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Kuvataan kuumana sula antihistamiinikoostumus, joka on sopiva
kdytettdvdksi kova~ tai pehme#kuoristen kapseleiden neste-
tiytdssd ja jolla aikaansaadaan antihistamiinin hidastunut
vapautuminen. Koostumus sisilt#% 8-28 paino-osaa terfenadiinia
tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivii suolaa, 0-5 paino-

osaa parafiinivahaa ja 68-92 paino-osaa polyetyleeniglykolia.

Uppfinningen beskriver en i virme smMltbar antihistaminkomposition,
vilken l¥mpar sig f8r vitskefyllning av kapslar med hirt eller mjukt
skal och med vilken astadkoms f8rdr8jd utldsning av antihistamin.
Kompositionen inneh3ller 8-28 viktdelar terfenadin eller ett farma-
ceutiskt godtagbart salt dirav, 0-5 viktdelar paraffinvax och 68-92
viktdelar polyetylenglykol.
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Menetelmd terfenadiinia sis#lt#dvidn, kuumana sulan farma-
seuttisen koostumuksen valmistamiseksi

Terfenadiini, a-(p-tert-butyylifenyyli)-4-(a-hyd-
roksi-a-fenyylibentsyyli)-l-piperidiinibutanoli, on tun-
nettu antihistamiini ja antiallerginen aine. T#&m# yhdiste
ja sen ominaisuudet on kuvattu tdydellisesti US-patentissa
3 878 217 ja se on kaupallisesti saatavissa tablettimuo-
dossa.

Olisi erittdin toivottavaa saada terfenadiinival-
miste, joka olisi sopiva kdytettdvdksi joko kovissa tai
pehmeissd kuorimaisissa gelatiinikapseleissa. Ei ainoas-
taan ole potilaita, Jjoille on edullisempaa ottaa l4didke
kapselin muodossa, vaan kapselivalmisteilla voidaan l&&ke-
aine antaa konsentroidummalla tavalla ja harvempien lisi-
aineiden kanssa. Lis3ksi kapselit ovat mauttomia, helposti
annosteltavissa eilk# kapselinvalmisteissa ole erilaisia
lisdaineita kuten 1liukastimia, sitojia, dispergointi-
aineita, p#ddllysteitd ja makuaineita, joita tavallisesti
tarvitaan tablettivalmisteissa.

Sekd kovat ettd pehmedt gelatiinikapselit voidaan
tdyttdd nestemdisellsd, puolinestemdiselld, pastamaisella
tai kiintedlld valmisteella. Pydrivén puristusmenetelmin
kehittyminen pehmeiden gelatiinikapseleiden valmistuksessa
noin 50 vuotta sitten on johtanut yleensid pehmeiden gela-
tiinikapseleiden valintaan nestem#isiss# tai puolineste-
mdisissd valmisteissa, ja kovien kapseleiden valintaan
kuivissa tai rakeisissa valmisteissa.

Kuitenkin kovilla gelatiinikapseleilla, joissa on
nestemdinen tdyte, on taipumusta vuotaa. Kannen ja alustan
vélilld on aina pieni i1lmatila, joka p##std8 tuotteita,
jJoilla on alhainen viskositeetti tai alhainen pintajén-
nitys, vuotamaan kapillaarisesti. Jos halutaan v#ltt#i
vuoto ja suojata kapselin sis#lt#dd, kovat gelatiinikap-
selit voidaan sulkea hermeettisesti kostuttamalla reunat,
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Jjoissa kansi ja alusta menevdt pd#llekkdin. Vaihtoehtoi-
sesti kapselit voidaan sulkea sitomalla tai sulattamalla
reunat kuumentamalla vuotamisen ehkdisemiseksi.

