad frigérelse

Keksinnén kohteena on menetelmid suun kautta annettavan, farmaseuttisen,
hallitun vapautumisen mahdollistavan, lukuisista yksikéistd muodostuvan
ladkeainevalmisteen valmistamiseksi, joka menetelms kasittaa sen, etta
aktiivista ainetta sisaltdvidt erilliset yksikst padllystetddn veteen
olennaisesti liukenemattomalla, mutta veden diffundoitumisen sallival-

la, hallitun vapautumisen mahdollistavalla paillysteella.

Téma keksintd liittyy siis suun kautta annettavaa, farmaseuttiseen,
hallitun vapautumisen mahdollistavaan, useista yksikéistd muodostuvaan
annostusmuotoon, jossa aktiivista ainetta sisiltivat erilliset yksikét
on padllystetty vesipohjaisella, diffuusion sallivalla paallysteella.

TEKNINEN TAUSTA

Monet fysiologiset tekijat vaikuttavat seka siirtymiaikaan mahasuolis-
toalueessa ettd laikeaineen vapautumiseen hallitun vapautumisen mahdol-
listavasta annostusmuodosta, ja tdten laskeaineen joutumiseen systeemi-
seen (koko organismijadrjestelmadn vaikuttavaan) kiertoon. Taten annos-
tusmuodot tulisi suunnitella siten, etteivat tdllaiset muuttuvat teki-
jat hairitse tuotteen tehokkuutta ja turvallisuutta.

Suurena annoksena annettavalla laidkeainevalmisteella voidaan ihmisissa
saavuttaa toistettava vatsa-suolistoalueen siirtymiaika ainoastaan
siten, ettd kiaytetddn hallitun vapautumisen mahdollistavaa, useasta

yksikéstad muodostuvaa annostusmuotoa.

Kdsitteella "hallitun vapautumisen mahdollistava, useista yksikdista
muodostuva ladkeainevalmiste" (Bechgaard & Hegermann Nielsen, 1978)
tarkoitetaan lukuisia (tyypillisesti vahintaan 100), yksittain paallys-
tettyjd (tai "mikrokapseloituja") yksikéita kasittavaa farmaseuttista
ladkeainevalmistetta, joka sisalt4a nama yksikét sellaisessa muodossa,

ettd ne vapautuvat tistd lddkeainevalmisteesta, kun laddkeainevalmiste
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hajoaa l#ikeainevalmistetta suun kautta nauttineiden eldinten, ihmiset
mukaan lukien, vatsassa. Lukuisista yksik8ista muodostuva ladkeaine-
valmiste voi tyypillisesti olla vatsassa hajoava kapseli, jolloin nima
lukuisat, kapselin sisiltdmiat yksittdiset padllystetyt yksiksét vapautu-
vat, tal vatsassa hajoava tabletti, jolloin ni&m# lukuisat, alunperin
tabletiksi yhdistetyt padllystetyt yksikdt vapautuvat.

Ladkeaineen vapautumista hallitun vapautumisen mahdollistavasta annos-
tusmuodosta s#iitelee tavallisesti joko padllysteen ladpi tapahtuva dif-
fuusio tai padllysteen eroosio, esimerkiksi entsyymeistd tai pH:sta
riippuvana prosessina. pH:sta riippumattoman diffuusion merkitys tois-
tettavien vapautumisnopeuksien saamista ja kohteen sisaisten sekd koh-
teiden vdlisten vaihteluiden minimointia ajatellen on tunnettua (brit-
tilainen patenttijulkaisu GB 1 468 172 ja Bechgaard & Baggesen, 1980).
Samoin on tunnettua, ettid ldskeaineen hallittu vapautuminen in vivo
voidaan saavuttaa, mikili lukuisista yksikéistd muodostuvan annostus-
muodon paillyste hajoaa suolistossa eroosioprosessina (Green, 1966;
McDonald et al., 1977; Bogentoft et al., 1978).

Molemman edelld mainitun tyyppisen, hallitun vapautumisen mahdollista-
van, monista yksikéistd muodostuvan ladkeainevalmisteen muodostamistek-
niikan tavoitteena on aktiivisen aineen hallittu vapautuminen ennalta
miaratylla tavalla, jotta laadkeaineen huippupitoisuutta plasmassa saa-
taisiin alennetuksi ja viivastetyksi kuitenkaan vaikuttamatta vapautu-
viin ladkeainem#ariin. Plasman huippupitoisuuden alenemisesta johtuen
epdtoivottujen sivuvaikutusten esiintymistodennakdisyyttd voidaan pie-
nentdd ja plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen tarvittavan ajan
pitenemisestad seka sen jakson, jonka aikana ladkeainetta on laakinnal-
lisesti aktiivisena pitoisuutena plasmassa, pitenemisestid johtuen laa-
keaineen antamistiheyttd voidaan harventaa kerran tai kaksi kertaa

paivittain otettaviksi annoksiksi, potilaan toiveita paremmin vastaten.

Hallitun vapautumisen mahdollistavan, lukuisista yksiksistd muodostuvan
annostusmuodon etuna on lisdksi se, etti aktiivisen aineen suurilta
paikallisilta pitoisuuksilta maha-suolisto-jarjestelmissa valtytaan,

koska yksikdt jakautuvat vapaasti koko ruuansulatuskanavan alueelle,
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vatsan tyhjenemisestd riippumatta. Mik4li vatsan limakalvo on herkempi
aktiiselle aineelle kuin suoliston limakalvo, niin t&4118in kaytetaan
mieluiten sellaisia hallitun vapautumisen mahdollistavia laakeaineval-
misteita, joilla aktiivisen aineen vapautuminen vatsan alueella vilte-
tddn; tamidn tyyppiset lddkeainevalmisteet ovat hallitun vapautumisen
mahdollistavia, lukuisista yksikéistd muodostuvia valmisteita, joiden

padllysteet vastustavat olennaisesti vatsassa vallitsevia olosuhteita.

Tam4 keksinté liittyy lukuisista yksikéistd4 muodostuviin annostelumuo-
toihin, joiden pajllyste sallii diffuusion.

Alalla jo tunnetuissa, diffuusion sallivasti pa4llystetyissa, hallitun
vapautumisen mahdollistavissa, lukuisista yksikéistd muodostuvissa
laskeainevalmisteissa on kiaytetty sellaisia diffuusiokalvon muodostavia
padllysteseoksia, jotka sisdltdvit orgaanisiin liuottimiin, kuten iso-
propanoliin, etanoliin, asetoniin tai n4iden seoksiin liuotettuja tai
dispergoituja, synteettisen kalvon muodostavia aineita. Vaikka naiden
pddllysteseosten etuna onkin se, ettd kalvon muodostavat aineet ovat
sindnsd diffuusiota s#idteleviss, toisin sanoen niitad muuntamatta tai
niihin mit4dn lisa4matta, ja ettel muodostunut kalvo ole tahmea, niin
kuitenkin niihin liittyy vakavia ymparistdllisii ja valmistusmenetelman
taloudellisuudesta johtuva haittoja:

Orgaanisten liuottimien kayttd johtaa ymparistén saastumiseen, rajah-
dysvaaraan sekid terveydellisiin haittoihin, mikali valmistuksessa el
kaytetd kalliita kierratystoimenpiteita, kuten mirkaerotintornien avul-
la tapahtuvaa kierratystd, ja se seikka, ettd kalvon muodostavien paal-
lysteseosten kuiva-ainepitoisuus on alhainen (tavallisesti alle 15
paino-%), johtaa pitkiin valmistusprosesseihin aiheuttaen prosessille

alhaisen tehokkuuden.

Ympdristd4 ja valmistusprosessin taloudellisuutta ajatellen vesipohjai-
set, kalvon muodostavat paallysteseokset ovat toivottavampia; tama
keksinté kohdistuu vesipohjaisten kalvopaallysteiden kehittamiseen.
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Keksinndn mukainen menetelmd on padasiassa tunnettu siitid, ettd yksikdt
paallystetasn pinnoitteella, joka kdsittadd homogeenisen yhdistelman,
joka muodostuu veteen dispergoituvasta, kalvon muodostavasta aineesta
ja paallyksen kokoonpuristuvaksi tekevdstd veteen liukenevasta polymee-

risestad aineesta.

Tassd keksinnéssi saadaan aikaan suun kautta annettava, farmaseuttinen,
hallitun vapautumisen mahdollistava, lukuisista yksikéistd muodostuva
laakeainevalmiste, jossa aktiivisen aineen sisdltdviat yksittdiset yksi-
kdt on paallystetty olennaisesti veteen liukenemattomalla, mutta veden
diffuusion sallivalla, hallitun vapautumisen mahdollistavalla padllys-
teells, joka koostuu

1) sisemmiastd kalvomaisesta kerroksesta, joka kiasittia homogeenisena
yhdistelmins veteen dispergoituvaa, kalvon muodostavaa ainetta ja paal-
lyksen kokoonpuristuvaksi tekevdd polymeeristd ainetta, ja

2) valinnaiseti ulommasta kalvomaisesta kerroksesta, joka kasittaid kal-
von muodostavaa ainetta, jolla yksikdiden vAlistd adheesiota kohonneis-
sa lampdtiloissa voidaan valttad ja jolla yksikéiden valuvuutta paran-

netaan.

