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Apuaineseoksesta ja ei-kiintedstd vaikuttavasta aineesta
koostuva adsorbaatti lddkevalmisteiden valmistamiseksi

Pyridiini-2,4-dikarboksyylihappo-N,N'-(3-metoksi-
propyyli)amidi (tunnettu myds HOE 277:nd) on samoin kuin
muut julkaisussa EP 0 409 119 kuvatut diamidit huoneenlé&m-
pttilassa erittdin suuren viskositeetin omaava, liimamai-
nen aine, joka on voimakkaasti hygroskooppinen, pyridiini-
2,4-dikarboksyylihappodiamidit est&védt proliini- ja lysii-
nihydroksilaasia ja sopivat sidekudoksen kasvua hillitse-
viksi aineiksi (fibrosupressiivi) ja immuhologisia reak-
tioita hillitseviksi aineiksi (immunosupressiivi).

01li olemassa tehtdvd tybstdd HOE 277 farmaseutti-
sesti tavallisten apuaineiden kanssa ihmiskdyttd6n sopi-
viksi tableteiksi. Tablettien koko tuli valita niin, ett#
se on potilaiden hyvdksymd my8s kansainvédlisissd puitteis-
sa, mybs esimerkiksi Japanissa. Suurimmiksi mitoiksi esi-
tettiin 15 x 7 mm. Annostuksen tulisi olla n. 50 - 100 mg
tablettia kohti.

Mainitut HOE 277:n aineominaisuudet ovat tablettien
valmistukselle hyvin epdsuotuisia ja johtavat normaalire-
septuuria ja valmistusmenetelmid k&ytettdessd joukkoon
vaikeuksia, jollaisia on esitetty farmaseuttisen teknolo-
gian kdsikirjoissa. HOE 277 1liimautui muun muassa hyvin
voimakkaasti kdytettyjen laitteiden, esimerkiksi sekoitti-
mien, seindin.

HOE 277 muodosti k&ytettyjen apuaineiden kanssa
kiinte&n, mekaanisesti vaikeasti hajoitettavan karstan
seindlle. Agglomeraatin muodostuminen vaikuttavan aineen
ja apuaineen seoksiin ja granulaatteihin johti niist& val-
mistettujen tablettien ep&homogeenisuuksiin. Granulaatista
puristetuilla tablettiytimillid oli vain v&dh&dinen kovuus,
ja sen vuoksi ne sopivat kalvopddllystykseen huonosti.
Kalvopddllystys on tarpeen peitt&m#idn vaikuttavan aineen
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kitkerdd makua ja suojaamaan vaikuttavaa ainetta suoralta
valon vaikutukselta.

Jo useita kertoja on kuvattu vaikuttavien aineiden
kiinnitystd8 erittdin hienojakoiseen piidioksidiin SiO0,
(esimerkiksi julkaisut EP-B 0 158 120, EP-A 487 335, US-
patenttijulkaisu 2 879 161, J. Pharm. Sci. 61, 1430 (1972)
ja J. Pharm. Sci. 73, 401 (1984)). T&mi tapahtuu tavalli-
sesti niukkaliukoisten vaikuttavien aineiden liukoisuuden
parantamiseksi suurentamalla pinta-alaa. Tdll6in voidaan
joko lis&td vaikuttavan aineen liuokseen erittdin hienoja-
koinen SiO, sekoittamalla, kunnes kiintoaine on imenyt
liuoksen kokonaan. Liuotin voidaan sitten poistaa kuivaa-
malla. Vaihtoehtoisesti vaikuttava aine voidaan sekoittaa
Si0,:n kanssa sopivassa sekoittimessa ja sitoa ndin mahdol-
lisimman homogeenisesti SiO,:een.

HOE 277:n erityisten ominaisuuksien vuoksi kumpaa-
kaan menetelm88 ei voida k&yttda. SiO,:n sekoittaminen
HOE 277:n vesiliuokseen johti pastamaisen massan muodostu-
miseen, joka tarttui sitkedsti laitteisiin, eikd sitd en&i
voitu sekoittaa.