Viime aikoina on her#nnyt jdlleen kiinnostusta
kdyttdd kuumana sulia nestemdisid tali pastamaisia valmis-
teita. Tdllaisia valmisteita kdytettdessd kapselin alusta
tdytetddn kuumalla valmisteella. Jd8hdytettdessd ndmd val-
misteet muodostavat kiintedn tdytteen, joka on pysyvd eikéd
vuoda. Vaihtoehtoisestl voidaan huoneen l&mp&tilassa kdyt-
t44 tiksotrooppisia valmisteita. Tiksotrooppiset valmis-
teet kdyttdytyvdt nesteind ja pysyvdt nestemdisind, kun
niihin kohdistuu leikkausvoimia. T#dssd tilassa kapselit
voidaan helpostil tdyttdsd nesteelld. Seisocessaan valmisteet
kuitenkin nopeasti muuttuvat puolikiinteiksi tai geelim#di-
siksi aineiksi kapselin sisdlli, ndin ehkdisten vuotami-
sen.

Nyt on keksitty uusia, kuumana sulia terfenadiini-
valmisteita, jotka ovat sopivia kdytettdviksi joko kovissa
tal pehmeissd gelatiinikapseleissa. Namd valmisteet ovat
nestemdisid kuumina, joten niitd4 on helppo kdyttidd nes-
teelld tdytettlvissd kapseleissa. Jddhdytettdessd namd
valmisteet kuitenkin muodostavat kapselin gsis#dlle kiintedn
massan, joka on erittdin pysyvd eikd vuoda. Lis#dksi n#itd
valmisteita on helppo valmistaa, niitd voidaan helposti
varastoida bulkkimuodossa, ja niilld saadaan ainutlaatui-
sia ja t#hidn saakka tuntemattomia hitaan vapautumisen omi-
naisuuksia terfenadiinille.

Keksinntn kohteena on menetelmd terfenadiinia si-
sdltévén, kuumana sulan farmaseuttisen koostumuksen val-
mistamiseksi, joka sopii kapseleiden taytteeksi ja joka
jadhtyess88n muodostaa erittdin pysyvdn kiintedn massan,
josta terfenadiini wvapautuu hidastetusti.

Keksinntn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,
ettd lampdtilassa noin 60 - 80 °C sulatetaan 68 - 92 paino-
osaa polyetyleeniglykolia, jonka keskim##irdinen molekyyli-
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paino on 2000 - 6000, ja kuumaan sulaan lis#it#%n 8 - 28
paino-osaa terfenadiinia tai sen farmaseuttisesti hyv#k-
syttdvdd suolaa ja 1 - 5 paino-osaa parafiinivahaa samalla
sekoittaen.

Keksinntn mukaiset valmisteet ovat k3yttdkelpoisia
kovien tal pehmeiden (kaksiosaisten) kuorimaisten kapse-
leiden kuumasulatdytdssd. Tdmidn keksinntn mukaiset valmis-
teet sisdltdvdt 8 - 28 paino-osaa terfenadiinia tai sen
farmaseuttisesti hyvéksyttdvdd suolaa, 0 - 5 paino-osaa
parafiinivahaa, ja 68 - 92 paino-osaa polyetyleeniglyko-
lia. Keksinnn mukaisella menetelmdlld valmistetaan eri-
tyisesti terfenadiinin yksikkBannosmuotoja, jotka sisdltd-
vdt 60 - 180 mg terfenadiinia tal sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvd8 suolaa, 0 - 33 mg parafiinivahaa ja 450 -
610 mg polyetyleeniglykolia.

Termilld Kkuumana sula tarkoitetaan valmistetta,
jolla on sellaiset l&mpSpehmenemisominaisuudet, ettd se
sulaa ja virtaa nesteend kohotetuissa lé&mpdtiloissa ilman
terfenadiinin termistd hajoamista. Jddhdytettdessi alle
60 °C:n l&mpttiloihin timin keksinntén mukaiset valmisteet
kiinteytyvdt nopeasti ja pysyvdt kiintedssd tilassa, kun-
nes ne uudelleen ldmmitet&dn yli 60 °C:n lémp®tiloihin.

