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Témén keksinndn kohteena on puristusmenetelmi perdpuikkojen val-
mistamiseksi.

Perdpuikkojen teollinen valmistus tapahtuu normaalisti valume-
netelmdlld, jossa perdpuikkomassasta ja farmakodynaamisesti aktii-
visesta yhdisteestd koostuva sula seos valetaan muotteihin. TH11i
menetelmdlld on kuitenkin mm. se haitta, ettd farmakodynaamisesti
aktiivinen yhdiste joutuu alttiiksi korkeille l&mp&tiloille, joissa
se mahdollisesti ei ole pysyvd. Lisdksi on olemassa mahdollisuus,
ettd vaikuttava aine sedimentoituu valamisen aikana, josta aiheutuu
vaikuttavan aineen epdtasaista jakautumista, sekd mahdollisuus, ettd
suuret vaikuttavan aineen mddrdt tekevdt seoksen niin jaykkdliikkei-
seksi, ettd sen valaminen on vaikeaa. Nididen ongelmien vdlttdmiseksi
on jo ehdotettu kdytettdviksi yksinkertaista puristusmenetelmdd, jo-
ka voidaan panna toimeen tavallisella tabletintekokoneella, jolloin
puristamiseen kdytetddn perdpuikkomassan, vaikuttavan aineen ja poly-

vinyylipyrrolidonin tai natriumkarboksimetyyliselluloosan kaltaisen
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johonkin liuottimeen sekoitetun sideaineen sisdltdvdd seosta. Talla
menetelmidlld voidaan kuitenkin saada vain perdpuikkoja, joiden bio-
farmaseuttiset tai fysikaaliset ominaisuudet ovat riittdmdttdmat,
esimerkiksi vaikuttavan aineen biologinen kidyttdkelpoisuus jaa al-
haiseksi, perdpuikot murtuvat tai ilmenee muita ilmakuplista aiheu-
tuvia haittoja jne.

Jotkut edelli mainituista haitoista johtuvat sideaineen ldsna-
olosta. Esimerkiksi polyvinyylipyrrolidonin kaltaisen sideaineen lés-
niolo voi kohottaa suuresti saatujen perdpuikkojen tippapistettd,
misti saattaisi olla seurauksena vaikuttavan aineen riittdmdtdn tai
epdtasainen vapautuminen.

Nyttemmin on yllattavdsti havaittu, ettd puristeperépuikkoja
voidaan saada aikaan ilman sideaineen ldsndoloa, mikili puristaminen
tapahtuu kyllin alhaisessa lampttilassa.

Keksinndn kohteena onkin puristusmenetelmé perdpuikkojen val-
mistamiseksi, jolle on tunnusomaista, etta granulaatti, joka sisdl-
tisi aktiivisen yhdisteen ja ainoana sideaineena perdpuikkoperustan,
puristetaan iskupuristuksella lampotilassa vdlilla +10°C ... -10°¢,
ilman lisdttyd sideainetta.

Suositeltava puristuslampétila riippuu tietenkin kulloinkin
kidytetysta perépuikkoperustasta ja farmakodynaamisesti aktiivisesta
vhdisteestd. Lampdtila ei saa olla niin korkea, etta peridpuikot tart-
tuvat puristusmeistiin. Suositeltava ldmpotila on yleensd alle +5°¢C
ja erityisesti alle 0°Cc. Suositeltava puristuslémpbtila on -5°C tai
korkeampi ja yleensd -10°C tai korkeampi.

vValmistettaessa tdmén keksinndén mukaisia puristeperépuikkoja
ympdrdivdn ilman kosteus tulisi valita niin, ettad viltytddn veden
tiivistymiseltd tai jdan muodostumiselta puristuslémpbtilassa. Suh-
teellinen kosteus voi olla 5-50 %. Kulloinkin vallitsevan suhteelli-
sen kosteuden middritys tapahtuu tunnetun Molier-diagrammin avulla
(ks. Sucker, Fuchs ja Speiser "pharmazeutische Technologie" G.
Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) .

Puristaminen tapahtuu mieluimmin tavallisella korkomeistopuris-
timella, etenkin monimeistisellad korkomeistopuristimella, esimerkiksi
rotaatiopuristimella. Timi rotaatiopuristin voi olla tavallinen tab-
jettien tekemiseen kdytetty rotaatiopuristin, joka on varustettu pe-

rapuikkojen valmistukseen sopivilla meisteilld ja johon kuuluu pyori-
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vdn alustan, tdyttdkenkdimen ja sekoitussiiven +10°C:ssa tai siti
alemmassa ldmpOtilassa pitdvd laite. Ympdrdivan tilan on oltava sul-
jettu ja siten varustettu, ettd siind voidaan yll&pitdd vdlttdmdton,
valittua puristusldmpdtilaa vastaava ilmankosteus. Haluttaessa voi-
daan kdyttdd myds suuremmalla nopeudella pyOrivdd rotaatiopuristinta,
jolla pystytddn tuottamaan 50 000 perdpuikkoa tai enemmdn tunnissa.
On suositeltavaa, ettd rotaatiopuristimen puristusmeistit on vuorat-
tu jollakin polymeerilld, esimerkiksi perfluoratulla hiilivedylls,
kuten teflonilla perdpuikkojen kiinnitarttumisen estdmiseksi.

