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heksintd koskee menetelmdd hiukkasmalsessa muodussa olevan kefuroksii-
ilahsetlilin pddllyscimiseksi yhtendiselld lipidi- tai lipidiseospddl-
lystewlla, Joka pelttdd KeturoKksilmlaksetiilin karvaan maun, mutta dis-
pergciiun tal lluKehve Joutuessaal kosketukseen maha-suulinesteen kans-
sa . Téohsd ehclulindssd hiukkasmainen ketfurcksiimiaksetiili dispergoi-
daali sulaan saprdiin tal lipidiseokseen, sumutetaan saatu dispersio,
Jjolloan musdaustauu hiukkasia, joilla on yhtendinen lipidi- tai lipidi-
Scospdiallyste Ja jJadhdytetddn Ja otetaan talteen ndin padllystetyt hiuk-
kavat,

Tulukscna olevia hiukkasla voidaan sisdllyttdd suun kautta annettaviksi
tarkoitettuitizn farmaseuttisiin koostumuksiin, esimerkiksi vesisuspen-

sicinin.

Uppfinningen avser ett t8rfarande f8r beldyguing av cefuroxima-
xetil i partikelform med en sammanhingande beldgguing av en
lipid eller av en blandning av lipider, viiken beldggning
t)dnstgdr f8r dBljande av den bittra swmaheu hos cefuroxlma-
xetil och vilken dispergeras eller 18ses vid koutakt med may-
safterna. Enligt f®rfarandet dispergeras cefurozimasetll 1 par-
tikelform i smilt lipid eller lipidblandiing, den erhdlina dis-
persionen sprayas fdr bildande av partiklar som dr fOrsedda med
en enhetlig lipid~ eller blandlipidbeldggning, varetter de pa
detta sdtt belagda partiklarna avkyls och tillvaratages.

De resulterande partiklarna kan inf8rlivas med farmaceutiska
kompositioner f8r oral administration, t.ex. i vattenhaltiga

suspensioner.
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Menetelmd kefuroksiimiaksetiilikoostumuksen valmistamisek-

si

Tdmd8 keksintd koskee menetelmdd farmaseuttisten
koostumusten valmistamiseksi, jotka sisdltévat kefuroksii-
min l-asetoksietyyliesterid, jonka nimeksi on hyvéksytty
"kefuroksiimiaksetiili".

Kefuroksiimi on GB-patenttijulkaisun 1 453 049 mu-
kaan arvokas laajaspektrinen antibiootti, jolle on tunnus-
merkillistd8 voimakas vaikutus monia gram-positiivisia ja
gram-negatiivisia mikro-organismeja vastaan, jota ominai-
suutta parantaa yhdisteen hyvin suuri stabiilisuus monien
gram-negatiivisten mikro-organismien tuottamien p-lakta-
maasien suhteen. Kefuroksiimilla ja sen suoloilla on p&&-
asiassa arvoa injektoitavina antibiootteina, sill& ne
imeytyvédt heikosti ruocansulatuskanavan kautta.

On havaittu, ettd kefuroksiimin karboksyyliryhm&n
esterdinti l-asetoksietyyliesteriksi, jolloin saadaan ke-
furoksiimiaksetiilia, parantaa oraalisen annon tehoa, ku-
ten kuvataan GB-patenttijulkaisussa 1 571 683. Estertivén
l-asetoksietyyliryhmdn l4sn8olo johtaa yhdisteen merkitté&-
vd8n imeytymiseen ruoansulatuskanavan kautta, minkd j&al-
keen esimerkiksi seerumissa ja kudoksissa esiintyvé&t ent-
syymit hydrolysoivat esteriryhmdn, jolloin muodostuu an-
tibioottisesti aktiivinen happo. On erityisen edullista
kdyttdd kefuroksiimiaksetiilia amorfisessa muodossa, kuten
kuvataan GB-patenttijulkaisussa 2 127 401.

Kefuroksiimiaksetiili on siten laajentanut kefurok-
siimin arvokasta terapeuttista potentiaalia antamalla
kdyttodn téstd antibiootista muodon, jota voidaan antaa
suun kautta pelkdn injektoinnin sijasta.

Erds katevd keino antaa antibiootteja suun kautta
on niiden antaminen rakeina, jotka voidaan antaa liuoksena
tai suspensiona tai vesitilkan kanssa. Rakeiden liuokset
tai suspensiot, esimerkiksi siirapit, ovat erityisen kédte-
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vid annettaessa antibiootteja suun kautta lapsille. Kefu-
roksiimiaksetiililla on kuitenkin ddrimmdisen karvas maku,
joka kestda pitkddn ja jota ei pystytd riittdvasti naami-
oimaan lisd&mdlld makeutus- ja makuaineita tavan omaisiin
raeantomuotoihin.

Erds toinen ongelma aiheutuu sekd kiteisessd muo-
dossa ettd edelld mainitussa amorfisessa muodossa olevan
kefuroksiimiaksetiilin taipumuksesta muodostaa hyytel®mii-
nen massa joutuessaan kosketukseen vesipohjaisten vialiai-
neiden kanssa. T&md hyytelSitymisilmid on riippuvainen
lampétilasta, mutta sitd esiintyy suunnilleen ldmpdtilassa
37 °C, ts. fysiologisessa lampdtilassa, jossa suun kautta
annettujen rakeiden hajoaminen tapahtuisi. Kun kefuroksii-
miaksetiili dispergoituu suhteellisen hitaasti ympardivadin
vesivdliaineeseen nauttimisen jdlkeen, on olemassa vaara,
ettd koostumuksen sisdltdmd kefuroksiimiaksetiili saattaa
geeliytyd. Tdllainen geelinmuodostus johtaisi kefuroksii-
miaksetiilin heikkoon 1liukenemiseen ja siten heikkoon
imeytymiseen ruoansulatuskanavasta ts. alhaiseen hyodty-
osuuteen. Raeformuloiden ollessa kyseessd on toivottavaa
kayttdaa hiukkasia, joilla on pieni ldpimitta ja suuri pin-
ta-ala, tdllaisen geeliytymisen valttamiseksi.

Formuloitaessa kefuroksiimiaksetiilia rakeiksi on
tdrkedda valttda lddkkeen vapautumista mahdollisesti kay-
tettdvadn nestesuspensioon tai itse asiassa suuhunkin.
Tdllaiset ongelmat voidaan minimoida formuloimalla kefu-
roksiimiaksetiili lipidip&d&llysteisiksi hiukkasiksi, joi-
den pddllyste ldpdisee rajoitetusti vettd. P&adllyksessi
mahdollisesti olevat aukot merkitsevdt sitid, ettei karvas
maku peity tehokkaasti ja siksi on tdrkedd, ettd pddllyste
on yhtendinen.

Niin on havaittu, ettd kefuroksiimiaksetiilin &&a-
rimmdisen karvas maku voidaan voittaa sijoittamalla kefu-
roksiimiaksetiilihiukkasille yhtendisid lipidipddllystei-
td, jotka ovat suurin piirtein liukenemattomia veteen,
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mutta dispergoituvat tai liukenevat helposti maha-suoli-
kanavan nesteissd. Formuloidut p&ddllystetyt hiukkaset,
jotka eivdt vapauta karvasta kefuroksiimiaksetiilia suun
kosteassa ymparistossd, hajoavat joutuessaan kosketukseen
maha-suolikanavan nesteiden kanssa, mikd mahdollistaa no-
pean dispergoitumisen ja liukenemisen maha-suolikanavassa.

