1 UTUSJULKAISU
(B) GGNINGSSKRIFT

C (49) bkatentti mydancttiy

(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5
A 61K 31719, 9/22

(21) Patenttihakemus - Patentansdkning

(22) Hakemispdivd - Ansdkningsdag

SUOMI-FINLAND

Patentti- ja rekisterihallitus

(24) Alkupdivd - Lopdag
(Fi) (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig

(44) Nahtdviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -
Anstkan utlagd och utl.skriften publicerad

Patent- och registerstyrelsen  (32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet

(7))

(72)

(74)

(54)

(56)

(57)

25.06.86 CH 2553/86 P
Hakija - Sékande
1. Mepha AG, Dornacherstrasse 114, 4147 Aesch, Switzerland, (CH)
Keksij& - Uppfinnare
1. Seth, Pyare Lal, Krebsenbachweg 8, 4147 Aesch, Switzerland, (CH)
Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab
Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendmning

Menetelmi kestovaikutteisen ibuprofeenivalmisteen valgistaniseksi
Forfarande for framstillning av ett depotpreparat av ibuprofen

Viitejulkaisut — Anférda publikationer
EP A 172014 (A 61K 31/19), EP A 153104 (A 61K 9/52)

Tiivistelmi - Sammandrag

Keksintd koskee menetelm#d kestovaikutteisen ibuprofeenivalmisteen
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véhintddn 600 mg tablettia kohtl, ja selluloosaan tai selluloosa-
johdannaisiin perustuvaa sideainetta tai sideaineseosta sekoitetaan
keskenddn homogeeniseksi seokseksi ja kostutetaan vedelld, seokses-
ta muodostetaan mikropalloja suulakepuristamalla, mikropallot kui-
vataan ja pddllystetddn neutraalin akryylihartsin vesipitoisella
dispersiolla, jolloin akryylihartsin keskimd#r&inen molekyylipaino
on 800 000 ja alkyylihartsi muodostuu akryylihappo~ ja metakryyli-
happoestereiden kopolymeereistd, joiden osakaava

R R'
-CHZ-(:,‘-CHZ-C:!—

COOR" COOR™
jossa R ja R' tarkoittavat vetyd tal metyylid, R" ja R"' tarkoit-
tavat metyylid tai etyylid, tai mikropallot p#illystetdin vastaa-
valla akryylihartsilla ja kuivataan, p##llystetyt mikropallot se-
koitetaan hajotusaineen tai hajotusaineseoksen kanssa homogeenisek-
si seokseksi ja seoksesta puristetaan tabletteja, joissa tehoaine
on mikropalloissa ja jotka vesividliaineessa nopeasti hajoavat mik-
ropalloiksi.
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Uppfinningen avser ett fdrfarande f8r framstdllning av ett ibu-
profenpreparat med f8rdrtjd effekt. Enligt fdrfarandet blandas
ibuprofen i en mingd av minst 600 mg per tablett och ett binde-
medel eller en bindemedelsblandning, som baserar sig pd cellulosa
eller cellulosaderivat, med varandra till en homogen blandning
och fuktas med vatten, av blandningen bildas mikrosfirer medelst
stringsprutning, mikrosfirerna torkas och bellggs med en vatten-
haltiq dispersion av ett neutralt akrylharts, varvid alkylkortset
har en medelmolekylvikt av 800 000 och alkylhartset utgdrs av
kopolymerer av alkylsyra- och metakrylsyraestrar med delformeln

R R'

L .
- ? - CH, - C~—

- CH2

COOR" COOR™

ddr R och R' betecknar vite eller metyl och R" och R"™ betecknar
metyl eller etyl, mikrosfdrerna beliggs med ett motsvarande harts
och torkas, de belagda mikrosfirerna blandas med ett desintegra-
tionsmedel eller en desintegrationsmedelsblandning till en homogen
blandning och av blandningen pressas tabletter i vilken aktiviv-
4mnet fdreligger i mikrosfdrerna och vilka i ett vattenhaltigt
medium snabbt sdnderfaller i mikrosfdrer.