Tdmdn keksinndn mukaiset valmisteet sisdltdvat kol-
mea erilaista komponenttia: terfenadiinia tal sen farma-
seuttisesti hyvdksyttidvdd suolaa, hydrofobista ainetta,
kuten parafiinivahaa, ja hydrofiilistd ainetta, kuten po-
lyetyleeniglykolia. Kun halutaan saada sopivat ladmpdpehme-
nemis- ja l&mpBkovettumisominaisuudet t&ssd kuvatuille
kuumana sulille valmisteille, ja kun samalla halutaan saa-
da terfenadiinille hitaan vapautumisen ominaisuudet, k&y-
tettdvien hydrofobisten ja hydrofiilisten komponenttien
midrdt, valinta ja suhteet ndyttidvdt olevan kriittisii.

Termilld "farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola” tar-
koitetaan terfenadiinin ja sen optisten isomeerien sopivia

epdorgaanisia tal orgaanisia happoadditiosuoloja, jotka
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ovat sekd myrkyttbmid ettd farmaseuttisesti hyvidksyttdvid
ihmiselld. Sopivia epdorgaanisia happoja ovat esimerkiksi
kloorivety-, bromivety-, rikki- ja fosforihapot. Sopivia
orgaanisia happoja ovat esimerkiksi karboksyylihapot, ku-
ten etikka-, propioni-, glykoli-, maito-, paloryp#dle-, ma-
loni-, sukkiini-, fumaari-, maliini-, wviini-, sitruuna-,
askorbiini-, maleiini-, hydroksimaleiini- ja dihydroksima-
leiinihapot; aromaattiset hapot kuten bentsoce-, fenyyli-
etikka-, 4-aminobentsoe-, 4-hydroksi-bentsoe-, antraniil-
11, kaneli-, salisyyli-, 4-aminosalisyyli-, 2-fenoksi-
bentsoe-, 2-asetoksibentsoe- ja mantelihapot; ja sulfoni-
hapot kuten metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, ja p-hydrok-
sietaanisulfonihapot. T&mdn keksinntn mukaisissa valmis-
telssa kdytettdvd terfenadiiniemdiksen m#idrd vaihtelee vi-
11118 noin 8 - 28 osaa koko valmisteen painosta, tal noin
60 mg - 180 mg yksikkdannosta kohti. Edullisesti kidytet#in
15 - 20 paino-osaa ja 100 - 140 mg terfenadiinia yksikk&-
annosta kohti. Luonnollisesti, jos k#ytetdsn suolaa, kéy-
tetyn suolaryhmdn molekyylipaino taytyy ottaa huomioon
laskelmissa.

Hydrofobisen aineen tdytyy tdytt#38 ainakin kaksi
erityisvaatimusta. Ensiksi sen t#ytyy ehkdistd tai hidas-
taa terfenadiinin vapautumista valmisteesta, jolloin se
mahdollistaa potilaalle antiallergeenisen lievityksen saa-
misen huomattavan pitk#n ajan. Toiseksi hydrofobisen ai-
neen tdytyy olla yhteensopiva sekd terfenadiinin ettd kdy-
tettdvdn hydrofiilisen komponentin kanssa, samalla kun se
el kuitenkaan saa huomattavasti muuttaa lopullisen valmis-
teen haluttuja kuumasulaominaisuuksia.

Erilaisia hydrofobisia aineita on kdytetty. Kui-
tenkin farmaseuttista laatua oleva parafiinivaha, jonka
sulamispiste on 52 - 56 °C, on havaittu erittdin kayttdkel-
polseksi t&m8n keksinndn yhteydess#. Riippuen kdytettévids-
td48 hydrofiilisesta komponentista, parafiinivahan md8ré
vaihtelee v#1i114 O - 5 osaa koko valmisteen painosta, tai
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0 - 33 mg yksikkdannosta kohti. Edullisesti kdytetddn 1
paino-osa tal 5 - 10 mg yksikk®dannosta kohti parafiiniva-
haa.

