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Pehmedkuoriseen gelatiiniiin kapseloituja partikkeleita -

Partiklar inkapslade i en mjukskalig gelatinkapsel

Tamd keksinta koskee pehmedKkuorista gelatiinikapselia, joka
sisdltdd partikkeleita nestemidisessd vehikkelissd. Kapselin
tdyte on yhdistelmd farmaseuttisesti hyvdksyttidvistd nestees-
td ja sopivankokoisista partikkeleista, joita lis#t#&n nes-
teeseen sellaisena pitoisuutena, ettd samalla Kun neste tdyt-
tdd kapselin sisdtilan, n&md partikkelit eivdt tHytid siti
kokonaan, niin ettd kun kapseli liikkuu, partikkelit siirty-
vat nesteessd. Tdllainen valmistustapa paljastaa paremmin

kapsekin peukaloinnin .

Pehmeitd, elastisia kapseleita, jotka on valmistettu neste-
mdisestd gelatiinista, jota on pehmitetty polyolilla tai
jellain muulla pehmentimelld, on kiytetty menestyksellisesti
sekd suun ettd perdaukon kautta annettaviin lddkevalmistei-
siin. N&m&d kapselit ovat pehmeitd, ja niilld on pallonmuotoi-
nen gelatiinikuori, joka on tédytetty nesteellid, tahnalla tai
Jauheella. Kapselit voidaan valmistaa monissa muodoissa,
esimerkiksi nd@md kapselit ovat kaupallisesti valmistettuia,
pydreitd, soikeita Jja pitkdnomaisia, putken tai perdpuikon
muotoisia. Kaupalliset menetelmit tuottavat tavallisesti
kapselin, jossa on sauma, joka mydtdilee kapselin pitk#d
akselia. Oraalisiin annosmuotoihin témi# sauma saadaan aikaan
liampbsaumausmenetelmdlld, siten ettd varmistutaan siitd, ettd
tdmd sauma on avautumiskohta, joka avautuu vatsassa nopeasti,
se on, viittd minuuttia lyhyemm#ssi ajassa. Peridpuikkokapse-
lit formuloidaan tavallisesti siten, ettd ti#mi sauma rikkou-
tuu ruumiinontelon kosteudessa. T&mi# l&idkeaineen antomuoto ja
siihen liittyvd ladkkeiden valmistustekonologia on hyvin
dokumentoitu, ja se on saatavissa tutkimus- ja kaupallisista
ldhteistd.

Tamd keksintd sisdltdd pehmedn gelatiinikapselin teknologian
muunnoksen, joka k&yttdd hyvdksi nesteelld tdytettyd lddke~-
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aineen antomuotoa. Tarkemmin sanottuna muunnos koskee partik-
keleiden antoa mieluummin sellaisten pienten pallosten tai
rakeiden muodossa, jotka on dispergoitu tai lietetty nestee-
seen ja tédytetty pehmeddn gelatiinikapseliin, Jjossa partikke-
lit eivdt tdytd koko nestetilaa. Esimerkiksi nesteend kdyte-
tddn kasvisdljyd ja lddkeainetta kdsittdvii tai sisdltdvid
partikkeleita pannaan tdhién Sljyyn sellaisena pitoisuutena,
ettd kun partikkelit laskeutuvat, jiljelle j84 Bljystd osa,
joka ei sisdlld partikkeleita.

- Tdm&d keksintd koskee parannettua gelatiinikapselin valmistus-

ta, jossa parannus kdsittdd pehmedn gelatiinikapselin tdytén
seoksella, joka sisdltdd partikkeleita, joissa on ainakin
yht& hyvdd tekevdd ainetta ja myrkytdntd, nestemdistd kanta-
ja—ainetta, joka voi sis#ltdd hyvdd tekevdi ainetta, jolloin
partikkelit eivdt td3ytd kapselin koko sis&tilavuutta, kun
taas neste-partikkeliseos tdyttdd kapselin koko sis&tilan.

Toisessa ndk&kohdassa keksint® koskee menetelm#d peukaloinnin
paljastavan, pehmedn gelatiinikapselin aikaan saamiseksi,
jossa menetelmdssd pehmed gelatiinikapseli tdytetddn seoksel-
la, joka kdsitt#d partikkeleita, jotka sisdltdvidt hyvidi teke-
vdid ainetta, jolloin partikkelit eividt tdytd kapselin koko
sisdtilavuutta, kun taas nestepartikkeliseos tdyttdi kapselin

koko sisdtilavuuden.