88580
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Menetelmd kestovaikutteisen ibuprofeenivalmisteen valmis-
tamiseksi

Ibuprofeenin nimelld tunnetulla tehoaineella 2-(4-
isobutyylifenyyli)propionihapolla on hyvien kipuja lievit-
tdvien ja tulehduksenvastaisten ominaisuuksiensa ansiosta
laaja kdyttd lievistd keskinkertaisiin vaihtelevien kipu-
tilojen, pehmytosareuman ja tulehduksellisten ja rappeut-
tavien nivelsairauksien hoidossa. Verrattuna muihin, ei-
steroidisiin tulehduksenvastaisiin valmisteisiin ibupro-
feenille on mm. ominaista hyvd vatsasiedettivyys.

Erityisesti nivelreuman ja luu-niveltulehduksen
hoidossa suositellaan annosta 900 - 1600 mg pdivdsssd (L.S.
Goodman ja A. Gilman, The Pharmacological Basis of Thera-
peutics, 5. painos, McMillan Publ. Co., New York 1975, s.
343). Teoksen Arzneimittel-Profile/Basisinformation tiber
arzneiliche Wirkstoffe (Govi-Verlag GmbH ja Pharmazeut-
ischer Verlag, Frankfurt am Main (BRD), 2. tdydennyspai-
nos, marraskuu 1983, Ibuprofen) mukaan p#iv#annos on 1200
- 1600 mg ja voi yksittdistapauksissa kohota 2400 mg:aan
pdivdssd, mutta ei saisi olla tdtd suurempi.

N8in suuri annostus on mahdollinen, koska tehoaine
poistuu kehosta nopeasti ja tdydellisesti eli ibuprofeeni
ja sen metaboliitit ovat eliminoituneet tdysin 24 tunnin
kuluttua viimeisestd annosta. (Arzneimittel-Profile, ibi-
dem).

T&hdn nopeaan eliminoitumiseen liittyy tosin varjo-
puoliakin. Jotta tehoainekonsentraatio organismissa ja
erityisesti plasmassa s8ilyisi koko p#ivan riittdvind on
ibuprofeenin anto toistettava joka toinen tunti. Annostus-
kaavio aikuiselle on pdividss8 esim. 3 kertaa 1 - 2 tablet-
tia 200 mg, 3 tai 4 kertaa pdivédssd 1 tabletti 400 mg tai
400 mg 4 - 6 tunnin valein.

Tdlla yleisesti kaytetylld annostuksella saattaa
potilaissa ajan mittaan syntyd haluttomuutta tai vasten-
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mielisyyttd 1la8kitystd kohtaan ja seurauksena on hoidon
laiminly6nti. Tehoainem&drien, joiden pitoisuus veressé
ylittd8 jatkuvasti ja selvésti tarvittavan md&rédn, tihedan
nauttimiseen liittyy lisd8ksi sivuvaikutusten vaara, eri-
tyisesti ruoansulatuskanavassa.

Tdstd syystd on jo kauan toivottu ladkemuotoa, joka
sis8dltdisi tehoainetta enemmdn kuin n. 300 tai 400 mg ja
jonka sis&ltd vapautuisi pitkd&hkén ajan kuluessa. T&ll4
tavoin voitaisiin v&8hentdd antotiheyttd ja pdivittdisten
annosyksikkdjen lukum&&r&d ja samalla pystyttdisiin suu-
ressa madrin tasaamaan t&hdan saakka pakostakin esiintyvat
suuret pitoisuusvaihtelut veressd ibuprofeenikonsentraa-
tion hyvin suuren ja hyvin pienen arvon v&alilld (fluctu-
ating index).

