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Menetelmd helmien valmistamiseksi tarkoituksena tuottaa hal-
litusti vapauttavia tuotteita - Fdrfarande fdr framstdllning
av korn for tillverkning av produkter med kontrollerad fri-

sattning

Tama keksintd koskee menetelmdi helmien valmistamiseksi tar-

koituksena tuottaa hallitusti vapauttavia tuotteita.

Erilaisten tautien la3kehoidossa, esim. sydanverisuoni-, ma-
hasuolitautien ja kemoterapeuttisella alalla on edullista
saada aikaan annetun ladkkeen vakiopitoisuus vereen. Niin
ollen laakkeen hallittua vapautumista farmaseuttisesta val-

misteesta halutaan.

On tarkedad, ettd hallitusti vapautuva valmiste luovuttaa sen
madrdn lddkettd, joka tarvitaan riittdvan ja tasaisen vaiku-
tuksen ylldpitdmiseen koko terapeuttisen annosvdliajan ajan.
Tamd tarkoittaa tavallisesti, ettd 133kettd on annettava va-
kionopeudella annetun ladkkeen tasaisen pitoisuuden antami-
seksi vereen, milld on erityisen suuri merkitys 1l&ikkeilld,
joilla on pieni terapeuttinen indeksi, ts. pieni ero tehok-
kaan ja myrkyllisen pitoisuuden vd1illi. Ladkkeen viivyte-
tylla ja muuttumattomalla vapautumisella on myds suuri mer-
kitys paikallisesti drsyttdvilld 1&dkkeilld, joilla on po-
tentiaalinen vaara aiheuttaa maha-suolialueen hdiriditd, kun
niitd on lasnd suuria paikallisia pitoisuuksia, tai 1&&k-
keilld, joilla on lyhyt poistumispuoliintumisaika. Jalkim-
maisessd tapauksessa voidaan saavuttaa harvemmin tapahtuva
lddkkeen antaminen ja ndin ollen potilaiden parempi mukautu-
vuus (vrt. Hayes R.B. et al., Clin. Pharm. Therap. (1977),
22, sivut 125-130) hallitusti vapautuvilla valmisteilla kuin
tavanomaisilla annostusmuodoilla.

Ladkettd voidaan luovuttaa hallitulla tavalla milli tahansa
antamiskeinolla, mutta valmisteilla tulee olla edullisesti

joitakin yhteisid piirteitd, esim. niiden tulee antaa l&akkeen
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hallittu ja toivottava vapautuminen ja myotdvaikuttaa toivotta-
vaan absorptioon, niissa ei saa olla myrkyllisia tai Arsyttavia
aineosia ja niiden tulee olla sopivia myds suurten annosten

laakkeisiin.

Esimerkkeja oraaliseen kayttoon tarkoitetuista laakkeiden luo-
vutussysteemeista, joilla on laadkkeen hallittu vapautuminen,

ovat liukenemattoman matriisityypin viivytetysti vapautuvat
tabletit, kuten Durule§®, ja osmoottisesti aktﬁvimylt&ﬂetti(kogi
Oroégisysteemié on kuvattu US-patentissa 4 036 227 ja taydennys-
osassa julkaisuun British Journal of Clinical Pharmacology
(1985), 19, 695-765, Theeuwes F. et al. Se koostuu pdaaineosana
olevan lddkeaineen tablettiytimestd, jota ympardi puolilapidiseva
polymeerinen membraani, jonka l3api on porattu pieni aukko. Pa-
tentissa DE-A-2030501 kuvataan matriisityyppistd valmistetta,
joka sisalt3d amorfista piidioksidia. Aktiivinen yhdiste vapau-
tuu diffundoitumalla matriisin lapi. Edelld mainitut esimerkit
ovat yhden yksikon systeemejd, joissa kaikki laddkeaine on keskit-
tynyt yhteen yksikkddn, kun taas tdma keksintd edustaa moni-

vyksikkOperiaatetta.

Patentista GB-A-1 542 414 tunnetaan seos, joka sisaltaa orgaa-
nista tukimateriaalia, johon aktiivinen yhdiste on fysikaali-
sesti tai kemiallisesti sidottu, ja lasimateriaalia kosketuksessa
sanottuun tukimateriaaliin. Lasi sisaltad liukoisia metalli-
ioneja. Laadkkeen vapautumista hallitsee metalli-ionien liukene-
minen lasimateriaalista, mika johtuu ioninvaihtoprosessista. On

selvdd, etta lasi ei ole seoksen liukenematon inertti yhdiste.

Kirjallisuudessa on kuvattu useita sellaisten varastovalmisteiden
etuja, jotka sisdltavat suuren maaran pienia yksikkoja. On
esimerkiksi mahdollista saada aikaan yksikodiden toistettava tyh-
jennys mahalaukusta suoleen, kun hiukkaset ovat alle 1-2 mm

(vrt. Bogentoft C. et al.: Influence of food on the absorption

of asetylsalicylic acid from enteric coated dosage forms. Europ.
J. Clin. Pharmacol. (1978), 14, 351-355). Levidminen maha-

suolikanavan laajalle alueelle voi antaa toistettavamman lapi-
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kulun kokonaisajan, mistd on etua absorptioprosessille (vrt.
Edgar B. et al: Comparison of two enteric-coated acetylsali-
cylic acid preparations by monitoring steady-state levels of
salicylic acid and its metabolites in plasma and urine. Bio-
pharmaceutics & Drug Disposition (1984), 5, 251-260). Lisdk-
si moniyksikkdvalmiste on etusijalla yksittdislddkeyksikkdodn
nahden, koska annos levidd suoleen. Paikallisen Arsytyksen
ja useiden annosten keradantymisen vaaran, joka johtuu ruoan-
sulatuskanavan kokoonvetdytymisestd, katsotaan myds olevan
pienempi (vrt. McMahan F.G. et al.; Upper gastrointestinal
lesions after potassium chloride supplements; A controlled
clinical trial, The Lancet, 13. marraskuuta 1059-1061).

Moniyksikkovalmisteen lisdetuna on, ettd se voidaan jakaa
pienemmiksi annoksiksi, joilla kaikilla on samat absorptio-
ominaisuudet. Tamd tekee mahdolliseksi saavuttaa suuremman

joustavuuden annoksen koon valinnassa.

Tami keksintd koskee menetelmdd uuden valmistetyypin valmis-
tamiseksi, joka antaa yhden tai useamman farmaseuttisesti
aktiivisen yhdisteen hallitun vapautumisen.