HOE 277:n 1l1lisdys sellaisenaan tai wvesiliuoksena
astiassa olevaan SiO,:een johtaa v&alitt&mdsti agglomeraat-
tien ja karstojen muodostumiseen sekoituslaitteeseen ja
s8ilibn seindén.

Nyt olemme keksineet, ettd ndm8 vaikeudet voidaan
voittaa, jos astiaan laitetaan etukdteen seos, joka muo-
dostuu 10 - 30 prosentista erittdin hienojakoista SiO,:ta,
50 - 70 prosentista esimerkiksi laktoosia ja 0 - 30 pro-
sentista esimerkiksi maissitdrkkelystéd, ja vaikuttavan ai-
neen liuos lis&dtddn hitaasti.

Keksint® koskee siten adsorbaattia, joka sis&dlt&é
vaikuttavana aineena pyridiini-2,4-dikarboksyylihappo-
N,N'-diamidia, 10 - 30 % eritt8in hienojakoista piidioksi-
dia, 50 - 70 % inerttia apuainetta ja 0 - 30 % tarkkelys-
té&.
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Adsorbaatti sopii lddkevalmistemuotojen valmistuk-
seen.

Keksint® koskee lisdksi sellaista menetelm&d adsor-
baatin valmistamiseksi, jolle on tunnusomaista se, ettd
astiaan laitetaan seos, joka koostuu 10 - 30 prosentista
erittdin hienojakoista piidioksidia, 50 - 70 prosentista
inerttid apuainetta ja 0 - 30 prosentista tdrkkelystd, ja
t&hdn seokseen lis&t&dn pyridiini-2,4-dikarboksyylihappo-
N,N'-diamidin vesiliuos ja saatu homogeeninen adsorbaatti
saatetaan mahdollisesti sopivaan antomuotoon.

Prosenttiluvut ovat massaprosentteja.

Vaikuttava aine on edullisesti HOE 277.

Erittéin hienojakoisen SiO,:n pinta-ala on erityi-
sesti 150 - 400 m?/g ja yksittadisten hiukkasten keskim##-
rdinen koko on 6 - 16 nanometrid. Farmaseuttisesti sopivia
inerttejd apuaineita ovat esimerkiksi selluloosa ja modi-
fididut selluloosajohdokset, sokerit, sokerialkoholit, Ca-
fosfaatti ja -karbonaatti, erityisesti laktoosi.

Tdrkkelykseksi sopili esimerkiksi maissitérkkelys,
modifioitu maissitédrkkelys, riisi-, peruna- ja vehndtirk-
kelys. SiO,-osuus tulisitpitaé tilavuuden ja SiO,:n muiden
teknisesti kriittisten ominaisuuksien vuoksi mahdollisim-
man pienend; suhde 1 : 1 vaikuttavan aineen HQE 277 kanssa
osoittautui riittdvéksi. Homogeeninen adsorbaatti sis&ltiid
edullisesti 1 - 30 % vaikuttavaa ainetta.

Lis&8m&118 vaiheittain v&8kev#isd vaikuttavan aineen
liuosta (8 mg HOE 277 + 2 mg H,0) voidaan vaimistaa homo-
geeninen adsorbaatti. Tdmd voidaan t&yttad kovagelatiini-
kapseleihin tai jatkoké&dsitelld tableteiksi tai kalvotable-
teiksi.

