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Hydrolyysiherkk&dsd tehoainetta sisdltidvdat, varastoinnin kestidviat

tabletit. - Hydrolyskdnsliga, aktivimne innehallande,
lagringsstabila tabletter.

Kekginnbn kohteena on hydrolyysiherkdn tehcaineen stabiili
farmaseuttinen valmiste kiintedssid puristetussa l3Zkemuodossa
sekd sen valmistusmenetelhé. Erityisesti keksinndn kohteena
on varastoinnin kestdvd tabletti, joka sisdlt&dd hydrolyysi-

herkkdd tehoainetta, ja sen valmistusmenetelma.

Hydrolyysiherkkien aineiden stabiloimiseksi on kirjallisuudessa
kuvattu monia menetelmid, jotka voidaan jakaa seuraaviin

perusoperaatioihin:

1. Formulaatiosta poistetaan vesi
Tdssd yhteydesd mainittakoon ensisijaisesti tehoaineen
ja apuaineen liuosten tai suspensioiden spray-kuivaus
tai muut kuivausmenetelmadt, joita kdytetddn valmiiseen

tuotteeseen tai valmistuksen kuluessa,

2. Tehoaineen ympardiminen
Tavallisina menetelminid mainittakoon tdssd yhteydessa
mikrokapselointi tai polymeerien suihkuttaminen tehoaineen

pddlle sopivissa laitteissa.

3. Tehoaineen hydrofobisointi
Ndissa menetelmissd liikutaan tehoaineen yksinkertaisten
‘seosten peittdmisestd hydrofobisilla apuaineilla aina

niiden sulattamiseen vaha~ tai rasvamaisiin aineisiin.

4. Optihaalisen pH-arvon séétéﬁinen ‘
Naitd liuoksille yksinkertaisia ja tavanomaisia menetelmié;
jotka ﬁinimoivat hydrolyysinopeuden, on harvoin kuvattu
kiinteille lddkemuodoille. Usein ehdotetaan yleisesti
happamesti tai emiksisesti reagoivien apuaineiden lisidmistd

siatamattd pH-arvoa suoraan.
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Mainituilla menetelmilld on useita erilaisia haittoja, joista

mainittakoon seuraavassa muutamia:

Tehoaineen termisen kuormittamisen lisdksi on kohdassa 1.
mainituilla menetelmilld haittana se, ettid kaikki kuivauksen
jidlkeiset vaiheet; esimerkiksi pakkaaminen, on suoritettava
kosteudeltaan alhaisissa olosuhteissa, koska kuivatut mate-
riaalit voivat yleensd ottaa uudelleen vettd ilmasta erittdin

lyhyessa ajassa.

Kokonaisvaikutuksena ndmid menetelmit tekevidt valmistusmenetelmin

kalliimmaksi ja lisdfvit teknillistd kiyttstarvetta.

Mybs kohdassa 2 mainitut menetelmdt ovat kustannusintensiivisii;
lisdksi on usein kdytettdvd orgaanisia liuottimia, jolloin
cn otettava huomioon ympdristdnsuojelulle ja radjidhdyssuojauk-

selle asetetut vaatimukset.

Kohdassa 3 mainitut menetelmdt usein huonontavat tehoaineen
vapautumista ldidkemuodosta. Niiden vaikutus biofarmaseuttiseen
lopputulokseen on tutkittava tapaus tapaukselta ja tama

riippuu tavallisesti suuresti tehoaineesta.

Kohdassa 4 mainittua pH-arvon s#dtd@mistid on mahdollista
kontrolloida vain kiintedn muodon liuottamisen tai suspendoinnin
kautta. Itse kiinteisséhléékemuodoissa on paikalliset teho-erot
arvioitava laskehalla Tassa keksinndssa kidytetddn hyddyksi ,/
sitd seikkaa, ettsd tehoalneen hydrolyysinopeus kiintedssi P
lidkemuodossa riippuu usein tehoWaineen konsentraatiosta.
Erltylsen selvisti tama r11ppuvuus on todettavissa erddlld
sydnonimiini- Johdoksella, seuraavan kaavan mukaisella N-syklo-

heksaanikarbonyyli-3-(4-morfolino)-sydnonimiini-hydrokloridilla
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Tavalliseen tapaan médrkarakeistamalla saaduissa tableteissa,
jotka sisaltdvat tatd sydnonimiini-johdosta, tapahtuu seuraava
tehoainepitoisuuden lasku tehoaineen ja apuaineen suhteesta
riippuvalla tavalla, kun tabletteja on sdilytetty 14 kuukautta

o, e i .
26 C:ssa kosteustiiviissd pakkausaineessa

Tehoaineen mMAAra Tehoaine:apuaine- Tehoaineen mdaridn vidhe-
tabletissa painosuhde neminen painoprosen-~
teissa
10 mg 1 : 8 -
5 mg 1 : 16 4 %
2,5 mg 1+ 32 « 20 %

