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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinto koskee hitaan vapautumisen koostumusta, joka sal-
lii vaikuttavan aineosan kontrolloidun liukenemisen pH-
arvosta riippumatta ja jolle on tunnusomaista, etta se
koostuu mikrokiteista, jotka sisaltavit vaikuttavan aine-
osan etyyliselluloosan ja Eudragit RS -valmisteen seoksel-

la paallystetgyna.

Uppfinningen avser en farmaceutisk komposition med langsam
utldsning, vilken tilldter kontrollerad utldésning av den
aktiva ingrediensen oberocende av pH-vardet och karakteri-
seras av, att den bestdr av mikrokristaller, vilka inne-
haller den aktiva ingrediensen och ¢verdragits med en

blandning av etylcellulosa och Eudragit RS-preparat.
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Menetelmd hitaasti vapautuvan farmaseuttisen koostumuksen

valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmds hitaasti vapautuvan far-
maseuttisen koostumuksen valmistamiseksi.

Farmaseuttisten, hitaasti vapautuvien koostumusten
valmistus on farmaseuttiselle teollisuudelle hyvin t#rke-
dtd: namd koostumukset sallivat vaikuttavan aineosan as-
teittain kasvavan vapautumisen elimist8ssd ja mahdollis-
tavat tdten vaikuttavan aineosan saannin pitk#ksi aikajak-
soksi; lis#éksi niitd kdytettdessd potilaan ei tarvitse
toistuvasti nielld tabletteja tai kapseleita.

Alan kirjallisuudessa on t#h&n mennessi esitetty
lukuisia hitaasti vapautuvia farmaseuttisia koostumuksia:
tabletteja sekd p#dllystettyj4d mikroraekapseleita.

Kyseinen Kkeksint® koskee menetelm83 hitaasti va-
pautuvien farmaseuttisten Kkoostumuksien valmistamiseksi,
jotka mahdollistavat vaikuttavan aineosan kontrolloidun
liukenemisen pitk&n aikajakson kuluessa ja pH-arvosta
riippumatta. Menetelmille on tunnusomaista, ettid mikrora-
keet, jotka sis#dlt&vit vaikuttavana aineosana diltiatsee-
mia, pddllystetdsn seoksella, joka sis#ltdid etyylisellu-
loosaa ja Eudragit RS -akryylihartsivalmistetta.

Keksinndén mukaisesti valmistetut farmaseuttiset
koostumukset koostuvat vaikuttavan aineosan sis&ltivisti
mikrorakeista ja valinnaisesti t#yteaineista, jotka on
padllystetty polymeeriseoksella, mink# j&lkeen mikrora-
keet on sitten kapseloitu.

Padllysteen muodostava polymeeriseos on tunnusomai-
nen keksinnSlle: kyseessd on etyyliselluloosan ja Eudra-
git® -akryylihartsivalmisteen seos, erityisesti etyylisel-
luloosan ja Eudragit RS -valmisteen seos suhteessa 60:40 -
40:60.

Padllystamdttdmét mikrorakeet koostuvat vaikuttavan
aineosan, laimentimen ja sideaineen seoksesta. Vaikuttava
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aineosa voi muodostaa mikrorakeen painosta 40 - 99 %, eri-
tyisesti 80 %. Laimennin on esimerkiksi mikrokiteinen sel-
luloosa. Sideaine on esimerkiksi polyvinyylipyrrolidoni,
metyylihydroksipropyyliselluloosa ja edullisesti karbok-
simetyyliselluloosa.

Mikrorakeen p##llyste koostuu polymeeriseoksesta,
joka voi lis#ksi sis#dltdid pehmittimen, ja joka pddllyste-
t44n mikrorakeiden pintaan liuottimessa tai liuotinseok-
sessa. Polymeeriseos, joka mahdollistaa vaikuttavan aine-
osan pH:sta riipumattoman, kontrolloidun liukenemisen, on
etyyliselluloosan (40 - 60 paino-%) ja Eudragit RS -val-
misteen (60 - 40 paino-%) seos.

Eudragit RS on akryylihartsi; akryyli- ja metakryy-
lihappoesteripolymeeri, jota valmistaa R6hm Pharma GmbH.
Tamd tuote ei liukene veteen, luontaisiin tai synteetti-
siin ruoansulatusnesteisiin tai puskuriliuoksiin, mutta se
turpoaa ndissd nesteissd ja muuttuu ldpdisevdksi.