Keksintd koskee ndin ollen menetelmidd helmien valmistamisek-
si tarkoituksena tuottaa hallitusti vapauttavia tuotteita,
jolle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd liuottimeen liuo-
tettua farmaseuttisesti aktiivista yhdistettd levitetddn
tiiviille, liukenemattomalle ydinmateriaalille, jonka huo-
koisuus on alle 15 % ja jonka koko on 0,1-2 mm, liuotin kui-
vataan pois ja saadaan helmid, jotka on pddllystetty aktii-
visen yhdisteen tiiviillad kerroksella ja joiden koko on 0,2-
3,0 mm, minkda jdlkeen saadut helmet pddllystetddn edelleen
vapautumista sddtdvalla polymeerimembraanilla. Ydinmateriaa-
lin koko on edullisesti 0,1-0,5 mm ja se koostuu liukenemat-
tomasta inertistd materiaalista. Liukenematon tarkoittaa,
ettd materiaali ei ole liukeneva veteen, fysiologisiin nes-
teisiin tai yleisiin nesteisiin, joita kdytetddn suonensi-
sdiseen infuusioon. Esimerkkejd liukenemattomasta inertista
materiaalista ovat piidioksidi, lasi tai muovihartsihiukka-
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kaset. Sopivia muovimateriaalien tyyppejd ovat farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvat muovit, kuten polypropeeni tai poly-
eteeni, edullisesti polypropeeni. Ydinmateriaalilla tulee
olla standardoitu koko ja muoto, edullisesti pallomainen ta-
saisella pinnalla. Ydinmateriaalilla tulee edullisesti olla
riittdvédn suuri tiheys, joka tekee sen sopivaksi leijuker-
rosprosessiin. Lisdksi on tdrkeaa, ettd ydinmateriaalilla on
suuri puhtausaste, ts., ettd se on vapaa liukoisista saas-
tuttavista yhdisteista.

Farmaseuttisesti aktiivinen yhdiste levitetaan ydinmateriaa-
lille edullisesti ruiskuttamalla liucksesta. Aktiivinen yh-
diste muodostaa talldin tiiviin kerroksen liukenemattomalle
ytimelle. Kaytetyt farmaseuttisesti aktiiviset yhdisteet
ovat sellaisia, joilla on sydanverisuoni- ja maha-suolialu-
een tai kemoterapeuttinen vaikutus, erityisesti adrenaliinin
eritystd edistavia beta-salpaajia ja antibiootteja. Esimerk-
keja sopivista farmaseuttisesti aktiivisista yhdisteista,
joita voidaan levittdd ydinmateriaalille, ovat alprenololin,
metoprololin, quinidiinin, magnesiumin ja ampisilliinin suo-
lat. Tuloksena olevien hiukkasten tai helmien koko on 0,2-
3,0 mm, edullisesti 0,3-1,0 mm. On kuitenkin mahdollista
muodostaa hallitusti vapautuvia valmisteita edelld esitetyn
menetelmdn mukaisesti useimmilla laadkkeilla, joille tdllai-
sia valmisteita halutaan edellyttden, ettd ne voidaan liuot-

taa liuottimeen, joka voidaan kuivata pois prosessin aikana.

Tamin keksinndn mukaisesti valmistetut helmet ovat tiiviitd,
mik& merkitsee, ettda huokoisuus on alle 15 %.

Helmet pddllystetddn polymeerimembraanilla, joka modifioi ja
hillitsee ladkkeen vapautumista. Polymeerimembraani voi va-
pauttaa laaketta erilaisten vapautumisprofiilien mukaisesti,
esim. pH-arvosta riippuen, suolistopohjustuksella, pH-arvos-
ta riippumatta, viipymisajalla tai ilman sitd. Tarkein kayt-
td on pH-arvosta riippumaton, hallittu vapautuminen pH-alu-
eella 1-8. Esimerkkeja sopivista polymeerisista materiaa-
leista ovat etyyliselluloosa, hydroksipropyylimetyylisellu-

(TR T T R S
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loosa, hydroksipropyyliselluloosa, hydroksipropyylimetyylif-
talaatti (esim. HP 55), selluloosa-asetaattiftalaatti, Eud-
ragit® RL, Eudragit® RS. Etyyliselluloosaa voidaan kdyttaa
yksin tai yhdessd esim. vesiliukoisen polymeerin, kuten hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosan, kanssa pddllystekerroksen
lapaisevyyden sdatamiseksi.

Etyyliselluloosaa on saatavissa laatuina, joilla on eri vis-
kositeetit. Seuraavassa esitetyissa esimerkeissd kiytetdan
etyyliselluloosalaatuja, joiden viskositeetit ovat 10, 50
tai 100 mPa.s, mutta myds muut etyyliselluloosatyypit ovat

sopivia.

Eudragit® on kauppanimi useille kalvopidllystysaineille,
jotka perustuvat akryylihartsiin ja joita valmistaa R&hm
Pharma. Esimerkiksi Eudragit RL ja RS ovat kopolymeereja,
jotka on syntetisoitu akryyli- ja metakryylihappoestereista,
joissa on pieni kvaternddristen ammoniumryhmien pitoisuus.
Ndiden ammoniumryhmien moolisuhde j&ljelld oleviin neutraa-
leihin (met)akryylihappoestereihin on 1:20 Eudragit® RL-tuot-
teella ja 1:40 Eudragit® RS-tuotteella, mikd johtaa erilai-
giin lapdisevyysominaisuuksiin. Muita Eudragit-muunnoksia,
joita voidaan kaytttaa, ovat Eudragit L, Eudragit S ja Eud-
ragit E.

Pigmentteja ja/tal pehmittimid voidaan lisdtd polymeeriliu-
okseen membraanin teknillisten ominaisuuksien parantamiseksi
tai vapautumisominaisuuksien muuttamiseksi. Esimerkkeja peh-
mittimistd, joita voidaan kiyttdd, ovat sitraattiesterit,
asetyloidut monoglyseridit ja glyseriinitriasetaatti.

Uudella valmisteella on useita etuja, esimerkiksi hiukkaset
sisdaltdvat suuren prosenttimddrdn aktiivista aineosaa eivat-
ka ole liukoisten inerttien yhdisteiden saastuttamia, kuten
on asianlaita, kun esimerkiksi laktoosi- tai sokeriytimid
padllystetddn terapeuttisesti aktiivisella yhdisteelld. Tami
on erityisen tarkedd, kun valmistetta kdytetddn ruoansula-

tuskanavan ulkopuolisella antamistavalla.
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Kiayttamdalld esimerkiksi piidioksidia olevia pienid tiiviitd
hiukkasia on mahdollista saada erittdin kosentroituja aktii-
visen yhdisteen helmid (rakeita), mikd on etu suurille an-

nosvalmisteille, esim. magnesiumkloridille.

Taman uuden valmisteen etuna on, ettd yleensad tarvitaan va-
hemmdn polymeerimateriaalia viivytetyn ladkkeen vapautumisen
saamiseen, kun liukenemattomia ytimid pddllystetddn levittd-
mdllad niille aktiivista yhdistettd, verrattuna siihen, kun
padllystetdan valmisteita, joissa on liukoinen ydinmateriaa-
1li (vrt. kuva 1).

