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Farmaseuttinen vhdistelmimuodostelu - Farmaceutisk kom-

binationsformation

Ksilld oleva keksinto liittyy kiinteddn aineen suullisesti
annosteltavaan muotoon 7a menetelmiddn sen valmistamiseksi.
Eritvisesti se liittyy suulliseen kiintedn aineen annoste-
lumuotoon, joka sisiltdid vhdistelmin diltiatsemia ia hvdro-
klooritiatsidia verenpainetaudin hoitamiseksi,

Virtsan eritystd lisadviid tiatsideda da eritvisesti hvdro-
klooridiatsidia kAvtetdan laaijasti verenpainetautia eh-
kiisevidasid hoidossa. Diltiatsemi on kalsiumin vastavaiku-
tuksinen aine, tionka on osoitettu olevan kavttokelpoinen
hoidettaessa kroonisia svdédnsairauksia, kuten suoni- 1ia
verenpainetautia. Diltiatsemin antamisen kaksi kertaa vai-
vissid annosteltuna vhdessd bydroklooritiatsidin kanssa on
selostettu tuottavan merkittavia lisdvaikutuksia lievasta
kohtalaiseen verenvainetaudissa (Kats. Kurras at al. JAMA

263, (11). 1507-12, 1990).

t=il18 olevan keksinnon eridanid tarkoituksgena on kehittaa
diltiatsemia 1ja hvdroklooritiatsidia sisdltidvd vhdistettby
annoastelumioto, oka sopiil verenpainetaudin hoidossa kRerta-

praivaiseen annosteluun,

Sen vuoksi esillid oleva keksintd tuottaa kiintedn suunlli-

sesti annosteltavan muodostelun. doka sisdltii siddelliysti
vapautuvassa muodossa diltiatsemia tai sen tarmaseuttisesti
hyvaksyvttiviid suolaa, ja hvdroklooritiatsidia valittomisti

vapautuvassa muodossa.

Esilld olevan keksinndén mukaisesti kdvtettdvidt diltiatsemin
tarmaseuttisesti hvvirsyttivat suolat kasittavatb farmaseuh-
tigeatd hyvakaevttivat happeoadditiosuolat. Erityvisen engisi-

iainen on hvdroblovidisania.
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Kek=innon mukaiset annostelumuodot kdvttavit diltiatsemia
tai sen farmaseuttisesti hvyvaksyttidviid suoclodja siidel lvsti
vapautuvassa muodossa. Tunnettuihin siddeltvihin vapautu-
mismuotoihin doita voidaan keksinnén mukaisesti kidvitaa,
kuuluu dittuusiolla. sydpymiselld tai osmoosilla siidellvt
annostelumuodot. liukeneminen voi tapahtua middria ssatavan
esteen lapi tai matriisiddriestelmasta. On myds kuvattu
s&ddellysti vapauttavia matriiseda, djotka sisdltivat paisu-
via polymeereijd, jotka kvkenevadt muuntelemaan aktiivisen

aineen diftuusiota esteen l&pi.

Sydpymiselld sdfdellvt vavaututtavat jarijestelmit luovutta-
vat aktiivista aineosaa hitaasti liuottamallia tai matriisin
hajoituksella. Niihin voidaan lisatd sopivia apuaineita,
kuten hydrotiilisia geelid muodostavia apuaineita tai hvd-
rofobisia apuaineita. Hyvdrofiilisessa matriisissa aktiivi-
sen aineen vapautumista sdiddetdin geelikerrokselia, joka on
muodostunut kosketuksesta veden tai ruocansulatusnesteiden
kanssa. Hydrotobisia apuaineita kiéyvtettdessi on vapautumis-

maAdran saidtidjana niiden svépyminen.

Qsmoottisissa j8rjestelmissd sdidetdsdn aktiivisen aineen
Juovutusta kalvon l3vaisevyydelld ja vdinmatriisin svnanvyt -

tdmalld osmoottisella painecella.