Kuten esimerkeissid esitetyissd kokeellisista tiedoista voidaan n#hda,
yllattavastl on todettu, ettd polymeerisen aineen, joka kykenee muodos-
tamaan jatkuvan faasin veteen dispergoituvaan, kalvon muodostavaan
aineeseen, lisdiminen johtaa paallysteeseen, joka viivastyttdd ja saa-
telee sisemmin kalvomaisen kerroksen lipi tapahtuvaa diffuusiota kayt-
tokelpoisella ja toistettavalla tavalla, jolloin padllystettyjen yksi-
kéiden eradksi tunnusomaiseksi piirteeksi saadaan hallitun vapautumisen
mahdollistava ominaisuus, ja ettad lisdksi tam4 padllyste on kokoonpu-
ristuva. Tassa yhteydessa padllyksen ominaisuutta kuvaava kisite "ko-
koonpuristuvuus" viittaa paallysteeseen, jossa muodon vadristymien
muovailtavuus on riitt4dvad aiheuttaakseen merkityksettdmid muutoksia
vapautumisominaisuuksiin kokoonpuristuneissa, padllystetyissa yksikodis-
s8 verrattuna niihin paallystettyihin yksikdihin, jotka eiviat ole pu-
ristuneet kokoon. Yllittden ollaan todettu, ettd tAllainen kokoonpuris-
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tuvuus voidaan saada aikaan siten, ettd kalvon muodostava aine sekoite-
taan homogeenisesti sellaisen polymeerisen aineen kanssa, joka polymee-
rinen aine toimii vahvistavana aineena tekem#lla kerroksesta kovemman
Ja parantamalla sen muodon vaaristymien muovailtavuutta. Tassd yh-
teydessd kaytetylld kasitteella "kykenee muodostamaan jatkuvan faasin®
pyritddn tarkoittamaan sit4, ettd t4m# polymeerinen aine kykenee sinin-
s4, tolsin sanoen siihen muita komponentteja sekoittamatta, muodosta-
maan jatkuvan faasin (toisin sanoen sulattamalla tai liuottamalla,
jonka jalkeen liuotin poistetaan), ja ettd se muodostaa homogeenisen
hilamaisen rakenteen sisempdin kerrokseen. Kisitteelld "homogeeninen"”
pyritddn tarkoittamaan sitd, ettd naitd kahta komponenttia on lasna
koko sisemmissd kerroksessa samassa suhteessa ja ettd ne ovat tasaises-
ti jakautuneet toinen toisiinsa. T4ssa yhteydessa kaytetylla kasitteel-
la "diffuusion salliva paillyste" tarkoitetaan paallysta, joka ei hajoa
vedessa eika liukene siihen, mutta joka sallii yksikén sisdltdmin ak-
tiivisen aineen kulkea l4vitseen. T4min kisitteen tarkoituksena on
kattaa my6és niin kutsutut suolimaiset (enteeriset) paallysteet, joiden
ominaisuudet happamassa pH:ssa ovat samankaltaiset kuin tavanomaisten,

diffuusion sallivien pdallysteiden ominaisuudet.

Téman keksinnén tavoitteiden saavuttamiseksi tarkastellut, veteen dis-
pergoituvat, kalvon muodostavat aineet ovat farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvia, kalvon muodostavia polymeereja, jotka ovat olennaisesti veteen
liukenemattomia, mutta jotka sallivat veden diffuusion. Esimerkkeina
t4llaisista aineista mainittakoon selluloosan johdannaiset, silikonin
polymeerit ja kopolymeerit, vinyylin polymeerit ja kopolymeerit, akryy-
lyn polymeerit ja kopolymeerit seka biologisesti hajoavat polymeerit,
kuten polyaminohapot, polymaitohappo, sen kopolymeerit ja niiden joh-
dannaiset tai seokset. Erityisemmin kalvon muodostava aine valitaan
ryhmistd, joka kasittas etyyliselluloosan ja anionisten tai ionittomien
poly(met)akryylihapon estereiden kopolymeraatin, hydroksipropyylimetyy-
liselluloosaftalaatin, selluloosa-asetaattiftalaatin, polyvinyyliase-
taattiftalaatin seka vinyyliasetaatin ja krotonihapon valiset kopoly-

meraatit.
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Paallysteeseen keksinnén mukaisesti sisallytetty polymeerinen aine voi
olla mitad tahansa farmaseuttisesti hyviksyttdvaid polymeerista ainetta,
joka saa aikaan paallysteen toivotun kokoonpuristuvuuden. Sisdllytetté-
van polymeerisen aineen miird riippuu tamin polymeerisen aineen ominai-
suuksista, erityisesti sen kalvon muodostukseen liittyvista ominaisuuk-
sista, sen kovuudesta ja sen muovailtavuudesta. Téstd huolimatta on
tarkedtd, ettd tdm4 polymeerinen aine on sellaista, ettd se myétavai-
kuttaa adheesiota estdvien ominaisuuksien muodostumiseen sisempdan

kalvomaiseen kerroksen paddllystdmisen aikana.

Sisempaan kalvomaiseen kerrokseen sisdllytettava polymeerinen aine on
mieluiten veteen liukenevaa polymeeristd ainetta, koska ne aineet,
jotka saostetaan vesiliuoksesta paallystamisprosessin aikana, saadaan
helpommin homogeenisesti sekoitetuksi kalvon muodostavan aineen kanssa,
jota ainetta sisempi kalvomainen kerros sisaltaa. Tyypillisia esimerk-
keja tallaisista polymeerisista aineista ovat polyvinyylipyrrolidoni,
polyalkyleenien glykolit, kuten polyetyleeniglykoli, seka selluloosan
johdannaiset, kuten hydroksipropyyliselluloosa, karboksimetyylisellu-
loosa, metyyliselluloosa, propyyliselluloosa, hydroksietyyliselluloosa,
karboksietyyliselluloosa, karboksimetyyli-hydroksietyyliselluloosa,
hydroksimetyyliselluloosa, karboksimetyylietyyliselluloosa, metyylihyd-
roksipropyyliselluloosa tai hydroksipropyylimetyyliselluloosa.

Tavallisesti t#td polymeeristd ainetta on lidsnid sisemmissid kalvomai-
sessa kerroksessa noin 1-10 paino-%, erityisesti noin 2-8 paino-% ja
mieluiten noin 4 paino-% olevana mi4r4dnid sisemmin kalvomaisen kerrok-
sen sisdltidman, kalvon muodostavan aineen miadran suhteen. TamaA aine on
veteen liukenevaa ainetta, kuten jotakin edelld mainittua ainetta, ja
on tarkeats, ettei sita sisdllytetd sellaisia maaria, jotka merkitta-
vasti alentalsivat, tai jopa tuhoaisivat yllapidetyn vapautumisvaiku-

tuksen.

Samoin tamdn keksinnén mukaisesti ollaan todettu, ettd joissakin ta-
pauksissa on edullista sisallyttad sisemplan kalvomaiseen kerrokseen
ylimaaraista, adheesiota vastaan vaikuttavaa ainetta. Kuitenkin poly-

meerisen aineen adheesiota torjuvasta vaikutuksesta johtuen tatd ad-
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heesiota vastaan vaikuttavaa ainetta tdytyy lisdtd ainoastaan pienia
madria (mikali lainkaan), mikd on toivottavaa, silld ti#hdn tarkoituk-
seen tavallisesti kdytetyt, adheesiota vastaan vaikuttavat aineet eivat
edistd toivottua, yllapidettyid vapautumista ja ne edellyttadviat usein
paéllystemateriaalin suurempien madrien kaytts&, mika puolestaan piden-
t4a padllystdmisprosessia. Témd ylim3&r4dinen adheesiota torjuva aine on
mieluiten hienojakoista, olennaisesti liukenematonta, farmaseuttisesti
hyvdksyttavas, kostuttamatonta jauhetta, jolla on paillysteessi
adheesiota vastustavaa vaikutusta. Esimerkkeins niaisti adheesiota vas-
taan vaikuttavista aineista mainittakoon metalliset stearaatit, kuten
magnesiumstearaatti tai kalsiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa,
tali mineraaliaineet, kuten kalsiitti, veteen olennaisesti liukenematto-
mat kalsiumfosfaatit tai veteen olennaisesti liukenemattomat kalsium-
sulfaatit, kolloidaalinen silika, titaanidioksidi, bariumsulfaatit,
vedytetyt alumiinisilikaatit, kidevettd sis&ltidvat alumiini-kaliumsili-
kaatit ja talkki. Suositeltavin adheesiota torjuva aine on talkki. Tata
adheesiota torjuvaa ainetta, kuten esimerkiksi talkkia, sisdllytetian
padllysteeseen mieluumin 1-50 paino-% olevana mi&r&nia, erityisesti noin
5-30 paino-% olevana mi#irdnid ja mieluiten noin 15 paino-% olevana miai-
rdnd sisemmdn kalvomaisen kerroksen painosta. Tadmidn adheesiota vastus-
tavan aineen partikkelikoon tulisi tavallisesti olla noin alle 40 um,
silla pienikokoisia partikkeleita kadytetti#iessd saavutetaan suurempi
pinnan ala; seurauksena oleva suurempi adheesiota vastustava vaikutus
mahdollistaa pienempien adheesiota torjuvien aineen miarien kaytén.
T&md partikkelikoko tulisi myés valita siten, etta# adheesiota torjuvan
aineen sedimentoitumiselta paallysteseoksessa vdltytaddn ja etta paal-

lystyslaitteen suuttimien ja putkien tukkeentuminen estyy.

Ollaan todettu, ettd polymeerinen aine est#d steerisesti kalvon muodos-
tavan aineen koaguloitumisen, joten tillainen koaguloituminen sekd sen
seurausta oleva, kalvon muodostavalle aineelle ominainen jatkuvan faa-
sin muodostuminen vaatii pitkidhkén ajanjakson. T4ma tarkoittaa sita,
ettei aktiivisen aineen toistettavan vapautumisnopeuden sailyttaminen
ole mahdollista, koska tdllaisen paallysteen tapauksessa vapautumisno-
peus on todettu alenevaksi. Yllattdvasti ollaan todettu, ettd yksikoita

lammitti4m41la kalvon muodostavan aineen koaguloituminen nopeutuu, jol-
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loin paallysteen diffuusio-ominaisuudet eivat endd muutu ajan mittaan,
jolloin edelld esitetysti padllystetyistd yksikéistd muodostuva far-

maseuttinen laakeainevalmiste pysyy stabiilina varastoitaessa.