Tamdn keksinndn mukaisesti valmistettua valmistetta voidaan
antaa eri reitteja, esim. oraalisesti tai ruoansulatuskana-
van ulkopuolisesti. Esimerkki suonensisdisestda antamistavas-
ta on patentissa EP-B1-59694 kuvattu lddkkeenantolaite.

Kaytettdessa taman keksinndn mukaisesti valmistettuja, ak-
tiivisella yhdisteelld pddllystettyjda helmida oraalisella
antamistavalla on mahdollista muodostaa valmisteesta rakei-
ta, joilla taytetddn kovia gelatiinikapseleita, paperitai-
toksia tai joista muodostetaan tabletteja, ja saada silti
haluttu plasmapitoisuusprofiili ja vaikutuksen kestoaika
lddkkeen antamisen jalkeen.

Kun pienet helmet tabletoidaan, niihin sekoitetaan lisaai-
neita, jotka sigsdltavat esimerkiksi mikrokiteistd sellu-
loosaa, kuten Avicel®-valmistetta, joka parantaa tabletoin-
tiominaisuuksia ja helpottaa tabletin hajoamista vapauttaen

vksittdisid helmia.

Tamd keksintd tekee mahdolliseksi saada aikaan pienennetyn
annostustaajuuden ja silti laakkeen ldhes muuttumattoman pi-
toisuuden plasmaan koko jakson ajaksi, kunnes seuraava annos
annetaan. Yksi annos paivassa on usein riittdva tdlld uudel-
la valmisteella.

TR TR S S
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Helmien valmistuksessa farmaseuttisesti aktiivinen yhdiste
liuvotetaan sopivaan liuottimeen, esim. metyleenikloridiin,
etanoliin, isopropyylialkoholiin tai veteen ja ruiskutetaan
liukenemattomalle ydinmateriaalille pddllystysastiassa tai
edullisesti leijukerroksessa ja liuotin kuivataan pois. Saa-
dut helmet padllystetddn sitten edelld kuvatulla polymeeri-
kerroksella. Polymeeriseos liuotetaan luottimeen, kuten eta-
noliin, isopropyylialkoholiin ja/tai metyleenikloridiin.
Ruiskutus voidaan suorittaa pddllystysastiassa, mutta on se
edullista suorittaa leijukerroksessa. Etyyliselluloosa voi-

daan levittaa myds vesidispersiosta (lateksi).

Tamdn keksinndén mukaisesti valmistettu valmiste on erityisen
edullinen, kun halutaan saada terapeuttisesti aktiivisen
yhdisteen hallittu ja muuttumaton vapautuminen.

Tata keksindd kuvataan yksityiskohtaisesti seuraavissa esi-

merkeisséa:

Esimerkit
Esimerkki 1

Ytimet

Metoprololifumaraatti 1440 g
Metyleenikloridi 9618 g
Etanoli 95 % 3888 g
Si0, (0,15-0,25 mm) 375 g
Polymeerikerros

Etyyliselluloosa, 10 mPa.s 265,6 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 58,4 g
Asetyylitributyylisitraatti 36,0 g
Metyleenikloridi 6141 g
Isopropyylialkoholi 1544 g

Leijukerrosrakeistimessa metopropolifumaraattia ruiskutet-
tiin piidioksidiytimille 95-%:isen etanolin liuoksesta. 400 g
ndain muodostettuja helmid (jae 0,4-0,60 mm) pddllystettiin po-
lymeeriliucksella, joka sisdlsi etyyliselluloosaa, 10 mPa.s,
hydroksipropyylimetyyliselluloosaa ja asetyylitributyylisit-
raattia ruiskuttamalla mainittujen aineiden liuosta metylee-
nikloridissa ja isopropyylialkoholissa. Paillystetyilld hel-
milla tdytettiin sitten kovia gelatiinikapseleita.
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Esimerkit 2-3 ja Vertailu 1

Ytimet 2 3 Vertailu 1
Metoprololisukkinaatti 1440 g 1440 g 1440 ¢
Metyleenikloridi 9618 g 9618 g 9618 g
Etanoli, 95 % 3888 g 3888 g 3888 g
SiO2 (0,15-0,25 mm) 375 g

Lasi (0,2 mm) 375 g

NaCl (0,15-0,25 mm) 375 g
Polymeerikerros

400 g edelld kuvattuja rakeita (jae 0,4-0,5 mm) padllystettiin
seoksella, joka sisidlsi:

Etyyliselluloosaa, 10 mPa.s 52,3 g
Asetyylitributyylisitraattia 8,6 g
Metyleenikloridia 1111 g
Isopropyylialkoholia 218 g
Metoprololisukkinaattia ruiskutettiin piidioksidi-, lasi- ja

natriumkloridytimille 95 %:sen etanolin ja metyleenikloridin
liuoksesta. N3in muodostetut helmet p3illystettiin polymeeriliuok-
sella, joka sisdlsi 10 mPa.s:n etyyliselluloosaa ja asetyylitri-
butyylisitraattia liuotettuna metyleenikloridiin ja isopropyyli-
alkoholiin, ruiskuttamalla. Kuva 1 esittdi metoprololisukkinaa-
tin kumulatiivista vapautumista 20 tunnin aikana. Kuten kuvasta
voidaan ndhdid, saatiin hallittu ja ldhes muuttumaton aktiivisen
yhdisteen vapautuminen, kun aktiivinen yhdiste levitettiin pii-
dioksidille tai lasille, kun taas liukoista natriumkloridia oleva
ydin johti huomattavasti suurempaan alkuvapautumlsnopeuteen

mitd 'mySs on kuvattu kuvassa 2 (vertailu 2 alla), jossa ydin-

materiaalina kdytettiin liukoista kaliumkloridia.

Vertailu 2

Ytimet

Metoprololisukkinaatti 2000 g
KCl (0,1-0,2 mm) 400 g
Metyleenikloridi 13360 g
Etanoli 95 % 7900 g

2 [THETTROES "
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400 g vertailuesimerkin 2 mukaisia rakeita padllystettiin kokoon-

panolla, joka sisdlsi:

Polymeerikerros

Etyyliselluloosaa, 10 mPa.s 135,3 g
Eudragit RS 27,4 g
Asetyylitributyylisitraattia 27,4 g
Metyleenikloridia 4469 g
Isopropyylialkoholia 661 g

Rakeet muodostettiin edellisissid esimerkeissid kuvatulla tavalla.