Vaihtoehtoinen aktiivisen aineen vapautuminen vaoi olla mvods

pH- tai aikasididdelty,

Sopiviin sidddellysti vapauttiavaan matriisiin sical)ytetts-

viin aineisiin kuuluu esimerkiksi:

(a) Rydrofiiliset tai hydrofobisel polymeerit, kuten
kumit, sellnloosaesterit, selluloosaesetterit, pro-
teriniperdiset aineet, nylon, akrvvlibartsit, po-
Lymaitohappo, polyvvinyyliikloridi. tarkkeivkset
polyvinvylinvrrolidinit, cel!vlocsa-saectasttifta.
laatti. Ridistsd polvmeereisti ovat onsisiiaiasia

sellulooreeetterit, erityisecti subatitunidat ael -
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luloosaeetterit, kuten aikyvliselluloosta -da ak-
ryvlihartsit (esimerkiksi metakrviaatit, kuten
metakyylihapon kopolvmeerit). Saadellvsti vapaut-
tava matriisi sisaltia tarkoitukgenmukaisimmin va-
lifla 1% a2 80% (painosta) bvdrotiilista tai hvd-

rofobhigta polvymeeria,

(b) Sulavia, vpitkaketijuisia (Cs-Cso, eritvisesti Ca-
Cso) substituoituda tai substituoimattomia hiili-
vetyid, kuten rasvahapot, hvdratut kasvisolqivt,
kuten Cutina (tavaramerkki), rasva-alkoholit, ras-
vahappoien glyseryvliiesterit, esimerkiksi alyse-
ryviimonostearaattimineraaliolivt da -vahat (kuten
mehilaisvaha, glvkovaha, risiinivaha tai karnauba-
vaha). Fnsisidaigsia ovat hilivedvyt, -doiden sula-
misreiste on valilld 25°C ja 90°¢. Naisti pitkidket-
juisista hiillivedyistid ovat ensisidjaisia rasva-
{alitaattiset) alkoholit. Matriiasi voi sisaltais
{painosta) -ova 60% ainakin vhtd sulavaa pitkaket-

juista hiilivetva.

(c) Polvalkyleenialvkolit. Matriisi voi sisiltai +dopa

60% (painosta) ainakin vhtd polvalkvieeniglvkoliia.

Sopiva matriisi sisiltidd vhden tai useampia selluloosaeet-
tereitd tail akryyvlihartsedja, vhden tai useampia 1o -Cag .
rarhaiten Cr4-Cp» alifaattista alkoholia -dja/tai vhden tai

useampia hydrattudja kasvidélivia.

Erityisen sopiva matriisi sisaltia yhtd tai useampia alkyy-
liseiluloosia, vhtd tail useampaa (hs.34 (parhaiten (ha.-s)
alitaattista alkoholia Ha valinnaisesti yvhtid tai useampas

volvalkyvleenigivkolia.

Selluloozaeetteri on parhaiten substitucitn aeltlulonosaest
teri, kuten alkvyviiselluloosa, 42 on parhaiten substituoitu

alkyvyliselluloosa, huten etyviiceliulonea tai hvi: orad-
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(Cy - Cel=alkyviiselluloosa, kuten hvdroksipropyviisellu-
loosa, hvdroksiprovyylimetyvliselluloosa, hvdroksipropyvli-
metyyligelluloosattalaatti da eritvisesti hyvdroksietyy~
liselluloosa. Matriisi sisd8lt&2 parhaiten valilld 7% ida
60%, ervitvisesti viElillE 3% 4a 50% (painosta) olevan midran

cselliuloosaeetteria.

Akrvylihartsi on parhaiten metakrylaatti, kuten metakrvvli-
happokopolymeeri USNEF tyyvplid A (Eudragit L. tavaramerkki),
tyvyppid R (Eudragit S, tavaramerrkki), tyyppia ¢ (Fudraait
L 100-55, tavaramerkki), EBEudragit NE 30D, Fudragit E, Eud-
ragit Rl 1a Fudraait RS, Matriisi sisdltii akryviihartsia

parhaiten valilla 2% dja 60%, eritvisesti vAlillid 3% da 50%

(painosta) olevan miarin.