Edelleen voitiin todeta, etta pidempaddn sdilytettdessid teho-
aineen hajoamista tapahtuu myods tableteissa, jotka on valmis-

tettu ilman vesilisdystd suoraan puristamalla,.

Jotta alhaisimhalla annostuksella 2,5 mg saataisiin stabiili
tehoaineen ja apuaineen suhde, tdytyisi tehoaineen pitoisuus
nostaa siten vdhintadn suhteeseen 1:8; ja sen jdlkeen valmistaa
puristeita, joiden yksittiispaino on 20 mg. Tdllaisten tablet-
tien valmistaminen olisi tosin mahdollista, mutta tdlldin

reseptin Juoksemlsomlnalsuuk51lle olisi_asetettava erittdin

- ~

suuret vaatlmukset jotta tablettien paino saataisiin rllttavan

homogeeniseksi ja jotta tehoainesisdlto jakaantuisi riittédvan



hyvin. Tarvittavaa puristusmintdid vastaavat tablettipuristeet,
Jjoiden halksisija on 3 - 4 mm, ovat erittdin herkdsti rikkou-
tuvia, jolloin saadut tabletit ovat pienen kokonsa vucksi
vaikeasti kdsiteltdvissd ja kayttdytyvat pakkaustapahtumassa
ongelmgllisesti. Osajako yksittdistd annostusta varten ei

clisi mahdollista.

Keksinnon tavoitteena on siten varastoinninkestdvad tabletti,
joka sisdltdid hydrolyysiherkkdda tehoainetta ja jonka valmis-
tukseen voidaan k&yttdd tavanomaisia apuaineita ilman kustan-
nusintensiivisiad tydvaiheita, kuten spraykuivausta tai vas-
taavaa. Normaalikokoisten tablettien etujen, kuten kisitel-

tdvyyden ja osiin jaettavuuden on kuitenkin sdilyttava.

Tdama tavoite saavutetaan keksinngn mdkaisasti tabletilla,
joka muodostuu useammasta kerroksesta, joista ainoastaah

yksi sis#ltad tehoainetta. Parhaana pidetadn tablettia,

Joka muodostuyu vihintdin yhdest3 fehoaineettomasta ja yhdestsa

tehoainepitoisesta kerroksesta.

Keksinnén mukaisesti tuodaan erityisesti esiin tabletti,
joka sisdltdsd tehoaineena N-sykloheksaanikarbonyyli-3-
(A—morfolino)-sydnonimiini—hydrokloridia‘yhdessé kerroksessa
(Verum;kerros) ja ainakin yhden tehoaineettoman kerroksen
(Placebo-kerros). Erityisen hyvdnd pidetadn edelld mainittua
sydnoniﬁiinia tehoaineena sis#dltdvi&d tablettia, jonka koko-
naispaino on vahintdidn 40 hg ja joka sisdltédd tehoainetta

Verum-kerroksessa vahintdin 12,5 painoprosenttia.
Oheiset piirustukset selventdvidt keksintoa:

Kuviossa 1 on esitetty kaksikerroksinen tabletti, joka muodostuu
suurin piirtein yht#d suuresta Verum-kerroksesta

(1) ja Placebo-kerroksesta (é);



Kuviossa 2 on esitetty kolmikerroksinen tabletti, jossa
on kaksi Placebo-kerrosta (2) ja keskelld Verum-

kerros (1),

Kuvioissa 1 ja 2 esitetynlaatuiset tabletit voidaan saada
monikerrostablettien valmistuksessa normaalisti kéytetyillég
henetelmillé. Siten esimerkiksi kaksikerroksinen tabletti
voidaan valﬁistaa siten; ettd ensin tadytetdan matriisiin
tietty miara tehocaineetonta granulaattia tai tehoaineetonta
Jauheseosta ja puristetaan hieman, T#mian jalkeen tamidn
Placebo-kerroksen pdédlle tdytetddn vastaava middrsd tehoaine-
pitoista reseptid ja suoritetaan varsinainen puristus.
Voidaan toimia hyﬁs pdinvastaisella tavalla. Ensin taytetddn
Verum-resepti ja esipuristetaan ja tamin jdlkeen taytetdan

Placebo-reseptilld ja suoritetaan varsinainen puristus.