Esimerkit 4-6

Ytimet Esimerkki

A =2 5
Metoprololisukkinaatti 1440 g 1440 g 1440 g
Metyleenikloridi 9618 g 9618 g 9618 g
Etanoli 95 % 3888 g 3888 g 3888 g
SiO2 (0,15-0,2 mm) 375 g
SiO2 (0,25-0,3 mm) ‘ 375 g
Sio2 (0,4-0,5 mm) 375 g

400 g esimerkkien 4-6 mukaisia rakeita pdallystettiin kokoon-

panolla, joka sisdlsi:

Polymeerikerros

Esimerkin mukainen rae

4 = £
Etyyliselluloosa, 10 mPa.s 187,2 g 144,0 g 92,2 g
Hydroksipropyylimetyylisellu-
loosa 46,8 g 36,0 g 23,0 g
Asetyylitributyylisitraatti 26,0 g 20,0 g 12,8 g
Metyleenikloridi 4428 g 3408 g 2168 g
Isopropyylialkoholi 1114 g 858 g 546 g

Valmisteet muodostettiin edelld kuvatulla tavalla. Liitteena

olevassa taulukossa 1 esitetddn metoprololisukkinaatin vapautu-
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minen 20 tunnin aikana. Kaikilla valmisteilla oli 1i3kkeen hal-

littu vapautuminen pitkan ajanjakson ajan.

Esimerkki 7

Ytimet

Magnesiumkloridi, heksahydraatti 1100 g
Etanoli 99,5 % 6200 g
Piidioksidi (0,15-0,30 mm) 400 g
Polymeerikerros

Etyyliselluloosa 50 mPa.s 533 g
Metyleenikloridi 14107 g
Isopropyylialkoholi 5481 g

Magnesiumkloridia (MgClz) ruiskutettiin piidioksidiytimille

99,5 %:sen etanolin liuoksesta. 400 g nidin muodostettuja helmid
paddllystettiin 50 mPa.s:n etyyliselluloosalla metyleenikloridin

ja isopropyylialkoholin liuoksesta, jolloin saatiin rakeita, jotka
sisdlsivat 347 mg/g magnesiumkloridia (Mgclz). Lddkkeen in
vitro-vapautuminen oli 38 % 1 tunnin kuluttua, 58 % 2 tunnin

kuluttua ja 82 % 6 tunnin kuluttua.

Esimerkki 8

Ytimet

Na-ampisilliini 600 g
Etanoli 95 % 894 g
Puhdistettu vesi 1020 g
Lasi (0,5 mm) 500 g
Polymeerikerros

Etyyliselluloosa, 100 mPa.s 15 g
Metyleenikloridi 600 g
Isopropyylialkoholi 150 g

Na-ampisilliinia ruiskutettiin lasiytimille etanoli/vesiliuokses-
ta. 500 g Na-ampisilliinihelmia p&ddllystettiin sitten 100

mPa.s etyyliselluloosan polymeeriliuoksella metyleenikloridi/

TRREE" ]
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isopropyylialkoholissa. 40 minuutin in vitro-liuotuksen jalkeen

50 % ladkesisdllosta oli vapautunut helmisti.

Esimerkki 9

Ytimet

Metoprololisukkinaatti 1440 g
Metyleenikloridi 9618 g
Etanoli 95 % : 3888 g
SiO2 (0,15-0,25 mm) 375 g
Polymeerikerros

Etyyliselluloosa N-10 166,2 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 39,0 g
Asetyylitributyylisitraatti 22,8 g
Metyleenikloridi 3889 g
Isopropyylialkoholi 978 g
Tablettilis3daineet

Mikrokiteinen selluloosa 429,3 g
Maissitarkkelys . 67,1 g
Laktoosipulveri 40,3 g
Polyvidoni 55,5 g
Puhdistettu vesi 314,7 g
Magnesiumstearaatti 1,2 g
Tablettipadllyste (12500 tablettia)
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 6 mPa.s 159,6 g
Polyetyleeniglykoli 6000 39,9 ¢
vari, titaanidioksidi 39,9 g
Puhdistettu vesi 1356 g
Parafiini 1,6 g

Metoprololisukkinaatti ruiskutettiin piidioksidiytimille edelli-
sissa esimerkeissd kuvatun prosessin mukaisesti. 400 g ni#in saa-
tuja helmid (jae 0,4-0,63 mm) padllystettiin edelld kuvatulla
polymeeriliuoksella. Metoprololisukkinaatilla pdillystetyt

helmet sekoitettiin yhtd suuriin m33riin lisZdaineita ja 0,1 %:n
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Mg-stearaattimidadran lisdayksen jdlkeen kuiva seos puristettiin
tableteiksi. Lopuksi tabletit padllystettiin pddllystysastiassa
edelld kuvatulla polymeeriliudcksella.

Ydinmateriaalina kdytetyn tiiviin Sioz;n hyvin pienet hiukkaset

0,15-0,25 mm myotdvaikuttavat ldadakkeen suureen pitoisuuteen

muodostetuissa pienissid helmissa (0,4-0,63 mm) ja ndin ollen

lopullisen valmisteen pienentyneeseen kokoon.

Taulukkoon 1 on koottu laadkkeen vapautumistulokset esimerkkien

1-6 ja 9 ja vertailuesimerkkien 1 ja 2 mukaisille seoksille.

Biofarmaseuttiset tutkimukset

Tamdn keksinnon oraalista muunnosta (esimerkki 9) on kuvattu ku-
vassa 3. Moniyksikkdsysteemid sovellettiin metoprololisukkinaa-
tille valmisteen lO0ytamiseksi kerran paivassa tapahtuvalle annos-
tukselle, jolla saadaan tasainen plasmavakevyysprofiili 24

tunniksi.

Yksi 190 mg:n annos metoprololisukkinaattia (vastaa 200 mg meto-
prololitartraattia) taman keksinnodn mukaisessa hallitusti vapautu-
vassa valmisteessa annettiin 10:1le terveelle mieshenkilolle.
Metoprololin plasmapitoisuuksia verrattiin plasmapitoisuuksiin
hitaasti vapautuvan tabletin (DuruleéD) yksittdisannoksen jal-
keen, joka perustui liukenemattoman matriisin periaatteeseen ja
joka sisdlsi 200 mg metoprololitartraattia. Kuten voidaan n&dhda
taman keksinndn mukainen valmiste antoi l3hes muuttumattoman
metoprololin plasmapitoisuusprofiilin, kun taas matriisitabletti
antoi epamieluisan korkean piikin plasmapitoisuuteen ensimmais-

ten tuntien aikana ldidkkeen antamisen jdlkeen.

Tamadn keksinnon parhaan toteutustavan katsotaan tdll3 hetkella

olevan esimerkki 9.
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Forfarande f6r framstdllning av korn f6r tillverkning av
produkter med kontrollerad frisdttning

Féreliggande uppfinning hdnfér sig till ett foérfarande for
framstallning av korn fOr tillverkning av produkter med
kontrollerad frisattning.

Vid medicinsk behandling av olika sjukdomar, t ex i det kar-
diovaskuldra, gastrointestinala och kemoterapeutiska omra-
det, ar det en fdrdel att ha konstant koncentration av det
administrerade ldkemedlet i blodet. En kontrollerad frisitt-
ning av ldkemedlet fran den farmaceutiska beredningen ar
sdledes Onskvard.