Pddasiassa hydrofiilisella komponentilla saadaan
kiinted matriisi, josta terfenadiini 1liukenee, kun gela-
tiinikapseli on rikkoutunut. T&mdn vdliaineen valinta on
osoittautunut kriittiseksi. Jos hydrofiilinen komponentti
on liian alhaisessa l&mpttilassa sulavaa ja/tai on liian
vesiliukoista, terfenadiini vapautuu liian nopeasti veren-
kiertoon, josta seurauksena on yksikk&annoksen lyhyt vai-
kutusaika. Tadten potilas tarvitsisi useamman annoksen
kdyttdd, jotta saataisiin tehokas lievitys kohtuulliseksi
ajaksi.

Toisaalta, jos hydrofiilinen komponentti sulaa
liian korkeassa lampdtilassa ja/tai on liian vesiliukois-
ta, terfenadiinin absorptio viivdstyy kohtuuttomasti, jol-
loin saadaan vdhdn, jos ollenkaan, tehokasta lievitysta
potilaalle. Lis#8ksi hydrofiilisen komponentin l&mpdsula-
misominaisuuksien tdytyy olla luonteeltaan sellaiset, ettd
valmiste sulaa ja juoksee kohotetuissa l&mpdtiloissa ilman
ettd terfenadiinissa tapahtuu termistd hajoamista. Lopuksi
hydrofiilisella komponentilla tdytyy olla sellaiset 13mp6-
kovettumisominaisuudet, ettd lopullinen valmiste voidaan
uudelleen kiinteyttdd ja se s#ilyy kiinte#nd alle 60 °C:n
lampdtiloissa.

Tdssd suhteessa polyetyleeniglykolien on havaittu
olevan erityisen kidytttkelpoisia tyydytté&mdidn kaikki ndmi
hydrofiiliselle komponentille asetetut vaatimukset. Eri-
tyisen kdyttVkelpoisia ovat polyetyleeniglykolit, joiden
keskimddrdinen molekyylipaino vaihtelee vdlilli noin
2000 - 6000, kaytettdvdksl tHdssi keksinndssi. Erittdin
edullisia hydrofiilisind komponentteina ovat polyetyleeni-
glykolit, joiden keskimdi#r8iinen molekyylipaino on noin
3350, kHytettidvidksl tdssd keksinndssi.

Riippuen kéytettdvistd laitteistosta kapseleiden
kuumasulatdytdssd, vol olla toivottavaa kdyttdd valmistet-
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ta, joka on luonteeltaan tiksotrooppista. Termi tikso-
trooppinen tdssd kidytettynd viittaa valmisteen ominaisuu-
teen, ettd se kidyttdytyy vapaasti virtaavana nesteend
leikkausvoimien vaikuttaessa, esimerkiksi sekoitettaessa
tai pumpattaessa. Kuitenkin seisottamisen jdlkeen tdllai-
set valmisteet nopeasti muuttuvat puolikiinteiksi tai gee-
limd8isiksi. Tietyt aineet, kuten hienoksi jauhettu piidi-
oksidi (Aerosil), mehildisvaha tal pienet méarét korkea-
molekyylipainoista polyetyleeniglykolia, antavat esilléd
olevan keksinndn mukaisille wvalmisteille tiksotrooppisia
ominaisuuksia.

Erds témidn keksinndn suurimmista eduista on, etta
sil18 saadaan terfenadiinista kdyté&nn0llinen yksikkdannos,
jota tarvitsee annostella vain kerran pdivdssd. T4l11l& het-
kelld terfenadiinia tdytyy annostella tablettimuodossa
kaksi tal kolme kertaa pdividssd sen tarpeessa oleville
potilaille, jotta saataisiin tehokas lievitys. On erittdin
toivottavaa, ettd tdllaisille potilaille saataisiin terfe-
nadiini helposti annosteltavassa kapselimuodossa, jota
tarvitsisi ottaa vain kerran 24 tunnissa.