Alitaattinen alkoholi voi olla esimerkiksi alrvviialkohols,
myristyylialkoholi tai stearvylialkoholi. mutta on parhai-
ten setyylialkoholi tai setostearvylialkoholi. Alitaattisen
alkoholin tai hydratun kasvidlivn md&rin mBirittis diltiat-
semin vaadittu vapautumismdiarid da myds on mukana polvalky-
leeniglykolia vai ei. Polvalkyleeniglvkolin puuttuessa si-
s81t838 matriisi parhaiten vB1ill&a 8% +da 40%, erityisesti
valilld 12% ka 36% (painosta) olevan miirin alifaattista
alkoholia. Kun suun kautta annosteltavassa koostumuksessa
on mukana polyvalkyleeniglykolia, kisittid3 alifaattisen al-
koholin +ja polvalkyleeniglykolin vhdistetty paino matrii-
sista valilla 2% ja 40%, erityvisesti vAlilld 8% da 36% (-

paineosta) olevan maarian,

Polyalkyleeniglykoli voi olla esimerkiksi polypropyleeni-
alvkoli, tai mikd on suositeltavaa, volvetvlieeniglvkoli.
Ainakin vhden polvalkvieenialykolin lukukeskimiidrsinen mo-
Jekyylivaino on parhaiten valilla 200 +da 15 000, eritvyises
ti wialilld 400 +4a 17 009,
.

Fdelld olevien ainecsien lisdksi voil siide!!vatd vapauttava

matriizi: sSisdlt83 mvda =opivia wdarid wmuitts aimeita . esim.
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laimennusalneet, voiteluaineet, sideaineet ., rakeistuksen
aruaineet, vdriainet, pinta-aktiiviset aineet, tartunnan-
eastoaineet, makuaineet -a liukuaineet ovat tfarmaseuttisessa

kdvtossd tavanomsisia.

RKeksinnon diltiatsemia sis8itdvd sdddetvn vapautumisen mat-
riisi veidaan valmistaa helposti disvergoimalia aktiivinen
aine s3adetyn vapautumigen d8rijestelmidn kavitamdlla ta-
vanomalisia farmaseuttisia tekniikoita. kuten mirkarakeis-

tusta, kuivasekoitusta, kuivarakeistusta taji keracssostusta.

£silla olevan keksinnon erdassid edullisessa suoritusmuodos-
sa kasittdd vapanttava aineosa Jukuiaia pienid pallodia,
jolloin pallot sis3itidvat diltiatsemia tai sen farmaseut-
tisesti hyvakavttividd suolaa, ja valinnaisesti pallo+da muo-

dostavaa ainetta.

Termi "pallo" on tavanomainen tartaseutiikassa ja tarkoit-
taa pydéredd raetta., jonka halkaisidja on vailla 0,] mm da
2,5 mm, erityisesti valilla 0,5 mm -a 2 mm. Siihen on si-
sallytetty inertteijd aktiivisella aineosalla pd3llystettyia
tdvteaineytimid. Sopiviin inertteihin tdvteaineisiin kuuluu
vuokosokeri, térkkelys ja mikrokiteiset selluloosat. Pallot
koostuvat kuitenkin parhaiten aktiivicen aineen -+da valin-

naisesti pallotusaineen sisdltidvisti palloista.

Pallot sis8ltdvat parhaiten valill3d 40% -a 98%, viela edul-
Lisemmin valil1ld 60% -+a 85%, erityisesti valillid 70% +da 85%
(rainosta) olevan middrdn diltiatsemia tai sen farmaoseutti-

sesti hvviksvttivii suoloia.

Reksinnon erddssd eritvisen edullisesaa suorituasmioodossa

saddetvn vavaubfanisen ainensa koostuu Lubknisista pallois-

ta, -otka sizsdltivit diltistsemias tai sen farmaneuttineatd

nyviEkayttAvAE suoiaz iz nallotusainettas,

Fallotussine veol sopivimmin olls farmescevttinesii hyviikavt.
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tava3d ainetta. doka voidaa pallottaa vhdeszid aktiivisen
aineosan kanssa muodostamaan pallon vtimia., Hdullinen pal-
lotusaine on mikrokiteinen selluloosa. RKivtetty mikrokitei-
nen sellulooass vol esimerkiksi olla Avicel PHY 101 tai Bvi-
5 cel PH 102 (tavaramerkkediid, WMC Corporation). Pallo-
tusainetta, silloin kun =2itd on, on mukana madridnd 1%