Det ar viktigt att beredningen med kontrollerad frisdttning
frigdr den mangd ldkemedel, som ar nddvandig fo6r att upp-
ratthdlla en tillrdcklig och jamn effekt under hela det te-
rapeutiska dosintervallet. Detta innebdr vanligen att léake-
medlet bdOr frisdttas med konstant hastighet fd&r att ge en
jamn koncentration av ‘det administrerade ldkemedlet i blo-
det, vilket dr av speciell betydelse for ldkemedel med litet
terapeutiskt index, dvs en liten skillnad mellan den verk-
samma och toxiska koncentrationen. En f6rdrdjd och konstant
frisdttning av ladkemedlet ar ocksd betydelsefull fér léke-
medel som irriterar lokalt och sdledes innebdr en potentiell
risk for att orsaka gastrointestinala stdrningar, ndr de ar
ndrvarande i hdga lokala koncentrationer eller f6r ldkemedel
som pa kort tid har elimininerats till hdlften. I det sena-
re fallet kan mindre tat administrering och darmed battre
fdrdragbarhet hos patienten (jfr Hayes R. B. et al., Clin.
Pharm. Therap. (1977), 22, p. 125-130) erhdllas med bered-
ningar som har kontrollerad frisdttning, i jadmfdrelse med
konventionella doseringsformer.

Ett ldkemedel kan frisdttas pd kontrollerat sdtt via vilken
administreringsvdg som helst, men beredningarna bdr fdretra-

desvis ha ndgra gemensamma egenskaper, t ex ge en kontrolle-
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rad och reproducerbar frisdttning av lakemedlet och bidraga
till en reproducerbar absorption, inte innehdlla ndgra gif-
tiga eller irriterande bestdndsdelar och ocksd vara lampliga

f6r lakemedel som ges i stora doser.

Exempel pd avgivningssystem fo6r likemedel som anvands oralt
och ger kontrollerad frisdttning av lidkemedlet Ar tabletter
av 0l0slig matristyp som ger £4rdrdjd frisdttning, sdsom
Durules®, och den osmotiskt verksamma tabletten, Oros®.
Oros®-systemet beskrivs i US-4036227 och i ett supplement
till British Journal of Clinical Pharmacology (1985), 19,
695-765 av Theeuwes F. et al. Det bestdr av en tablettkirna
som innehdller likemedelssubstans som huvudbestdndsdel,
vilken ar omgiven av ett semipermeabelt polymermembran genom
vilket en liten Oppning borrats. DE-A 2030501 beskriver en
beredning av matristyp, som innehdller amorf kiseldioxid.
Den aktiva foreningen frisdtts genom diffusion genom matri-
sen. Exemplen ovan ar enkel-enhet system, dir all likeme-
delssubstans koncentrerats i en enda enhet, medan férelig-
gande uppfinning bygger pd multipel-enhet principen.

Fran GB-A-1542414 ir en beredning kdnd som innehdller ett
organiskt bdrarmaterial till vilket en aktiv férening ar
fysikaliskt eller kemiskt bunden samt ett glasmaterial i
kontakt med ndmnda bdrarmaterial. Glaset innehdller 1ésliga
metalljoner. Frisdttningen av ldkemedlet dr reglerat genom
uppldésningen av metalljoner frdn glasmaterialet till f£5813jd
av en jonutbytesprocess. Uppenbarligen 4r glaset inte en
0ldéslig inert komponent av beredningen.

Atskilliga férdelar hos depaberedningar, som innehdller ett
stort antal smd enheter, har beskrivits i litteraturen. Det
ar t ex mdjligt att erhdlla en reproducerbar tdémning av en-
heterna frdn magen till tunntarmen nidr partiklarna ar mindre
an 1-2 mm (jfr Bogentoft C. et al: Influence of food on the
absorption of acetylsalicylic acid from enteric coated dos-
age forms. Burop. J. Clin. Pharmacol. (1978, 14, 351-355).
Dispersion dver en stor yta i magtarmkanalen kan ge en mer
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reproducerbar total tid fo&r passagen, vilket &r fordelaktigt
fo6r absorptionsprocessen (jfr Edgar B. et al: Comparison of
two enteric-coated acetylsalicylic acid preparations by mo-
notoring steady-state levels of salicylic acid and its meta-
bolites in plasma and urine. Biopharmaceutics & Drug Dispo-
sition, (1984), 5, 251-260). Dessutom dr en beredning med
multipelenheter att fdéredra framfdr en enda lakemedelsenhet
eftersom dosen sprids ut i tarmarna. Risken for lokal irri-
tation och ackumulering av flera doser pa grund av samman-
dragningar i matsmiltningskanalen anses ocksa att vara lag-
re, (jfr McMahan F.G. et al: Upper gastrointestinal lesions
after potassium chloride supplements: A controlled clinical
trial, The Lancet, Nov 13, 1059-1061).

En ytterligare f&rdel med en beredning innehdllande multi-
pelenheter ar att den kan indelas i mindre portioner som
alla har samma absorptionsegenskaper. Detta gdr det mdjligt
att fad en stdrre flexibilitet ndr det gdller att valja stor-

leken pa dosen.

Foreliggande uppfinning hanfdr sig till ett foérfarande for
framstdallning av en ny typ av beredning som ger kontrollerad
frisattning av en eller flera farmaceutiskt aktiva forenin-

gar.

Uppfinningen avser sdledes ett foOrfarande for framstdllning
av korn fér tillverkning av produkter med kontrollerad fri-
sattning, vilket forfarande kannetecknas av att en farma-
ceutiskt aktiv fdérening uppldst i ett 1ldsningsmedel applice-
ras pa ett kompakt, 0l6sligt kdarnmaterial med en porositet
av mindre an 15 % och med en storlek av 0,1-2 mm, 1&snings-
medlet torkas bort och korn belagda med ett kompakt skikt av
den aktiva foéreningen och uppvisande en storlek av 0,2-3,0
mm erhdlls, varefter de erhdallna kornen ytterligare beldgges
med ett polymermembran som kontrollerar frisattningen. Karn-
materialet har foretrddesvis en storlek av 0,1-0,5 mm och
bestdr av o0ldsligt inert material. O0l6sligt innebdr att
materialet inte dr 18sligt i vatten, fysiologiska vatskor
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eller i vanliga vatskor som anvidnds f&r intravends infusion.
Exempel pd oldsliga inerta material &r kiseldioxid, glas
eller plasthartspartiklar. Lampliga typer av plastmaterial
ar farmaceutiskt acceptabla plaster sdsom polypropen eller
polyeten, féretrddesvis polypropen. Karnmaterialet bdr ha
en standardiserad storlek och utformning, sfidrisk med en
jamn yta ar att fdredra. Fdretridesvis bdr kdrnmaterialet ha
en tillrdckligt hdg densitet, vilket gdr det lampligt f&r en
fluidiserad baddprocess. Vidare &r det viktigt att kdrnma-
terialet har en hdg renhetsgrad, dvs ar fritt frdn 1désliga

fdérorenande foreningar.