Toisessa»nékbkohdassa keksinto koskee valmistusartikkelia,

joka on kapseli, jossa on pehmed, joustava gelatiinikuori ja
sisdinen tdyte, joka k#sittdi farmaseuttisesti hyvdksytt&vin
nestemdisen kantaja-aineen, joka sopii yhteen gelatiinipddl-
lysteen kanssa ja joka sisdltdd pieniid, ldikeainetta kantavia
partikkeleita, jotka eivit liukene nesteeseen, eiki partikke-
leita ole enempdd kuin noin 90 prosenttia kapselin sisdtila-
vuudesta, kun partikkelien vdlistd tilaa ei oteta lukuun.

Laajimmassa mielessa tidmd keksint® koskee pehmedd gelatiini-
kapselia (SGC), joka on tdytetty nesteelld ja liukenematto-
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milla partikkeleilla mutta jossa partikkeleita ei ole niin
paljon, ettd ne tdyttdvdt kapselin kokonaan. Tdten kun kapse-
1i kallistuu, partikkelit liikkuvat kapselin sisd@puolella;
kapseli ja neste formuloidaan siten, ettd liikkuvat partikke-
lit on mahdollista havaita. Liikkuvat partikkelit helpottavat
sellaisten kapseleiden havaitsemista, joissa on vikoja, kuten
esimerkiksi kapselit, joihin on pantu vierasta ainetta tai
joista tdyte on vuotanut jostakin syystd. Tdmd jédrjestelmd on
erityisen kdyttdkelpoinen sen tdhden, ettd se saa lopullisen
kdyttdjdn huomaamaan kapselissa mahdollisen vian, jollainen
saattaisi ilmaantua, kun kapseleita muutetaan omavaltaisesti.

Tdm&d kapseli muodostuu kolmesta osasta, pehmedstd gela-
tiinipddllyksestd, yhteensopivasta, myrkyttémdstd nesteestd,
joka on partikkeleiden kantaja-aineena, sekd hyvii tekevii
ainetta sisdltdvistd partikkeleista, joiden koko on sellai-
nen, ettd lopulliseen tuotteeseen sopii lukuisia partikkelei-
ta niiden héiritsemdttd edestakaista liikettddn kantaja-aine-
gelatiiniympdristdssd, ja jotka partikkelit eivdt tartu kap-
selin seinddn eivdtkd koaguloidu kantaja-aineessa.

Edullinen koostumus kdsittdd pehmedn gelatiinikuoren, joka
sisd1td8 kevyttd 8ljyd, jonka viskositeetti on kohtuullinen,
sekd pyodreitd partikkeleita, jotka eivdt liukene 6l1jyyn tai
muodosta aggregaatteja eivdtkd tartu gelatiinikapselin sei-
nddn. Partikkeleita voi olla lukumddrdltddn niin paljon, ettd
osa #1jystd on partikkelitonta, kun kapseli on levossa. Toi-
sin sanoen kapselissa on vidhdn yldtilaa, jonka tdyttdi sus-
pendointiaine, edullisessa valmisteessa 61jy, Jja kapselin
jdljelle jddvd osa sisdltid partikkeleita. Ilmeisesti partik-
kelit, jotka on kerran sekoitettu kantaja-aineen kanssa,
tdytyy ndhdd vield paljain silmin. Lopullisesti valmiin SGC:n
tdytyy olla samalla tavoin riittdvin ldpindkyvd, niin ettd se
sallii ndhdd& partikkelit gelatiiniseindn ldpi sekd kantajan
normaalissa valaistuksessa, siitd huolimatta, miten kapseli
on suunnattu. Suspendointiaineen viskositeetin tulee olla

sellainen, ettd partikkelit voivat liikkua helposti kapselin
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sisdlld, kun sitd kallistetaan tai se kierdhtd&d lepotasonsa
ympdri; kuvitellaan kapselin kallistuvan tai pydrdhtdvian va-
hdn, niin ettd partikkelit joutuvat liikkeeseen.

