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Steroidi-yhdisteitd

Keksinndn kohtesna ovat tietvt steroidi-yhdisteet
ja erityisesti farmaseuttiset yhdistelmdt, Jjotka wvaikutta-
vana aineosa sisdltdvdt nditd steroidi-yhdisteitd ja joissa
vaikuttavan yhdisteen osaskoko on sdddetty suuremman ja
hyvdksyttdvdmmén in vivo aktiivisuustason saavuttamiseksi.
Erityisesti t&mdn keksinndtn kohteena on 2o0-syaani-

4a-,50-epoksiandrostan-178-0l1-3-oni, jolla on kaava:

(I)

Edelld& esitetyn kaavan (I) mukaisen yvhdisteen
vleisnimi on "trilostaani" ja se on kuvattu, esimerkiksi,
GB-patenttijulkaisussa nro 1 123 770 ja US-patenttijulkai-
sussa nro 3 296 295. N&dissid aikaisemmissa patenteissa ku-
vataan trilostaanin ja samansukuisten yhdisteiden adre-
nokortikoidiset esto-ominaisuudet samoin kuin Neumann'in
et al kirjoituksessa julkaisussa Journal of Medicinal
Chemistry, 13, 948 (1970).

Yleisesti ehdotetaan trilostaanin kdvttd3 raskau-
den keskeytysldikkeend, ja mySs, mikd tdrkedmpiad,
Cushing'in syndrooman ja Conn'in syndrooman hoidossa;/
Cushing'in syndrooma aiheutuu lisd&ntyneestd hydrokorti-
soni-tyyppisten steroidien erittymisestd ja Conn‘'in
syndrooma johtuu lisdmunuaiskuoren kasautuneiden solujen
rauhaskasvaimesta, johon liittyy aldosteronin erittymisen
lisééntyminén. Conn'in syndroomaan Hittyy aina hypertensio-

ta.
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Uskotaan, ettd trilostaamani on arvokas edelld esi-
tetyissd hoidoissa kykynsd@ ansiosta toimia anti-hyperten-
siivisend aineena, erityisesti niilld potilailla, joilla
hypertensio liittyy runsaaseen aldosteroniin ja alhaiseen
reniiniin;alhaiseen aldosteroniin ja alhaiseen reniiniin;
korkeaan aldosteroniin ja korkeaan reniiniin; sekid alhai-
seen aldosteroniin ettd korkeaan reniiniin.

Ennen t&dtd keksintdd trilostaanin ja samansukuis-
ten yhdisteiden kayttd antoi epdtyvdyttdvid tuloksia, koska
aikaisempien valmisteiden adsorptio-ominaisuudet vaihteli-
vat ja veritason ennustaninen on mahdotonta. Tdten aikai-
sempien trilostaani-valmisteiden on havaittu olevan epd-
luotettavia edelld mainittujen oireiden hoidossa ja val-
vomisessa, mikd& johtuu trilostaanin saatavuuden in vivo
vaihteluista.

Nyt on keksitty, ettd kdsittelem8lld raaka-trilos-
taania ja samansukuisia yhdisteitd niiden hiukkaskoon
saattamiseksi varsin kapealle alueelle, voidaan valmistaa
farmaseuttisia yhdistelmid, jotka antavat vaikuttavalle
aineosalleen parannetut adsorptio-ominaisuudet ja joilla
voidaan vdlttdd tai pddasiallisesti vdlttdd aikaisempien
valmisteiden antamat epdtyydyttdvidt tulokset. Huolimatta
siitd tosiasiasta,ettd in vitro-kokeissa tuotteilla, jotka
sisdlsivdt trilostaania, joilla oli erilainen hiukkaskoko
ei voitu erottaa liukenemis- tai vapautumisominaisuuksiensa
suhteen, hiukkaskoon sd&tdminen on osoitéénut antavan, ku-
ten seuraavassa yksityiskohtaisemmin kuvataan, merkitt&vin
parannuksen plasma-konsentratioon in vivo.