5 Saattaa olla mahdollista, etté l4mmittaminen voidaan suorittaa ilman
ylimaaraisia toimenpiteita, silla useita, tdssid keksinndssd kdytetyn
tyyppisia, kalvon muodostavia aineita voidaan lammittdd toivottuun
lampdtilaan ilman, ettd siihen liittyy kasittelyvaikeuksia. Kuitenkin
monien kalvon muodostavien aineiden taipumuksena on muuttua limmitet-

10 tdessd tahmeiksi, joten ndiss# tapauksissa saattaa olla valttamdtdnta
varustaa yksikét ylimaaraisella suojaavalla kerroksella, joka on val-
mistettu sellaisesta aineesta tai aineiden seoksesta, joka on ad-
heesiota torjuvaa kohonneissa lampdtiloissa ja joka myés mieluiten
parantaa paallystettyjen yksikéiden valuvuutta.

15
Yleiss#antdnd voidaan sanoa, ettd ulomman kalvomaisen kerroksen sisidl-
t4ma, kalvon muodostama aine on sellaista, ettd se on adheesiota esta-
vaa yli noin 40°C:n lampétiloissa, erityisesti yli noin 50°C:n lampd-
tiloissa, esimerkiksi lampotiloissa, jotka ovat suurin piirtein alueel-

20 la 60-120°C. Kuitenkin ominaisuuksiltaan toivotunlaisen, kalvon muodos-
tavan aineen valinnassa voidaan soveltaa muitakin kriteereita. Esimer-
kiksi joissakin tapauksissa saattaa olla edullista saada aikaan ylimaa-
raista, yllapidettyd vapautumisvaikutusta, jolloin ulompikin kerros
voisi toimia diffuusion lisdesteend koko ruuansulatuskanavassa, tai

25 jonka kerroksen ainoastaan suolistonesteet kykenevat liuottamaan (en-
teerinen paallyste). Edelleen ulompi kerros saattaa myés lisaksi sisal-
taa jotakin aktiivista ainetta, joka voi joko olla sit4 samaa ainetta,
jota yksikét sisaltavat, ja joka on esimerkiksi suunniteltu valittdmas-
ti vapautuvaksi, tai joka voi olla jotakin toista, edullisesti tamin

30 laskeaineen kanssa samanaikaisesti annettavaa lddkeainetta. Nama lisdk-
' si mainitut ominaisuudet eivit kuitenkaan ole olennaisia, ja tahan
tarkoitukseen sopivia, kalvon muodostavia aiheita on 16ydettavissa

useimmista, kalvon muodostavia aineita kasittavista luokista.

35 Esimerkkej4 tdllaisista aineista ovat diffuusion sallivat padllystema-
teriaalit, kuten etyyliselluloosa tai enteeriset padllystemateriaalic,
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kuten anioniset poly(met)akryylihapon esterit, hydroksipropyylimetyyli-
selluloosaftalaatti, selluloosa-asetaattiftalaatti, polyvinyyliasetaat-
tiftalaatti, polyvinyyliasetaattiftalaatin ja krotonihapon valiset
kopolymeraatit, tai niiden seokset, tal vesiliuokoiset padllystemateri-
aalit, kuten vesiliuokoiset selluloosan johdannaiset, esimerkiksi hyd-
roksipropyyliselluloosa, karboksimetyyliselluloosa, metyyliselluloosa,
propyyliselluloosa, hydroksietyyliselluloosa, karboksietyyliselluloosa,
karboksimetyylihydroksietyyliselluloosa, hydroksimetyyliselluloosa,
karboksimetyylietyyliselluloosa, metyylihydroksipropyyliselluloosa ja
hydroksipropyylimetyyliselluloosa. T41l4 hetkelld suosituin kalvon
muodostava aine ulompaa kerrosta varten on itse asiassa hydroksipropyy-
limetyyliselluloosa, vaikkakin, kuten edelld on mainittu, se on vesili-
uokoista, eikd tidten myétdvaikuta vapautumisen viivistymiseen. Kalvon
muodostavan, suojaavan aineen kerroksen ei tarvitse olla erityisen
paksu, ja sitd kaytetddn tavallisesti noin 0,1-10 paino-%, erityisesti
noin 0,5-5 paino-% ja mieluiten noin 1 paino-% suuruisina maarina paal-
lystamattémien yksikéiden painosta.

Tédmdn keksinnon mukaisesti ollaan todettu, ettd ulomman kerroksen niiti
ominaisuuksia, jotka liittyvdt paallystetyissa yksikéissd olevan jau-
heen valuvuuden parantamiseen, voidaan parantaa huomattavasti, mikali
siihen sisallytetddn voitelevaa ainetta seoksena kalvon muodostavan
aineen kanssa. T4mi voiteleva aine on mieluiten lisna hienojakoisena,
farmaseuttisesti hyvaksyttadvana jauheena, kuten metallisena stearaatti-
na, esimerkiksi magnesiumstearaattina tai kalsiumstearaattina, mikroki-
teisend selluloosana, tai mineraalisena aineena, kuten titaanidioksidi-
na, kalsiittina, kalsiumfosfaattina, kalsiumsulfaattina, kolloidaalise-
na silikana, bariumsulfaatteina, vedytettyinid alumiinisilikaatteina tai
kidevetta sisaltavinid alumiinikaliumsilikaatteina. Voiteleva aine on
mieluiten talkkia.

Tamin keksinndén avulla aikaansaatujen lukuisista yksikéista muodostuvi-
en ladkeainevalmisteiden erilliset yksikdt ovat tavallisesti joko paal-
lystettyja kiteitd tai pelletteja (paallystettyja ytimid). Pellettien
tapauksessa ydin koostuu aktiivisen aineen ja t4yteaineiden yhdistel-
mistd. Laajasti alalla jo kdytéssd oleva ydintyyppi (katso esimerkiksi
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eurooppalainen patenttihakemus, julkaisunumero 0 0130 262), on olennai-
sesti pallomainen partikkeli, jonka koko on noin 0,5-1 mm, ja joka
muodostuu tayteaineesta (-aineista), jonka pinnalle on levitetty aktii-
vista ainetta. Tyypillisii t4min tyypin ytimia ovat niin kutsutut kes-
kenadn erilaiset ("non-pareil") ytimet, joissa tdyteaineet ovat sakka-
roosia olevien pallomaisten partikkkeleiden muodossa. Samoin tunnettua
on, esimerkiksi brittildisen patenttijulkaisun GB 1 468 172 perusteel-
la, sellaisten ytimien valmistaminen, jotka ytimet ovat olennaisesti
homogeenisia poikkileikkaukkauspintansa suhteen. Tass4 yhteydessd ka-
sitteella "ytimet, jotka poikkileikkauspintansa suhteen ovat olennai-
sesti homogeenisia" tarkoitetaan sellaisia ytimia, joissa aktiivinen
aine ei sijaitse ytimen rungon pinnalla ulommaisena kerroksena, toisin
sanoen t#ll8in tarkoitetaan tavallisesti ytimi4, joiden rungon koko
poikkileikkauspinta sisilt4a olennaisesti samantyyppistd, aktiivisen
aineen sisdltamistd mikropartikkeleista muodostuvaa seosta, toisin kuin
non-pareil-tyyppiset ytimet, joista kukin kisittad tdyteaineesta muo-
dostuvan rungon, jonka pinnalle on levitetty aktiivista ainetta, ja
toisin kuin paallystetyt kideyksikét, jotka ovat olennaisesti monoliit-
tisia kiteitd. TdmAn maidritelmdn perusteella on ymmdrrettadvissad, ettad
ne ytimet, jotka poikkileikkauspintansa suhteen ovat olennaisesti homo -
geenisia, koostuvat tavallisesti aktiivisen aineen ja tayteaineen
(-aineiden) seoksesta (ja huolimatta kisitteestd "homogeeninen” tami
seos el valttamatta ole kvantitatiivisesti eika kvalitatiivisesti homo-
geenista partikkelin koko poikkileikkauksen osalta, vaan siinad voi
esiintya esimerkiksi yhden tai useamman aineosan pitoisuusgradientteja)
tai ne voivat koostua olennaisesti pelkist#an muussa kuin monoliitti-
sessd muodossa olevasta aktiivisesta aineesta, esimerkiksi aktiivisen
aineen kiteisten tai amorfisten partikkeleiden sintratusta massasta.
Seuraavassa kuvauksessa ja patenttivaatimuksissa tdllaisia poikkileik-
kauspinnaltaan olennaisesti homogeenisia ytimia kutsutaan lyhyyden
vuoksi usein yksinkertaisesti "ytimiksi".

Tamin keksinnén avulla aikaansaatu suun kautta annettava, farmaseutti-
nen, hallitun vapautumisen mahdollistava, useista yksikdista muodostuva
laskeainevalmiste on tyypillisesti lukuisia yksikéitd, tyypillisesti
yli 100 yksikkéa sisaltava kapseli, lukuisia yksikditd, tyypillisesti
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yli 1000 yksikksa sisdltdva pussimainen valmiste tai lukuisista yksi-
kéistd, tavallisesti yli 100 yksikéstd valmistettu tabletti, joka on
valmistettu siten, ettid se hajoaa olennaisesti valittémisti vatsaan
jouduttuaan lukuisiksi erillisiksi yksikéiksi, jotka jakaantuvat va-

paasti vatsan ja suoliston kdsittadvian ruuansulatuskanavaan.