Taman suuntaisia ehdotuksia onkin riittd&nyt. Niinpa
kuvataan julkaisuissa DE 2 908 794 ja JP 81-30403 A kiin-
teitd valmisteita ibuprofeenin ja muiden fysiologisesti
aktiivisten aineiden vapautumisen hidastamiseksi, jolloin
tehocaine on polymeerimatriisissa, joka liukenee mahanes-
teeseen tai vasta suolinesteeseen. Valmistus tapahtuu si-
ten, ettd vesiliuoksessa olevaa tehoainetta ja yhtd tai
useampaa lasitilaan muutettavissa olevaa monomerid, esim.
etyleeniglykoli- +tai trietyleeniglykolidimetakrylaattia
polymeroidaan s#dteilytt&m&lld, sopivimmin gammas&teills,
ldmpdtilédssa alle 0 °C, edullisesti -20 - -80 °C. Valmis-
teet saadaan mikropallojen tai kovien kalvojen muodossa.

Julkaisun DE 903 540 mukaan voidaan kaikenlaisia
tehoaineita ja kaikkia vaikutustapoja, mm. ibuprofeenia
varten ja myds sakariinia, aspartaamia jne. varten valmis-
taa kestovaikutteisia jauheita. T&d116in 1liuoksesta tai
dispersiosta, joka sisdltdsd tehoainetta myrkyttdméssd po-
lymeerisssd, esim. selluloosajohdannaisissa, polyakryyli-
happoja polymetakryylihappojohdannaisissa, polyvinyyliyh-
disteissa, polysiloksaaneissa, polyuretaaneissa jne.,
poistetaan liuotin tai dispergointiaine ja saadaan ndin

mikrohiukkasia.
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Mainituille menetelmille ei ndytd ldytyneen kayttéda
tekniikan tasolla. T&m# johtuu ensiksi huomattavasta lai-
tetarpeesta ja vaikeuksista k#dynnistdd ja sd&dtdd polyme-
rointi l&mp&tilassa -20 - -80 °C tai poistaa liuotin erit-
tdin tarkoin liuoksesta. Mutta tédrkein syy on, ettd kay-
tdnndssid on mahdotonta valmistaa ndiden menetelmien mukaan
kiinteit#, runsaasti ibuprofeenia sisdlt&vid valmisteita.

Markkinoille on kuitenkin ilmaantunut kestovaikut-

teisia valmisteita, mm. tuotteet DologitG>Retard tai Novo-

gent® N (Rote Liste, Editio Cantor, Aulendorf/BRD 1984),
jotka kapselimuodossa sisdltdvdt 400 mg tai 300 mg ibupro-
feenia kapselia kohti. Kapseleita nautitaan tavallisesti 2
x 2 kapselia pdividssi; paivittdinen kokonaisannos voi olla
kuuteen kapseliin saakka. EP-patenttihakemuksen 61 217 mu-
kaiset kestovaikutteiset kovagelatiinikapselit sis8ltdvat
myds 300 mg ibuprofeenia; suositeltava annostus on kaksi
kapselia kahdesti p#ivédssd 12 tunnin vé8lein. Valmistus
tapahtuu p#3llystyskattilassa; ibuprofeenijauhe sidotaan
pallomaisen ytimen, joka muodostuu sokerista ja tdrkkelyk-
sestd, pinnalle pieniviskoosisen polyvinyylipyrrolidonin
avulla ja sitten pienet pallot p&idllystetddn suuriviskoo-
sisella polyvinyylipyrrolidonilla ja suljetaan kapselei-
hin.

Suurimpiin kaupan oleviin kapseleihin - vakiokoko O
tai 00, voidaan tunnetusti sijoittaa pieni& palloja tai
pellettejd vastaamaan enintd&n 350 mg tehoainetta. Tasta
syystd ylla kuvattu hoitokaavio on tarpeen, vaikka se ei
mitenk&an vastaa johdannossa asetettuja vaatimuksia. Val-
mistusmenetelmd on lis#dksi hyvin ty®las, koska moninker-
tainen p&idllystdminen ja liuottimen haihduttaminen vaati-
vat paljon aikaa.