Siten tdm3 keksintd antaa, erityisesti kdytettd-
vdksi valmistettaessa farmaseuttisia yhdistelmid, joilla
on parannetut absorptio-ominaisuudet, 2a-syaani- 4a,50-epok-
si-3~-okso-steroidi-yhdisteen, jolla on perusrengasrakenne,

jolla on yleinen kaava:
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(1II)

jolloin yhdiste on hiukkasmaisessa muodossa ja koostuu
osasista, joilla on keskimddrdinen ekvivalenttipallotila-
vausldpimitta alle n. 20/um; jolloin ainakin 95 %:11l1a
osasista osaskoko on pienempi ‘kuin 50/um. _

Keksinndn erddn muodon mukaisesti edelld esitetyn
kaavan II mukainen vhdiste voi olla. hiukkasmainen vhdiste,
joka on samankaltainen kuin GB-patentissa nro 1 123 770
kuvattu, ts. 2a-syaani-4a,5a-epoksi-3-okso-steroidi, jossa
steroidiosa sisdltd& 19-23 hiiliatomia esteriradikaalit
poislukien.

Vaihtoehtoisesti keksinndn erddn toisen kohdan
rmukaisesti hiukkasmainen yhdiste voi olla yhdiste, jolla
on edelld mainittu kaava II, jollainen on kxuvattu
GB-patentissa nro 2 010 278A, ts. 2a-syaani-4o,5a-epoksi-3-

okso-steroidi, jolla on yleinen kaava

(II1)

R Rlll
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jossa R on vety tai metyyli;
R' on hydroksi tai alempi alkanoyylioksi; R" on vety,
alempi alkyyli, alempi alkenyyli tai alempi alkynyyli;
tai R' tai R" edustavat yhdessd oksoa tai etyleenidiok-
sia; R"™ on vety tai metyyli; tai sen 3-enoli-alempia
alkanocaattiestereitd; silld ehdolla, ettd kun R on vety;
R"' on a-metyyli ja kun R on metyyli, R"' on vety tai B-
metyyli, joiden yhdisteiden on esitetty olevan kdyttdkel-
poisia raskauden keskeytysaineina, kun niit& annetaan
raskaana oleville naarasnisdkkdille.

Edullisesti keksinndn mukainen yhdiste on yhdiste,

jolla on yleinen kaava:

(IV)

jossa R on vety tai metyyli ja R" on vety tai alempi
alkyyli, erityisesti metyyli.

Edullisimmin keksinn&n mukainen yhdiste on trilos-
taani, ts. yhdiste, jolla on kaava (IV), jossa R ja R"
kumpikin on vety; tai kemvan (IV) yhdiste, jossa R ja
R" kumpikin on metyyli. Uskotaan, ettd keksin£6 on erityi-
sen kdyttdkelpoinen nidille kahdelle spesifisille yhdis-
teelle ja erityisesti ensimmdiselle yhdistelle, trilostaa-
nille.

Edullisesti keksinndn mukainen hiukkasmainen yhdis-
te kdsittdd osasia, joiden keskimddrdinen ekvivalentti-

pallotilavuusldpimitta on n. 12/um tai pienempi, edullisen
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alemman rajan ollessa n. 4-5. Vield edullisemmin osasten
keskimdirdinen ekvivalentti-pallotilavuusldpimitan tulisi
olla n. lo/um tai pienempi, esim. n. 5 - n. lO/um Jja
vield edullisemmin yli 5/um, ainakin 95 %:n osasista
ldpimitta tulisi aina olla alle SO/um.

(Hienoparannusprosessimenetelmiin perehtyneille
on tietenkin selvids, ettd koon s&84td rajaan 95 % hiukkasis-
ta tai sen yldpuolelle on lisdrajoitus, joka on vield
tarpeen keksinnén hiukkasmaisten yhdisteideﬁ erottamiseksi
niistd, joillaon suurempi kokojakauma, mikd johtuu laajas-
ta kokovaihtelusta, mitd tapahtuu kaikissa jauheissa,
joissa hiukkaskoko on pienennetty hienonnuksella tai
osaskoon pienennykselld, esimerkiksi jauhamalla, kdyttdmdl-
14 erilaisia jauhatuslaitteita, joita nykyisin on saata-
vissa, esimerkiksi vasara-, puikko- tai neste-energiajau-
himia).

Keksintd koskee myds farmaseuttisia yhdistelmid,
jotka sisdlt&dvdt keksinnbn mukaista hiukkasmaista yhdis-
tettd ja yhtd tai useampia farmaseuttisesti hyvgéﬁyttévié
apuaineita tai kantajia.