Témén keksinnén mukaisella menetelmalls valmistettu farmaseuttinen
laakeainevalmiste voi myés olla sellainen, ettd siinid edelld kuvatun
kaltaiset yksikét, toisin sanoen diffuusion sallivasti paillystetyt
yksikoét on yhdistetty samaa tai jotakin toista aktiivista ainetta si-
sdltaviin paallystimattéomiin yksikéihin, joista tama aktiivinen aine
vapautuu valittémasti, ja/tai diffuusiota estavasti paallystettyihin
yksikéihin, joiden padllyste on valittu hydrofiilisista p4dllysteista,
hydrofobisista padllysteistsd, vesipohjaisista paallysteistd ja orgaani-
sista padllysteista, joilla yksikkéén saadaan aikaan toivottuja ominai-
suuksia, kuten happojen tai alkaalisten aineiden sietokyky&, varastoi-
misstabiilisuutta, makua parantavia ominaisuuksia, valostabiilisuutta,
vidrjdytymistd, parempia kdsiteltavyysominaisuuksia, jne. Diffuusion
sallivasti padllystettyjen ja paallystidmittoémien tai diffuusion esta-
vasti pddllystettyjen yksikéiden vdlinen suhde valmisteessa voidaan
sovittaa esimerkiksi valmisteen toivottujen vapautumisominaisuuksien
perusteella, mutta diffuusion sallivasti paallystettyjen ja paallysta-
mittémien tai diffuusion estadvasti paallystettyjen yksikéiden valinen
suhde on kuitenkin mieluiten suurin piirtein alueella 10:90-90:10.

Edells mainittuja laidkeainevalmisteita voidaan valmistaa farmaseutti-
sessa teollisuudessa tunnetuilla menetelmilla. Tamdn keksinndn mukaisen
tabletin erityisen mielenkiintoinen muoto, erityisesti mik4li tabletin
on tarkoitus sisidlt4d suhteellisen suuria aktiivisen aineen maaria ja
mikdli se tulee voida nielaista helposti, on paistaan pybristettya
sylinteris olennaisesti vastaava muoto, jossa sylinterin kehdn ympari
kulkee kohollaan oleva alue matalana vyshykkeens, ja jossa uurre, eika
timdn kehdn ympari kulkeva vyshyke, jakaa sylinterin kahteen osaa,
olennaisesti piirustuksessa esitetylld tavalla. Esimerkkina t4llaisesta
tabletista mainittakoon tabletit, joissa aktiivisena aineena on kalium-
kloridin kiteita, tabletin koon kisittiessa esimerkiksi 600 mg ja 750
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mg kaliumkloridia, vastaavasti, ja joita tabletteja kiytetaadn kalium-

tason tdydentdjina potilaissa, jotka saavat virtsaneritykseen kohdistu-

vaa hoitoa.

Tama keksintd kohdistuu siis menetelm#dn suun kautta annettavan, far-
maseuttisen, hallitun vapautumisen mahdollistavan, lukuisista yksikdis-

t4 muodostuvan liikeainevalmisteen valmistamiseksi, jossa menetelmidssa

a) aktiivista ainetta sisaltavat erilliset yksikét padllystetddn kalvon
muodostavalla pisllysteseoksella, joka kiasittda veteen dispergoituina
kalvon muodostavaa ainetta ja polymeeristd ainetta, joka polymeerinen
aine estaa yksikéiden vilisen adheesion ja joka tekee sisemméstd kalvo-

maisesta kerroksesta kokoonpuristuvan;

b) taten paallystetyt yksikét paallystetddn valinnaisesti kalvon muo-
dostavaa ainetta olevalla ulommalla kalvomaisella kerroksella, joka
estad yksikoiden valisen adheesion kohonneissa lampdotiloissa ja joka
parantaa paillystettyjen yksikéiden valuvuutta; ja

c) tamin jalkeen paallystetyt yksikdét lammitetddn sellaiseen lampdti-
laan, jossa polymeerisen aineen kanssa homogeenisena seoksena oleva
kalvon muodostava aine muodostaa jatkuvan faasin, jolloin syntyy paal-

lyste, jonka diffuusio-ominaisuudet eivdt muutu ajan mittaan.

KEKSINNON YKSITYISKOHTAINEN KUVAUS

Ytimet

TamiAn keksinnén mukaisesti ytimet ovat mieluiten poikkileikkauspintansa

suhteen olennaisesti homogeenisia ytimii.

Tyypillisesti nim4 ytimet valmistetaan rakeistamalla aktiivisen aineen
partikkeleita yhdessa tdyteaineen kanssa, jotka tayteaineet kasittdvat
mm. perusmassaa, kuten hiilihdyraatteja ja niiden johdannaisia, esimer-
kiksi tarkkelysta ja tarkkelyksen johdannaisia, mm. mikrokiteista sel-

luloosaa, sideaineita, kuten selluloosan johdannaisia, esimerkiksi
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metyyliselluloosaa tai hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, polyety-
leeniglykolia, polyvinyylipyrrolidonia, agaria tai gelatiinia, kasitte-
lem#alls niitd esimerkiksi suurinopeuksisessa sekoittimessa (jolloin
saadaan suoraan muodoltaan kompakteja ytimia) tai kasittelemalla niita
kiertosekoittimessa, jonka jadlkeen seos suulakepuristetaan halkaisijal-
taan ennalta midratyn suuruisiksi nauhoiksi, joka halkaisija on lahella
ytimelle toivottua, lopullista poikkileikkauksen ulottuvuutta, jonka
jdlkeen nauhoja kidsitelldsn marumeraattorissa tai muussa vastaavassa
laitteessa muodoltaan kompaktien ytimien saamiseksi. Tavallisesti yti-
mien halkaisija on sovitettu siten, ettd paillystetyn ytimen halkaisi-
jaksi saadaan noin 0,1-1,5 mm, erityisesti noin 0,4-1,0 mm, esimerkiksi

noin 0,4-0,7 tai 0,7-1,0 mm.

Kiteet

Mikdli tamdn keksinnén mukaisesti paallystetyt yksikdt ovat kiteits,
niin ne ovat tavallisestl kooltaan noin 0,1-1,5 mm, mieluiten niiden
koko on suurin piirtein alueella 0,4-1,0 mm. T4rke&nid esimerkkina sel-
laisesta aktiivisesta aineesta, jota voidaan kiyttsdd kitein#, mainitta-
koon kaliumkloridi.

Aktiivinen aine

Aktiivinen aine timan keksinnén mukaisesti valmistetuissa ladkeaineval-
misteissa voi olla mit4 tahansa sellaista aktiivista ainetta, jota
voidaan antaa edullisesti hallitun vapautumisen mahdollistavana, lukui-
sista yksikoistd muodostuvana liadkeainevalmisteena. Esimerkkeja sopi-
vista aktiivista aineista on léydettdvissi lahes kaikista laskeaineryh-
mistd, joita ovat mm. virtsan eritystd edistavat aineet, kaatumatautia
hoitavat aineet, rauhoittavat aineet, rytmih4iriéita poistavat aineet,
reumaldskkeet, B-salpaajat, verisuonia laajentavat aineet, kipulaak-
keet, keuhkoputkia laajentavat aineet, hormoonit, vitamiinit, suun
kautta nautittavat sokeritautiliikkeet, antibiootit, verenpainelaak-
keet, tulehdusliikkeet, mikrobien kasvua torjuvat aineet, masennusladak-
keet, polypeptidit (enkefaliinit ja endorfiinmit), entsyymit ja mukopo-
lysakkaridit.
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Esimerkkeina aktiivisista aineista voidaan mainita pindololi, kinidii-
nin suolat, litiumkarbonaatti, asemetasiini, vinkamiini, dipyridamoli,
teofylliini, dekstoproksifeeni, amitriptyliini, hydralatsiini, digok-
siini, furosemidi, propranololi, ibuprofeeni, lidokaiini, mepyramiini,
nitroglyseriini, klonidiini, disopyramidi, verapamil, kaptopril, prat-

sosiini, nifedipiini, parasetamoli ja indometasiini.

Eraiden naiden aineiden tunnusomaisena piirteend on se, ettd niiden
liuokoisuus riippuu pH-arvosta, kun taas muiden liukoisuus on ph:sta
riippumaton. Niit4 aktiivisia aineita, joiden liukoisuus riippuu pH:sta
(toisin sanoen joiden liuokoisuus muuttuu suhdetta 10:10% vastaten
fysiologisella pH-alueella 1-7,5) sisdllytetddn ytimiin mieluiten yh-
dessd esimerkiksi edella mainittujen puskuroivien aineiden kanssa,
jotta aktiivinen aine saataisiin liukenemaan olennaisesti ruuansulatus-
kanavassa esiintyvista pH-vaihteluista riippumatta yksikéiden kulkiessa

ruuansulatuskanavan lapi.

Erityisen tarkeitd tamin keksinnén mukaisesti valmistettuja laike-
ainevalmisteita ovat ne valmisteet, joissa aktiivisena aineena, niita
tapauksia lukuunottamatta, joissa kiytetystd aktiivisesta aineesta
tiedetsan, tai jonka tapauksessa farmakokineettiset ja/tai kliiniset
seikat osoittavat, ettd sen edullisena antotapana on hallitun vapautu-
misen mahdollistava, lukuisista yksikéistd muodostuva l4akeainevalmis-
te, on sellainen aine, joka drsyttdd vatsa-suolistoalueen limakalvoja,
kuten esimerkiksi asetyylisalisyylihappo, kaliumkloridi, litiumsuolat,

propionihapon johdannaiset, raudan suolat ja magnesiumin suolat.

Tam#n keksinnén mukaista periaatetta sovellettaessa yksikdt jakaantuvat
vapaasti koko ruuansulatuskanavan alueeseen vatsan tyhjenemisesta riip-
pumatta, silla nama yksikét ovat riittavan pienis kulkeakseen mahapor-
tin l4pi silloinkin, kun sen sulkijalihas on sulkeutuneena. Tami mah-
dollistaa sen, ettd limakalvoihin kohdistuva pitoisuus on alhainen,

jolloin paikallisen #rsytyksen vaara saadaan mahdollisimman pieneksi.
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Pasllyste

Tamin keksinnén mukaisesti yksikéiden paalle levitetty diffuusion sal-
liva paallyste (eli tavallisesti sisempi kalvomainen kerros) on sellai-
nen diffuusion salliva paallyste, joka saadaan aikaan veteen tehdysta
dispersiosta. Paidllysteen levittdminen toteutetaan tyypillisesti leiju-
petissd tai sdiliéssd tapahtuvana piallystykseni.