GB-patenttijulkaisussa 2 081 092 k&dsitelldidn vaha
(ts. lipidi-) pddllysteiden kdyttod laddkeaineiden karvau-
den peittdmiseksi. Julkaisussa kuitenkin esitetdin (s. 1,
rivi 4 - s. 2, rivi 5), ettad vahapddllysteiden kdyttd joh-
taa lddkeaineiden heikkoon liukenemiseen ruoansulatuskana-
vassa, mistd esitetddn esimerkkind koostumukset, joita ku-
vataan GB-patenttijulkaisussa 1 323 161 ja jotka sisalti-
vat hydrattua risiinidljyd sisdltdvilld lipideilld paial-
lystettya penamesilliinid; GB-patenttijulkaisussa
2 081 092 ehdotetaan tamdn ongelman voittamista sekoitta-
malla kaytettdviin vahoihin vedessd turpoavia aineita.
Tama ei selvdstikddn sopisi kefuroksiimiaksetiilirakeille,
joiden maunpeitto-ominaisuuksien tulee sdilyid vesisuspen-
sioiksi sekoitettuina jopa 14 vuorokautta. Jos jouduttai-
siin kdyttdmddn vedessd turpoavia aineita sisdltdvaid paidl-
lystettd, hdvidisi pddllysteen maunpeittovaikutus vdista-
mattd sdilytettdessd tuotetta vesivdliaineessa ndin pit-
kaan.

Lipidipddllysteitd on tdhdn mennessid kidytetty myds
vapaasti virtaavien jauheiden aikaansaantiin (ks. esimer-
kiksi US-patenttijulkaisu 3 247 065) ja valmistettaessa
hitaasti vapautuvia ladkkeitd, jotka voidaan formuloida
tableteiksi tai kapseleiksi (ks. esimerkiksi US-patentti-
julkaisu 3 146 167). Ndiden tuotteiden hiukkaskoko on kui-
tenkin yleensd ollut paljon suurempi kuin koko, joka hy-
vaksyttdisiin sisdllytettdvdksi suun kautta annettavaan
vesisuspensioon. Kun lisdksi otetaan huomioon (i) lipidi-
pddllysteiden aiempi kdyttd hitaasti vapautuvissa l&dk-
keissd, (ii) lddkeaineen alhaista hyétyosuutta koskeva on-
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gelma, kun vahapdidllysteitd kédytetddn GB-patenttijulkai-
sussa 2 081 092 kuvatulla tavalla, ja (iii) kefuroksiimia-
ksetiilin tunnettu taipumus hyyteldityd, josta seuraa
heikko imeytyminen ruoansulatuskanavasta, on erityisen yl-
lattdvdd, ettd yhtendisilld lipidipddllysteilld varustetut
kefuroksiimiaksetiilihiukkaset mahdollistavat nopean dis-
pergoitumisen ja liukenemisen mahasuolikanavassa ja siten
hyvidksyttdvien hybdtyosuuksien saavuttamisen.

Tam3d keksintd tarjoaa siten kdytettdvdksi menetel-
mian koostumuksen valmistamiseksi, joka sisdltad kefurok-
siimiaksetiilia hiukkasmuodossa, jotka hiukkaset on varus-
tettu yhtendisilld lipidi- tai lipidiseospddllysteilld,
jotka ovat veteen liukenemattomia ja peittdvat kefuroksii-
miaksetiilin karvaan maun suun kautta annettaessa, mutta
dispergoituvat tai liukenevat joutuessaan kosketukseen
mahasuolikanavan nesteiden kanssa. Menetelmdlle on tun-
nusomaista se, mitd patenttivaatimuksessa 1 esitetddn.

Jotta saataisiin aikaan suun kautta annettaviksi
soveltuvia kefuroksiimiaksetiilihiukkasia, joiden maku on
naamioitu, tulisi kdytettdvadn lipidin sulamispisteen olla
riittavan korkea, jotta estetddn pddllystettyjen hiukkas-
ten sulaminen suussa ja karvaan aktiivisen aineosan vapau-
tuminen sitd kautta, muttei niin korkea, etta itse aktii-
vinen aineosa, kefuroksiimiaksetiili, sulaa ja/tai hajoaa
kemiallisesti pddllystysprosessin aikana. Tamdn keksinndn
yhteydessd kdytettdvdn lipidin tai lipidiseoksen sulamis-
pisteen on siten hyva olla 30 - 80 °C, edullisesti 40 -70
°C. Kun keksinndén mukainen koostumus sisdltdd amorfista
kefuroksiimiaksetiilia, on lipidin tai lipidiseoksen sula-
mispiste vield edullisemmin 45 - 60 °C.

Soveltuviin lipideihin kuuluvat rasvahapot tai nii-
den monohydriset alkoholit, sidotut &6ljyt, rasvat, vahat,
sterolit, fosfolipidit ja glykolipidit. Lipidi voi olla
esimerkiksi suurimolekyylinen (C,,,,) suoraketjuinen tyy-
dyttynyt tai tyydyttymdtodn alifaattinen happo, kuten stea-
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riinihappo tai palmitiinihappo; triglyseridi, esimerkiksi
suurimolekyylisen (C,, ,,) alifaattisen hapon glyseryylies-
teri, kuten glyseryylitrilauraatti tai glyseryylitrimyri-
staatti; osittain hydrattu kasvidljy, kuten puuvillansie-
mendljy tai soijadljy; vaha, esimerkiksi mehildisvaha tai
carnaubavaha; suurimolekyylinen (C,, ,,) suoraketjuinen ali-
faattinen alkoholi, kuten stearyylialkoholi tai setyylial-
koholi; tai edelld mainittujen aineiden jokin seos. Voi-
daan kdyttdd esimerkiksi suurimolekyylisten rasvahappojen,
kuten steariini-~ ja palmitiinihappojen, seoksia, suurimo-
lekyylisten suoraketjuisten alifaattisten alkoholien, ku-
ten setostearyylialkoholin, seoksia, osittain hydrattujen
puuvillansiemen- ja soijadljyjen seoksia ja suurimolekyy-
listen alifaattisten happojen ja glyseryyliestereiden
seoksia, kuten steariinihapon ja glyseryylitrilauraatin
seosta. Erds erityisen edullinen 1lipidi, jolla saadaan
aikaan hyvd hyttyosuus ja jonka fysikaaliset ominaisuudet
sopivat erityisen hyvin yhteen kefuroksiimiaksetiilin
kanssa, on steariinihapon ja palmitiinihapon seos mas-
sasuhteessa 3:7 - 7:3, edullisemmin noin 1:1.

Keksinnén mukaisesti valmistettu koostumus voi si-
sdltdd kefuroksiimiaksetiilia kiteisessi muodossaan tai
edullisemmin amorfisessa muodossaan, jota kuvataan esimer-
kiksi GB-patenttijulkaisussa 2 127 401.

Kefuroksiimiaksetiili voidaan haluttaessa esipiil-
lystdd ensin aineella, jolla on peittdvit ominaisuudet.
Taméd esipddllyste voi suojata kefuroksiimiaksetiilia, jos
se saattaa olla kemiallisesti herkkd pdillystykseen kidy-
tettavidlle lipidille.