60%, parhaiten 15% - 40% pallovtimen painosta,

Pallot voivat licdkei sis8ltd8 sideainetta. Riévtettidvikei
10 sopivat sideaineet ovat sindnsd hyvin tunnetiuia da kidsit-
tavdt hvdrofiilisiad polvymeereiid tai hvdrokolloideda, kuten
selluloosapolyvmeerit, erityisesti sellnloosaeetterit, ak-
ryvlihartsit +4a kumit. Suositeltavia ovat alemmat hyvdrok-
sialkyvliselluloosat, kuten hydroksvprovvvliselluloosa. Si-
15 deainetta on parhaiten mukana miardnd 1% - 40% pallovtimen

painosta,

Palloydin voi valinnaisesti sisdltd3 myds muita farmaseut-

tisesti hyvidksyttiviid pallotusta helpottavia tdvteaineita

20 ja laimennusaineita, kuten sokereita (egimerkiksi ruokoso-
keria, dekstroosia, maltoosia tai laktoosia) tai sokerial-

kohole+da (esimerkiksi mannitolia, kaylitolia tai sorbito-

lia). Palloytimeen voidaasn sisdllyttia myvos vidriaineita.

25, Palloytimet on parhaiten kalvopsidllivstetty aineella, -qoka
‘;_ sallii diltiatsemin vavautumiszen sdideltvnid miadrinid vesipi-
toisessa aineessa. Sopiviin kalvopddllystyvsaineigiin Ruuluu
veteen liukenemattomat vahat i3 polymeerit, kuten polymet-
akrylaatit (esimerkiksi Fudragit-polvmeerit, tav. merkki)
30 tai parhaiten veteen lukenemattomat selluloosat, eritvises-
ti etyyliselluloosa. Tamd kalvopdi!llvate voi siziltds mves
veteen liukenevia polymeeredis, kuten pvolyvvinvviinvrralido-
nia tail edullisemmin veteen liukenevaa cellinlcosaa, kuten

hvdroksivronyy!iimetyvliisel ! nloosz n hydraobaipropvylisel ju-

a5 foona, On ymmirrettavd, eltd veleen Tiukenemsttoman Alnecn
guhde veteen jiukernevsan rilppuu veaditusba vanaubioms sas.-

teesta s valitun sineen liukoisvudests, Veteen livkenevan
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polymeerin suhde veteen liukenemattomaan on parvhaiten
1020 - 1:2. SHddetvati vapauttava pinnoite sigditdd parhai-
ten vhtd tal useamvaa sindnsd tavanomaisbta pehmitintid. ku-
ten dietyyliftataattia, mutta eritvisesti dibutyvliseha-
saattia: pinta-aktiivisia aineita, kuten sorhitaanitriole-
aattia, sorbitaanimonolauraattia tai edullisimmin polycor-
baatti 80:t3 (Tween 80, tav. merkki) 1da tartunnan estadiaa.
kuten talkkia tai eduliisemmin kolloidista vedetonta pii-

happoa.

Pehmittimen madrd, =silloin kun sitd on, riippuu valitusta
eritvisesti pehmittimesta. Tavallisesti on pehmitintid muka-
na maardna 1% - 2b% sdidetvsti vavauttavan kalvopinnoitteen
painosta. Tartunnan estdjida, sikidli kun sitd on, on mukana
maddrana 1% - 25% sdddetvsti vapauttavan kalvopinnoitteen

painosta.

Edullinen s&idetysti vapauttava kalvopinnoite sisdltsa
50% - 95% etyviiselluloosaa, 5% - 15% kolloidista vedetdonts
piihapwoa, 5% - 1b% dibutvylisebasaattia da b% - 1h% po-

lysorbaatti 80:t3 (Tween 80, tav. merkki).

Sdadetysti vapauttava kalvopeitekerros voidasn tehdd dil-
tiatsemia sisidltivin pallovtimen pinnalle kavttamilla ta-
vanomaisia pinnoitusmenetelmiid, esimerkikai lei-iukerrosta
tai voiteluainepinnoitusta. Pinnoitusaineet voidaan levit-
t8&&8 Jiuoksena tai suspensiona. Sopiviin Jiuvotindiiriestel-
miin kuuluuvat vesi, dikloorimetaani, etanoli, metanoli,
isopropyylialkoholi +4a asetoni tai niiden seokset. Pinpoi
tusiiuvos sisdltid8 parhaiten 2% - 60%. edulligimmin 2% - 20%

rainosta minnoitusainetta.