N4illd wvalmisteilla aikaansaadaan tosin vaadittu
pitkdaikaisvaikutus, mutta ne eivdt kuitenkaan ole tarkoi-
tuksenmukaisia, koska annosyksik®én suuruus (300 tai 400

mg) on niissd yhtd suuri kuin perinteisissd tableteissa
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eikd ndin ollen mahdollista annostuksen pienentdmistd ha-
lutulla tavalla.

Yritykset valmistaa pitkdvaikutteisia valmisteita,
jotka sis&dltavat esim. 600 - 800 mg tehoainetta, ovat toi-
saalta epdonnistuneet. Ibuprofeenin sulamispiste on matala
(75 - 77 °C) ja laskee edelleen sekoitettaessa se tavan-
omaisten tdyteaineiden kanssa. Niinp& tabletointipaine
riittdd sulattamaan tehoaineen osaksi. T&md@ tekee kiinto-
massan tahmeaksi ja tabletointi hankaloituu tdstd syystd
huomattavasti. Nami seikat ovat erityisen haitallisia val-
mistettaessa pitkdvaikutteisia valmisteita, jotka usein
sisdltdvat rasvoja tai vastaavia matalalla sulavia apuai-
neita, esim. lipidej& kuten 6ljyj& tai parafiineja julkai-
sun JP 84-122 425 A mukaan.

Kaikista ponnisteluista huolimatta ei siis t&hé&n
saakka ole pystytty valmistamaan ibuprofeenin l&8kemuotoa,
jota suuren tehoainepitoisuudensa ja organismissa tapah-
tuvan vapautumisensa ansiosta voitaisiin antaa vain yhte-
nd yksikkénad tai kaksi kertaa padivdssa.

Nyt on keksitty farmaseuttinen valmiste, joka si-
s&lt8d yllattdvan suuren ja td8h&n saakka saavuttamattomis-
sa olleen m&dran ibuprofeenia ja josta tehoaine vapautuu
organismiin s#&ddellylld tavalla pitk&hkdén ajan eli voidaan
vihdoinkin tdyttda jo kauan sitten asetetut vaatimukset.

Valmiste on tablettien muodossa, jotka sisdltévat
tehoainetta mikropallojen muodossa, jotka vesivdliaineeesa
hajoavat nopeasti mikropalloiksi ja joiden koostumus on:

a) ibuprofeenia v&hintadn 600 mg ja

b) selluloosaan ja selluloosajohdannaisiin pohjau-
tuvaa sideainetta tai sideaineseosta,
jolloin molemmat muodostavat homogeenisen, mikropallojen
muodossa olevan seoksen, jolloin mikropallot on p&dllys-
tetty kalvolla, joka muodostuu

c) neutraalista akryylihartsista, jonka keskimda-

rdinen molekyylipaino on 800 000 ja joka muodostuu akryy-
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lihappoja metakryylihappoesterien sekapolymeereista, joi-
den osakaava on

R R'
i i
- CH2 - ? - CH2 - ? -
COOR'' COOR' "'
jossa R ja R' ovat vety tai metyyli ja R'' ja R''' ovat

metyyli tai etyyli, tai vastaavasta akryylihartsista, ja
seoksesta, joka muodostuu p&idllystetyistd mikropalloista
ja

d) hajotusaineesta tai hajotusaineseoksesta,
puristetaan tabletteja.

Edullisen toteuttamismuodon mukaisesti tabletit on
paddllystetty lakkakalvolla.

Keksinnén mukaiselle menetelm&lle kestovaikutteisen
ibuprofeenivalmisteen valmistamiseksi on tunnusomaista,
ettd sekoitetaan kesken#din ibuprofeeni mé#rdnd vdhintaan
600 mg tablettia kohti ja selluloosaan ja selluloosajoh-
dannaisiin pohjautuva sideaine tai sideaineoseos homogee-
niseksi seokseksi ja kostutetaan, seoksesta suulakepuris-
tetaan mikropalloja, mikropallot kuivataan, p#ddllystetddn
neutraalin akryylihartsin vesipitoisella dispersiolla,
jolloin akryylihartsin keskimddrdinen molekyylipaino on
800 000, ja se muodostuu akryylihappo- ja metakryylihappo-
esterien sekapolymeereistd, joiden osakaava on