Aine, jolla on peittdvit ominaisuudet ja jota kay-
tetddn esipddllystykseen, on edullisesti vesiliukoinen ja
edullisesti kalvon muodostava aine. Kidytt&kelpoisia kalvon
muodostavia aineita ovat polysakkaridit, kuten maltodekst-
riini, alkyyliselluloosat, kuten metyyli- tai etyylisellu-
loosa, hydroksialkyyliselluloosat (esimerkiksi hydroksi-
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propyyliselluloosa tai hydroksipropyylimetyyli selluloo-
sat), polyvinyylipyrrolidoni ja metakryylihappopohjaiset
polymeerit. N&itd aineita voidaan levittdd vesi- tai ve-
dettSmistd jdrjestelmistd sen mukaan, kumpi tapa on sopi-
vampi. Erityisen edullinen aine on maltodekstriini. Esi-
paddllystettyjad hiukkasia, jotka sisadltavat kefuroksiimiak-
setiilia 10 - 30 paino-%, esimerkiksi noin 20 paino-%,
voidaan kdtevdsti kayttdd lipidilla padallystédmiseen.
Keksinnén mukaiset 1lipidipddllysteiset hiukkaset
sisdltdvit edullisesti 5 - 90, edullisemmin 5 - 50 ja vie-
1i edullisemmin 5 tai 10 - 30 paino-% kefuroksiimiaksetii-
lia. Jos kefuroksiimiaksetiili on ensin esipddllystetty,
lipidipddllysteiset hiukkaset sisdltdvidt edullisimmin 5 -
15 paino-% kefuroksiimiaksetiilia; ellei k&ytetd esipddl-
lystettd, sisdltdvat lipidipddllysteiset hiukkaset edulli-
simmin 10 - 30 paino-% kefuroksiimiaksetiilia.
Hiukkasten, jotka on pddllystetty yhtendiselld li-
pidipddllysteelld kefuroksiimiaksetiilin karvaan maun
peittamiseksi, l&pimitta voi yleensd olla alle 250 um.
Pddllystetyt hiukkaset, joiden ldpimitta on alueella 1 -
250 um, ovat siten edullisia. Pddllystettyjen hiukkasten
koko on tdrked tekijd kefuroksiimiaksetiilin hyotyosuutta
ajatellen sekd sen suhteen, miten hyvin t&dllaiset tuotteet
soveltuvat suun kautta annettaviksi; hiukkasilla, joiden
keskimddrdinen ldpimitta on yli 250 um, on epatoivottava
terdva maku. Farmaseuttiset tuotteet ovat siten yleensa
pddllystettyjen hiukkasten muodossa, joiden tilavuuskeski-
midrdinen ldpimitta on alle 100 um, esimerkiksi alueella
20 - 100 um tai erityisesti 30 - 60 pum. On kdtevdd levit-
td3d yhtendisia lipidipddllysteitd hiukkasille, joiden ti-
lavuuskeskimddrdinen ladpimitta ennen pddllystystd on alle
80 um, esimerkiksi 5 - 50 mum. Voidaan esimerkiksi valmis-
taa amorfinen kefuroksiimiaksetiili onttojen mikropallojen
muotoon, joiden tilavuuskeskimddrdinen lapimitta on 5 - 50
um, GB patenttijulkaisussa 2 127 401 kuvatulla suihkukui-
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vausmenetelmalla.

Tdssd kuvattuja paddllystettyjd hiukkasia voidaan
katevdsti valmistaa sumuttamalla hiukkasmaisen kefuroksii-
miaksetiilin dispersiota sulassa lipidissd ja jaahdyttid-
mdlld siten saadut pddllystetyt hiukkaset ja tdllainen
menetelmd muodostaa tdmdn keksinndén erdidn puolen. Disper-
sio voidaan valmistaa lisdamdllid hiukkasmaista kefuroksii-
miaksetiilia sulatettuun lipidiin tai lipidiseokseen tai
vaihtoehtoisesti sekoittamalla dispersion aineet toisiinsa
kiintedssd tilassa ja sulattamalla sitten lipidi tai lipi-
diseos.

Hiukkasmainen kefuroksiimiaksetiili voidaan disper-
goida sulaan lipidiin kdyttdm&ll3d tavanomaisia menetelmii,
esimerkiksi suuria leikkausvoimia muodostavaa sekoitinta.
Sulatetun lipidin l&dmpé&tila on yleensid 10 - 20 °C sen su-
lamispisteen yl&dpuolella.

Erds erityisen edullinen dispersio lipidipddllys-
teisten kefuroksiimiaksetiilihiukkasten valmistamiseksi on
kefuroksiimiaksetiilin dispersio steariinihapon ja palmi-
tiinihapon seoksessa massasuhteessa 3:7 - 7:3, edullisesti
noin 1:1. Kefuroksiimiaksetiilin m#iri dispersioissa, joi-
ta kdytetddn keksinndén mukaisten 1lipidipddllysteisten
hiukkasten valmistukseen, lasketaan sen mukaan, etti saa-
daan p&adllystettyyn hiukkaseen haluttu mddrd kefuroksii-
miaksetiilia, jota kdsiteltiin edelld. Sula dispersio su-
mutetaan, jolloin saadaan seoksen jadhtyessd lipidipail-
lysteisid kefuroksiimiaksetiilihiukkasia. Kdyttdkelpoisiin
menetelmiin kuuluvat tavanomaiset sumutuslaitteet, kuten
pyorosumuttimet, painesuuttimet, pneumaattiset suuttimet
ja ultraddnisuuttimet.

Erityisen kdtevdd on kdyttdid pneumaattista suutinta
ja erityisesti sisdisesti ja ulkopuolella sekoittavaa
pneumaattisella suuttimella varustettua kaksivirtasumutin-
ta, joka on asennettu tavanomaiseen suihkukuivaus/jaihdy-
tyslaitteeseen. Erdstd soveltuvaa sisidisesti sekoittavaa



10

15

20

25

30

35

kaksivirtasuutinta kuvataan esimerkiksi GB-patenttijul-
kaisussa 1 412 133.

Sumutusmenetelmdssa, Jjossa kdytetddn sisdisesti
sekoittavaa kaksivirtasuutinsumutinta ja joka muodostaa
keksinndn erdidn edullisen puolen, kefuroksiimiaksetiilin
dispersio sulassa lipidissd sydtetddn sumuttimen yldpda
hdn yleensd lampbtilassa 60 - 80 °C, edullisesti 65 - 75
°C; tarkka lampdtila riippuu kdytettdvasta lipidimateri-
aalista. Suuttimeen sydtettdva sumutuskaasu voi olla ilma
tai inerttikaasu, kuten kuiva typpi. Kaasun lampétila on
yleensid alueella 60 - 90 °C, edullisesti 70 - 85 °C; tark-
ka lampdtila riippuu kulloinkin kdytettdvdstd lipidimate-
riaalista. On havaittu, ettd tdssid paddllystysmenetelmissi
ldmpétila, jossa sulatedispersio pidetddn, on edullisesti
10 - 20 °C lipidin tai lipidiseoksen sulamispisteen yléa-
puolella, jotta saadaan aikaan dispersio, jolla on sumu-
tuksen kannalta toivottu viskositeetti. Sumutuspainetta
sdddetdin mielellddn niin, ettd saadaan halutun kokoisia
pddllystettyjd hiukkasia, joita kdsiteltiin edella.

Pddllystetyt hiukkaset voidaan jadhmettdd ja ottaa
talteen tavanomaisin menetelmin. Pddllystetyt hiukkaset
voidaan kadtevasti kiinteyttda syottamdlld viileaa ilmaa
tai edullisesti kuivaa typped, jonka lampotila on 0 - 30,
edullisesti 5 - 20 °C, kuivauskammioon siten, ettd hiukka-
set jdahtyvat ja kiinteytyvdt kokonaan. Tuote voidaan ot-
taa talteen esimerkiksi kayttamdlla syklonierotinta tai
pdlysuodatinta tai painovoiman avulla.