Tdllaiset apuaineet ja kantaijat voivat olla kiin-
teitd, puolikiinteitd tai nestemdisid valitun farmaseutti-
sen muodon mukaan,ja ne voivat kdsittdd suuren Jjoukon
orgaanisia ja epdorgaanisia kiinteitd aineita, puoli-
kiinteitd aineita ja vesipitoisia ja vedettdmid nesteitd.
Tdllaisista voidaan kdyttdd esimerkiksi talkkia, arabikumia,
tdrkkelystd, laktoosia, magnesiumstearaattia tai el&in-
tai kasviperdisten aineiden rasva-aineita, kuten kaakaovoi-
ta, lanoliinijohdannaisia, parafiinijohdannaisia tai gly-
koleja. N&md gpuaineet tai kantajat voidaan sekoittaa
yhden tai useamman kostuttavan, dispergoivan tai emulgoi-
van aineen ja/tai yhden tai useamman sdiltntdaineen kanssa.
Siten keksinndn mukaiset yhdistelmidt voivat olla tablet-
teina, kapseleina, rakeina suspensioita varten, voiteina,

salvoina, perdpuikkoina tai suspensioina.
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Edullisesti keksinn®n mukainen yhdistelmi sisidltdi
kiintedn apuaineen tai kantajan, jonka kanssa kaavan (II)
osasmainen yhdiste sekoitetaan, esimerkiksi t&drkkelystd,
laktoosia ja/tai magnesiumstearaattia.

Vield edullisemmin yhdistelmd on tablettina tai kap-
seleina, jolloin kaavan (II) osasmainen yhdiste on t3y-
tetty yhdessd tdyteaineen tai kantajan kanssa kuoreen tai
kapseliin. Edullisesti kapseli sisdlt&d aktiivista yhdis-
tettd ja laimennusainetta suhteessa n. 1:3.

Tyypillisesti keksinndn mukainen yhdistelmd, kun
se on vksikkdannosmuodossa, sisdltdd vksikkdannoksen
n. 50 - n. 250 mg kaavan (II) mukaista yhdistettd,
esim. n. 60 mg, n. 120 mg tai n. 240 mg, vield edulli-
semmin n. 50 - n. 120 mg.

Edullisesti kaavan (II) osasmainen yhdiste on sel-

. . Lo . el s g e 2 -1
lainen, jossa ominaispinta-ala on v&hintdin n. 2 m~ g —,

esim. 2-42 g_l.

Keksintd kéasittdd myds menetelmdn steroidi-yhdis-
teen, jolla on edelld esitetyn yleisen kaavan (II) perus-
rengasrakenne, kdsittelemiseksi, jossa menetelmdssd raaka-
steroidi-yhdistettd kdsitelld&n siten, ettd sen osaskoko
pienennetddn yhdisteen saamiseksi hiukkasmaisessa muodossa
niin, ettd se kdsittdd osasia, joiden keskimddrdinen ekvi-
valentti-pallotilavuusldpimitta on pienempi kuin n. 20/um,
niin ettd ainakin 95 %:11la osasista hiukkaskoko on pienem-
pi kuin n. 50/um.

Valmistettaessa kaavan{II) keksinn®n mukaista yh-
distettd hiukkasmaisessa muodossa, raakatilassaan, sen

hiukkaskoko ensin krakterisoidaan laitteella, joka mittaa

ekvivalentti-pallotilavuusldpimitan ts. Coulter Counter'illa.

Tyypillisen edustavan ndytteen kaavan (IV) (R ja R" = H)
mukaista yhdistettd odotettaisiin raakatilassaan koostu-
van osasista, joiden keskimddriinen ekvivalentti-pallotila-
vuuslidpimitta olisi n. 40/um kokojakauman ollessa suuri.

Sen jdlkeen kun raakayhdiste on raakatilassaan arvi-

oitu kokonsa suhteen se . jauhetaan, edullisesti kdyttden
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neste-energia (ilma)-jauhinta, sopivissa olosuhteissa
(esim. ilmanpaine- ja sydttdolosuhteet) osaskokoarvon
saattamiseksi edelld mainittuihin keksinndn mukaisiin ra-
joihin. Jauhatuksen tehokkuus tarkistetaan ottamalla ndyt-
teitd k&yttden Coulter Counter- laitetta ja lopullingn
osaskoko tarkistetaan samalla tavalla. Jos ensimmiinen
ldpikulku jauhimen ldpi ei anna vaadittua kokokirijoa,
ndyte ajetaan yhden tai useamman kerran laitteen l&pi.