R R'
I |
- CH2 - ? - CH2 - ? -
COOR"'' COOR' "'
jossa R ja R' ovat vety tai metyyli ja R'' ja R''' ovat

metyyli tai etyyli, tai p#d3llystetddn vastaavalla akryyli-
hartsilla ja kuivataan, p&ddllystetyt mikropallot ja enin-
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t&dn 15 % hajotusaine tai hajotusaineiden seosta sekoite-
taan homogeeniseksi seokseksi ja seoksesta puristetaan
tabletteja, joissa tehoaine sijaitsee mikropalloissa ja
jotka vesipitoisessa vdliaineessa nopeasti hajoavat mikro-
palloksi. Haluttaessa saadut tabletit p&dllystetd&n lakka-
kalvolla.

Sopivia sideaineita ovat erityisesti selluloosa ja
vesiliukoiset selluloosajohdannaiset kuten metyylisellu-
loosa, etyyliselluloosa, karboksimetyyliselluloosa (tun-
netaan myds nimelld selluloosaglykolaatti), hydroksietyy-
liselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa ja selluloosa-
etaanisulfonihappo. Ks. myos lisdksi Ullmanns Encyklopd-
die der technischen Chemie, 4. painos, osa 9, s. 192-212,
Verlag Chemie GmbH, Weinheim (BRD) 1975.

Monista ylla mainitunlaisista akryylihartseista on
keksinntdn tarkoituksia varten osoittautunut erityisen hy-
vaksi akryylihartsi, joka on kaupan nimell& Eudragit E 30
D (R6hm Pharma GmbH, Darmstadt, BRD).

Hajotusaineina voidaan kayttdd mm. polyvinyylipyr-
rolidonia, t&rkkelystd, jotakin tdrkkelyseetterid, karbok-
simetyylitérkkelystd (tunnetaan myts nimelld tdrkkelysgly-
kolaatti), jotakin pektiinid ja muita tavanomaisia turvo-
tusaineita kuten selluloosaa jne.

Keksinntén mukaisesti valmistetut tabletit voivat
sisdlt88 niinkin suuria m&&rii kuin esim. 600 - 1200 mg
ibuprofeenia, jopa enemm&nkin. T&m8 m&&rd ei itse asiassa
riipu niink88n tilavuudesta, jonka voidaan olettaa poti-
laan enint&&8n pystyvdn nielem&dn tabletin muodossa, eikd
kaupan olevien kapselienkaan tilavuudesta, vaan yksinomaan

tabletointikoneen meistin muodosta ja koosta.
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A:lla merkityt aineet sekoitetaan keskenddn kostut-
taen vedelld tai sideaineen vesiliuoksella ja kosteasta
seoksesta muodostetaan mikropalloja Spheronizer-laitteella
(pybristyskoneella) ja mikropallot kuivataan lopuksi ilma-
virrassa 45 °C:ssa. Kuivatut mikropallot pddllystetddn
mainitun &kryylihartsin vesisuspensiolla leijukerrosmene-
telmén avulla n. 30 °C:ssa. Tédmdn jdlkeen sekoitetaan
padllystetyt mikropallot ja kirjaimella B merkityt aineet
sekoituskoneessa ja saadusta seoksesta puristetaan tablet-
teja. Tamdn jilkeen tabletit p#84dllystetdsn edullisesti
lakkakalvolla pédllystyskattilassa.