Jos lipidimateriaaliin dispergoitava kefuroksiimi-
aksetiili esipddllystetddn, voidaan esipddllyste levittdad
kefuroksiimiaksetiilille kdyttdmdlla tavanomaisia pddllys-
tysmenetelmid, esimerkiksi suihkupddllystédmdlld kdyttamal-
14 leijukerrosrakeistinta, keskipakoleijukerrospddllystin-
td tai suihkukuivainta tai tekemdlla padallystys pyorivalla
rakeistimella. Valmistettaessa lipidipddllysteisia hiukka-
sia edelld kuvatulla menetelmdlld, on esipadllystetyn ke-
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furoksiimiaksetiilin pitoisuus sulatedispersiossa mielel-
laén 20 - 80 paino-%, mieluummin 35 - 65 paino-%. Lipidi-
pddallysteen osuus on siten edullisesti 20 - 80, edullisem-
min 35 - 65 paino-% pddllystetyistd hiukkasista, jotka
valmistetaan esipddllystetystd kefuroksiimiaksetiilista.
Keksinnén mukaisesti valmistettuja hiukkasmaisia
tuotteita voidaan kdyttdd suun kautta annettaviksi tarkoi-
tetuissa farmaseuttisissa koostumuksissa ja niistd voidaan
muodostaa suspensio antamista varten tai ne voivat olla
kuivatuotteena, johon sekoitetaan vettd tai muuta sopivaa
vdliainetta ennen kdyttdd, jolloin liike annetaan suspen-
siona tai joka annetaan suoraan kuivana ja huuhdotaan sit-
ten alas vedelld tai muulla sopivalla nesteelld. Tadllaisia
valmisteita voidaan valmistaa tavanomaisin keinoin kaytta-
mdlla farmaseuttisesti hyvaksyttavia lisdaineita, kuten
suspendointi- ja/tai sideaineita, esimerkiksi alkyylisel-
luloosia, kuten metyyliselluloosaa, hydroksialkyylisellu-
loosia, kuten hydroksipropyyliselluloosaa tai hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa
tai niiden seoksia, esigelatinoitua maissitdrkkelystd tai
polyvinyylipyrrolidonia; tdyteaineita, esimerkiksi sakka-
roosia, tarkkelystid, laktoosia ja mikrokiteistid selluloo-
saa; adsorbointiaineita ja juoksevuutta parantavia ainei-
ta, kuten talkkia, alumiinioksidia ja piidioksidia; emul-
gointi- tai sakeutusaineita, esimerkiksi lesitiinii tai
alumiinistearaatteja; pinta-aktiivisia aineita, esimerkik-
si natriumlauryylisulfaattia tai ionittomia polyoksiety-
leeni-polyoksipropyleenikopolymeereja; sdildéntdaineita,
esimerkiksi metyyli- tai propyylihydroksibentsocaatteja tai
sorbiinihappoa; védriaineita, esimerkiksi titaanidioksidi-
pigmenttejd, lakkavidrejid ja rautaoksidipigmentteji; ma-
kuaineita, esimerkiksi "minttumakuja", kuten piparmint-
tumakuaineita; ja makeutusaineita, esimerkiksi sorbitolia
ja sakkaroosia tai keinotekoisia makeutusaineita,
esimerkiksi natriumsakariinia tai natriumsyklamaattia.
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Kun lisdaineet ovat kiintedssd muodossa, hiukkaset
voidaan sekoittaa lisdaineisiin kuivaseokseksi tai itse
lisdaineet voidaan formuloida jatkeainerakeiksi, jotka se-
koitetaan keksinndn mukaisesti aktiivisiin hiukkasiin tai,
edullisemmin, hiukkaset voidaan rakeistaa yhdessa lisdai-
neiden kanssa tavanomaisin menetelmin.

Tdllaisiin rakeistusmenetelmiin kdytetaan tavan-
omaisia rakeistimia, esimerkiksi suihkutusrakeistimia,
pyoérivida rakeistimia, keskipakoleijukerrosrakeistimia,
suurinopeuksisella sekoittimella varustettuja rakeistimia
ja suulakepuristus- ja hienonnusmenetelmid. Kuivaus voi-
daan tehda tavanomaisin menetelmin, esimerkiksi rakeisti-
messa tai kuivausuunissa tai kuumailmakuivaimessa. On
luonnollisesti toivottavaa valmistaa rakeet menetelmdlls,
jolla saadaan katevasti halutun kokoisia rakeita; tama
voidaan yleensd saada aikaan sddtamdlla tavanomaisesti ra-
keistusolosuhteita ja seulomalla tarvittaessa siten saadut
rakeet.

Kun suun kautta annettava farmaseuttinen koostumus
on suspension muodossa, voidaan tadmd suspensio valmistaa
vesi- tal vedettdmddn vdliaineeseen silla edellytykselld,
ettd vdliaine on yhteensopiva lipidipddallystemateriaalin
kanssa. Suspendointiin soveltuvia vedettomiad vadliaineita
ovat esimerkiksi mantelidljy, fraktioitu kookosdljy tai
6ljymdiset esterit.

Tdssd esitetdan siten suun kautta annettavaksi tar-
koitettua farmaseuttista koostumusta, joka sisdltad kek-
sinndn mukaisesti valmistettua koostumusta yhdessd yhden
tai useamman farmaseuttisen kantaja- tai jatkeaineen kans-
sa.

Erityisesti tarjotaan kdytettdvdksi suun kautta an-
nettavaksi tarkoitettuja rakeita, jotka sisdltavat keksin-
noén mukaisesti valmistettuja padllystettyja kefuroksiimi-
aksetiilihiukkasia yhdessad yhden tai useamman farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdn jatkeaineen kanssa. Jatkeaine sisdltaa
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edullisesti makeutusainetta, esimerkiksi sakkaroosia. Mui-
hin farmaseuttisesti hyvéaksyttdviin jatkeaineisiin, joita
voi olla ldsnd, kuuluvat edellda kuvatut aineet. Rakeet
voidaan valmistaa kdyttdmdllda tavanomaisia menetelmii,
joita kuvattiin edelld. Rakeistus voidaan tehdd esimerkik-
si sekoittamalla aineosat keskenddn ja rakeistamalla veden
kanssa. Tuloksena olevat rakeet voidaan seuloa liian suur-
ten hiukkasten poistamiseksi. Rakeet, joiden ldpimitta on
alle 1 000 pm, erityisesti alle 800 um, ovat edullisia.

Kun keksinndn mukaisesti hiukkaset formuloidaan ve-
sivdliaineeseen, t&md sisdltdd edullisesti oraaliseen
kayttddn hyvdksyttdvdd liuennutta ainetta suurena pitoi-
suutena, silld tdmd auttaa pitdmddn ylld lipidipddllysteen
maunpeitto-ominaisuuksia. Niinpd vesividliaine voi sisdltai
esimerkiksi sokeria, esimerkiksi sakkaroosia, mielell&in
50 - 85 paino-%, edullisesti 60 - 80 paino-%. Tidllainen
liukeneva aine voidaan kédtevasti sisdllyttdd keksinndn
mukaisesti hiukkasmaista tuotetta sisdltdviin rakeisiin.
Sakkaroosi toimii my&s makeutusaineena ja sdildntdaineena.