Esimerkkej4 tdmin keksinnén tavoitteisiin soveltuvista, diffuusion
sallivista padllystemateriaaleista ovat ne paallysteet, jotka valitaan
seuraavat pddllystemateriaalit kasittdvdstd ryhmista: akryylin poly-
meerit ja kopolymeerit, esimerkiksi akryylihapon etyyliestereiden ja
metakryylihapon metyyliesterin vidliset kopolymeraatit, kuten tuote
Eudragit® E 30 D tai etyyliselluloosa, kuten Aquacoat® ECD-30. Samojen
periaatteiden mukaisesti voidaan myds kdyttd4 enteerisis paddllystemate-
riaaleja, kuten hydroksipropyylimetyyliselluloosaaftalaattia, esimer-
kiksi tuotteina HP 50 tai HP 55, polyvinyyliasetaattiftalaattia, esi-
merkiksi tuotteena Coateric®, selluloosa-asetaattiftalaattia ja muita

vastaavia.

Tamin keksinnén suositeltavimmassa suoritusmuodossa, jossa vahvistavana
aineena kdytetddn veteen liukenevaa polymeeris, kuten esimerkiksi hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosaa, joka itse asiassa on suositeltavinta
ainetta, piddllysteseos sisempis kalvomaista kerrosta varten valmiste-
taan siten, ettd vetta lammitetdin sellaiseen lampétilaan, jossa hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosa ei ole veteen liukenevaa (toisin sanocen
ldmpdtilaan, joka on suurin piirtein yli 60°C), ylimaaraisesti kaytet-
tdva, adheesiota torjuva aine, kuten talkki, dispergoidaan tdhdn kuu-
maan veteen, milld saavutetaan se etu, ettid tamin seoksen pintajannitys
suuremmissa lampétiloissa on alhaisempi, ja hydroksipropyylimetyylisel-
luloosa dispergoidaan tahin seokseen erillisina partikkeleina. Disper-
goimisen jdlkeen seos jaihdytetadn suurin piirtein alle 60°C:n lampoti-
laan sitd sekoittaen, jolloin hydroksipropyylimetyyliselluloosa liuke-
nee. Tamin jalkeen tdhan tuloksena olevaan, jaahdytettyyn seokseen
lisdtadn kalvon muodostavaa ainetta sekoittaen, kunnes on saatu homo-

geeninen seos.
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T4hdn paallystemateriaaliin voidaan sekoittaa erilaisia tayteaineita,
kuten pehmintimis, inertteja tdyteaineita ja pigmenttejd, sininsd tun-

netulla tavalla.

Esimerkkeinid pehmentimistd mainittakoon triasetiini, tuote Myvacet™
9-40T (asetyloitu monoglyseridi), rypsisljy, oliividljy, sesaméljy,
asetyylitributyylisitraatti, asetyylitrietyylisitraatti, glyseriini,
sorbitoli, dietyylioksalaatti, dietyylimalaatti, dietyylifumaraatti,
dietyylisukkinaatti, dietyylimalonaatti, dietyylitartraatti, tri-n-
butyylisitraatti, dibutyyliftalaatti, dietyyliftalaatti, dioktyylifta-
laatti, dibutyylisebakaatti, trietyylisitraatti, tributyylisitraatti,
glyserolitributyraatti, polyetyleeniglykoli, propyleeniglykoli ja n#i-
den seokset. Pehmennintd kaytetddn tavallisesti 1-30 % suuruisina maa-

rina, paallysteseoksen kuiva-ainepitoisuudesta laskien.

Kuitenkin tamin keksinnon mukaisesti tiettyjen polymeerien, erityisesti
akryylipolymeerin, kuten akryylihapon etyyliesterin ja metakryylihapon
metyyliesterin valisen kopolymeraatin tapauksessa ollaan todettu, ettel
pehmentimen kayttaminen ole ehk4 vdlttamdtdntd, ja ndin ollen téman
keksinnén eraassi muodossa saadaan aikaan sellaisia yksikéita, jotka on
paallystetty pehmenninta sisaltamattémalld pasllysteella, ja jossa eri-
tyisesti saadaan aikaan paallyste, joka perustuu akryylihapon etyyli-
esterin ja metakryylihapon metyyliesterin viliseen kopolymeraattiin,
joka toimii kalvon muodostavana polymeerina, joka tyypiltddn on tamin

keksinndn mukainen.

Sisemmin kalvomaisen kerroksen muodostavaa ainetta kidytetadn sellaisina
maarina, etta pasllystettyihin yksikéihin saadaan ennalta mairatyt liu-
kenevuusominaisuudet. Tavallisesti sisemmin kalvomaisen kerroksen muo-
dostavaa ainetta kiytetaan noin 1-30 paino-%, erityisesti noin 5-25
paino-% ja mieluiten noin 15 paino-% olevina middrina paallystémittdmien
yksikdiden painosta laskien, aktiivisen aineen ennalta maadratyistd liu-

kenevuusominaisuuksista ja toivotusta vapautumistaprofiilista riippuen.

Kuiva-aineen maara kalvon muodostavassa padllysteseoksessa on tavalli-

sesti noin 1-50 8, erityisesti 5-30 & ja tyypillisesti noin 20 %. Kal-
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von muodostavassa pddllysteseoksessa on edullista kayttas korkeata
kuiva-aineen pitoisuutta, silla tama lyhentaa sita paallystiamiseen
kuluvaa aikaa, joka on v4lttimitén riittdvin pddllysteen mudoostumiseen
yksikéiden piille.

Kuten edell4 on mainittu, hydroksipropyylimetyyliselluloosa on suosi-
teltavinta kalvon mudostavaa ainetta ulompaa kalvomaista kerrosta var-
ten. Sen lisdksi, ettd talla hetkelld suosituin hydroksipropyylimetyy-
liselluloosa, esimerkiksi tuote Methocel® E5 premium tai Pharmacoat®
606, on adheesiota torjuvaa kohonneissa lampétiloissa, sen viskositeet-
ti on alhainen vesiliuoksessa, jolloin kuiva-ainepitoisuudeksi voidaan
saavuttaa jopa niinkin korkea kuin 6-8 %. Tama tarkoittaa sita, etta
ulomman kalvomaisen kerroksen tapauksessa saavutetaan myés paallystémi-
seen tarvittavan ajan lyheneminen. Kun kidytetain hydroksipropyylimetyy-
liselluloosaa, saattaa olla edullista sisidllytt44 seokseen jotakin
pehmennint4, kuten esimerkiksi jotakin edell4 mainituista pehmentimis-
td. Samoin pinta-aktiivisia aineita, pigmenttej4 ja muita tavanomaisia

lisdaineita voidaan kiytta4d sinidnsd tunnetulla tavalla.

Annostusmuodot

Tamdn keksinnén mukaisesti valmistetut yksikét voidaan sisallyttaa
tavanomaisiin farmaseuttisiin annostusmuotoihin tai laikeainevalmistei-
siin, kuten lukuisia yksikéit4 sisaltaviin kapseleihin, lukuisia ta&l-
laisia yksikoitd sisaltaviin pussimaisiin valmisteisiin tai tablettei-
hin, jotka hajoavat olennaisesti valittémasti vatsaan jouduttuaan,
Jolloin syntyy lukuisia erillisia yksikoita.

Tunnettujen farmaseuttisten, lukuisista yksik8ista muodostuvien valmis-
teiden, jotka on paillystetty vesipohjaisella, diffuusion sallivalla
padllystemateriaalilla ja jotka on tabletoitu tavanomaisilla menetel-
milld, tapauksessa on todettu epidasianmukaisen suuria muutoksia aktii-
visen aineen vapautumisnopeudessa, erityisesti yksikéiden ollessa paal-
lystettyja ytimis, kun taas tamin keksinnén mukaisten farmaseuttisten
valmisteiden tapauksessa, jotka valmisteet on myds tuotettu tavanomai-

sin tabletointimenetelmin, on todettu ainoastaan merkityksettdmia ja
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hallittavissa olevia muutoksia, mikali lainkaan, aktiivisen aineen

vapautumisnopeudessa, katso jdljemp&na olevat esimerkit.

Taten tdmin keksinnén avulla voidaan tehda sellainen farmaseuttinen
valmiste, jossa nami lukuisat yksikot ovat paallystettyjd kiteita tail
kaikkein mieluiten edelld madritellyn tyyppisis pia&llystettyja ytimia,
jotka on puristettu tableteiksi, jotka sisaltavat 25-40 % tavanomaista,
tablettien valmistuksessa kiytettdvad tayteainetta, ja joiden tablet-
tien kovuus on vahintaan 4 kp (mitattuna alla esitetysti Schleuniger:in
laitteella), ilman, ettd vapautumisominaisuudet olisivat muuttuneet
merkittavasti verrattuna saman valmisteen kokoonpuristumattomiin yksi-
kdéihin.

Hajoavien tablettien valmistuksessa kdytetyt apuaineet ja tdyteaineet
ovat samanlaisia kuin farmaseuttisessa teollisuudessa tdhdn tarkoituk-
seen tavanomaisesti kaytettadvat aineet. Esimerkkein# tamin keksinndn
mukaisten tablettien valmistuksessa kayttdkelpoisista tdyteaineista tai
laimentimista mainittakoon laktoosi, sakkaroosi, dekstroosi, mannitoli,
kalsiumsulfaatti, dikalsiumfosfaatti, trikalsiumfosfaatti, tdrkkelyk-
set, kuten riisin tarkkelys ja mikrokiteinen selluloosa. Kayttékelpoi-
sia sideaineita ovat akasia, tragantti, gelatiini, sakkaroosi, esigela-
tinoitu tarkkelys, tarkkelys, natriumalginaatti, ammonium-kalsiumalgi-
naatti, metyyliselluloosa, natrium-karboksimetyyliselluloosa, etyyli-
selluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, polyvinyylipyrrolidoni,
magnesium-alumiinisilikaatti ja polyakryyliamidit. Esimerkkeind hajot-
tavista aineista voidaan mainita ristisidoksia sisaltdva polyvinyyli-
pyrrolidoni, tarkkelyksen johdannaiset, kuten natrium-karboksimetyy-
liselluloosa, ja selluloosan johdannaiset. Voitelevista aineista,
"liu'uttajista" ja adheesiota estavistd aineista voidaan mainita metal-
lien stearaatit, talkki, vahat, joiden sulamispiste on korkea ja kol-
loidaalinen silika.