Esimerkkien 1, 2 ja 3 mukaan valmistettujen tab-
lettien liukenemisnopeus veteen médritettiin seuraavien
menetelmien mukaan:

Ohje: Yhdysvaltain farmakopea XXI (1985), s. 1143
Laitteisto: Laite 1, 150 kierr/min, pyorivd kori
Vdliaine: Vesipitoinen fosfaattipuskuri, pH 6,5

Tilavuus: 900 ml

Ndytetilavuus: 1 ml

N4dytteenoton ajankohta: 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360,
420 minuutin kuluttua

Mittaus: Spektroskooppisesti 221 nm UV

Tulokset osoittavat, ettd ibuprofeeni vapautuu tab-
leteista ajan funktiona seuraavina mdadrin8 (keskiarvoja):

Esim. 1 Esim. 2

1 tunnin kuluttua 21,6 % 27,6 %
1 tunnin kuluttua 37,8 % 42,8 %
4 tunnin kuluttua 61,9 % 64,4 %
7 tunnin kuluttua 80,5 % 76,8 %

10 tunnin kuluttua 99,7 % 94,0 %

Vesivédliaineessa tehoaine vapautuu siis n. 10 tun-
nissa l8hes kvantitatiivisesti keksinntén mukaisesti val-
mistetuista tableteista. Vapautumisen ajallisesta kulusta
voidaan havaita, ettd tabletit hajoavat nopeasti ja ettd
vapautuminen jatkuu s#&nntnmukaisesti. Ndistd seikoista



10

15

20

25

30

35

10 88580

johtuen organismin veressd syntyy jo lyhyen ajan kuluttua
nauttimisesta tehokas ja pysyvd pitoisuustaso, kuten klii-
niset tutkimukset osoittivat.

Valmisteiden tehon toteamiseksi mddritettiin niiden
kdyttdosuus (bioavailability) kahdella erilliselld in vi-
vo~ tutkimuksella ja verrattiin ibuprofeenin muiden galee-
nisten formulaattien vastaaviin tuloksiin. IPHAR, Institut
fur Klinische Pharmakologie GmbH, Hohenkirchen (BRD), suo-
ritti mainitut in vivo- tutkimukset elokuussa, syysKuussa
ja lokakuussa ja vastaavasti marraskuussa ja joulukuussa
1984 viidelld ja vastaavasti kahdeksalla vapaaehtoisella,
terveells, miespuolisella koehenkil®lla.

Ensimmdisessd in vivo- tutkimuksessa vertailtiin
seuraavia kestovaikutteisia valmisteita:

(A) Novogent® N, kapseleita 300 mg, valmistaja: Temmler-
Werke, Vereinigte Chemische Fabriken, Marburg (BRD)

(B) Dolgit® retard, kapseleita 400 mg, valmistaja:
Dolorgiet Arzneimittelfabriken Peter Doll KG, Bonn (BRD)
(C) MP 031, 1lakkatabletteja 600 mg esimerkin 3 mukaan
(keksinndn mukainen), ja ei-kestovaikutteinen valmiste eli
(D) Brufen® rakeita 400 mg, valmistaja: Afolf Klinge u.
Co., Minchen (BRD)

Jokainen koehenkild sai viikon védlein suun kautta
yksittédisannoksena 400 mg Dolgit retard (B) tai Brufen (D)
ja 600 mg Novogent N (kaksi kapselia 300 mg, A) tai lakka-
tabletti MP 031 600 mg (C).

Toisessa in vivo- tutkimuksessa verrattiin keske-
nd38n seuraavat kestovaikutteiset valmisteet:

MP 031, lakkatabletteja 600 mg esimerkin 3 mukaan (keksin-
nén mukainen)

MP 031°, lakkatabletteja 800 mg esimerkin 1 mukaan (kek-
sinnén mukainen)

Fenbid® retard, kapseleita 300 mg, valmistaja: Smith,
Kline & French Laboratories Ltd., Welwyn Garden City
(Hertfordshire, Englanti)
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Jja ylisa mainittu, ej kestovaikutteinen valmiste
Brufenﬁi rakeita 400 Mg, valmistaja; Adolf Klinge u. co.,
Minchen (BRD)

800 mg Brufen (kaksi raetta 400 mg).