S8idetvoti vavanttavan pinnoitussineen miivi riippuu halu-

tusta vapauttamisacieesta, mutta on tavallisesti alueells

-

5 o- 25% . ecullisemmin 2% - 8% sHidettvsti vapauttavasti

paditvatetyn pallon paincsta,
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Keksinnén mukaiset diltiatsemia sisditdvadt palloset veoidaan

vaimistaa

(a) rakeistamalla seos, joka sisi8ltasd diltiatsemia tal
sen farmaseuttisesti hyviEksvttivdid suolaa, vetta
ja valinnaisesti pallotusainetta,

(b) suulakepuristamalla rakeistettu seos tuottamaan
auulakepuriste;

(c) rallottamalla suulakepuristetta kunnes valloset

ovat muodostuneet;

(d) kuivaamallia palliovtimet, da valinnaisesti
(e) kalvoprddliyatamidliad pallovtimet.

Keksinnon mukainen suun kautta annosteltava kiinted muodog-~
telu voidaan tehdd kaksikerrostabletin muotoon. Erdin edu-
lisen nakokohdan mukaisesti koostuu suullisesti annostelta-
va kiinted muotoilu kuitenkin vtimestd. joka sisiltasd dil-
tiatsemia tai sen farmaseuttisesti hyvdksyvttivai suolaa
sadddellysti vapautuvassa muodossa, Ja ulommasta pinnoite-
kerroksesta, doka sisféltai valittémésti vapautuvaa hyvdro-

klooritiatsidia.

Ulompaan hydroklooritiatsidikerrokseen sisidltyy sopivimmin
vesiliukoinen hydrofiilinen polvymeeri, kuten selluloosaeet-
teri (esimerkiksi hyvdroksipropyvliselluleosa tai hvdroksi-
propyylimetyviiselluloosa), polyvinyviipyrrolidoni tai
ksantaanikumi. Polymeerin suhde hvdroklooritiatsidiin on
parhaiten 10:] - 1:10. Mukana voi olla mvés muita pinnoi-
tuksen lisdaineita, kuten pehmittimid, pinta-aktiivisia
aineita, tarttumisen estdji8, samennusaineita ja vdriainei-
ta. Hydroklooritiatsidia dja tdvteaineita on mukana edulli-

simmin suhteessa 10:L - 1:10.

Hydroklooritiatsidia sis8ltivd ulompi keros voidaan mucdes-
taa dlitiatsemia sisidltavian sdidellysti vapauttavan psiien
padlle kavttémalld tavanomaisia pinnoitusmenete!misd, kuten
ieilukerrospinnoitusta tai voitelupinpnoitusta. Pinnoitusli-

uokseen zopiviin Jiuottimiin kuvuluu vesi. etanc!li, metano-
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1i, izopropanoli tai dikloorimetaani. On ymmirrettidvda, ettad
pinnoitusaineen mdArd vinnoitusliiuocksessa riippuu ldakkeen
suhteesta prolvymeeriin Ja liuwocksen viskoosisuudesta. Pinnoi-
tugliuos sisdltadad sopivimmin 1 - 60 painoprosenttia pinnoi-

5 teaineita.

Keksinndn mukaisessa annostelumuodostuksessa on diltiatse-
min suhde hvdrokiooritiatsidiin tyypillisesti alueella noin
30:1 - 4:1, vparhaiten 20:1 - 6:1, Esilla olevan kekszinnon
Lo mukaista annostelumuodostelua annetaan sopivimmin kerran
tal kaksi kertaa paivissl. Kertapdivaistad annosteiua varten
518&1t33 annostelumuodostelu sopivimmin 120 mg - 480 mg
diltiateemia tai sen farmaseuttisesti hyvvaksyttivid suolaa,
parhaiten diltiatsemhvdrokloridia, da 6.2% ma - 2?5 mg hvd-
1h roklooridiatsidia. Edullinen keksinnon mukainen annostelu-
muodostelu kertapvaiviistd annostelua varten sisdlti3 150 mg

diltiatsemhvdrokloridia 4a 12.5 mg hydroklooritiateidia.

Kaksi kertaa piivissid tapahtuvaa annostelua varten sisaltias
20 annostelumuodostelu sopivimmin 60 ma diltiatsemia tai sen
tarmaseuttisesti hyvidksyttava3d suolaa, parhaiten diltiat-
semhvdrokloridia, da 3,125 mg - 12,5 ma hydroklooritiatsi-
dia. Edullinen kaksi kertaa pdividssi annosteltava annoaste-
Tumuodostelu sisdit83 75 mg diltiatsemhvdrokioridia da 6,25

25 mg hvdroklooritiatsidia.