Valmistettaessa keksinndn mukaista adsorbaattia
vaikuttavien aineiden tavallisesti ep&miellyttédvi& ominai-
suuksia k8ytetddn positiivisesti hyvdksi, eli liimamainen,
viskoosi vaikuttava aine toimii v&kevédss& vesiliuoksessa
sideaineena.
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Granulaatin ja tablettien ominaisuuksille osoittau-
tuu edulliseksi antomuotoon muutettaessa sekoittaa homo-
geeniseen adsorbaattiin kuivana mahdollisesti varsinainen
sideaine, esimerkiksi polyvinyylipyrrolidoni, modifioitu
tai esigelatinoitu tidrkkelys, selluloosajohdokset, esimer-
kiksi metyyli-, hydroksipropyyli-, karboksimetyylisellu-
loosa, polyetyleeniglykolit, ja sitten 1lisd&mdllsd vield
puuttuva vesimddra valmistaa lopullinen granulaatti. Kuva-
tulla menetelmdlld voidaan sddstyd kuivausvaiheelta. Tama
on edullista ajan- ja energiansddstdsyista. '

Jotta saataisiin valmistetuksi riittévan kovia ja
nopeasti hajoavia tablettiytimid, on vialttédm&téntd kuivata
kostea granulaatti hyvin ennen puristusta suhteelliseen
kosteuteen n. 10 - 20 %. Seuraavassa vaiheessa pdlytyksen
vyhteydessd tablettien kovuutta voidaan selvdsti lisata
lis8d8mi115 n. 5 % mikrokiteistd selluloosaa. Suurempi li-
sdys (yli 10 %) ei johda end& lisdparannukseen.

Vaikuttavan aineen kitkerdn maun takia adsorbaatis-
ta, mahdollisesti granuloinnin jédlkeen, valmistetuille
tableteille laitetaan tavallisesti lakkakalvo. Lakkakalvo
koostuu esimerkiksi kaupallisesta kalvonmuodostajasta,
pehmittimestd, pigmentistd ja peiteaineesta.

Kalvolakkauksen jdlkeen havaitaan viel8 kerran epa-
tavallinen n. 50 prosentin kovuuden 1lis&&ntyminen, jolla
ei ole haitallista vaikutusta hajoamisaikaan.

Keksinndn mukaisesti valmistetuista tablettiytimis-
td, jotka sisdlsivdt HOE 277:88, mddritettiin kovuus Erwe-
ka-kovuusmittarilla. Lis#ksi m3dritettiin esimerkkej& 1 ja
2 vastaavien kalvotablettien kovuus. Kymmenen mittauksen

keskiarvot on esitetty seuraavassa.

Annostus 40 mg 80 mg
Kovuus 39 N 52 N
Kalvotablettien

kovuus 61 N 71 N
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Esimerkki 1
40 mg HOE 277:88 sis#dltdvédt kalvotabletit
Annostusyksikdn koostumus

Aine Md&drd yksittdis- 7
annoksessa
[mg]
1. HOE 277 40,000 I
2. Erittsin hienojakoinen piidi- 40000 “
oksidi
3. Laktoosi 80,000
4. Maissitdrkkelys 3@000
ll5_Polyvinyylipyrr§lidoni N%OOO
6. Natriumt&rkkelysglykolaatti q000
7. Mikrokiteinen selluloosa 1q000
8. Magnesiumstearaatti %DOO
Kalvopeite 5,000
225,000

Puhdistettu vesi toimii granulointiapuaineena sekd
vaikuttavan aineen ja kalvopinnoitteen aineosien liuotti-
mena ja suspendointiaineena eikd se ole valmiin valmisteen
aineosa.

2., 3. ja 4. aine sekoitetaan. Tdh&n seokseen lis&-
td84n vaiheittain samalla.sekoittaen 1. komponentin vdkeva
vesiliuos. Adsorbaatti sekoitetaan kuivana 5., 6., 7. ja
8. aineosien kanssa ja granuloidaan veden lisdyksen jal-
keen ja puristetaan tablettiytimiksi. Sen jdlkeen n&md
pddllystetadn kalvopiddllysteella.
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Esimerkki 2
80 mg HOE 277:84 sisdltdvédt kalvotabletit
Annostusyksikén koostumus

Aine_ Madrd yksittdisannok-
sessa
[mg]
1. HOE 277 80,000
2. Erittdin hienojakoinen piidi- 80,000
oksidi ! |
3. Laktoosi 160,000 “
4. Maissitdrkkelys 60,000
5.Polyvinyylipyrr61idoni 2q000
6. Natriumtdrkkelysglykolaatti 1@000
7.Mikrokiteinen selluloosa Z%OOO
8. Magnesiumstearaatti %000
Kalvopeite 1@000
" 450,000

Puhdistettu vesi toimii granulointiapuaineena sekd
vaikuttavan aineen ja kalvopinnoitteen aineosien liuotti-
mena ja suspendointiaineena eikd se ole valmiin valmisteen
aineosa.