Jokaisesta koehenkildsta otettiin verindytteity
madrdtyn aikataulun mukaan Ja naytteisty eérotettiin plas-
ma ibuprofeenipitoisuuden madritysts varten, Mddritys ta-
pahtui menetelmdn s.F. Lockwood Jja J.c. Wagner (Journail of
Chromatography 232 (1982), 335-343)) mukaan Suurpainenes-
tekromatografisesti.

Plasmasta erj @jankohtina mitatuista ibuprofeeni-
pitoisuuksista laskettiin Seuraavaan taulukkoon kootut
Parametrit:

- maksimipitoisuus, Cmaks
- aika maksimpitoisuuden saavuttamiseen, tmaks
- pitoisuuskéyrien rajoittama Pinta-ala, ayc

- keskiméér&inen viipymisaika, MRT, ja

- eliminoitumisen puoliintumisaika, t1/2'
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Eri galeenisten antomuotojen plasmapitoisuuden ai-
kakdyrien v&1ill8 oli selvid eroja. Brufenilla (D) oli

suurimmat maksimipitoisuuden Cm -arvot plasmassa ja ly-

aks

maks
kimd&rdisen viipymisen MRT-arvot ja puoliintumisaika t

hin aika maksimipitoisuuden t saavuttamiseksi ja kes-

olivat pienimmdt, mik& olikin odotettavissa ei-kestov;{%
kutteiselta formulaatilta.

Lasketut arvot pitoisuuskdyrien pinta-alalle AUC
ovat mitta eri formulaattien kayttdosuudelle. Taulukosta
1 ilmenee, ettd keksinndn mukaisesti saadulla valmisteel-
la (C) on suurin AUC-arvo eli 131,40, joka epdilemdttéd
johtuu suuren tehoainem&ddr&n ja sen hidastetun vapautumi-
sen yhteisvaikutuksesta. Taulukon 2 mukaan kestovaikuttei-
sista formulaateista keksinndn mukaisesti saaduilla val-
misteilla MP 031 ja MP 031" on suurimmat AUC-arvot eli
170,67 ja vastaavasti 213,14, ts. suurin kayttbosuus.

Mutta ratkaisevana etuna on, ettd keksinndlld on
aikaansaatu valmiste, joka pitkévaikutteisessa yksittédis-
annoksessa sis8ltdd vahintdadn 2 - 3 kertaa suuremman m3&-
ran tehoainetta kuin t&hdn saakka on o0llut mahdollista.
Mutta ei o0llut mitenkdd&n odotettavissa, ettd lisdam&lla
mikropalloihin vain 10 - 15 % ulkofaasia (esimerkeiss& 1,
2 ja 3 B:11& merkittyjen aineiden kokonaismd&rd) oli mah-
dollista valmistaa tabletti, joka, vaikkakin sis#ltsda 600
mg tai enemmdn ibuprofeenia, ei ole liian suuri nautitta-
vaksi (ts. nieltadvdksi) ja joka vesivdliaineessa hajoaa
yhté8 nopeasti kuin mik& tahansaperinteinen (eli raemassas-
ta tai jauheesta puristamalla valmistettu) tabletti.

Mikropallot, jotka hajoamisen seurauksena ovat va-
pautuneet mahassa, tavallaan "uivat" jatkuvasti suolta
kohti suuressa masdrin riippumatta mahan ajoittaisesta tyh-
jentymisestd ja sdilyttdvat kestovaikutteisuutensa koko
ld8pikulun ajan. Erinomaisen tehonsa ansiosta, joka ilmenee
hyvand kdyttdosuutena, on ladketieteen kayttodn siis ase-

tettu valmiste, joka mahdollistaa yll8 kuvattujen oireiden
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menestyksellisen hoitamisen siten, ett& potilasta rasite-
taan mahdollisimman v&hédn (pdivittdisten annosten 1luku-

midrd ja annosyksikkdjen lukumddrd annosta tai pdivds koh-
ti).