Mikali pussimaisten tuotteiden tai kapseleiden valmistuksessa on toi-
vottua kayttda tayte- tai apuaineita, kuten perusmassaa ja voitelevia

aineita, niin ne voivat olla edella esitettyjen aineiden tyyppisia.
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Kapseleiden ja pussimaisten tuotteiden tayttd ja tablettien puristami-

nen toteutetaan sininsd tunnetulla tavalla.

MATERIAALIT JA MENETELMAT

Esimerkissi kdytettiin seuraavia materiaaleja:

Natriumdivetyfosfaatti:

Jauhemainen sakkaroosi:

Mikrokiteinen selluloosa:

Talkkl:

Kaliumkloridi:

Hydroksipropyylimetyyli-

selluloosa:

Propranololin hydrokloridi:

Vedetdéntd. Analysoitu julkaisun
BP 80 mukaisesti (BP = brittilaii-

nen farmakopea).

Ph. Eur. (eurooppalainen farmako-

pea)

BPC 79. Avicel®, saatu yhtiésta
FMC, Philadelphia.

Ph. Eur. ja se on samalla seuraa-
vien vaatimusten mukaista: Noin
0,002 g talkkia sekoitetaan 1
pisaraan sykloheksanolia ja tata
tarkastellaan mikroskoopissa. 45
partikkelia 50:st4 ei saa kool-
taan olla yli 40 um.

Ph. Eur.

USP 20. Methocel® ES5 premium.
Saatu yhtidsta Dow Chemicals,
Michigan, USA.Kaytetaan lyhennet-
td HPMC.

BP 80
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Natrium-karboksimetyyli- USP 20. Blanose® 7 LDF. Saatu
selluloosa: yhtidstd Hercules myyjalta Scan-
dibutor, Ké8penhamina, Tanska.

Puhdistettu vesi: Ph. Eur.

Eudragit® E 30 D: Neutraali, akryylihapon etyylies-
terin ja metakryylihapon metyy-
liesterin vdlinen kopolymeraatti,
suhteessa 70:30, molekyylipaino
yli 800 000, 30-prosenttisena
dispersiona vedessi, saatu yhti-

5std Réhm Pharma GmbH, Darmstadt,

Lansi-Saksa.
Riisitarkkelys: Ph.Eur./USP 20.
Magnesiumstearaatti: Ph.Eur./USP 20.

Liukenevuusominaisuuksien maarittaminen in vitro:

Liukenemisnopeudet in vitro mairitettiin Baggesen:in et al. (1981)
mukaisesti. Pydérimisnopeus oli 30+ 1 rpm ja liuottavana aineena oli 25

ml 0,1 M suolahappoa (pH 1,2), jota pidettiin 37% 0,1°C:n lampétilassa.

Propranololin vapautuminen liuottavaan aineeseen madritettiin US-spekt-

rometrisesti aallonpituudella 290 nm.

Kaliumkloridin vapautuminen liuottavaan aineeseen madritettiin
kaliumille selektiiviselld elektrodilla.

Tablettien hajoamisaika mitattiin eurooppalaisen farmakopean (Ph. Eur.)
toisen painoksen, kohdan I, Vv.5.1.1. mukaisesti.

Tablettien kovuus maadritettiin Schleuniger-2E-laitteella (saatavana
yhtissta Dr. K. Schleuniger & Co. Sveitsi) kilopondeina (kp).
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Tablettien valmistamiseen kiytettiin kerran l4vistivas epidkeskopuris-
tinta TM 20.

Liuokoisuusindeksin (DI) laskeminen

Vapautuneen liikeaineen miiridn ollessa alueella 20-80 $ arviointi to-
teutettiin kahta vapautumiskiyrid varten vdhintain neljalle vastaavien
aikojen arvoparille, esimerkiksi arvoille t,;, tis, tsp, tgs, joissa

ajoissa vapautuu yhtd suuret ldikeaineen miirit.

Nam4 vastaavuussuhteeseen saatetut arvot piirrettiin aika-aika-koordi-
naatistojidrjestelmdsn, jossa abskissana oli aika, joka vastaa simuloi-
dussa mahanesteessd saatua liukenevuuskiyri#id ja oordinaattana oli simu-

loidussa suolistonesteessd saatua liukenevuuskayr#a vastaava aika.

Arvoilla toteutettiin lineaarinen regressioanalyysi (vidhintdin nelja
pistetta, kuitenkaan pistettsd 0,0 lukuunottamatta). Edellyttden, ettd
ndm4 kaksi liukoisuuskiyrii ovat saman muotoiset, niin t&alléin saadaan

origon lapi kulkeva suora.

Liuokoisuusindeksi lasketaan kaavasta:

DI = (b-1) 100

missid b on kulmakerroin.

Kun liikeainevalmiste liukenee nopeammin simuloidussa suolistonesteessi
kuin simuloidussa mahanesteesss, niin t4116in laskettu DI-arvo on nega-

tiivinen.

pH-riippumattomuuden rajana on DI-arvo, joka on < 25.
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ESIMERKKI 1
stettyjen ka it en v
VO ostavan piaillystes sen va s e
Eudragit® E 30 D 32,0 %
Methocel® ES5 premium 0,5 %
Talkki 1,0 %
Puhdistettu vesi 100 prosentiksi (kuiva-ainepitoisuus 11,1 &)

Vesi lammitettiin 80°C:n lampdtilaan ja talkki dispergoitiin siihen dis-
pergointilaitteella. T4hin kuumennettuun seokseen lisattiin tuotetta
Methocel® E5 premium, joka dispergoitiin erillisten partikkeleiden muo-
dossa. Tamd dispersio jaahdytettiin hitaasti huoneen l4mpdtilaan sita
sekoittaen, jolloin HPMC liukeni. Tuote Eudragit® E 30 D lisattiin se-

koittaen.

ostavan pasdllys vit

paalle

Edelld kuvatulla tavalla valmistettu, kalvon muodostava pasllysteseos
sumutettiin ympAristén lampdtilassa kaliumkloridikiteiden paalle leiju-
petissa, kayttden ulostulevan ilman lampétilana korkeintaan 40°C:tta.
Kalvon muodostavaa padllysteseosta kaytettiin 16,65 % suuruisena maara-
na paallystamattdmien yksikéiden kuivapainosta.

Paallystettyjen kaliumklorjdikiteiden tabletoiminen

Edella kuvatusti valmistetut, paallystetyt kiteet puristettiin table-
telksl kayttden 25 % tayteainetta kertaalleen lavistavalla, epakesko-
puristavalla tabletointilaitteella TM 20 siten, ettd tablettien kovuu-
deksi saatiin 7,0 kp (n=6). Tuloksena olevien tablettien kokonaispaino
0li noin 1200 mg, mika vastaa 750 milligrammaa KCl:ia. Tablettien hajo-
amisaika oli 1,5 min.
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Kaliumin vapautuminen mitattiin osassa Materiaalit ja menetelmat esite-

tylla tavalla.

TAULUKKO 1

Vapautunut kaliummiidrid prosentteini, pH:ssa 1,2 (n=3) 1 tunnin kuluttua

P4dllystetyt kiteet 35,33 (s = 0,46)
Tabletit 34,10 (s = 0,52)

Taulukosta 1 n#hdidn, ettei merkittivas eroa ole siina, vapautuuko
kalium kiteistd vai tableteista, vastaavasti, mika osoittaa yhdella
paadllystavalla kerroksella padllystettyjen kiteiden kokoonpuristuvuu-

den.

ESIMERKKI 2

Kalvolla pasllystettyjen kaliumkloridikiteiden valmistaminen

kalvon muodo va 4 teseo v

Sisempi, kalvon muodostava paddllysteseos valmistettiin seuraavista

aineista:
Eudragit® E 30 D 43,3 %
Methocel® E5 0,65 %
Talkki 1,35 %
Puhdistettu vesi 100 prosentiksi (kuiva-ainepitoisuus 15 %)

T4md kalvon muodostava padllysteseos valmistettiin ja levitettiin esi-
merkissd 1 esitetylld tavalla.
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Ulomman. kalvon muodostavan pisllysteseoksen valmistaminen

kalvon muodostava pidillysteseos valmistettiin seuraavista aineista:

Methocel® E5 premium 6 %
Talkki 6 %
Puhdistettu vesi 92 %

100 & (kuiva-ainepitoisuus 12 %)

Vesi lammitettiin 80°C:seen ja talkki dispergoitiin siihen dispergointi-
laitteella. Taha&n kuumennettuun seokseen lisattiin tuotetta Methocel®
E5 premium, joka dispergoitiin erillisten partikkeleiden muodossa. Tamd
dispersio jashdytettiin hitaasti huoneen lampdtilaan sitd sekoittaen,
jolloin HPMC saatiin liukenemaan.

Edella esitetylla tavalla valmistettu ulompi, kalvon muodostava paal-

lysteseos sumutettiin sisemmills, kalvon muodostavalla kerroksella jo
paallystettyjen kaliumkloridikiteiden paalle leijupetissa, kdyttaen
ulos tulevan ilman lampétilana korkeintaan 40 C-astetta. Ulostulevan
ilman lampétila kohotettiin taman jalkeen 70°C:seen tunnin ajaksi, jonka
jalkeen kiteet jaahdytettiin.

Sisempaa, kalvon muodostavaa kerrosta kaytettiin 13 % ja ulompaa kalvon
muodostava kerrosta kaytettiin 1 & suuruisina madrini paallystémattomi-
en kiteiden painosta.