Kaavan (II) mukainen yhdiste, hiukkasmaisessa muo-
dossaan keksinndn edellid mainittujen rajoitusten mukai-
sesti,voidaan sitten sekoittaa apuaineen tai kantajan
kanssa tarpeen mukaan ja esimerkiksi tdyttdd kavseleihin.
Siten osasmainen yhdiste voidaan sekoittaa esimerkiksi
maissitdrkkelykseen ja laktooéiin, rakeistaa veden kanssa,
kuivata, lopuksi sekoittaa magnesiumstearaattiin ja tdyttdd
kapseleiksi.

Koska osaset, jotka on saatu jauhamalla tai muulla
osaskokoa pienentdvdlld menetelmdlld, ovat muodoltaan
epdsddnndllisid, on tarpeen karakferisoida ne ei ainoas-
taan mittaamalla todellinen koko kuten paksuus tai ldpimit-
ta, vaan mittaamalla osasten ominaisuus, joka on suhteessa
samaan ominaisuuteen kuin niilld olisi teoreettisessa pal-
lomaisessa osasmuodossa. Osasille annetaan tdten "ekviva-
lentti-palloldpimitta”.

Arvot, Jjotka on havaittu katektrisoimalla suurta

joukkoa "tuntemattomia" osasia, voidaan merkitd lukuarvoi-

na ldpimittaa vastaan tai muilla menetelmilli ldpimittaa

vastaan koordinaatistoon tavallisesti omaksuen prosentu-

aalisia ylikoon arvoja lukumddrdlle tai painolle. Timi antaa

ominaiskdyrdn, joka edustaa ndytteen kokojakaumaa, ts.
kumulatiivista prosentuaalista ylikokojakautumakdyrii.
Arvoja té&dstd voidaan lukea suoraan tai merkitid logaritmi-
todenndkdisyyspaperille graafisesti antamaan suunnilleen
suora viiva. Keskimddrdinen ekvivalentti-pallotilavuusli-
pimitta on 50 %:n ylikokoarvo ja viivan kaltevuus vastaa

jakautuman standardipoikkeamaa (s.d.). Mukavuuden takia
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tamd voidaan laskea arvoista 84,1 %:ssa ja 15,9 %:ssa
ylikokoa yhdessd keskimddrdisen ekvivalenttisen pallo-

tilavuusldpimitan kanssa ndin:

keskimddrdinen ekvivalentti-pallotilavuusldpimitta

s.d. = (=50 % ylikokoa)
ldpimitta 84,1 %:11la ylikokoa

tai

s.d. = ldpimitta 15,9 %:n ylikoolla

keskimddrdinen ekvivalentti-pallotilavuusl&dpimitta
(#50 % ylikokoa)

Edelld esitetty tekee mahdolliseksi log-normaalisen
jakauman, Jjoka voidaan hyvdksyttdvdsti edellytt&d jauhe-
tuille jauhendytteille. Tyypillisesti keksinndn mukainen
osasmainen yhdiste antaa standardipoikkemana n. Z/um.

Todettu keskimdidrdinen ekvivalentti-pallotila-.
vuuslédpimitta on siten tilastollinen edustaja teoreetti-
sesta osasesta, jolla on sama ominaisuus kuin"tuntematto-
milla" osasilla. |

Kuten edelld mainittiin, voidaan kaavan (II) mu-
kaisen jauhetun yhdisteen osasten keskimddrainen ekvi-
valentti-pallotilavuusldpimitta arvioida kdyttden Coulter
€ounter-laskinta. Tdllaista laitetta kdyttden voidaan
saada arvoja kooltaan tuntemattomien osasten suspensiol-
le ja Counter voidaan kalibroida kdyttden latex-osasten
standardisuspensiota, kooltaan tuntemattomien osasten
odotetulta alueelta. Standardi-lateksiosasten tapauk-
sessa standardi-poikkeaman arvot ovat dirimmdisen pienid,
mikd johtuu "seulaleikkaus"-luonteesta tai hyvin tasai-
sesta osaskoosta.