10

15

20

25

30

35

16 88580

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kestovaikutteisen ibuprofeenivalmis-
teen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd sekoi-
tetaan keskenddn ibuprofeeni m&drédnd vdhintddn 600 mg tab-
lettia kohti ja selluloosaan ja selluloosajohdannaisiin
pohjautuva sideaine tai sideaineseos homogeeniseksi seok-
seksi ja kostutetaan, seoksesta suulakepuristetaan mikro-
palloja, mikropallot kuivataan, p#dllystetdsn neutraalin
akryylihartsin vesipitoisella dispersiolla, jolloin akryy-
lihartsin keskimddrdinen molekyylipaino on 800 000, ja se
muodostuu akryylihappo- ja metakryylihappoesterien sekapo-
lymeereistd, joiden osakaava on

R R'
l |
- CH2 - ? - CH2 -C -
COOR'" COOR''"'
jossa R ja R' ovat vety tai metyyli ja R'' ja R''' ovat

metyyli tai etyyli, tai pd&llystetddn vastaavalla akryyli-
hartsilla ja kuivataan, p&&llystetyt mikropallot ja enin-
tdan 15 ¥ hajotusaine tai hajotusaineiden seosta sekoite-
taan homogeeniseksi seokseksi ja seoksesta puristetaan
tabletteja, joissa tehoaine sijaitsee mikropalloissa ja
jotka vesipitoisessa vdliaineessa nopeasti hajoavat mikro-
palloksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd saadut tabletit pddllystetddn
lisdksi lakkakalvolla.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd ibuprofeenin k3yttdmdsra on
600 - 1200 mg tablettia kohti.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm§,

tunnettu siitd, ettd sideaine sisdltdd mikroki-
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teistd selluloosaa ja vesiliukoista selluloosajohdannais-
ta.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd akryylihartsina kdytetddn
tuotetta Eudragit® E 30 D.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelms,
tunnettu siiti, ettd hajotusaineena kdytetddn sel-
luloosaa, térkkelystd, tidrkkelyseetteris, pektiini8 tai
samalla tavoin toimivaa turvotusainetta.
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Patentkrav

1. Fé6rfarande for framstdllning av ett depotprepa-
rat av ibuprofen, k 8&nnetecknat darav, att
ibuprofen i en md&ngd av 4tminstone 600 mg per tablett och
ett bindemedel eller en blandning av bindemedel baserade
pd cellulosa och cellulosaderivat blandas sinsemellan till
en homogen blandning och fuktas, blandningen formas genom
extrusion till mikrosfarer, dessa torkas och Overdras med
en vattenhaltig dispersion av ett neutralt akrylharts med
en genomsnittlig molekylvikt av 800 000 och bestdende av
sampolymerer av akrylsyra- och metakrylsyraestrar med del-
formeln:

R R’
| |
- ? - CH, - ? -

COOR""' COOR' "'

- CH2

i vilken R och R' anger véate eller metyl och R'' och R'''
anger metyl eller etyl, eller &verdras med ett motsvaran-
de akrylharts och torkas, de &verdragna mikrosfdrerna
blandas med hégst 15 % av ett sprédngmedel eller en bland-
ning av sprangmedel till en homogen blandning och bland-
ningen pressas till tabletter, i vilka det aktiva &mnet
finns i mikrosfdrerna och vilka i vattenhaltigt medium
snabbt sdnderfaller i mikrosfédrer.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
t ecknat darav, att de erhdllna tabletterna ytterli-
gare Overdras med ett lackskikt.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
kdnnetecknat darav, att ibuprofen anvidnds i en
méngd av 600 - 1200 mg per tablett.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
kd&nnetecknat dirav, att bindemedlet innehdller
mikrokristallin cellulosa och ett vattenlésligt cellulosa-
derivat.
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5. F4rfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
k&nnetecknat ddrav, att som akrylharts anvénds
produkten E:udragit® E 30 D.

6. Fbrfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
k&d&dnnetecknat d&rav, att som sprédngmedel an-
vdnds cellulosa, st8rkelse, en stidrkelseeter, ett pektin

eller ett svdllmedel som verkar pd motsvarande s#tt.
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