Den farmaceutiskt aktiva féreningen anbringas pd kdrnmate-
rialet foretrddesvis genom att en 1dsning sprutas pd. Den
aktiva fdéreningen bildar darmed ett kompakt skikt pa den
oldésliga kdarnan. Farmaceutiskt aktiva féreningar, som an-
vdnds 4r sddana som har kardiovaskuldr, gastrointestinal
eller kemoterapeutisk verkan, 1 synnerhet adrenergiska beta-
blockerare och antibiotika. Exempel pd ldmpliga farmaceu-
tiska féreningar som kan padfdras kdrnmaterialet ar salter av
alprenolol, metoprolol, kinidin, magnesium och ampicillin.
De resulterande partiklarna eller kornen har en storlek pa
0,2-3,0 mm, féretrddesvis 0,3-1,0 mm. Det Ar emellertid
méjligt att gdra beredningar med kontrollerad frisdttning
enligt forfarandet ovan f&r de flesta lakemedel for vilka
sddana beredningar &r &nskvdrda, under fdrutsittning att
lakemedlen kan 16sas upp i ett ldsningsmedel, som kan av-

dunstas under framstdllningen.

De enligt uppfinningen framstdllda kornen ar kompakta, vil-
ket innebdr att porositeten &r mindre &n 15 %.

Kornen belagges med ett polymermembran som modifierar och
kontrollerar frisdttningen av ldkemedlet. Polymermembranet
kan frisatta ldakemedel enligt olika frisittningsprofiler,

t ex pH-beroende, magsaftresistent dragering, pH-oberoende
med eller utan f6rdrdjning. Den mest betydelsefulla anvand-
ningen ar pH-oberoende kontrollerad frisdttning i pH-inter-
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vallet 1-8. Exempel pd lampliga polymermaterial Ar etylcel-
lulosa, hydroxipropylmetylcellulosa, hydroxipropylcellulosa,
hydroxipropylmetylftalat (t ex HP 55), cellulosaacetatfta-
lat, Eudragit® RL, Eudragit® RS. Etylcellulosa kan anvandas
ensamt eller i kombination med t ex en vattenldslig polymer
sasom hydroxipropylmetylcellulosa f£&6r att justera permeabi-
liteten av det tackande skiktet.

Etylcellulosa finns i varianter som har olika viskositet.

I de nedan angivna exemplen anvands etylcellulosakvaliteter
med en viskositet av 10,50 eller 100 mPas, men ocksd andra
sorters etylcellulosa ar anvandbara.

Eudragit® 4r handelsnamnet f&r ett antal substanser, som an-
vands fOr filmdragering, vilka 4r gjorda utgdende fran ak-
rylharts och framstdlls av ROhm Pharma. T ex ar Eudragit RL
och RS sampolymerer som syntetiserats av estrar av akryl-
och metakrylsyra med litet innehdall av kvarterndra ammonium-
grupper. Molfdérhdllandet mellan dessa ammoniumgrupper och
de aterstdende neutrala (met)akrylsyraestrarna ar 1:20 for
Eudragit® RL och 1:40 ‘£6r Eudragit® RS, vilket ger olika
permeabilitetsegenskaper. Andra varianter av Eudragit, som
kan anvandas ar Eudragit L, Eudragit S och Eudragit E.

Pigment och/eller mjukgdrare kan sdttas till polymerldsnin-
gen for att forbattra de tekniska egenskaperna hos membranet
eller foérandra frisdttningsprofilen. Exempel pa mjukgdrare
som kan anvandas ar citratestrar, acetylerade monoglycerider

och glycerintriacetat.

Den nya beredningen har atskilliga férdelar, t ex innehdller
partiklarna en hdg procentsats aktivt dmne och &r inte foéro-
renade med lésliga inerta fdreningar, vilket dr fallet nar

kdrnor av t ex laktos eller socker tdcks med en terapeutiskt
aktivt foérening. Detta ar speciellt viktigt ndr beredningen

anvands for parenteral administrering.

® [T BRI
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Genom att anvdnda smd tdta partiklar av t ex kiseldioxid som
kdrnmaterial &r det mdjligt att erhdlla korn (granuler) som
innehdller en hdg koncentration av den aktiva foreningen,
vilket dr en fordel for beredningar som ges i stora doser,

t ex magnesiumklorid.

En fordel med den nya beredningen &r att det i allmidnhet
behdvs mindre mingd polymermaterial f&r att erhdlla foérdrdijd
frisdttning av ldkemedlet, ndr de oldsliga kdrnorna beldgges
genom att pd dessa applicera en aktiv fdrening i jamfdrelse
med ndr beredningar som har ett 10sligt kdrnmaterial bel&g-
ges (jfr Figur 1).

Beredningen framstdlld enligt uppfinningen kan administreras
via skilda vagar t ex oralt eller parenteralt. Ett exempel
pa intravends administrering a&r via lakemedelsadministre-

ringsanordningen, som beskrivs i EP-B1-59694.

Nir man anvander de enligt uppfinningen framstidllda kornen

Overdragna med en aktiv forening f£&6r oral administrering ar
det mbéjligt att forma beredningen som granuler, vilka fylls
i hdrdgelatinkapslar, eller smi pdsar, eller forma dem till
tabletter och dndd erhdlla den dnskade plasmakoncentrations-

profilen och langden av effekten efter administreringen.

Nar de smd kornen formas till tabletter blandas de med till-
satsmedel innehdllande t ex mikrokristallin cellulosa, sdsom
Avicel® som férbattrar tabletterinasegenskaperna och under-
lattar sonderfallet av tabletten, varvid de individuella

kornen frisitts.

Uppfinningen gér det mdéjligt att erhdlla en minskad dose-
ringsfrekvens och andd ha en ndstan konstant koncentration
av lakemedlet i plasma under hela perioden fram till nista
dos administreras. En enda dosering per dag &r ofta till-
racklig med den nya beredningen.
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Vid framstdllning av kornen uppldses den farmaceutiskt akti-
va foreningen i ett lampligt ldésningsmedel t ex metylenklo-
rid, etanol, isopropylalkohol eller vatten och sprayas pa
det oldsliga karnmaterialet i en dragékittel eller fdretra-
desvis i en fluidiserad badd och l&sningsmedlet torkas bort.
De erhdllna kornen beldgges sedan med ett skikt av en poly-
mer sdsom beskrivits ovan. Den polymera blandningen ld&ses
upp 1 ett 1dsningsmedel sdsom etanol, isopropylalkohol
och/eller metylenklorid. Sprayningen kan utfdras i en
dragékittel men sker fdéretrddesvis i en fluidiserad badd.
Etylcellulosa kan ocksd pafdras fran en vattenhaltig disper-
sion (latex).