Seuraavassa on esimerkkien avulla selostettu
keksinndn mukaisten yhdistelmienwval mistuksesta. Jokaisessa
esimerkissd trilostaani valmistettiin raakamuodosta
kdyttden neste-energia-(ilma)jauhinta ja se k&sitti osasia,

joiden keskim8&drdinen ekvivalentti-vallotilavuusldpimitta
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oli lO/um, jolloin ainakin 95 %:1la osasista osaskoko
0li pienempi kuin n. 50/um. Pienennetyn trilostaanin
osaskoko mitattiin seuraavasti:

Ensinpieni ndyte tarkistettiin mikroskoopilla ja
tehtiin visuaalinen mddritys sekd mddritys hiukkaskoostai
standardikalibrointiastiekkoa vastaan, esim. vallitse-
vasti n. lO/um, ja hiukkaskoon tasaisuudesta. Ndiden
silmdmddrdisten mddritysten jdlkeen, jotka osoittivat
hyvdksyttavdt parametrit, ts. useimmat osaset ovat halu-
tulla kokoalueella ja kokojakaumassa, saatettiin hienon-
netun aineksen lisdndyte hiukkaskokomittaukseen kidyttden
Coulter Counter TAII seuraavassa esitetyn menetelmidn
mukaisesti. Vaihtoehtoisesti, jos pieni silmdmdirdinen
tarkistus antoi kokojakauman halutun koon ulkopuolelta,
jauhatusolosuhteet sdddettiin uudelleen.

Osasten Coulter Counter-mittaus suoritettiin
5 mg:n ndytteelld hienonnettua ainetta, jolloin ndyte
0li suspendoitu n. 100 ml:aan elektrolyyttid, esimerkiksi
Isoton II -elektrolyyttid. Ennen ndytteen suspendoimista
elektrolyytti kylldstettiin mikronoidulla aineella, synty-
neen liuoksen pH sdddettiin n. 3,5:nn ja liuos suodatet-
tiin 0,22/um:n mikrohuokoisen membraanisuodattimen l&pi,
jolloin saatiin tarvittava osasista vapaa suspensioelektro-
lyytti.

Elektrolyyttiliuos sisdlsi yhden pisaran Coulter-
dispergoimisainetta ja dispergointi suoritettiin kédyttden
ultraddnikylpykdsittelyd n. 1 minuutin ajan. Suspensio
laimennettiin sitten n. 200 ml:ksi Isoton II:lla ja kisi-
teltiin uudelleen ultradidnikylvyssd n. 1 minuutin ajan.
Dispersiovidkevyyden hyvdksyttdvyys tarkistettiin k&yt~
tden 70 000 osasen esisdddettyd laskentaa apertuurilla
140/um 5—10/um:n keskimadrdisille ekvivalénttipallotila-
vuusosasille) antamaan lukemia alle 10 % kalibrointias-
teikolla. (Jokaisessa kokoanalyysimenetelmissd, johtuen
siitd, ettd osasten kokoon erilainen, on tarpeen madrittii

suuri lukumddrd tuloksen tilastollista tarkkuutta varten.
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Arvoksi on valittu 70 000 t&ssd tapauksessa.

Putken aukko Coulter Counter-laskimessa valitaan
riippuen odotetuista osaskokoarvoista. Suurin tulostark-
kuus saavutetaan, kun osaskokoldpimitat ovat vdlilté
4-40 % aukon koosta vd&drien laskelmien ja hidirisiden vilt-
tdmiseksi. 10 %:n kalibrointiasteikko ei ole Coulter
Electronics-suosituksen mukaan koolle merkityksellinen).

Digpersion valmistamisen j&dlkeen suoritettiin
10 minuutissa kaksoislaskennat. Kaksoislaskennat suori-
tetaan vdhimmdistarkistuksena a) luotettavimpien mittaus-
ten saamiseksi ja b) sen tarkistamiseksi, ettd suspendoi-
dun aineksen ndytteen otto laitteessa on ollut jatkuvasti
toistettavissa, ts. suspensio ei ole pddssyt laskeutumaan.

Tarkistetut tulokset merkittiin automaattisesti
muistiin ja esitettiin graafisesti, jolloin saatiin kumula-
tiivinen prosentuaalinen ylikoko nidytteen luonteenomaista
kokokdyrdd vastaan. Tdstd johdettiin keskimddrdinen ekvi-
valentti-pallotilavuusldpimitta—-arvo (50 % yliarvoa)
yhdessd edelld mainitun lasketun jakautuman standardipoik-
keaman kanssa.