Granluaatin valmistuksessa kdytetddn perdpuikkomassoina taval-
lisia veteen liukenemattomia perdpuikkomassoja (kovia rasvoja), kuten
esimerkiksi tyydytettyjen rasvahappojen (esimerkiksi 8-18 hiiliatomia
sisdltdvien) mono-, di- ja triglyseriiniestereitd, joita myydd&n muun
muassa nimelld Witepsol H15 -valmistaja Dynamit Nobel- tai Suppocire,
esimerkiksi Suppocire AM tai AS 2 -valmistaja Lab. Gatterfosse, Rans-
ka - tai Novata, esimerkiksi Novata BD - valmistaja Henkel. Lisdksi
perdpuikkomassoina voidaan k&yttdd guerbetalkoholeja.

Kuten esilld jo esitettiin, keksinn®n mukainen menetelmd toteu-
tetaan ilman sideaineita, joita ovat esimerkiksi selluloosajohdannai-
set ja polymeerit, kuten polyvinyylipyrrolidoni (ks. Fiedler, Lexikon
der Hilfsstoffe, Editio Kantor, 1971, sivu 556).

Erddn kyseisen menetelmdn suoritusmuodon mukaisesti puristemas-
sa voidaan valmistaa esimerkiksi kuivarakeistusmenetelmidllsd. Granu-
laatti voidaan saada esimerkiksi puristamalla massa l&dpi seulasta,
jonka silmdkoko on J,5-2 mm. Jauhennettu perdpuikkomassa ja farmako-
dynaamisesti aktiivinen yhdiste, joka tdssd tapauksessa on jauhemuo-
dossa, voidaan perusteellisesti sekoittaa 15 minuutin aikana astias-
sa, Jjota jddhdytetddn kylmdlld vedelld. Sen jdlkeen seos vaivataan
ja sekoitusastia ldmmitetdidn 40°C: seen ldmpimdlld vedelld. Lyhyesséa
ajassa massa paakkuuntuu ja muodostuu suuria kimpaleita 28-30°C:een
ldmpdtilassa oleva massa jddhdytetddn sitten 4°C:seen ja rakeistetaan
y1lld kuvatulla tavalla seulan ldpi puristamalla.

Menetelmdn erddn toisen suoritusmuodon mukaan sekoitetaan 70-
90 % tarvittavasta perdpuikkomassasta farmakodynaamisesti aktiiviseen
yhdisteeseen sekoittimessa. Jdljelld oleva perdpuikkomassa sulatetaan
ldmmittdmdlla se 450C:seen, minkd jdlkeen se vaivataan pddmassaan.

Muutamassa minuutissa muodostuu suurina kimpaleinta oleva tiivis mas-
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sa, Jjoka jddhdytetddn 4°C:seen ja rakeistetaan seulalla ylld kuvatul-
la tavalla.

Vield er&din menetelmdn suoritusmuodon mukaisesti puhdas perd-
puikkomassa rakeistetaan yll& kuvatulla tavalla ja tdhdn sekoitetaan
sitten tarvittava mddrd vaikuttavaa ainetta. Suurina kappaleina
olevat perdpuikkomassat voidaan tietenkin jauhaa alle 2 mm:n reakokoon
ja sekoittaa sitten niihin farmakodynaamisesti aktiiviset yhdisteet.
Saatu seos voidaan puristaa sellaisenaan.

Keksinndn mukaisten perdpuikkojen mukana voidaan antaa kaikkia
perdpuikkojen vdlitykselld annettavissa olevia vaikuttavia aineita
ja antaminen voi tapahtua per&dsuolen, vaginan tai virtsaputken kaut-
ta. Tdssd yhteydessd kdytettdviin vaikuttaviin aineisiin kuuluvat
reumatismin vastaldidkkeet, antibiootit, astman vastalddkkeet, anti-
histamiinit, spasmolyytit, rauhoittavat aineet, verisuonia laajenta-
vat aineet, kipuja lievittdvdt aineet, rauhoittavat lddkkeet ja tu-
lehdusta estdvidt aineet. Esimerkkejd vaikuttavina aineina kdytettd-
vistd yhdisteistd ovat ergotalkaloidit, kuten ergotamiini ja dihydro-
ergotamiini, muut alkaloidit, kuten belladonna-alkaloidit, barbitu-
raatit, kuten butalbitaali, fenatsonijohdannaiset, kuten propyfenat-
soni, asetyylisalisyylihappojohdannaiset, kuten kalsium- tai natrium-
etyylisalisylaatti, digitalis-johdannaiset, kofeiini, tietyyliperat-
siini, tropentsiliumbromidi, piperyloni, kintasoliinijohdannaiset,
kuten prokvatsoni jne.