Den enligt uppfinningen framstdllda beredningen ar sdrskilt
férdelaktig nar en kontrollerad och konstant frisdttning av

en terapeutiskt aktiv fdérening ar Onskvard.

Uppfinningen beskrivs i detalj i f0ljande exempel:

Exempel

Exempel 1

Karnor

Metoprololfumarat 1440 g
Metylenklorid 9618 g
Etanol 95 % 3888 g
Sio, (0,15-0,25 mm) 375 g
Polymerskikt

Etylcellulosa 10 mPas 265,6 g
Hydroxipropylmetylcellulosa 58,4 g
Acetyltributylcitrat 36,0 g
Metylenklorid 6141 g
Isopropylalkohol 1544 g

I en fluidiserad badd granulator sprayades metoprololfumarat
fran en 16sning av 95 % etanol pd kdrnor av kiseldioxid. 400
g av de sa bildade kornen (fraktion 0,4-0,60 mm) tdcktes med
polymerldsningen innehdllande etylcellulosa 10 mPas, hydr-

ML RRK LiizaRas
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oxipropylmetylcellulosa och acetyltributylcitrat genom att
en 10sning av de ndmnda substanserna i metylenklorid och
isopropylalkohol sprayades pa. De dragerade kornen fylldes

sedan i hdrdgelatinkapalar.

Exempel 2-3 och Referens 1

Karnor 2 3 Ref 1
Metoproloisuccinat 1440 g 1440 g 1440 g
Metylenklorid 9618 g 9618 g 9618 g
Etanol 95 % 3888 g 3888 g 3888 g
Si0, (0,15-0,25 mm) 375 g

Glas (0,2 mm) 375 g

NaCl (0,15-0,25 mm) 375 g

Polymerskikt
400 g av granulerna (fraktion 0,4-0,5 mm) ovan tacktes med

en beredning innehdllande

Etylcellulosa 10 mPas 52,3 g
Acetyltributylcitrat 8,6 g
Metylenklorid ~ 1111 g
Isopropylalkohol 218 g

Metoprololsuccinat sprayades pa kdrnorna av kiseldioxid re-
spektive glas och natriumklorid frdn en 1dsning av 95 % eta-
nol och metylenklorid. De sa formade kornen dragerades ge-
nom sprayning med en polymerlésning innehdllande etylcellu-
losa mPas och acetyltributylcitrat uppldst i metylenklorid
och isopropylalkohol. Figur 1 visar den ackumulerade fri-
sdttningen av metoprololsuccinat under 20 timmar. Sisom kan
ses fran figuren erhdlls kontrollerad och nastan konstant
frisattning av den aktiva fdreningen ndr den aktiva fdrenin-
gen pdfdrdes kiseldioxid eller glas, medan en kdrna av 1ds-
ligt natriumklorid resulterade i en avsevart hdgre initial
frisattningshastighet, vilket ocksd illustreras i Figur 2
(Referens 2 nedan) dar 16sligt kaliumklorid anvindes som
kdrnmaterial.
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Referens 2
Karnor
Metoprololsuccinat 2000 g
KCl (0,1-0,2 mm) 400 g
Metylenklorid 13360 g
Etanol 95 7900 g

400 g av granulerna enligt Referens 2 tdcktes med en bered-

ning innehdllande

Polymerskikt

Etylcellulosa 10 mPas 135,3 g
Eudragit® RS 27,4 g
Acetyltributylcitrat 27,4 g
Metylenklorid 4469 g
Isopropylalkohol 661 g

Granulerna formades sdsom beskrivits i tidigare exempel.

Exempel 4-6
Karnor : Exempel

4 5 6
Metoprololsuccinat 1440 g 1440 g 1440 g
Metylenklorid 9618 g 9618 g 9618 g
Etanol 95 % 3888 g 3888 g 3888 g
Sio, (0,15-0,2 mm) 375 g
8io, (0,25-0,3 mm) 375 g
Si0, (0,4-0,5 mm) 375 g

400 g av granulerna enligt exempel 4-6 tacktes med en bered-
ning innehdllande

Polymerskikt
granulat enligt Exempel
4 5 6
Etylcellulosa 10 mPas 187,2 g 144,0 g 92,2 g
Hydroxipropylmetylcellulosa 46,8 g 36,0 g 23,0 g
Acetyltributylcitrat 26,0 g 20,0 g 12,8 g
Metylenklorid 4428 g 3408 g 2168 g

Isopropylalkohol 1114 g 858 g 546 g
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Beredningarna framstdlldes sdsom beskrivits ovan. I bifo-

gade Tabell 1 anges frisdttningen av metoprololsuccinat 25

under 20 timmar. Alla beredningar gav en kontrollerad fri-
sattning av lakemedlet under en ldng tidsperiod.

Exempel 7
Karnor

Magnesiumklorid, hexahydrat 1100 g
Etanol 99,5 % 6200 g
Kiseldioxid (0,15-0,30 mm) 400 g

Polymerskikt

Etylcellulosa 50 mPas 533 g
Metylenklorid 14107 g
Isopropylalkohol 5481 g

Magnesiumklorid (MgCl,) sprayades pd kdrnor av kiseldioxid
frdn en 16sning av 99,5 % etanol. 400 g av de sd bildade
kornen dragerades med etylcellulosa 50 mPas frin en 1ésning
i metylenklorid och isopropylalkohol, varvid granuler inne-
hdllande 347 mg/g av magnesiumklorid (MgCl,) erhdlls. Fri-
sdttningen in vitro av likemedlet var 38 % efter 1 timme, 58
% efter 2 timmar och 82 % efter 6 timmar.

Exempel 8

Karnor

Ampicillin-Na 600 g
Etanol 95 % 894 g
Renat vatten 1020 g
Glas (0,5 mm) 500 g
Polymerskikt

Etylcellulosa 100 mPas 15 g
Metylenklorid 600 g
Isopropylalkohol 150 g

Ampicillin-Na sprayades pd kdrnor av glas fran en lésning i
etanol/vatten. 500 g av ampicillin-Na-kornen dragerades med
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en polymerldsning av etylcellulosa 100 mPas i metylenklo-
rid/isopropylalkohol. Efter uppldsning i 40 minuter in vit-
ro hade 50 % av lakemedelsinnehdllet frisatts frdn kornen.