Kaliumin vapautuminen mitattiin osassa Materiaalit ja menetelmat esi-

tetylla tavalla.

Taulukosta 2 n#hddan, ettd tuloksena oli pidentynyt liukenevuusprofii-
11.
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TAULUKKO 2

Vapautunut kaliummiir4 prosentteina, pH:ssa 1,2 (n=3), kun on kulunut:

l1h 2 h 6 h
23,40 (s=0,96) 52,97 (s=2,09) 90,86 (s=2,39)
ESIMERKKI 3
tyksen vaikutus kalvolla p&dllyst en kiteid liu usomi -
naisuuksiin

Sisempi ja ulompi kalvon muodostava piillysteseos valmistettiin ja
levitettiin esimerkeissd 1 ja 2 esitetyilld tavoilla. Yhdessa kokeessa
paadllystettyjd yksikéitd ei lammitetty lainkaan.

Kaliumin vapautuminen midritettiin osassa Materiaalit ja menetelmat

esitetylla tavalla.

TAULUKKO 3

Vapautunut kaliummiard prosentteina, pH:ssa 1,2 1 tunnin kuluttua
(n=3)

Aika 0 2 viikkoa

Ilman lammitysta 41,85 37,14
(s=1,52) (s=2,73)

Lammitetty 70°C:ssa 22,89 23,40

1 tunnin ajan (s=0,87) (s=0,96)
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Taulukosta 3 n#hdaidn, ettid kaliumin vapautuminen lampdkidsittelemattd-
mistd yksikdistd on alentunut kahden viikon aikana, kun taas vapautumi-
nen lammdlla kiasitellyistd yksikéistd on pysynyt vakiona.

ESIMERKKI 4

s imetyyliselluloosan vaikutus kaliumin vapau

paéllystetyistd kiteistd

Kalvon muodostavan p#illysteseoksen valmistaminen

Kalvon muodostavat padllysteseokset valmistettiin seuraavista aineista:

A B c
Eudragit® E 30 D 44 .3 % 43,2 % 41,5 %
Methocel® E5 prem. 0,3 % 0,7 & 1,2 %
Talkki 1,4 % 1,4 % 1,3 8
Puhdistettu vesi 100 %:ksi 100 %:ksi 100 8:ksi
(kuiva-ainepi- (kuiva-ainepi- (kuiva-aine
toisuus 15 %) pitoisuus 15 %) pltoisuus
15%)

Kalvon muodostavat pidllysteseokset valmistettiin ja levitettiin esi-
merkissad 1 esitetylla tavalla, kdyttden midris, jotka vastaavat 10 &
tuotetta Eudragit E 30 D (kulva-ainetta).

Ulompi kalvon muodostava pdallysteseos valmistettiin ja levitettiin
esimerkissad 2 esitetylla tavalla.

Kaliumkloridin vapautuminen mitattiin osassa Materiaalit ja menetelmit
esitetylla tavalla.
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TAULUKKO 4

Vapautunut kaliummiir4 prosentteina pH:ssa 1,2 1 tunnin kuluttua
(n=3)

Kalvon muodostava pdidllysteseos A B c
Prosenttia HPMC:sta! 2,5 5 10
20,05 25,49 37,34

(s=0,31) (s=1,74) (s=1,04)

! Laskettu kuiva-aineena tuotteiden Eudragit® ja Methocel® miirista

Taulukosta 4 nihdddn, ettd kaliumin vapautuminen kasvaa kalvon muodos-
tavaan pajllysteseokseen lisidtyn HPMC-m#iran mukana. T4m& tarkoittaa
sita, ettd HPMC:t4d tulisi sisdllytts#s seokseen sellaisia maaria, jotka
ovat riittdvid tehddkseen pddllyksestsds kokoonpuristuvan, mutta jotka
eivdt ole niin suuria, ettd ne heikontavat vapautumisominaisuuksia

sisemmidssd, kalvomaisessa kerroksessa.

ESIMERKKI 5

aiste uiva-ainemddrien vaikutus kalium va tum

-} tetvistd kiteista

Sisempl ja ulompi kalvon muodostava p#illysteseos valmistettiin esimer-
keiss& 1 ja 2 kuvatuilla tavoilla. Sisempaa, kalvon muodostavaa paial-
lysteseosta levitettiin erilaisina mairini, jotka vastasivat 8 &, 10 &,
13 % ja 15 % kuiva-aineesta, vastaavasti. Ulompaa, kalvon muodostavaa

padadllysteseosta levitettiin esimerkissad 2 esitetysti.

Kaliumin vapautuminen mitattiin osassa Materiaalit ja menetelmit esi-

tetylla tavalla.
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TAULUKKO 5

Vapautunut kaliummiidrd prosentteini pH:ssa 1,2 1 tunnin kuluttua
(n=3)

Sisempa4 kalvomaista kerrosta
kaytetty miara 8 3 10 % 13 & 15 %
95,19 72,76 22,89 12,57
(s=1,13) (s=1,64) (s=0,87) (s=0,62)

Taulukosta 5 nihdiidn, ettid vapautunut kaliummdara riippuu sisemmin
kalvomaisen kerroksen kiytetystid madridstd siten, ettd vapautumista
voidaan alentaa lis##m#ll4 sisemmdn kalvomaisen kerroksen kiytettya
mA4raa.

ESIMERKKI 6

Paallystettyjen kaliumkloridikiteiden tabletoiminen

Esimerkeissad 1 ja 2 esitetyilla tavoilla valmistetut, paallystetyt
kaliumkloridikiteet puristettiin tableteiksi kayttaen 27,3 % tadyteai-
neita, kuten esimerkissd 1 esitetdin, siten, etts tablettien kovuudeksi
saatiin 7,6 kp (n=6). Tuloksena olevien tablettien kokonaispaino oli
noin 1200 mg, mika vastaa 750 milligrammaa KCl:ia. Tablettien hajoamis-
aika oli 3 minuuttia.

Vapautunut kaliumm#iard maaritettiin osassa Materiaalit ja menetelmat
esitetylla tavalla.
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TAULUKKO 6

Vapautunut kaliummliira prosentteinid pH:ssa 1,2 (n=3), kun on kulunut:

1h 2 h 6 h
Kiteet 23,40 52,97 90,86
(s=0,96) (s=2,09) (s=2,39)
Tabletit 22,89 54,42 94,3
(s=0,98) (s=1,45) (s=1,18)

Taulukosta 6 nihdiin, ettei merkittadviia eroa ole siin#i, vapautuuko

kalium kiteisti vai tableteista, vastaavasti.

ESIMERKKI 7

pPas tettyjen ytimien valmistaminen ja tabletoint

Ytimien valmistus

Ytimet valmistettiin seuraavista aineista:

Propranololin hydrokloridi 60 %

Mikrokiteinen selluloosa 22 %

Natriumdivetyfosfaatti 15 %

Natriumkarboksimetyyliselluloosa 1%

Eudragit® E 30 D 2 8 (kuiva-ainetta)
100 %
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Edella mainituista aineista valmistettu seos kostutettiin puhdistetulla

vedella ja sita sekoitettiin, kunnes seos oli jonkin verran rakeista.

Kostea seos puristettiin 0,75 millimetrin suuruisen seulan lapi. Tulok-
sena oleva puriste koostui nauhoista, jotka katkesivat muutaman sentti-

metrin pituisiksi patkiksi.

Puristetuista nauhoista muodostettiin muodoltaan kompakteja ytimia

marumeraattorissa. Tuloksena olevien, muodoltaan kompaktien ytimien

koko oli noin 0,7-1,0 mm.

Sisempi ja ulompi kalvon muodostava paillysteseos valmistettiin ja
levitettiin esimerkissa 2 esitetylla tavalla.

Nama paallystetyt ytimet puristettiin tableteiksi kayttden 40 % tavan-
omaisia tayteaineita, osassa Materiaalit ja menetelmit tasmennetylla

tabletointilaitteella.

Tabletit painoivat 500 mg, mika vastaa 162,2 milligrammaa propranololin
hydrokloridia/tabletti.

Tablettien kovuus oli 6,3 kp, mitattuna osassa Materiaalit ja menetel-
miat esitetylld tavalla.

Hajoamisaika oli < 1 minuutti.

Vapautuneen propranclolin miard mitattiin osassa Materiaalit ja mene-

telmidt esitetylla tavalla.
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TAULUKKO 7

Vapautuneen propranololin mi4rs prosentteina pH:ssa 1,2 (n=3), kun on

kulunut
lh 2 h 6 h
Ytimet 23,26 40,86 77,54
(s=0,25) (s=0,64) (s=0,14)
Tabletit 27,28 45,79 79,74
(s=0,92) (s=0,47) (s=1,46)

Vapautuneen propranololin miir4 prosentteina pH:ssa 7,5 (n=3), kun on

kulunut:
lh 2 h 6 h
Ytimet 28,75 51,30 82,00
(s=0,11) (s=0,80) (s=0,56)
Tabletit 31,96 55,16 82,46
(s=0,32) (s=0,35) (s=1,10)

Taulukosta 7 voidaan nahda, ettei merkittidvaid eroa ole siinid, vapautuu-
ko propranololi ytimist#4 vai tableteista, vastaavasti. Liukenevuusin-
deksi on 4, madritettynd osassa Materiaalit ja menetelmit esitetylla

tavalla, mik4 tarkoittaa sitd, ettei vapautuminen riipu pH:sta.
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ESIMERKKI 8

Sisempi ja ulompi kalvon muodostava padllysteseos valmistettiin ja

levitettiin esimerkeissi 1 ja 2 esitetyilla tavoilla, jolloin poikkeuk-
sena oli kuitenkin se, ettd sisemmian, kalvon muodostavan paallysteseok-
sen kuiva-ainepitoisuus oli 15 8, 20 %, 25 % ja 30 &, vastaavasti eri

kokeissa.

Kaikki kiteet paallystettiin 15 %$:1la kuiva-ainetta, padllystamattémien
kiteiden painosta laskien.