Suun kautta annettavaksi suspensioksi formuloita-
viin farmaseuttisiin tuotteisiin voidaan keksinnén mukai-
sesti lisdtd sopiva md3dra vettd kefuroksiimiaksetiilin an-
tamiseksi suun kautta. Hiukkasia on tyypillisesti sellai-
nen maarad, ettd saadaan moniannossuspensio, joka sisdltidi
500 mg - 10 g kefuroksiimia tai yksiannossuspensio, joka
sisdltda 100 - 1 000 mg kefuroksiimia.

Ihmisten hoitoon kdytettdvadt annokset ovat tyypil-
lisesti alueella 100 - 3 000 mg sefuroksiimia/vrk, esimer-
kiksi 250 - 2 000 mg kefuroksiimia/vrk aikuisille ja 125 -
1 000 mg kefuroksiimia/vrk lapsille, vaikkakin kulloinkin
kdytettédvéd tarkka annos riippuu mm. antotiheydesti.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint&i.

Esimerkeissd kdytetty kefuroksiimiaksetiili oli hy-
vin puhdasta suihkutuskuivattua amorfista materiaalia,
joka valmistettiin GB-patenttijulkaisun 2 127 401 mukai-
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sesti ja jonka tilavuuskeskimddrdinen hiukkaslédpimitta oli
5 - 50 um.

Revel A on kaupallinen elintarvikelaatua oleva
steariinihappo, Hyfac on kaupallista laatua oleva stea-
riinihappo, Dynasan 112 on glyseryylitrilauraatti ja
Dynasan 114 on glyseryylitrimyristaatti. Revel A, Hyfac,
Dynasan 112 ja Dynasan 114 ovat kaikki kauppanimié.

Steariinihappo BPC mddritellddn rasvahappojen, pdd-
asiassa steariini- ja palmitiinihappojen seokseksi [Bri-
tish Pharmaceutical Codex (1973)]. Yhdysvalloissa (Na-
tional Formulary XV, 1980) steariinihappo USNF sis&altaa
midritelmin mukaan vdhintddn 40 % steariinihappoa, vdhin-
tidn 40 % palmitiinihappoa ja vdhintddn 90 % steariini- ja
palmitiinihappoja yhteensa.

Hiukkaskokomittaukset tehtiin esimerkeissd 1 - 3
optisella mikroskopialla, Coulter Counter -laitteella ja
laservalon sirontaa kdyttden seuraavin menetelmin:

Optinen mikroskopia

Pieni ndyte lipidip&dllysteistd materiaalia suspen-
doitiin mikroskooppilevylld silikoninesteeseen ja hiukka-
sia tarkasteltiin ja niille tehtiin laskenta 100-kertai-
sella suurennuksella kdyttamdlla Imanco FMS -mikroskoop-
pia.

Kustakin erdstd preparoitiin kaksi levyd ja lasket-
tiin yhdeksdn kenttdid/levy. Hiukkaset luokitettiin suh-
teessa brittildisen standardin mukaiseen nelidverkkoon (BS
3406, 1961) ja jaettiin kokovydhykkeisiin, jotka ulottui-
vat >60 pm:std <7,5 pm:iin. Rekisterditiin lukumd&ra kus-
sakin kokovydhykkeessd ja kdytettiin sitd tilavuuskeski-
midrdisen ldpimitan (VMD) laskemiseen kdyttamdlla seuraa-

vaa kaavaa: m .
I N(Xi)xi
i=1
m 3
T N(Xi)xi

i=1
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N(Xi)
Xi

lukumdara kyseisessd kokovydhykkeessa

kokovyochykkeen keskipiste
Coulter Counter

Pieni ndyte lipidip&ddllysteistd materiaalia suspen-
doitiin Coulter-dispergointiaineeseen mikroskooppilevylli.
Tatd dispergoitua ndytettd 1lisdttiin Coulter Counter
-laitteen mittausastiaan, joka sisdlsi liuosta, jossa oli
1 % natriumkloridia tislatussa vedessd ja joka oli suoda-
tettu 0,45 pum:n Millipore-suodattimen ldpi, kunnes Coulter
Counter ~laitteen (malli TAII) pitoisuusindeksiksi saatiin
5 - 10 %. Astian sisdltdd yliddnikadsiteltiin sitten 30 se-
kuntia, laitettiin takaisin Coulter Counter -laitteeseen
ja sekoitettiin yksi minuutti ennen lukeman ottoa. Lasket-
tiin hiukkasten lukumd&drd joukossa kokovydhykkeitd alueel-
la 8,0 - 128,0 um. Laskenta toistettiin neljidn minuutin
kokonaissekoitusajan jdlkeen.

Laskettiin yhden ja neljadn minuutin jdlkeen saatu-
jen lukumddrien keskiarvo kullekin kokovydhykkeelle ja
kdytettiin sitd VMD:n laskemiseen (menetelmin "optinen
mikroskopia" yhdessd kuvatulla kaavalla).

Mittaus toistettiin ndytteen preparoinnin alkami-
sesta lahtien vdhintdan viidelld eri niytteelld eridi koh-
den. Laskettiin ndiden viiden VMD-arvon keskiarvo.

Ellei toisin mainita, kaikki t&dssd esitetyt tila-
vuuskeskimddrdiset ladpimitat on mitattu Coulter Counter
-menetelmalla.

Laservalon _sironta

5 mg:n ndyte lipidipddllysteistd materiaalia lis&t-
tiin 5 ml:aan liuosta, joka sis#ilsi 0,25 % Tween 80 tisla-
tussa vedessd ja yliddnikdsiteltiin 60 sekuntia. Niytepul-
lo kd&nnettiin kahdesti ylésalaisin sisdlldin sekoittami-
seksi ja lisdttiin sitten ndytettd pisaroittain Malvern
3600 E-type Particle Sizer -laitteen mittauskennoon, kun-
nes sddekimpun estoarvo oli 0,2. Lukemat otettiin, kun
ndytettd oli sekoitettu yhden ja neljan minuutin ndyteken-
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nossa.

Laskettiin kunkin ndytteen VMD-arvo. Kustakin eras-
t3i mitattiin vdahintdidn viisi ndytettd ja laskettiin ndiden
VMD-arvojen keskiarvo.

Esimerkki 1

Valmistettiin amorfisen kefuroksiimiaksetiilin (150
g) dispersio steariinihappo BPC:ss& (850 g, jauhemainen)
sulattamalla lipidi, nostamalla sulan lipidin l&mpdtila
noin 15 °C sulamispisteen yldpuolelle ja lisddmdlld kefu-
roksiimiaksetiili sekoittaen.

Sulan lipidin ja kefuroksiimiaksetiilin dispersio
sybtettiin suihkukuivain/jd&hdytyslaitteeseen kdyttamdlla
peristalttista pumppua ja sumutettiin kdyttdmdlld ulkoi-
sella sekoituksella varustettua kaksivirtasuutinta [suut-
timen ulostuloaukon mitat 2,54 mm (nesteaukko) ja 3,81
4,57 mm (rengasmainen sumutusvirta-aukko] ilman l&mpdtilan
ollessa 65 - 70 °C ja sumutuspaineen noin 345 kPa. Tuote
jddhdytettiin sydttdmdlla suihkukammioon ilmavirta, joka
oli huoneen lampdtilassa ja kiinteytynyt tuote otettiin
talteen syklonierottimella.

Esimerkki 2

Valmistettiin amorfisen kefuroksiimiaksetiilin (150
g) dispersio steariinihappo BPC:ssad (850 g, jauhemainen)
aineosien kuivaseoksesta sulattamalla lipidi ja pitamdlla
lampdtila noin 15 °C lipidin sulamispisteen yldpuolella.