Perdpuikoissa ldnsd olevan vaikuttavan aineen mddrd riippuu
sen vaikuttavasta annoksesta, imeytymisnopeudesta ja perdpuikkomas-
sasta. Keksinndén mukaisesti valmistetut perdpuikot voivat yleensd
sisdltdd jopa 450 mg vaikuttavaa ainetta yhtd perdpuikon kokonais-
painon grammaa kohden.

Seuraavat esimerkit kuvailevat keksintdd. Kaikki ld&mpotilat on
ilmoitettu Celsius-asteina. Ellei toisin mainita, perdpuikkojen pai-
no on kussakin tapauksessa 2 g.

Esimerkki 1

Sekoitettiin keskendan 18,75 kg propyfenatsonia, 7,5 kg butal-
bitaalia ja 3,75 kg vedetdntd kofeiinia, seulottiin seos seulalla,
jonka silmdkoko oli 0,3 mm ja sekoitettiin se sitten 10 minuutin ai-
kana 70 kg:aan jauhennettua perdpuikkomassaa Witepsol H15t® (Dynamit

Nobel GmbH) jdihdytysvaipalla varustetussa sekoittimessa, jota jadh-
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dytettiin kylmdlld vedelld. Sen jilkeen j&dhdytysveden ldmpdtila nos-
tettiin noin 40°C:seen. Koko ajan sekoitettaessa seos paakkuuntui
muodostaen suuria kimpaleita. Kesto: noin 10 minuuttia. Seoksen ldm-
pbtila: noin 28-300C. Yhi limmin massa otettiin sekoittimesta ja jdaah-
dytettiin 4°C:seen. Kylmi massa rakeistettiin seulalla, jonka silma-
koko oli 1,6 mm. Granulaatti puristettiin rotaatiopuristinkoneella
-1OOC...+50C:een lampdtilassa. Saanto: 100 000 perdpuikkoa tunnissa.

Esimerkki 2

Sekoitettiin 30 kg prokvatsonia Ja 55 kg jauhennettua perdpuik-
komassaa Witepsol H15(B sekoittimessa. Tdhdn seokseen vaivattiin 15 kg
sulaa Witepsol H15% (ldampdtila noin 40-45 C) Vaivaamisen kesto:

noin 15 minuuttia. Massa jddhdytettiin 4°c:seen ja rakelstettlln seu-
lalla, jonka silmdkoko oli 1,6 mm. Puristaminen tapahtui -10°-2°:een
l1impotilassa. Saanto: 60 000 perdpuikkoa tunnissa.

Esimerkki 3

18,75 kg propyfenatsonia 7,5 kg butalbitaalia, 6 kg vedetdnta
kofeiinia, 0,08 kg dihydroergotamiinimetaanisulfonaattia ja 67,65 kg
perdpuikkomassaa Witepsol H15 jauhennettiin ja puristettiin esimer-
kissi 1 kuvatulla tavalla. Saanto: 80 000 perdpuikkoa tunnissa.

Esimerkki 4

Meneteltiin kuten esimerkissd 1, mutta k3dyttden perdpuikkomas-—
saa Suppocire®>A52 :ta (Etablissements Gattefosse S.A.) Witepsol H1§E:n
sijasta. Saanto: 80 000 perdpuikkoa tunnissa.

Esimerkki 5

39,6 kg kalsiumasetyylisalisylaattia Ja 60,4 kg perdpuikkomas-
saa Witepsol H1§B jauhennettiin ja puristettiin kuten esimerkissd 1.
Saanto: 60 000 perdpuikkoa tunnissa.

Esimerkki 6

15 kg prokvatsonia ja 85 kg perdpuikkomassaa Novatgg BD:téa
(Henkel GmbH) jauhennettiin ja puristettiin kuten esimerkissa 1.
Saanto: 70 000 perdpuikkoa tunnissa.