Kaliumin vapautuminen mitattiin osassa Materiaalit ja menetelmat esi-

tetylla tavalla.

TAULUKKO 8

Vapautunut kaliummaird prosentteina, pH:ssa 1,2 (n=3) 1 tunnin

kuluttua

$ kuiva-ainetta 15 20 25 30
23,13 21,58 29,06 27,57
(s=0,82) (s=0,14) (s=0,53) (s=1,11)

Taulukosta 8 nahdaan, ettd kuiva-ainepitoisuudeltaan niinkin korkeita
kuin 30-prosenttisia, kalvon muodostavia paallysteseoksia voidaan kayt-
taa ilman, etta vapautuminen muuttuu merkittavasti. Tadmd on tiarkedta,
silla suuri kuiva-ainepitoisuus johtaa lyhyempiin paallystamisaikoihin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmad suun kautta annettavan, farmaseuttisen, hallitun vapautu-
misen mahdollistavan, lukuisista yksikéistd muodostuvan laikeaineval-
misteen valmistamiseksi, joka menetelms kiasittdd sen, ettd aktiivista
ainetta sisialtidvat erilliset yksikét padllystetddn veteen olennaisesti
liukenemattomalla, mutta veden diffundoitumisen sallivalla, hallitun
vapautumisen mahdollistavalla pasllysteelld, tunmne t t u siita,
ettd yksiksét padllystetdsn pinnoitteella, joka kisittidd homogeenisen
yhdistelmin, joka muodostuu veteen dispergoituvasta, kalvon muodosta-
vasta aineesta ja padllyksen kokoonpuristuvaksi tekevistd veteen liu-

kenevasta polymeerisestd aineesta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet tu siita,
ettd kalvon muodostava aine valitaan seuraavista: selluloosan johdan-
naiset, silikonin polymeerit ja kopolymeerit, vinyylin polymeerit ja
kopolymeerit, biologisesti hajoavat polymeerit, kuten polyaminohapot,
polymaitohapon ja sen kopolymeerit seki# johdannaiset, ja akryylipoly-
meerit ja -kopolymeerit, tai ndiden seokset.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunnettu siita,
ettd kalvon muodostava aine valitaan seuraavista: etyyliselluloosa ja
poly(met)akryylihapon estereiden kopolymeerisaatit, hydroksipropyylime-
tyyliselluloosaftalaatti, selluloosa-asetaattiftalaatti, polyvinyyli-
asetaattiftalaatti ja vinyyliasetaatin ja krotonihapon vidliset kopoly-

merisaatit.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd paidllysteessd kidytettava polymeerinen aine valitaan seuraa-
vista: polyvinyylipyrrolidoni, polyalkyleeniglykolit kuten polyetylee-
niglykoli, seki selluloosan johdannaiset, kuten hydroksipropyylisellu-
loosa, karboksimetyyliselluloosa, metyyliselluloosa, propyyliselluloo-
sa, hydroksietyyliselluloosa, karboksietyyliselluloosa, karboksimetyy-
lihydroksietyyliselluloosa, hydroksimetyyliselluloosa, karboksimetyy-
lietyyliselluloosa, metyylihydroksipropyyliselluloosa tai hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosa.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi, tunmne ttu siita,
ettd polymeerista ainetta on lasnd 1-10 &, esimerkiksi 2-8 % ja erityi-
sesti noin 4 % suuruisena maarina padllystekerroksessa kaytetyn, kalvon

muodostavan aineen painosta.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 2-5 mukainen menetelmd, tunnettu
siita, etta tam4 kalvon muodostava aine on akryylihapon etyyliesterin

ja metakryylihapon metyyliesterin vdlinen kopolymerisaatti, ja ettd ve-
teen 1lukeneva polymecerinen aine on hydroksipropyylimetyyliselluloosaa.

7. Jonkin edells esitetyn patenttivaatimuksen mukainen menetelma,
tunnettu siitd, etta paallystekerros kidsittda lisaksi adhesiota
torjuvaa ainetta, joka on hienojakoista, veteen olennaisesti liukenema-

tonta, farmaseuttisesti hyvaksyttdvas, kostuttamatonta jauhetta.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, tunne t tu siita,
ettd tatd adheesiota vastustavaa ainetta on lasnd noin 1-50 % suurui-
sina maarini, mieluiten noin 5-30 %, esimerkiksi noin 15 % suuruisina
madrina paillystekerroksen painosta.

9. Jonkin edella esltetyn patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,
tunnettu siita, ettad yksikdt ovat kiteitd, joiden koko on alu-
eella 0,1-1,5 mm,

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen menetelmid, tunnettu
siita, etta yksikét ovat poikkileikkauspintansa suhteen olennaisesti
homogeenisia ytimia, joiden koko on suurin piirtein alueella

0,1-1,5 mm, erityisesti noin 0,4-1,0 mm, kuten esimerkiksi noin

0,4-0,7 mm tai 0,7-1,0 mm.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukainen menetelmd, tunnet -

t u siita, etta yksiksén sisaltama aktiivinen aine on kaliumkloridia.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, tunne t tu siitca,
ettd yksikdét ovat kaliumkloridin kiteitd, joiden koko on suurin piir-
tein alueella 0,1-1,5 mm.
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13. Jonkin patenttivaatimuksen 1-12 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siita, ettd se lisdksi kisittds sen, ettd paallystetyt yksikdt
puristetaan edullisesti yhden tai useamman farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvan tdyteaineen, laimentimen, sideaineen, voiteluaineen tai hajoamis-

ta edistdvdn aineen kanssa tabletiksi.
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Patentkrav

1. Fdorfarande fér framstdllning av ett farmaceutiskt lidkemedelspreparat
som doseras oralt och bestdr av flera enheter och méjliggdér en kontrol-
lerad frigérelse, vilket férfarande innefattar, att de enskilda enhe-
terna som innehdller aktivt &mne har beliggs med en visentligen vatte-
noldslig men vattendiffusion tilldtande belidggning som mdjliggdér en
kontrollerad frigdrelse, kA nnetecknat dirav, att enheterna
belaggs med en beldggning som innefattar en homogen kombination av ett
filmbildande A4mne som kan dispergeras i vatten och ett vattenlésligt

polymeriskt #mne som goér beldggningen ihoppressbar;

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k4 nnetecknat dirav,
att det filmbildande dmnet valjs fran cellulosaderivat, silikonpoly-
merer och -kopolymerer, polymerer och kopolymerer av vinyl, biologiskt
sénderfallande polymerer, sisom polyaminosyror, polymjélksyra och dess
kopolymerer samt derivat, och akryliska polymerer och kopolymerer eller

blandningar av dessa.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k4 nnetecknat darav,
att det filmbildande 4mnet valjs fran etylcellulosa och ett kopolymeri-
sat av poly(met)akrylsyraestrar, hydroxipropylmetylcellulosaftalat,
cellulosa-acetatftalat, polyvinylacetatftalat och kopolymerisat mellan

vinylacetat och krotonsyra.

4, Férfarande enligt nigot av patentkraven 1-3, k4 nneteck-

n at darav, att det polymeriska amnena i belaggningen valjs frén
polyvinylpyrrolidon, polyalkylenglykoler sisom polyetylenglykol, samt
cellulosaderivat, sdsom hydroxipropylcellulosa, karboximetylcellulosa,
metylcellulosa, propylcellulosa, hydroxietylcellulosa, karboxietylcel-
lulosa, karboximetylhydroxietylcellulosa, hydroximetylcellulosa, kar-
boximetyletylcellulosa, metylhydroxipropylcellulosa eller hydroxipro-
pylmetylcellulosa.

5. Férfarande enligt patentkravet 4, k4 nnetecknat darav,
att det polymeriska 4mnet &r nirvarande i en midngd pa 1-10 &, t.ex. 2-
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8 % och speciellt ca 4 % av vikten av det filmbildande #mnet i belagg-
ningsskiktet.

6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 2-5, kdnneteck -
n a t darav, att detta filmbildande 4mne &r ett kopolymerisat mellan
akrylsyrans etylester och metakrylsyrans metylester, och att det vat-

tenldsliga polymeriska #&mnet &4r hydroxipropylmetylcellulosa.

7. Férfarande enligt nagot av féregiende patentkrav, k 4 nn e -
tecknat dirav, att beldggningen dessutom innefattar ett adhe-
sionmotverkande dmne, som 4r ett finférdelat, visentligen vattenolds-

ligt, farmaceutiskt acceptabelt icke-viatande pulver.

8. Forfarande enligt patentkrav 7, k4 nnetecknat darav, att
detta adhesionmotverkande 4mne #r niArvarande i en mingd pid ca 1-50 %,

helst ca 5-30 %, speciellt ca 15 % av beldggningen.

9. Férfarande enligt nagot av féregdende patentkrav, k & nne -
tecknat dirav, att enheterna 4r kristaller med en storlek inom

omradet 0,1-1,5 mm.

10. Férfarande enligt nAgot av patentkraven 1-9, k& nneteck -
n a t dirav, att enheterna 4r med avseende pd deras tvirsnittsyta va-
sentligen homogena kirnor med en storlek inom omradet 0,1-1,5 mm, spe-

ciellt 0,4-1,0 mm, sisom t.ex. ca 0,4-0,7 mm eller 0,7-1,0 mm.

11. Férfarande enligt nigot av patentkraven 1-10, kdnneteck-
n at dirav, att det aktiva dmnet i enheten &r kaliumklorid.

12. Férfarande enligt patentkrav 11, k4 nnetecknat dirav,
att enheterna dr kristaller av kaliumklorid med en storlek i stort sett

inom omradet 0,1-1,5 mm.

13. Férfarande enligt nigot av patentkraven 1-12, ka4 nneteck-
n a t dirav, att det vidare innefattar att de belagda enheterna pres-
sas, fordelaktigt med en eller flera farmaceutiskt acceptabla fyllam-
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nen, utspadningsdmnen, bindemedel, smdrjimnen eller sénderfallsbefram-

jande till en tablett.
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