Sulaa lipidid ja kefuroksiimiaksetiilia sisdltava
dispersio pumpattiin kuivaus/jadhdytyslaitteeseen nopeu-
della 300 - 500 ml/min ja sumutettiin kayttamdlld sisdi-
selld sekoituksella varustettua kaksivirtasuutinta (Dela-
van Limited, Widnes, Cheshire, luettelo-nro 32163-1, lai-
tetta kuvataan GB-patenttijulkaisussa 1 412 133) ilman
liampdtilan ollessa 65 - 70 °C ja sumutuspaineen ollessa
276 - 345 kPa. Tuote jddhdytettiin syottédmdlld suihkukam-
mioon ymparistdn lampdtilassa olevaa ilmaa ja kiinteytynyt
tuote otettiin talteen painovoiman avulla.
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Esimerkki 3

Valmistettiin amorfisen kefuroksiimiaksetiilin dis-
persio steariinihappojauheessa (BPC) esimerkin 2 mukaises-
ti.

Sulaa lipidia ja kefuroksiimiaksetiilia sisdltdvi
dispersio pumpattiin hammaspydrédpumpulla suihkutuskuivaus/
jadahdytyslaitteeseen ja sumutettiin kdyttdmdllad ulkopuoli-
sesti sekoittavaa kaksivirtasuutinta (sisdhalkaisija 2,0
mm), ilmaa, jonka ladmpdtila oli 75 °C ja sumutuspainetta
310 kPa. Tuote jdahdytettiin sySttdmdllda suihkukammioon
ilmavirtaa, joka oli  ympdristoén lampotilassa ja
kiinteytynyt tuote otettiin talteen syklonierottimella.

Materiaalierille, jotka valmistettiin esimerkeissa
1 - 3 kuvatuilla menetelmilld, saatiin seuraavat hiukkas-

koot:

ESI- MALVERN 3600 COULTER COUNTER | OPTINEN MIK-
MERKKI | E-TYYPPI TAII ROSKOPIA
NRO HIUKKASLAJITIN IMANCO FMS
1 44,91 pm 48,73 pm 42,07 um
n=10 n=2>5 n=2
2 43,93 um 38,80 pum 40,10 um
Era A n =20 n=>5 n=2
2 55,56 um 44,43 pm 43,86 um
Era B n 10 n 5 n=2
3 29,46 pm 37,21 um 35,18 um
n=10 n=10 n=2

Kaikki hiukkaskoot ilmoitetaan VMD-arvoina.
n = mitattujen naytteiden lukumddri.

Esimerkki 4

Kefuroksiimiaksetiilin (124 g) ja steariinihappo-
jauheen (BPC, 676 g) kuivaseos kuumennettiin sekoittaen
lampotilaan 68 °C 1lipidin sulattamiseksi ja suspension
muodostamiseksi. Sulaa lipidid ja kefuroksiimiaksetiilia
sisdltdvda dispersiota siirrettiin suihkutusjidihdytyskam-
mioon suunnilleen nopeudella 400 ml/min suuntaamalla paine
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sulateastiaan. Seos atomisoitiin sitten kayttamdlla sisdi-
sellad sekoituksella varustettua kaksivirtasuutinta (saman-
lainen kuin esimerkissd 2) ilman lampotilan ollessa 78 °C
ja paineen 380 kPa. Tuote jdahdytettiin ilmavirrassa, joka
sybtettiin suihkukammioon ja kiinteytynyt materiaali otet-
tiin talteen painovoimaisesti. Tilavuuskeskimddrdinen
hiukkasldpimitta (Coulter Counter) oli 51 um. Kefuroksii-
miaksetiilipitoisuus oli 15,4 %.
Esimerkki S

Valmistettiin dispersio lipidipddllystystd varten
sulattamalla lipidi, nostamalla sulan lipidin l&ampétila 15
°C sen sulamispisteen yldpuolelle ja lisdamdlld asianmu-
kainen mdara kefuroksiimiaksetiilia sekoittaen suuria
leikkausvoimia muodostavalla sekoittimella.

Sulaa lipidid ja kefuroksiimiaksetiilia sisadltava
dispersio pumpattiin tavanomaiseen suihkukuivaus/jaahdy-
tyslaitteeseen, jonka suihkukammion korkeus oli 1,82 m,
suunnilleen nopeudella 300 ml/min ja sumutettiin kaytta-
mdlla ulkopuolisesti sekoittavaa kaksivirtasuutinta (esi-
merkin 1 mukainen) sumutuspaineen ollessa 275 - 414 kPa.
Tuote jdahdytettiin sySttdmdlld kammioon ilmavirta, jonka
lampdtila oli 7 - 11 °C. Kiinted tuote otettiin talteen
syklonierottimessa.

Suihkukuivattiin seuraavat kefuroksiimiaksetiilin
ja erilaisten lipidien seokset, jolloin saatiin lipidi-
pddllysteisia kefuroksiimiaksetiilihiukkasia, joissa ladk-
keen maku oli naamioitu. Saatujen hiukkasten l&dpimitat
mddritettiin optisella mikroskopialla kayttadmdllad "Quan-
timet 970" Image Analyzer -laitetta.

Paino-% Massa (g)
a) Steariinihappojauhetta BPC 85 850
Kefuroksiimiaksetiilia 15 150

Lukukeskimddrdinen hiukkasldpimitta 7,18 um (95 %
kaikista valmistetuista hiukkasista oli ldpimitaltaan alle
22 um). Tilavuuskeskimddrdinen hiukkasldpimitta 41,9 um.
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b) Hyfacia 85 850
Kefuroksiimiaksetiilia 15 150
Lukukeskimddrdinen hiukkasldpimitta 7,93 um (95 %
kaikista valmistetuista hiukkasista oli ldpimitaltaan alle
25 pm). Tilavuuskeskimddrdinen hiukkaslidpimitta 47,5 pm.

c) Steariinihappojauhetta BPC 42,5 212,5
Dynasan 112 42,5 212,5
Kefuroksiimiaksetiilia 15 75,0

Lukukeskimd&rédinen hiukkasl&dpimitta 8,38 pm (95 %
kaikista valmistetuista hiukkasista oli ldpimitaltaan alle
32 pm). Tilavuuskeskimddrdinen hiukkasldpimitta oli 51,0
pm.

d) Dynasan 114 85 425
Kefuroksiimiaksetiilia 15 75

Lukukeskimddrdinen hiukkasldpimitta 7,32 pm (95 %
kaikista valmistetuista hiukkasista oli ldpimitaltaan alle
21 pm). Tilavuuskeskimddrdinen hiukkaslépimitta 47,1 pm.

Esimerkki 6

Valmistettiin maltodekstriinilli p&dllystettyja ke-
furoksiimiaksetiilihiukkasia dispergoimalla maltodekstrii-
nid (400 g), tutti-frutti-makuainetta (1 g) ja tdrkkelys
1500:a (25 g) tislattuun veteen (tdytetddn 1 1litraksi)
voimakkaasti leikkaavalla sekoittimella. Kefuroksiimiak-
setiili (100 g) dispergoitiin t&hin suspensioon kdyttamil-
l1a voimakkaasti leikkaavaa sekoitinta ja suspensio suihku-
kuivattiin sitten kdyttam#llad tavanomaista suihkutuskui-
vausmenetelmdd. Tuote otettiin talteen syklonierottimessa.
7 Maltodekstriinilla p&adllystetty kefuroksiimiakse-
tiili pédllystettiin sitten steariinihapolla (BPC) esimer-
kissd 5 kuvatulla tavalla.