Keksinndn mukaiset koostumukeaet voidaan tEvitsi kapseleihin
tai kuoriin tai puristaa tabhleteiksi tavanomaisia farma-

seuttisia tekniikoita Ravttamilla,

30,
Run taman keksinnon annostelumuodostelua annostellaan suun
' kautta, vavautuu ulkokervoksessa oleva hvdrokloaritiatsidi
nopeasti. Yiimesad olevan diJtiatsemin liukenemis- 4a va-
rautumisaste on =2iddelty. Annasteltaecsan annoste umuadnste-
55 v aiheottas hydreklooritiatsaidin nopean vapaubumi sen -olh-

dosta novean lisdEntyvan virtsaneritvksen, mubis ¢!ispit

myos diltiataemin sdddellyn yvtimestd vapautumicen +ohdosta
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verenpainetta alentaavaa vairkutusta pidemman

Seuraavat esimerkit on annettu vain kuvausmielesasd keksin-

non tulemiseksi hyvin vrmdrretvksi .

Esimerkki 1

Valmistettiin

seduraavan koostumukszen omaavia kavseleita.

Diltiatsemia sisdltavit palloytimet

Aine

Diltiatsemhvdrokloridi U.8.P.

Mikrokiteinen

Puhdistettu vesi

selluloosa E.P. (Avicel

E.

P,

Sdddetysti vapauttava kalvopinnoite

Aine

Diltiatsemhvdrokloridin pallovtimis

Kelloid., vedet.
Dibutyylisebasaatti
80 K.

FPolyvsorbaatti

Dikloorimetaani BS

Metanoli K.P.

1913

piihappa B.P. (Rerogil

U.8.N.¥,
P. {Tween 80)
1994

PHI101)

130)

aian.,

my
150

3T,

3.5.

187,

maq

s}

45

187.,5
9,225

1,

23

£

P

0,928

0,989

LS N

5.

a.a.

200

<
h
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HAydroklooridiatsidi~kalvopinnaoite

Aine mag

Diltiatsemhyvdrok)loridin s&Ziddellvsti vavaut-

tavalla kalvolla paallvatettvyia pallois 200

Hydroklooridiatsidi E.P. 12.5

Bydroksipropvylimetyyvlisel luloosa b cps . P

(Methocel ES5) 2.5

Puhdistettu vesi E.P. a.s.
215

Diltiatsemi 1a mikrokiteinen selluloosa sekoitettiin kavt-
tdmdl114 suurileikkaustehoista sekoitinta. Seos mdrkarakeis-
tettiin ja suulakepuristettiin tuottamaan suulakepuriste,
joka pallotettiin da kuivattiin leidjukerroskuivaimella.

Pallot seulottiin antamaan raeskoko 0,85 - 1,7 mm.

S&ddellysti vapauttavan kalvopinnoitteen aineosat disper-
goitiin dikloorimetaani/metanoli-linotinidriestelmidin a
pinnoitettiin diltiatsemmin pallovtimille nestekerrospin-
noitimessa. Tuloksena saadut kalivopddllystetvi pallot seu-
lottiin, Sitten diltiatsemia sisadaltavat sdddetysti vapaut-
tavat pallot kalvovadllvstettiin bhvdroklooritiatsidin Jja
hydrokasipropyylimetyvligelluloosan dispersgio!la Jeijuker-

rospinnaoittimessa.

Tulocksena olevan tuotteen liunkeneminen mitattiin EP-kori-
laitteella 100 kierr/min pHi:ssa 4.5 Ep-fosfsattipuskurilla.
Saadut tvlokset on ilmoitettu Ja8) dempidnd.

Hvdroklooritiatsidin liukeneminen

10 minunttia 1T00%
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Diitiateemin liukeneminen

Aika (h)

Diltiatsemin vapautumisaste oli

4
5
6
8
10
12
15

Diltiatsemin sd8&detty vavautuminen/

hydroklooritiatsidipalliot

8
20
41
50
57
66
73
17
83

tiatsidikerrosta kivtettiessi.