Exempel 9

Karnor

Metoprololsuccinat 1440 g
Metylenklorid 9618 g
Etanol 95 % 3888 g
Sio, (0,15-0,25 mm) 375 g

Polymerskikt

Etylcellulosa N-10 166,2 g
Hydroxipropylmetylcellulosa 39,0 g
Acetyltributylcitrat 22,8 g
Metylenklorid 3889 g
Isopropylalkohol 978 g

Tabletthjdlpmedel

Mikrokristallin cellulosa 429,3 g
Majsstarkelse : 67,1 g
Laktospulver 40,3 g
Polyvidon 55,5 g
Renat vatten 314,7 g
Magnesiumstearat 1,2 g

Tablettoverdrag (12500 tabletter)

Hydroxipropylmetylcellulosa 6 mPas 159,6 g
Polyetylenglykol 6000 39,9 g
Fargamne, titaniumdioxid 39,9 g
Renat wvatten 1356 g

Paraffin 1,6 g

Metoprololsuccinat sprayades pad kdrnor av kiseldioxid enligt
den metod som beskrivits i fdregdende exempel. 400 g av de
Ssid erhdllna kornen (fraktionen 0,4-0,63 mm) ticktes den
ovan beskrivna polymerldsningen. De dragerade kornen av
metoprololsuccinat blandades med tillsatsdmnen i lika delar
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och efter tillsats av Mg-stearat 0,1 % pressades den torra
blandningen till tabletter. Slutligen dragerades tabletter-
na i en dragékittel med den ovan beskrivna polymerldsningen.

De mycket smd partiklarna, 0,15-0,25 mm av tat Si0, som an-
vands som kdrmaterial bidrar till en hdg halt likemedel

i de smd korn som bildats (0,4-0,63 mn) och bidrar pi sa
satt till en minskad storlek hos den slutgiltiga berednin-
gen.

Tabell 1 sammanfattar frisdttningsdata av ldkemedel fOr be-
redningarna enligt exemplen 1-6 och 9 samt referensexemplen
1 och 2.

Biofarmaceutiska studier

En tilldmpning £6r oralt bruk av fdreliggande uppfinning
(Exempel 9) &askadliggdrs i Figur 3. Multipelenhetssystemet
tillampades pid metoprololsuccinat f&r att hitta en beredning
for dosering i gdng per dag med en jadmn plasmakoncentra-

tionsprofil under 24 timmar.

En enda dos av 190 mg metoprololsuccinat (motsvarande 200 mg
metoprololtartrat) i en beredning med kontrollerad frisitt-
ning enligt foéreliggande uppfinning administrerades till 10
friska min. Plasmakoncentrationerna av metoprolol jamfdrdes
med plasmakoncentrationerna efter en enda dos av en tablett
med fordrb6jd frisdttning (Durules® baserad pd principen med
0ldéslig matris, som inneh&ll 200 mg metoprololtartrat. S&-
som kan ses gav beredningen enligt uppfinningen en nastan
konstant plasmakoncentrationsprofil av metoprolol, medan
matristabletten gav en odnskad hdég uppgdng i plasmakoncent-
rationen under de férsta timmarna efter administreringen.

Det basta sattet att utfdra uppfinningen anses f&6r ndrvaran-

de vara enligt exempel 9.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmda helmien valmistamiseksi tarkoituksena tuottaa

hallitusti vapauttavia tuotteita, tunnettu siitd, etta
liuottimeen liuotettua farmaseuttisesti aktiivista yhdistet-
ta levitetddn tiiviille, liukenemattomalle ydinmateriaalil-
le, jonka huokoisuus on alle 15 % ja jonka koko on 0,1-2 mm,
liuotin kuivataan pois ja saadaan helmid, jotka on paallys-
tetty aktiivisen yhdisteen tiiviilld kerroksella ja joiden
koko on 0,2-3,0 mm, minkd jdlkeen saadut helmet paallyste-
tddn edelleen vapautumista sddtdvalla polymeerimembraanilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd helmien val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd ydinmateriaalin koko on
0,1-0,5 mm ja farmaseuttisesti aktiivisella yhdisteelld
padllystetyn ydinmateriaalin koko on 0,3-1,0 mm.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd helmien val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd ydinmateriaali on pii-

dioksidi.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi helmien val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd ydinmateriaalina ovat

pienet lasihiukkaset.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd helmien val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd helmet sisdltavat far-
maseuttisesti aktiivista yhdistettd, jolle halutaan viivy-

tettya ladkkeen vapautumista.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi helmien val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd helmien sisaltamis far-
maseuttisesti aktiivista yhdistettd on mddrd antaa oraali-

sesti tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi helmien val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd helmien sisaltamid far-
maseuttisesti aktiivista yhdistettd kdytetddn syddnverisuo-
ni- tai mahasuolitautien tai kemoterapeuttisella alalla.
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd helmien val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd helmien sisdltami far-
maseuttisesti aktiivinen yhdiste on adrenergisen beta-sal-

pausaineen suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd helmien val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd helmien sisdltamd far-
maseuttisesti aktiivinen yhdiste on antibiootti.

Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av korn £ér tillverkning
av produkter med kontrollerad frisattning, kédnnetecknat av
att en farmaceutiskt aktiv férening uppldst i ett 1&snings-
medel appliceras pa ett kompakt, o0ldsligt kdrnmaterial med
en porositet av mindre an 15 % och med en storlek av 0,1-2
mm, ldsningsmedlet torkas bort och korn belagda med ett kom-
pakt skikt av den aktiva fdreningen och uppvisande en stor-
lek av 0,2-3,0 mm erhdlls, varefter de erhdllna kornen yt-
terligare beldgges med ett polymermembran som kontrollerar

frisdttningen.

2. Forfarande enligt patentkrav 1 £46r framstdllning av
korn, kdnnetecknat av att kdrnmaterialet har en storlek pa
0,1-0,5 mm och kdrnmaterialet belagt med den farmaceutiskt
aktiva fdéreningen har en storlek av 0,3-1,0 mm.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 f£6r framstdllning av
korn, kannetecknat av att kdrnmaterialet &r kiseldioxid.

4, Forfarande enligt patentkrav 1 f&r framstdllning av
korn, kdnnetecknat av att kdrnmaterialet &r smd partiklar av
glas.

5. Forfarande enligt patentkrav 1 fdr framstdllning av
korn, kannetecknat av att kornen innehdller en farmaceutiskt
aktiv fdérening fOr vilken en icke omedelbar frisdttning av

lakemedel Onskas.

EITRAT Y BT
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6. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstallning av
korn, kannetecknat av att den i kornen ingdende farmaceu-
tiskt aktiva fdreningen &r avsedd att administreras oralt

eller parenteralt.

7. Férfarande enligt patentkrav 1 £8r framstdllning av
korn, ké&nnetecknat av att den i kornen ingdende farmaceu-
tiskt aktiva foreningen anvdnds i det kardiovaskulira, gas-
trointestinala eller kemoterapeutiska omridet.

8. Férfarande enligt patentkrav 1 f£dr framstdllning av
korn, kédnnetecknat av att den i kornen ingdende farmaceu-
tiskt aktiva foreningen dr ett salt av en adrenergisk beta-

blockare.

9. Forfarande enligt patentkrav 1 f&r framstdllning av
korn, kénnetecknat av att den i kornen ingdende farmaceu-

tiskt aktiva féreningen 4r ett antibiotikum.
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