Paino-% Massa (g)

Steariinihappojauhetta BPC 60 600
Maltodekstriinilld p&adllystettyi
kefuroksiimiaksetiilia 40 400

Lukukeskimddrdinen hiukkasldpimitta 7,51 um (95 %
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kaikista valmistetuista hiukkasista oli lapimitaltaan alle
23 pum). Tilavuuskeskimdardinen hiukkasldpimitta 46,0 um.
Esimerkki 7
Kdyttamdlla esimerkeissd 5 ja 6 kuvattuja menetel-
mid suihkukuivattiin seuraavat kefuroksiimiaksetiilin ja
erilaisten lipidien seokset, jolloin saatiin kefuroksii-

miaksetiilihiukkasia, joiden maku oli naamioitu lipidi-

padllysteelld.
Paino-% Massa (g)
a) Steariinihappojauhetta BPC 55 611
Maltodekstriinilla pddllystettya
kefuroksiimiaksetiilia 45 500
b) Steariinihappojauhetta BPC 80 800
Kefuroksiimiaksetiilia 20 200
c) Revel A:ta 80 800
Kefuroksiimiaksetiilia 20 200
d) Setostearyylialkoholia 85 850
Kefuroksiimiaksetiilia 15 150
e) Setostearyylialkoholia 60 600
Maltodekstriinilla pdallystettya
kefuroksiimiaksetiilia 40 400
f) Hyfacia 60 600
Maltodekstriinilla padllystettya
kefuroksiimiaksetiilia 40 400
g) Steariinihappojauhetta USNF 90 900
Kefuroksiimiaksetiilia 10 100
h) Steariinihappojauhetta USNF 40 200
Dynasan 112 40 200
Kefuroksiimiaksetiilia 20 100
i) Steariinihappojauhetta BPC 42,5 212,5
Dynasan 114 42,5 212,5
Kefuroksiimiaksetiilia 14 75
j) Steariinihappoa 42,5 212,5
Palmitiinihappoa 42,5 212,5

Kefuroksiimiaksetiilia 15 7
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k) Steariinihappoa 40
Palmitiinihappoa 40
Kefuroksiimiaksetiilia 20

Farmaseuttinen esimerkki

90825

200
200
100

Steariinihapolla (BPC) pddllystettyd kefuroksiimi-

aksetiilia yhdistetddn sakkaroosiin ja yksinoikeudella

valmistettuun makuaineeseen alla esitettyind suhteina.

Namd materiaalit sekoitetaan ja rakeistetaan sitten tavan-

omaisin keinoin k&dyttdmdllad vettd rakeistusnesteenid. Kui-

vauksen jdlkeen rakeet voidaan seuloa mahdollisten agglo-

meraattien poistamiseksi ja sitten ne pakataan pulloihin.

Suun kautta annettava suspensio valmistetaan lisdamdlla

sellainen mddrd vettd, ettd saadaan 125 mg kefuroksiimia 5

ml kohden suspensiota.

Aineosa ' Paino-$%

Steariinihapolla (BPC) pddllystettya
kefuroksiimiaksetiilia

Sakkaroosia

Makuainetta (Fruits of the Forest)
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd koostumuksen valmistamiseksi, joka
koostumus sisdlt&i hiukkasmaisessa muodossa olevaa kefu-
roksiimiaksetiilia, jotka hiukkaset on varustettu yhtenai-
silld lipidi- tai lipidiseospddllysteilla, jotka ovat ve-~
teen liukenemattomia ja peittdvat kefuroksiimiaksetiilin
karvaan maun suun kautta annettaessa, mutta dispergoituvat
tai liukenevat joutuessaan kosketukseen mahasuolinesteen
kanssa, t un ne t t u siitd, ettd dispergoidaan hiuk-
kasmaista kefuroksiimiaksetiilia sulaan lipidiin tai lipi-
diseokseen, jonka sulamispiste on alueella 30 - 80 °C, su-
mutetaan dispersio, jolloin saadaan hiukkasia, joilla on
yhtendinen lipidi- tai lipidiseospddllyste ja joiden kes-
kimadrdinen tilavuusldpimitta on alle 100 um, ja jddhdyte-
tddn ja otetaan talteen siten saadut pdallystetyt hiukka-
set.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd lipidin tai lipidiseoksen
sulamispiste on alueella 40 - 70 °C.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

t unnettu siitd, ettd lipidi tai lipidiseos si-
sdltdd suoraketjuista tyydytettyda tai tyydyttamatonta,
alifaattista karboksyylihappoa, jossa on 10 - 30 hiili-
atomia, sen glyseroliesterid tai suoraketjuista alifaat-
tista alkoholia, jossa on 10 - 30 hiiliatomia.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd lipidiseos on steariinihapon
ja palmitiinihapon seos massasuhteessa 3:7 - 7:3.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd steariinihapon ja palmitii-
nihapon massasuhde seoksessa on noin 1:1.

6. Minkad tahansa edeltdvdn patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelmd, t unnet tu siitd, ettd kdytettadvit
hiukkasmaisen kefuroksiimiaksetiilin ja lipidin tai lipi-
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diseoksen madardt ovat sellaiset, ettd saadaan paiallystet-
tyjd hiukkasia, jotka sisaltdvdat 5 - 90 paino-%
kefuroksiimiaksetiilia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd hiukkasmaisen kefuroksiimi-
aksetiilin ja lipidin tai lipidiseoksen mddrdat ovat sel-
laiset, ettd saadaan pddllystettyjd hiukkasia, jotka si-
sdltdvat 10 - 30 paino-% kefuroksiimiaksetiilia.

8. Minka tahansa edeltdvan patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelmd, t un ne t t u siita, ettd kefuroksii-
miaksetiili on amorfinen kefuroksiimiaksetiili.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmid,
tunnettu siitd, ettada kefuroksiimiaksetiili on ont-
tojen mikropallojen muodossa oleva suihkutuskuivattu kefu-
roksiimiaksetiili.

10. Minkda tahansa edeltdvdn patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, t unne t t u siitd, etta dispersio
sumutetaan pneumaattisella suutinsumuttimella.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi,

t unnettu siitd, ettd sumutin on sisdiselld se-~
koituksella varustettu kaksivirtasuutinsumutin.

12. Patenttivaatimuksen 10 tai 11 mukainen mene-
telmd, t u nne t tu siitd, ettd sulatettu dispersio
sumutetaan lampétilassa, joka on 10 - 20 °C korkeampi kuin
kdytettavan lipidin tai lipidiseoksen sulamispiste.

13. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 10 - 12 mu-
kainen menetelmd, t unnettu siitd, ettda hiukkasmai-
sen kefuroksiimiaksetiilin keskimddrdinen hiukkastilavuus-
ldapimitta ennen pddllystysta on 5 - 50 um.

14. Minka tahansa patenttivaatimuksen 10 - 13 mu-
kainen menetelmd, t un ne t t u siitd, etta kdytettdvit
hiukkasmaisen kefuroksiimiaksetiilin ja lipidin tai lipi-
diseoksen mddrdt ovat sellaiset, ettd saadaan pddllystet-
tyjd hiukkasia, jotka sisdltdvat 5 - 50 paino-% kefurok-
siimiaksetiilia.
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15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmi,
tunnettu siitid, ettd kdytettdvat hiukkasmaisen
kefuroksiimiaksetiilin ja lipidin tai lipidiseoksen mdarat
ovat sellaiset, ettd saadaan pddllystettyjd hiukkasia,
jotka sisdltdvdt 5 - 30 paino-% kefuroksiimiaksetiilia.

16. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 10 - 15 mu-
kainen menetelmd, t u n n e t t u siitd, etta dispersio
sumutetaan, jolloin saadaan pddllystettyjad hiukkasia, joi-
den keskimddrdinen tilavuusladpimitta on 20 - 100 um.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd dispersio sumutetaan, jolloin
saadaan padllystettyjd hiukkasia, Jjoiden keskimddrdinen
tilavuuslapimitta on 30 - 60 um.

18. Minka tahansa edeltdvadn patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, t un ne t t u siitd, ettd paallys-
tetyt hiukkaset formuloidaan myShemmin suun kautta tapah-
tuvaa antoa varten sisdllyttdmdlld ne yhteen tai useampaan
farmaseuttiseen kantaja- tai jatkeaineeseen.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd padllystetyistd hiukkasista
muodostetaan rakeita.

20. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd pdallystetyt hiukkaset sus-
pendoidaan vesivdliaineeseen.

21. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd pddllystetyt hiukkaset for-
muloidaan yhdessd suun kautta annettavaksi soveltuvan
liukenevan aineen kanssa, joka auttaa yllapitdmdan lipi-
dipddllysteen maunpeitto-ominaisuudet suspendoitaessa
formula nestemdiseen vdliaineeseen.

22. Patenttivaatimuksen 20 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettad vesivdliaine sisdltda sokeria
pitoisuutena 50 - 85 paino-%.
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Patentkrav

1. Férfarande for framst&dllning av en komposition,
vilken innehdller cefuroximaxetil i partikelform, vilka
partiklar dr férsedda med sammanhingande beldggning av en
lipid- eller en lipidblandning, som &r oldslig i vatten
och t&acker cefuroximaxetilets beska smak, d& det ges
oralt, men som dispergeras eller 18ser sig vid kontakt med
vatskan i magtarmkanalen, k 4 nnetecknat darav,
att man dispergerar cefuroximaxetil i partikelform i en
smdlt lipid eller lipidblandning, vars smdltpunkt Ar inom
omrddet 30 - 80 °C, finfdrdelar dispersionen, for att er-
hdlla partiklar med sammanhingande belaggning av en lipid
eller en lipidblandning och vars medelvolymdiameter &r
under 100 um, och nedkyler och tar tillvara de erh&llna
belagda partiklarna.

2. Foérfarande enligt patentkrav 1, k A& nne -
tecknat dirav, att smidltpunkten f8r lipiden eller
lipidblandningen &r inom omrddet 40 - 70 °C.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kanne -
tecknat ddrav, att lipiden eller lipidblandningen
innehdller en rakkedjad mittad eller omittad, alifatisk
karboxylsyra med 10 - 30 kolatomer, en glycerolester dirav
eller en rakkedjad alifatisk alkohol med 10 - 30 kolato-
mer.

4. Forfarande enligt patentkrav 3, kdanne -~
t ecknat dirav, att lipidblandningen &r en blandning
av sterinsyra och palmitinsyra i massaférhdllandet 3:7 -
7:3,

5. Forfarande enligt patentkrav 4, kanne -
tecknat dirav, att stearinsyrans och palmitinsyrans
massaférhdllande i blandningen &r 1:1.

6. Forfarande enligt vilket som helst av ovanst&en-
de patentkrav, k @ nnetecknat dirav, att mang-
derna partikelformigt cefuroximaxetil och lipid eller 1li-
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pidblandning som anvidnds &r sd&dana, att man erhdller be-
lagda partiklar, vilka innehdller 5 - 90 vikt-% cefuroxi-
maxetil.

7. Forfarande enligt patentkrav 6, k @ nne -
tecknat dirav, att midngderna partikelformigt cefu-
roximaxetil och lipid eller lipidblandning &r sddana, att
man erhdller belagda partiklar, vilka innehdller 10 - 30
vikt-% cefuroximaxetil.

8. Forfarande enligt vilket som helst av ovanstden-
de patentkrav, kd@nnetecknat dirav, att cefu-
roximaxetilet ar amorft cefuroximexatil.

9. Forfarande enligt patentkrav 8, kdanne -
tecknat dirav, att cefuroximaxetilet &r spraytorkat
cefuroximaxetil i form av ihdliga mikrosférer.

10. Forfarande enligt vilket som helst av ovans-
tdende patentkrav, k @ nnet ecknat darav, att
dispersionen finférdelas med en pneumatisk pulverisator.

11. Forfarande enligt patentkrav 10, k @ n n e -
tecknat dirav, att pulverisatorn &r en tvastrdms-
pulverisator forsedd med intern blandare.

12. Forfarande enligt patentkrav 10 eller 11,
kannetecknat dirav, att den smdlta dispersio-
nen finfdrdelas i en temperatur, som &r 10 - 20 °C hdgre
d4n smdltpunkten fo6r den lipid eller 1lipidblandning som
anvands.

13. Forfarande enligt vilket som helst av patent-
kraven 10 - 12, kdannetecknat ddrav, att me-
delpartikelvolymdiametern hos cefuroximaxetilet innan be-
laggningen d&r 5 -~ 50 um.

14. Forfarande enligt vilket som helst av patent-
kraven 10 - 13, kdnnetecknat ddrav, att midng-
derna partikelformigt cefuroximaxetil och lipid eller 1li-
pidblandning som anvdnds &r sddana, att man erhdller be-
lagda partiklar, vilka innehdller 5 - 50 vikt-% cefuroxi-
maxetil.
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15. Forfarande enligt patentkrav 14, k @ nn e -
t ecknat dirav, att mdngderna partikelformigt cefu-
roximaxetil och lipid eller lipidblandning som anvdnds &r
sddana, att man erhdller belagda partiklar, vilka innehdl-
ler 5 - 30 vikt-% cefuroximaxetil.

l6. Forfarande enligt vilket som helst av patent-
kraven 10 - 15, kdnnetecknat dirav, att dis-
persionen finférdelas, for att erhdlla belagda partiklar,
vars medelvolymdiameter &r 20 - 100 pum.

17. Forfarande enligt patentkrav 16, k @& nn e -
tecknat dirav, att dispersionen finférdelas, for
att erhdlla belagda partiklar, vars medelvolymdiameter &r
30 - 60 pum.

18. Forfarande enligt vilket som helst av ovans-
tdende patentkrav, kannetecknat dirav, att de
belagda partiklarna ddrefter bearbetas f&6r att intas
oralt, genom att inkorporera dem med en eller flere farma-
ceutiska bdrare eller excipienter.

'19. Foérfarande enligt patentkrav 18, k @ nne -
t ecknat diarav, att man bildar granulat av de belag-
da partiklarna.

20. Forfarande enligt patentkrav 18, k @ nn e -
t ecknat didrav, att man suspenderar de belagda par-
tiklarna i ett vattenmedium.

21. Forfarande enligt patentkrav 18, k @& nn e -
tecknat dirav, att de belagda partiklarna bearbetas
tillsammans med ett oralt acceptabelt 18sligt medel, vil-
ket underldttar upprdtthdllandet av de smakkamoflerande
egenskaperna hos lipidbeldggningen vid suspension av for-
mulationen i ett flytande medium.

22. Forfarande enligt patentkrav 20, kX & nne -
tecknat didrav, att vattenmediet inneh&ller socker i
en koncentration av 50 - 85 vikt-%.
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