Esimerkki 2

Valmigtettiin myos giidetysti

joilla oli seuraavat koostumukset:

(i)

Kokonaispaino

Rine

Diltiatsemhydroklioridi dap,
Laktoosi K.
Hydroksietyyliselluloosna .
Povidone K25 B.
Puhdistettu vesi E.
Setostearvvliialkoholi B.P
Puhdistettu talkki N A
Magnesiumstearaatti E,

(%

)

muuttumaton hvdrokloori-

vapauttavia diltiatsemvtimig,

mg
120,0

45,0

L0

2407,

0
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(ii) Diltiatsemhvdrokloridi
Mikrokiteinen selluloosa
Kolloid. vedet. wiihavpo
Fudragit NE40D
Setostearvvlialkoholi

Magnegsiumstearaatti

Kokonaispaino {(mg)

* mg kiintoaineita

Diltiatsemia sis&ltavit saadetysti

Jap.P.

E.P.

fes
el

320,0

vapauttavat vtimet

vat olla esimerkissd 1 kuvatun menettelyn mukaisesti

VoL

FENE

lystettyid kalvordallystetyll&d hyrdoklooritiatsidilla.
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Patenttivaatimukset
1. Menettely suullisesti annosteltavan kiintedn muodosteliun
valmistamiseksi, t un n e t t u siitd, ettd se kasittizad
s883del lysti vapauttavassa muodossa olevan diltiatsemin tai
sen farmaseuttisesti hvviksyvttavan suolan ja valittomasti
vapauttavassa muodossa olevan hvdroklooritiatsidin yhdisté-

misen.

2. Patenttivaatimuksen ! mukainen menettely, t unn e t
t u siitid., ettd saiddellvsti vapauttava aineosa kisittaa
lykuigia diltiateemia tal sen farmaseuttisesti hyvaksvita

vad suolaa sisdltiviida palloia.

3, Patenttivaatimuksen 2 mukainen menettely, t unne t -
t u siitd, ettid palloissa on diltiatsemia tai sen farv-
maseuttisesti hyvaksyttivaa suolaa mukana ma3dridnid 40% - 98%

pallosten painosta.

4, Jonkin patenttivaatimuksen ? - 3 mukainen menettely,
tunnettu 511td, ettd sdddellysti vapauttava aineosa
kdsittdd lukuisia palloija, djotka sisaltavat diltiatsemia
tal sen farmaseuttisesti hyvaksvittavad suolaa, seki pallo-

tusainetta.

5., Patenttivaatimuksen 4 mukainen menettelyv, t unn e t -
t u siita, ettda vpallotusaine koostuu mikrokiteisestid sel-

luloosasta.

6. Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukainen menettely, t un =~
n

L siitid. ettd pallotusainetta on mukana madrand

D

1.5% - 40% palloyvtimen painosta,

7. Jonkin patenttivaatimuksen 4 -~ & muokainen menettelv,
tunnet t v si1itd, etld pallot on paddllvstetty sdide-

ati vavauttavalla kalvopdidllysteaineelia.
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8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menettely, t unn e t
t u siitd, ettd kalvopddllysteaine koostuu veteen liu-

kenemattomasta polymeerista.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menettely, t unn e t
tu siitd. ettd kalvopiillyvsteaine sisdltEs etvyliseliu-

loosaa.

10, Jdonkin patenttivaatimuksen 7 - 9 mukainen menettelv,
tunnettu giitd, ettd kalvovzaallvsteaine sisaltiai
edelleen vhtd tal useampza pehmitintid, pinta-aktiivista

ainetta da tarttumisen estiiss.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menettely, t un n e t-
t u siitd, ettd kalvop8illysteaine sisdltaid 50% - 95 %
etyvliselluloosaa, 5% ~ 15% kolloidista vedeténtsd piihap-
poa, 5% - 15% dibutvyyvlisebasaattia ja 5% - 15% polysorbaat-
ti 80:ta.

12, Jdonkin patenttivaatimuksen 1 - 1} mukainen menettelv,
tunnettu siiti, ettd se kasittidid diltiatsemia tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvdid suolaa olevan vtimen
paallystamisen sdiddellysti vapauttavaan muotoon ulkapuolj -
sella pinnoitteella, +doka sis&dltdsd hydroklooritiatsidia

valittoémdsti vapauttavassa muodossa.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 12 mukainen menettely,
Cunmnet t u siitd, ettd diltiatsemin tai sen far-
maseuttisesti hyviakayttivin suolan painosuhde hvdrokloori-

tiatsidiin on alueella 30:1 - 4:1.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menettely, t u n
net tu siitd, oltd se kdsittid 150 mo driitiatsemhydro-

kloridia 4a 12.5 mag hydroklooritiatsidia.
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