Valmistus tapahtuu esimerkissd 1 kuvatulla tavalla.
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Esimerkki 3
40 mg HOE 277:84 sisdltdviat
Annostusyksikén koostumus

kalvotabletit

— Aine M3&rd yksittdis-
annoksessa
[mg]
1. HOE 277 40,000
2,Eri?t§in hienojakoinen piidi- 4q000
oksidi
3. Laktoosi 22@000
4.Maissit§rkkel¥s 7@000
5. Polyvinyylipyrrolidoni Z%OOO
6. Natriumtdrkkelysglykolaatti 1@000
7. Mikrokiteinen selluloosa 20,000
8. Magnesiumstearaatti .%000 |
Kalvopeite 1q000 "
440,000 "

Puhdistettu vesi toimii granulointiapuaineena sekd
vaikuttavan aineen ja kalvopinnoitteen aineosien liuotti-

mena ja suspendointiaineena eikd se ole valmiin valmisteen

aineosa.

Valmistus tapahtuu esimerkisséd 1 kuvatulla tavalla.

Esimerkkien 1 - 3 mukaiset kalvotabletit ovat sta-

biileja.



10

15

.
* soms
.

oat

.0
~mne s80 & @
Y

< -

®e S00e 00ce “e sswe @
L] » L]
see .
. -
e ve

Patenttivaatimukset:
1. Menetelmd adsorbaatin valmistamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettd laitetaan seos, joka koostuu 10 -
30 prosentista erittdin hienojakoista piidioksidia, 50 -
70 prosentista inerttid apuainetta ja 0 - 30 prosentista
tdrkkelystd, ja t&hén seokseen lisdtddn pyridiini-2,4-di-
karboksyylihappo-N,N'-diamidin vesiliuos ja saatu homogee-
ninen adsorbaatti mahdollisesti saatetaan sopivaan anto-
muotoon. :

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm§,
tunnettu siitd, ettd varsinainen sideaine sekoite-
taan homogeeniseen adsorbaattiin, sitten seos granuloidaan
kosteana ja granulaatti kuivataan.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kidytetdédn pyridiini-2,4-di-
karboksyylihappo-N,N'-(3-metoksipropyyli)amidia vaikutta-
vana aineena, 10 - 30 % erittdin hienojakoista piidioksi-
dia, 50 - 70 % laktoosia ja 0 - 30 % maissitédrkkelyst&.



PATENTTI- JA REKISTERTHALLITUS TUTKIMUSRAPORTTI
Patentti- ja innovaatiolinja

PATENTTIHAKEMUS | LUOKITUS

"931959 | Asic /9y

TUTKITTU AINEISTO
Patenttijulkaisukokoelma (FI, SE, NO, DK, DE, CH, EP, WO, GB, US), tutkitut luokat

Tiedonhaut ja muu aineisto

VIOTEJULKAISUT

Kategoria® Julkaisun tunnistetiedot Koskee
vaatimuksia

*) X Patentoitavuuden kannalta merkittavi julkaisu yksindén tarkasteltuna
Y Patentoitavuuden kannalta merkittivi julkaisu, kun otetaan huomioon tima
ja yksi tai useampi samaan kategoriaan kuuluva julkaisu
A Yleisti tekniikan tasoa edustava julkaisu, ei kuitenkaan patentoitavuuden este

Piiviys Tutkija

R9N.9§ Yl Ao




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - CLAIMS
	Page 10 - SEARCH_REPORT