Esimerkki 7

18,75 kg propyfenatsonia, 7,5 kg butalbitaalia Jja 3,75 kg vede-
tdntid kofeiinia sekoitettiin ja seulottiin (seulan silmdkoko %ﬁfS mm)
ja sekoitettiin sitten 50 kg:aan perdpuikkomassaa Witepsol H15% se-

koittimessa. Tihdn seokseen vaivattiin 20 kg sulaa Witepsol H15
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Massa paakkuuntui suuriksi kappaleiksi. Yhd ldmmin massa otettiin
sekoittimesta, jddhdytettiin 4°C:seen ja rakeistettiin seulalla, jonka
silmikoko oli 1,6 mm. Puristaminen tapahtui -10%:een ja +5°C:een vi-
lisessd ldmpdtilassa.
Saanto: 60 000 peripuikkoa tunnissa.

Esimerkki 8

0,105 kg ergotamiinitartraattia, 1 kg viinihappoa ja 2,926 kg
laktoosia sekoitettiin ja seulottiin seulalla, jonka silmidkoko oli
0,25 mm. Sekoitettiin erikseen 0,0223 kg bellafolinia, 5 kg butalbi-
taalia, 0,0062 kg omenahappoa, 5,15 kg kofeiinia (vedetdntd) ja seu-
lottiin seulalla, jonka silmdkoko oli 0,35 mm. Molemmat seokset se-
koitettiin 84,7905 kg:aan perdpuikkomassaa Suppocire AM:dd (Etablis-
sements Gattefosse) sekoittimessa ja k4isiteltiin edelleen kuten esi-
merkissi 1. Lampdtila: -10°C - 0°C. Paino: 1,950 g.

Saanto: 60 000 perdpuikkoa tunnissa.

Esimerkki 9

70 kg perdpuikkomassaa Witepsol H15(® rakeistettiin kuten esi-
merkissd 1 ilman vaikuttavaa ainetta. Saatuun granulaattiin sekoitet-
tiin 30 kg prokvantsonia sekoittimessa ja puristettiin. Lampotila:
-10°-0°C. saanto: 50 000 perdpuikkoa tunnissa.

Esimerkki 190

1,875 kg propyfenatsonia, 0,75 butalbitaalia ja 0,375 kg vede-

tontid kofeiinia seulottiin seulalla, jonka silmidkoko oli 0,35 mm,
sekoitettiin saatu seos 7 kg:aan jauhennettua perdpuikkomassaa Witep-
sol H15(B ja (seulan silmékoko 0,7 mm) puristettiin. Lampdtila:

-10°-0°c. saanto: 50 000 perdpuikkoa tunnissa.
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Patenttivaatimukset

1. Puristusmenetelmi perdpuikkojen valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettd granulaatti, joka sis&dltdd aktiivisen yhdis-
teen ja ainoana sideaineena perdpuikkoperustan, puristetaan iskupu-
ristuksella ladmpdtilassa vdlilla +10% ... -1OOC, ilman lisdttyd si
deainetta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen puristusmenetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd limpstila on +5°C tai alempi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen puristusmenetelmd,
tunnettu siitd, ettd ldmpotila on wvdlilla -10° - 0o%%.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-3 mukainen puristus-
menetelmd, t unne t t u siitd, ettd perdpuikkoperusta on kova
rasvaperdpuikkoperusta.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-4 mukainen puristus-
menetelmd, t unne t t u siitd, ettd perdpuikkoperusta on tyydy-
tettyjen C10—C18-rasvahappojen mono-, di- tai triglyseridien seos.

6. Mink3d tahansa patenttivaatimuksista 1-5 mukainen puristus-
menetelmdi, t unne t t u siitd, ettd kdytetddn nopeasti pydrivdd
muottipuristinta.

7. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-6 mukainen puristus-
menetelmd, t unnettu siitd, ettd farmakologisesti aktiivi-

nen yvhdiste on ergotalkaloidi.
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Patentkrav

1. Pressfdrfarande f6r framstdllning av suppositorier,
kinnetecknat dirav, att en granul, vilken innehdller en
aktiv férening samt som enda bindemedel en suppositoriebas, pressas
medelst slidtpressning i en temperatur mellan +1OOC...—10°C utan till-
satt bindemedel.

2. Pressfdrfarande enligt patentkravet 1, k &nneteck -
n a t dirav, att temperaturen &dr +5°C eller ldgre.

3. Pressfdrfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k &n n e -
t ecknat dirav, att temperaturen &r mellan -10°-0°%.

4. Pressfdbrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k & n -
netecknat dirav, att suppositoriebasen &r en hard fettsup-
positoriebas.

5. Pressfdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4, k & n -
netecknat dirav, att suppositoriebasen dr en blandning av
mono-, di- eller triglycerider av mdttade C1O—C18-fettsyror.

6. Pressférfarande enligt ndgot av patentkraven 1-5, k & n -
netecknat dirav, att man anvidnder en snabbt roterande form-
press.

7. Pressfdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-6, k a4 n -
netecknat didrav, att den farmakologiskt aktiva fOreningen
ir en ergotalkaloid.

Viitejulkaisuja-Anforda publikationer
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