Standardi-poikkeama oli odotetun arvon n. 2, O/um
mukainen, rajan ollessa n. 1,8-2,5 um kymmenelld panoksella.

Coulter Counter kalibroitiin seuraavasti:

Standardi-Coulter Electronics latex-osasten, joilla
oli todettu keskimd&r&inen l3,7/um:n ldpimitta, suspen-
siosta kdsiteltiin kuten edelld kiyttden edelld kuvattua
apertuuria ja laitteiston sE4tos. Md&ritelty keskiarvo oli
vdliltd 12,5-14,5/um, kun Counter oli oikein kalibroitu.

Sitten valmistettiin yhdistelmid seuraavasti:
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Esimerkki 1

Kapselit:

Yhdistelmdt 60 mg 120 mg
trilostaani 60 mg 120 mg
laktoosi 86 mg 172 mg
maissitdrkkelys 86,65 mg 173,3 mg
magnesiumstea-
raatti 2,35 mg 4,7 mq

235 ma 470 mg
Valmistus

Némd yhdistelmdvalmisteet valmistetaan joko tavan-
omaisesti kuivasekoitusmenetelmin tai vield edullisemmin

tavanomaisin midrkdrakeistusmenetelmin. Kapselointi suori-

tetaan tavanomaisen laitteiston avuila.

Esimerkki 2

Tabletit
Valmistemuodot 60 mg 120 mg 240 mg
trilostaani 60 mg 120 mg 240 mg
laktoosi 80 mg 160 mg 320 mg
maissitdrkkelys 85 mg 170 mg 340 mg
magnesiumstea-
raatti 2 mg 4 mg 8 mg
227 mg 454 mg 908 mg
Valmistus

Jauheet rakeistetaan tavanomaisten mérk&drakeistus-
menetelmien mukaisesti. Tabletit puristetaan kdyttden ta-
vanomaista tabletipuristamislaitteistoa, tabletin tai pienen

kapselin muotoon.
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Esimerkki 3

Perdpuikot:

Valmistemuodot 60 mg 120 mg 240 mg
trilostaani 60 mg 120 mg 240 mg
perdpuikko-

perusaine as gs gs

Valmistus

Perdpuikot valmistetaan sopivasta perdpuikkoperus-
aineesta (esim. Suppocire, Witepsol, Novata jne.) kdvttden
tavanomaista kaatosulamenetelmdi tai kylmdpuristusta.

Esimerkki 4

Voide:

Valmistemuodot 1 3 2,5 % 5 %

trilostaani 1l g 2,5 % 5 %

voiteen perusaine 100 %:ksi 100%:ksi 100 %:ksi

Valmistus

Voiteet valmistetaan yhdistdmdlld trilostaani sopi-
vasti esivalmistettuun voideperusaineeseen (esim. valkoi-
seen pehmeddn parafiiniin).

Esimerkki 5

Voide:
Valmistemuoto 1 9 2,5 % 5 2
trilostaani 1 3 2,5 % 5 %
voiteen perusaine 100 %:ksi 100 2:ksi 100 %:ksi
Valmistus

Voiteet valmistetaan yhdistdm&lli trilostaani sopi-
vasti esivalmistettuun voideperusaineeseen (esim. vesipi-

toiseen voiteeseen B.P.).
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Esimerkki 6

Suspensio:
Valmistemuodot 1,2% 2,4% 4,8%
trilostaani 1,2% 2,4% 4,83

sitruunahappo 0,237% 0,237% 0,237%

(vedetdn) BP
sorbitoli

BPC-liuos 20% 20% 20%

Cetemacrogol
1000 BPC 0,098 0,09% 0,093

natriumfos-
faatti BP 0,63% 0,63% 0,63%

natriumkarboksi-

TetYYllsellu- 0,20% 0,20% - 0,20%
oosa
Veegum K 1,008 1,008  1,00%

mauste gs gs gs
sdildntdaine gs gs gs

puhdistettua 100%:ksi  100%:ksi )ggq:ksi
vettd

Valmistus
Suspensiot valmistetaan tavanomaisin menetelmin,

joita aineosien ominaisuuksien k&sittelyyn kdytet&dn. Lo-
puksi jokainen suspensio viedddn homogenisaattorin lé&pi.
Biokdyttokelpoisuustesti:
Valmistettiin 60 mg:n kapseleita kuten esimerkissd 1