P48llystysseos sisdltds edullisesti 45 % etyylisel-
luloosaa ja 55 % Eudragit RS -valmistetta.

Pehmitin voi olla dietyyliftalaatti, dibutyylifta-
laatti, asetyloitu monoglyseridi, propyleeniglykoli, di-
butyylisebasaatti, glyserolitriasetaatti, sitruunahappo-
esteri kuten trietyylisitraatti, trietyyli(asetyyli)sit-
raatti, tributyylisitraatti, tributyyli(asetyyli)sitraat-
ti, tri-(2-etyyliheksyyli)-(asetyyli)sitraatti. Edullises-
ti kdytet#dsn asetyloitua monoglyseridid.

Vaikuttavan aineosan vapautumista voidaan s#dddella
padllystysseoksen kahden aineosan vdlisen seossuhteen sekd
paallystyskalvon paksuuden avulla.

Mikrorakeiden pd#llystidmiseksi kdytettyjd liuotti-
mia ovat vesi tai edullisesti orgaaniset liuottimet kuten
asetoni, etyyliasetaatti, metyleenikloridi, isopropyylial-
koholi. Voidaan niinik##n kayttdsd liuotinseosta, kuten
isopropyylialkoholin ja asetonin seosta seossuhteessa
10:90 - 90:10. Liuotin tai liuotinseos sis8lt8d paadllys-

tysseosta noin 4 - 8 %.
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Keksinnén mukaan farmaseuttiset koostumukset val-
mistetaan kahdessa vaiheessa: ensin valmistetaan mikrora-
keet, jotka sitten padllystetdin.

Mikrorakeet voidaan valmistaa eri menetelmien mu-

kaan:

- tavanomainen koostamismenettely

- rakeistaminen pySrimisliikkeen avulla eli roto-
granulointi

- puristus

- suulakepuristus - sferonointi

Edullinen menetelmd on viimeksi mainittu menetelmi.

Padllystdminen suoritetaan pulveroimalla p##llys-
tyslaitteessa, joka voi olla tavanomainen turpiini tai
tuuletusturpiini, fluidisaatioalusta (pulverointi tyyppia
"Top-Spray"” (suom. yl#suihku-) tai "Bottom-Spray" (suom.
alasuihku-) valinnaisesti kolonnia k#ytt#en) tai rotogra-
nulaattori (tangentiaalipulverointi).

Keksinnén mukaan p#&#dllystdminen suoritetaan edul-
lisesti fluidisaatioalustalla, pulveroimalla "Bottom-
Spray" -mallin mukaan kolonnia kdytt#en.

Keksinndn mukaisesti valmistetut, farmaseuttiset,
hitaasti vapautuvat koostumukset sis#dltdvidt vaikuttavana
aineosana diltiatseemia.

Seuraava on esimerkki koostumuksesta:

Mikrorakeet

diltiatseemihydrokloridi 80 paino-%
mikrokiteinen selluloosa 19 paino-%
karboksimetyyliselluloosa 1 paino-%
Padllyste

etyyliselluloosa N 22 NF 41 paino-%
Eudragit RS 50 paino-%
asetyloitu monoglyseridi: Myvacet 9-40 9 paino-%

6-prosenttisena liuoksena seoksessa, jossa on ase-
tonia ja isopropyylialkoholia suhteessa 65:35, jolloin
pulverointia liuoksella jatketaan, Kkunnes p#illyste muo-

dostaa mikrorakeen kuivapainosta noin 4 $%.
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Keksinnén mukaisesti valmistetut hitaasti vapautu-
vat koostumukset koostuvat p#dllystetyistd, 70 - 80 %
vaikuttavaa aineosaa sisdltdvistd mikrorakeista. Ndisséd
olosuhteissa kapselit voivat sis&lt&88 90 - 400 mg vaikut-
tavaa aineosaa.

Hakija on suorittanut vertailututkimuksia koskien
muulla tavoin pd&dllystettyjen tai kokonaan p&&llysti&mdtto-
mien, mikrorakeiden liukenemista.