Tdssd8 kuvatut kuumana sulat valmisteet ovat eri-
tyisen hyddyllisid tdssd tarkoituksessa, koska niilld saa-
daan terfenadiini liukenemaan tasaisesti ja hitaasti pi-
temm#dn ajan. Niinp8 potilaat, jotka ottavat ndit3a valmis-
teita sisdltdvii kapseleita, tarvitsevat vain yhden tédl-
laisen kapselin p#dividssd, jotta saadaan nopea, tehokas ja
pitkd4n kestidvd lievitys, tulos, joka tdhdn asti ei ole
0llut mahdollinen.

Toinen etu esilli olevassa keksinntissd on se, ettd
tdssd kuvattuja kuumana sulia valmisteita on helppo ja
nopea valmistaa. Yleensd ndmd valmisteet valmistetaan su-
lattamalla ensin hydrofiilinen aine, polyetyleeniglykoli,
l3mpdtilassa v#411114 noin 60 - 80 °C. Edullisestl kdyte-
t84n ldmpdtilaa 70 °C. Aktiivinen aine, terfenadiini ja
hydrofobinen aine, t#dss#d tapauksessa parafiinivaha, lisa-
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sekoittaen. Tdssd valheessa valmiste voidaan joko suoraan
johtaa kapselin tdyttVkoneeseen ja kdytt84 ilman lisdtoi-
menpiteitd, tai se voidaan homogenisoida pit&md&ll& noin 30
minuuttia 70 °C:ssa, jolloin saadaan tasaisemmin dispergoi-
tunut kuuma sula valmiste. Jos kuumaa sulaa valmistetta ei
vdlittdmdsti kdytetd, se voidaan kaataa astioihin ja jasdh-
dyttdsd mybhempdd kéyttdd varten. Jddhtynyt tuote voidaan
varastoida sellaisenaan tali sdrked, seuloa ja sen j3lkeen
kdyttdd nestemdisend tdytteend kapselien tdyttdlaitteissa,
joissa on kuumennetut sy8ttdsuppilot.

Vield erds etu esilld olevassa keksinndssd on se,
ettd mitddn tiettyjd tai erikoisia laitteita ei tarvita
tdytettdessd kaupallisesti saatavia tyhjia kapseleita.
Mit3 tahansa kaupallisestl saatavissa olevaa kapselinkuo-
ren tdyttdlaitetta, joka on varustettu kuumasulatdyttsa
varten, voidaan kdyttdd. Yleensd tidmidn tyyppiset laitteet
on varustettu termostaattisesti sdddettdvills kuumennetta-
villa sydttbsuppiloilla, mittaavilla pumpuilla ja suutti-
milla, jotta valmisteet pysyisivdt juoksevina kunnes kap-
selit on tdytetty. Tdytdn jdlkeen kapselit jaddhdytetddn
nopeasti, jotta tdyte kiinteytyisi niin nopeasti kuin mah-
dollista.

Niinp4 voidaan n#dhdd, ettd esilld olevia valmis-
teita on helppoa ja yksinkertaista valmistaa. Ne eivit
vaadi erityisid 1lis#daineita kuten liukastimia, sitojia,
takertumisenestoaineita tai juoksevuutta parantavia ainei-
ta. P8lysd ei kehity kapseleita tdytettdessd. Edelleen saa-
daan tarkempia annoksia, kun taytdssid kdytetddn nykyaikai-
sla nesteelld tdytettidvien kapseleiden taytttkoneita ta-
vanomalsten rakeilla taytettdvien kapseleiden tdyttllait-
teiden sijasta.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu edelleen valai-
semaan keksint64, mutta niitd el ole tarkoitettu rajoitta-
maan keksinttd millédn tavalla.
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Esimerkki 1
Ainekset
Terfenadiini 0,60 kg
Polyetyleeniglykoli 3350 USP 2,72 kg
Parafiinivaha (sul.piste 52-6 °C) 0,034 kg