kuvattiin mdrkdrakeistusmenetelmin k&yttden trilostaanin
panoksia, jotka sisdlsivat (i) osasia,joiden keskim8iridinen
ekvivalentti-pallotilavuusldpimitta oli n. lO/um (jolloin
ainakin n. 95 %:1la osasista oli osaskoko alle n. SO/um),
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(ii) osasia, joilla on yhtd suuri keskimddriinen ekviva-
lentti~pallotilavuusldpimitta n. 45/um, ja (iii) osasia,
joiden keskimdd@rdinen ekvivalentti-pallotilavuuslidpimitta
on suurempi kuin lOO/um.

Kolmiosaisessa kaksois-sokeakoetarkistuksessa
kahdeksalla vapaaehtoinen sai 120 mg:n annoksen trilos-
taania (2 x 60 mg:n kapseleita) tyhjddn vatsaan 50 ml:n
kanssa vesijohtovettd. Ennen l&8dkitystd otettiin veri-
ndytteitsd (8 ml) ja 0,5, 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 6,0,
8,0, 10,0 ja 24,0 tunnin jdlkeen ja analysoitiin trilos-
taanin ja trilostaanimetaboliitin plasmatasojen suhteen.
Plasma-pitoisuudet k&siteltiin tietokoneohjelmalla, joka
antaa maksimikonsentraation plasmassa (C ) ja aika

max

tdmidn maksimin saavuttamiseen (Tm x) tarkistettiin. Pinta-

ala-arvot aika-vidkevyyskdyréan alaguolella ajanjaksona
o-t (AUC024— jossa t on aika) laskettiin sitten kayttden
trapetsoidisd&@ntdd ja tilastollinen analyysi suoritettiin
kdyttden Students paired t-testid.

Useimmissa tapauksissa plasma-tasoja ei voitu
havaita 24 tunnissa ja siten AUC§4ei voitu kdyttdd mddrit-
tdmddn absorption mdidrdd. Seuraavassa taulukossa I esite-

tdan AUCiéarvot trilastonaanille ja l17-keto-metaboliitille.

Taulukko I
Osaskoko lO/um 45/um lOO/um
. . 24
trilostaani AUCo 1,6 0,6 0,2
L. . 24
metaboliitti AUCO 5,0 2,7 1,3

Kuten edelld esitetyistd tuloksista voidaan n&hdi,
on trilostaani- ja metabdliittipitoisuus riippuvainen
kdytetyn trilostaanin osaskoosta, jolloin pienin oSaskoko,
ts. keksinndn mukainen,antaa suurimmat plasmapitoisuudet.

Plasmametaboliitti-pitoisuudet seurasivat trilostaani-
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pitoisuuksien ajankulkua hyvin ldheisesti, mutta 2-3

kertaa korkeammalla tasolla. Lis3ksi metaboliitin Ach4

suhde trilostaani AUC§4:iin on lO/um:n, 45/um:n ja
100/um:n aineille vastaagzsti 3,1, 4,5 ja 6,5.

Siten alemmat AUCO —arvot suuremman osaskoon kap-
seleille osoittivat, ettd absorption middrd ndistid kapse-
leista o0li alentunut. Lisdksi pienimmin osaskoon aineella
on suuresti edullisempi trilostaani-aktiivisen aineen
suhde trilostaani-metaboliittiin.

Siten edelld annetut tulokset osoittavat selvisti,
ettd yhdistelmissd kdytetyn trilostaanin osaskoolla oli
erittdin korostunut vaikutus trilostaanin saatavuuteen
plasmaan. lo/um sisdltdvdt kapselit antoivat sekd korkean
plasma-trilostaani~ ja metaboliitti-pitoisuuden, sekd
edullisen trilostaani/metaboliitti-suhteen. Kuitenkin lisi-
vksistd trilostaanin osaskoossa n. 45/um:ksi ja sitten
y1li lOO/um:ksi oli seurauksena perdkkdisid alentumisia
plasma-pitoisuustasoissa sekd my8s merkittdvd lisdys meta-
boliitin suhteessa aktiiviseen aineeseen.