Kun tehoaine on valkoista, ei ulkoapdin voi tabletista
nahdd, ettd kysymys on kaksikerroksisesta tabletista. Jos
tabletin monikerroksisuudesta halutaan kertoa, voidaan

luonnollisesti varjdta toinen kerros tai molemmat kerrokset.

Kolmikerroksisen tabletin valmistamista varten taytetaan
matriisiin ensin osa Placebgo-reseptistd ja esipuristetaan.
Tamdn jadlkeen tdytetadn tarvittava méddrd tehoainepitoista
reseptid ja esipuristetaan uudelleen. Lopuksi kummankin
kerroksen paslle lisdt&dan loput Placebo-reseptistid ja suori-

tetaan varsinainen puristus.

Seuraava esimerkki selventdd keksintda el-rajoittavalla

tavalla.

Esimerkki 1

Tabletit, jotka sisdltdvat tehoaineena N-~sykloheksaanikar-

bonyyli-3-(4-morfolino)-sydnonimiini-hydrokloridia



Tehoainepitoi- Placebo-
nen kerros kerros
Granulaatti:
Tehoaine 2,5 mg -
Maitosokeri 6,0 mg 12,75 mg
Mikrokiteinen
selluloosa 4,6 mg 6,90 mg
Maissitarkkelys 5,4 mg 8,10 mg
18,5 mg 27,75 mg
Lisseos: _
Maissitdrkkelys 1,3 mg 1,95 mgq
Aerosfl 0,1 mg 0,15 mg
Magnesiumstearaatti U;l mg 0;15 mg
/ Masri/ketos 20,0 mg 30,00 mg

Ensin valmistetaan normaalilla mérkarakeistuksella tehoai-

_ neesta, maitosokerista, selluloosasta ja maissitdrkkelyksests
poar N

granulaatti, joka sen jdlkeen sekoitetaanimagnesiumtidrkke-

' lyksen, aeroségin ja magnesiumstearaatin kanssa.
Placebo-resepti valmistetaan samalla tavoin.

Sapivan tablettipuristimen matriisiin tidytetddn 30 mg Placebo-
reseptid ja hlieman esipuristetaan. Tamidn kerroksen p&dlle
lisdtadn tdman jdlkeen 20 mg tehoainepitoista reseptii

Ja puristetaan tabletit.

Tehoainepitoisuuden ei havaittu merkittdvdsti pienentyneen
sen jdlkeen, kun o0li varastoitu 14 kuukautta 269C:ssa kos-

teustiiviissd pakkausaineessa.



Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa varastointikestdvii tablettia, joka sisidl-
td3 hydrolyysiherkkdi tehoainetta ja joka muodostuu ainakin
yhdestd tehoainetta sisfltiZmittdmistd ja viEhintdin yhdesti
tehoainetta sisdltivdstd kerroksesta, tunnet tu siiti,
etti
(a) kaksikerrostabletin valmistamiseksi
(a1) sopiva midrd tehoainetta sisiltdmitdntd granulaattia,
esimerkiksi jauheseosta, sydtetdln tablettipuristimen
matriisiin, esipuristetaan ja siihen lisidtdin toivottu
midird tehoainetta sisiltdvdd ainetta ja puristetaan
tabletti tai
(ap) toivottu mddrd tehoainetta sisdltdviid seosta sydte-
td38n matriisiin, esipuristetaan, lisitd3n tehoainetta
sisdltamdtdntd granulaattia tai jauheseosta ja puris-
tetaan tabletiksi tai
(b) kolmikerrostabletin valmistamiseksi t3#ytetddn osa teho-
ainetta sisiltimittémistd valmisteesta, esipuristetaan
jonka jdlkeen tarvittava middrid tehoainetta sisdltivii
ainesta lis&tdidn, puristetaan uudelleen ja lopulta lisi-
tddn jaljelld oleva md3ird tehoainetta sisdltiAmitontd

valmistetta ja puristetaan tabletiksi.
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