Polyetyleeniglykoli sulatetaan sopivassa astiassa
ja pidetdan 70 °C:ssa. Terfenadiini ja parafiinivaha lisi-
tddn kuumaan sulaan jatkuvasti mekaanisesti sekoittaen.
Saatua seosta homogenisoidaan 30 minuuttia 70 °C:ssa, kaa-
detaan pieniin vateihin ja annetaan j&3dhtya. Jadhtynyt
tuote rikotaan kappaleiksi ja johdetaan vdrdhtelevdn ra-
keistajan 1ldpi kdyttden 1,6 mm:n seulaa. Saatua valmistet-
ta voidaan kdyttdd missd tahansa tavanomaisessa kuumasula-
tuskoneessa tdytettdessd kovia tai pehmeitd kuorimaisia
kapseleita, kuten laitteessa Hofliger ja Karg, KGF 120L.

Esimerkki 2

Kdyttden esimerkin 1 wvalmistetta ja injektoimalla
670 mg standardoituihin Size O-kapseleihin saadaan val-
mistettua noin 5000 kapselia, joissa kapselia kohti on
annoksena 120 mg terfenadiinia. Yksi t#llainen kapseli
annetaan pdivittdin sitd tarvitsevalle potilaalle, ja ndin
saadaan lievitettyd oireita histamiinin valittamid aller-
gioita ja muita vastaavia tiloja kohtaan.

On ilmeistd, ettd terfenadiinin mdar8s yksikkbdan-
nosta kohti voidaan joko nostaa tai vdhentdd lisdamdlla
tal vdhentdmilld joko terfenadiinin m3drd8 kuumana sulassa
valmisteessa esitettyjen rajojen puitteissa, tai lisddmdl-
14 tai vdhentdmdlld kapselin kokonaistdytttmddrdd. Kuiten-
kin tdllaisten ilmeisten muunnelmien tdytyy olla tdysin

ekvivalenttisia ja suunniteltuja ollen vaatimuksissa esi-
tetyn keksinnén rajoissa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terfenadiinia sis#ltdvdn, kuumana su-
lan farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi, joka so-
pii kapseleiden tHdytteeksi ja joka jddhtyessdidn muodostaa
erittdin pysyvdn kiintedn massan, josta terfenadiini va-
pautuu hidastetusti, t un ne t t u siitd, ettd lémpd-
tilassa noin 60 - 80 °C sulatetaan 68 - 92 paino-osaa poly-
etyleeniglykolia, jonka keskimddrdinen molekyylipaino on
2000 - 6000, ja kuumaan sulaan lisdtddn 8 - 28 paino-osaa
terfenadiinia tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suo-
laa ja 1 - 5 paino-osaa parafiinivahaa samalla sekoittaen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kdytetddn 75 - 85 paino-osaa
polyetyleeniglykolia, jonka keskim#ir&inen molekyylipaino
on 3350, 15 - 20 paino-osaa terfenadiinia tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa ja 1 paino-osa parafiini-
vahaa.
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Patentkrav

1. FOrfarande f6r framstdllning av en i vidrme
smdltbar farmaceutisk komposition innehdllande terfenadin,
som 4r ldmplig f6r fyllning av kapslar och som vid avkyl-
ning bildar en ytterst stabil fast massa, frdn vilken ter-
fenadin frigdrs pa ett fdrdrdjt stt, k4 nneteck -
n a t didrav, att vid en temperatur av cirka 60 - 80 °C
smdlts 68 - 92 viktdelar av en polyetylenglykol, som har
en medelmolekylvikt av 2000 - 6000, och till den varma
smédltan sdtts 8 - 28 viktdelar terfenadin eller ett farma-
ceutiskt godtagbart salt ddrav och 1 - 5 viktdelar paraf-
finvax under omrdring.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
tecknat dirav, att man anvidnder 75 - B85 viktdelar
av en polyetylenglykol, som har en medelmolekylvikt av
3350, 15 - 20 viktdelar terfenadin eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt ddrav och 1 viktdel paraffinvax.
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