- padllystdmittdmien mikrorakeiden (jotka sisdl-
tdvat vain vaikuttavaa aineosaa, erityisesti diltiatsee-
mia) liukeneminen on pH-riippuvaista,

- etyyliselluloosalla padllystettyjen mikrorakei-
den liukeneminen on pH-riippuvaista,

- Eudragit RS -valmisteella p&adllystettyjen mik-
rorakeiden liukeneminen on pH-riippuvaista,

- etyyliselluloosa/Eudragit RS -seoksella, jossa
seossuhde on 40:60 - 60:40, p&d&llystettyjen mikrorakeiden
liukeneminen ei ole pH-riippuvaista.

Se seikka, ettd keksinndn mukaisesti valmistettu-
jen, farmaseuttisten, hitaasti vapautuvien koostumusten
liukeneminen ei ole pH-riippuvaista, on hyvin merkityk-
sellinen: vaikuttavan aineosan vapautuminen on ympdris-
téstd riippumatonta ruoansulatuskanavana Kkoko pituudelta

ja voi tapahtua s&@é&nndénmukaisesti.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& hitaasti vapautuvan farmaseuttisen
koostumuksen valmistamiseksi, joka sallii vaikuttavan ai-
neosan kontrolloidun liukenemisen pH-arvosta riippumatta,
tunnettu siitd, ettd mikrorakeet, jotka sis#ltivit
vaikuttavana aineosana diltiatseemia, pddllystetddn seok-
sella, joka sisdltids etyyliselluloosaa ja Eudragit RS
-akryylihartsivalmistetta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, t u n-
nettu siitd, ettd pddllystysseos koostuu 60 - 40 pai-
no-%¥:sta etyyliselluloosaa ja 40 - 60 paino-%:sta Eudragit
RS -valmistetta.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd piddllystysseos koostuu
45 paino-%:sta etyyliselluloosaa ja 55 paino-%:sta
Eudragit RS -valmistetta.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen mene-
telmd, tunnettu siit4, ettas pddllystysseos sisil-
t838 mySs pehmittimen.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd pasllystysseos siszltii asetyloi-
tua monoglyseridii.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 5 mukainen me-
netelmd, tunne ttu siit4d, ettd mikrorakeet sis&lti-
vdt vaikuttavan aineosan yhdistettyn# laimentimeen ja si-
deaineeseen.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd laimennin on mikrokiteinen sellu-
loosa.

8. Patenttivaatimuksen 6 tai 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd sideaine on karboksimetyyli-
selluloosa.
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Patentkrav

1. Fdrfarande f6r framstdllning av en langsamt fri-
gbrande farmaceutisk komposition, vilken tillater kontrol-
lerad 18sning av den aktiva komponenten oberoende av pH-
vidrdet, kdannetecknat dirav, att mikrogranu-
ler, vilka som aktiv komponent innehdller diltiazem, be-
l4ggs med en blandning, som innehdller etylcellulosa och
Eudragit RS -akrylhartspreparat.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kd&dnne -
tecknat dirav, att beldggningsblandningen bestdr av
60 - 40 vikt-% etylcellulosa och 40 - 60 vikt-% Eudragit
RS -preparat.

3. Férfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k &4 n -
netecknat dirav, att beldggningsblandningen be-
stdr av 45 vikt-% etylcellulosa och 55 vikt-% Eudragit RS
-preparat.

4. Fdrfarande enligt ndgot av patentkrav 1 - 3,

k annetecknat dirav, att beldggningsblandningen
innehdller &ven ett mjukningsmedel.

5. Fo4rfarande enligt patentkrav 4, kdnne -
tecknat dirav, att beliaggningsblandningen innehal-
ler en acetylerad monoglycerid.

6. Forfarande enligt ndgot av patentkrav 1 - 5,
kannetecknat dirav, att mikrogranulerna inne-
haller den aktiva komponenten kombinerad med ett utspad-
ningsmedel och ett bindemedel.

7. Forfarande enligt patentkrav 6, kdnne -
tecknat dirav, att utspiddningsmedlet &r mikrokris-
tallin cellulosa.

8. Forfarande enligt patentrkav 6 eller 7, k & n -
netecknat dirav, att bindemedlet 4r karboximetyl-

cellulosa.
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