Hakijan k&8sittelynalaisessa GB-patenttihakemuksessa
nro on esitetty ja vaadittu menetelmd esimer-
kiksi edelld mainitun kaavan III mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, Jjossa erityisesti, R on metyyli, R' on
hydroksi ja R" on metyyli, ja jolla on mm.edelld mddri-
telty pienennetty osaskoko, menetelmdlld, joka kdsittdid
yhdisteen liuottamisen orgaaniseen liuottimeen, edullises-
ti dimetyyliformamidiin ja yhdisteen saostamisen sekoitta-~
malla yhdisteen ei-liuotinta, edullisesti vettd, t&hdn
liuokseen, ja sddtdmdlld sekoitusolosuhteet sellaisiksi,
joissa saadaan halutun pienennetyn osaskoon omaava sakka.

On ymmdrrettdvd, ettd valmistettaessa kaavan IIT
mukaista yhdistettd tdmidn keksinndn mukaisesti, jossa eri-
tyisesti R on metyyli, R' on hydroksi ja R" on metyyli, on
edullista k&dyttdd hakijan kdsittelynalaisen hakemuksen

menetelmds.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan (III) mukaisten 2a-syaani-

4a, 5a-epoksi-3-oksosteroidi-yhdisteiden

(I11)

R Rmt

jossa R on vety tai metyyli:
R' on hydroksi tai alempi alkanoyylioksi:;
R'' on vety, alempi alkyyli, alempi alkenyyli tai alempi

alkynyyli;

tai R' tai R'' yhdess# merkitsevdt oksoa tai etyleenidiok-
sia;

R''' on vety tai metyyli;

tai niiden 3-enoli-alempi-alkancaatti-estereiden;
edellyttden, ettd kun R on vety, R''' on a-metyyli, ja kun
R on metyyli, R''' on vety tai f-metyyli;

tai kaavan (1IV) mukaisten 2a-syaani-4a,5a-epoksi-3-okso-

steroidi-yhdisteiden

(IV)
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jossa R on vety tai metyyli ja R'' on vety tai alempi al-
kyyli, ké&sittelemiseksi; t unne t tu siits, etta raa-
kayhdistettd k#sitellddn pienentédmdllad sen osaskokoa ja
kdsittely suoritetaan, esimerkiksi, riittédvdn pitkdn ajan
jatkettuna ja/tai toistettuna, jolloin saadaan yhdisteet
osasmaisessa muodossa, joka koostuu osasista, joiden kes-
kimddrédinen ekvivalentti-pallotilavuusldpimitta on alle n.
20 pm, jolloin ainakin 95 %:1la osasista osaskoko on pie-
nempi kuin n. 50 pm.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd R ja R" ovat kumpikin joko
vety tai kumpikin metyyli.

3. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, tunne t tu siitd, ettd osaset pienenne-
tdan keskimddrdiseen ekvivalentti-pallotilavuuslédpimittaan
n. 12 pm tai pienemmdksi, edullisesti n. 10 pm, tai pie-
nemmdksi.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd keskimddrdinen ekvivalentti-
pallotilavuuslépimitta, johon osaset pienennetddn, on vi-
1liltd n. 5 - n. 10 ym, ja edullisesti yli 5 pm.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, t unne ttu siitd, ettd keskimddrdinen
ekvivalentti-pallotilavuusldpimitta mitataan kayttden
Coulter-Counter-laitetta.

6. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, t unnet t u  siitd, ettd raakayhdistetta
kdsitelldén kéyttéden neste-energia-(ilma)jauhinta.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd ilmanpainetta ja/tai sybtto-
nopeutta sdddetddn osaskokoalueen sddtdmiseksi madritel-
lylle alueelle.

8. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd se kdsittda yhden
tai useamman lis&vaiheen, jossa steroidi, jonka osaskoko
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on pienennetty, sekoitetaan yhden tai useamman farmaseut-

tisesti hyvdksyttdvén apuaineen tai kantajan kanssa ja
valinnaisesti sen jdlkeen saatetaan n#in muodostettu yh-

distelmd tablettien, kapseleiden, rakeiden muotoon suspen-

siota varten, voiteiksi, salvaksi, per&dpuikoiksi tai sus-

pensioiksi.
9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmy,

tunnettu siitd, ettd se lisdksi kdsittds rakeis-

tus- ja loppusekoitusvaiheet.
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