Mit3d tulee gelatiiniseind&n muodostaviin materiaaleihin, kaik-
kia tekniikan tason mukaisia, tunnettuja materiaaleja voidaan
kayttdd kuoren muodostamiseen. Sellaiset materijiaalit voivat
sisdltdd silloitus- tai polymerointiaineita, vakautteita,
hapettumisenestoaineita, valoa absorboivia aineita suojaamaan
valolle herkkid tédyteaineita, sdildnt8aineita yms.. Sellaiset
materiaalit, jotka muodostavat pehmedn gelatiinikapselin
seindmdn, on hyvin dokumentoitu kirjallisuudessa, ja valmis-
tajat ja ammattimiehet tuntevat ne my®s hyvin. Tdmin lisdksi
formulointi~ ja sekoitusaineosien valmistus teollista SGC:ien
valmistusta varten noudattaa mitd tahansa tapaa tai k&ytt&i
hyvidksi mitd tahansa tekniikkaa, joka on tekniikan tason

mukaan tunnettu.

Tdssd yhteydessé voidaan kdyttdd mitd tahansa myrkytonta
nestettd, joka sopii yhteen SGC~teknologian sekd partikkelei-
den kanssa. Ympdriston lédmpttilassa tai sen l&heisessd la&mpd-
tilassa nesteen tdytyy olla jucksevaa siind miidrin, ettei se
hdiritse partikkeleiden liikettd. Ja nesteen tiheyden tiytyy
olla jonkin verran vdhdisempi kuin partikkeleiden tiheys,
niin ettd partikkelit vajoavat tai virtaavat nesteessi, kun
kapseli kallistetaan normaalissa kdytdssd. Voidaan kdyttdid
kahden tai useamman nesteen yhdistelmid; ne voivat olla mie-
luummin sekoittuvia nesteitd. Nididen nesteiden tdytyy olla
jossain md&rin ldpindkyvid, niin ett#d suspendoidut partikke-
lit voidaan havaita. SGC-teknologian mukaisesti vehikkeliin
voidaan sis&llyttdd lisdaineita, kuten sdildntdaineita, viri-
aineita, vakautteita, UV:td absorboivia aineita yms.. Neste
voi sisdltdd jotain ainetta sen aineen lisiksi, joka sisdltyy
partikkeleihin, joilla kapseli on ladattu. Jokaisen sellaisen
aineen tulisi liueta nesteeseen ja tehdd se sameaksi.
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Edullisia nesteitd ovat 6l1jyt ja polyolit, kuten glyseriini
ja sille homologiset, polyhydriset alkoholit sekd niiden
esterit ja polykarbonaatit tai siirapit. Voidaan myos kdyttda
vahoja, jotka ovat huoneenlédmpdtilassa liukoisia, kuten Lab-
rafac Lipophiled, Labrafil M1944CS::td, Labrasolia, Transcu-
tolia, Peceolia ja Plurolia, jota Gatefossé, Elmsford, New
York, USA, valmistaa; trietyylisitraattia, asetyylitrietyy-
lisitraattia, tri-n-butyylisitraattia tai asetyyli-n-butyy-
lisitraattia, joita Morflex, Greensboro, NC, USA, valmistaa;
glyseryylitriasetaattia tai muita nesteitd, jotka eivit liuo-

ta gelatiinia tai partikkeleita.

Yhtd hyvin voidaan kdyttdd ndiden seoksia.

Kasvis- ja mine-

raalidljyt ovat jokseenkin kiyttdkelpoisia, koska ne ovat
GRAS-materiaaleja ja niiden kdyt6lld on pitkd historia far-

maseuttisessa formulaatiotekniikoissa. Kadyttokelpoisten kas-

vistljyjen luettelo sisdlt#d esimerkiksi risiininsiemen-,

kookos-, maapdhkind-, palmuydin-, kanuula-, avokado-, helok-~

ki-, riisilese-, purasruoho-, auringonkukka-, soijapapu-,

palmu-, maissi-~ ja safloridljyn. Kaikkia voidaan kdyttid

hyvin niiden SGC~tuotteiden yhteydessi, joihin tdss3 viita-
taan. Listan tarkoituksena ei ole olla tyhjentdvid; sik#li

kuin neste on turvallinen ihmisten ja eldinten kdytdssd ja

silld on valttdmittdmit fysikaaliset ominaisuudet, jotka

edelld mainitaan erikseen.

Téssd formulaatiossa voidaan kdyttdd mitd tahansa partikke-~

lia, sikdli kuin se sisdlt3di tai kisittdi hyvii tekevad ai-

netta, se on stabiili suspendointinesteessid, sen nikee pal-

jain silmin, ja se liikkuu kapselin sisdllid, kun kapselia

kallistetaan.

Termi "hyvdd tekevd aine" tarkoittaa mitd tahansa yhdistetti

tai materiaalia, joka vaikuttaa nisikkiiseen tavalla tai

toisella, kun se nautitaan aiottua tarkoitusta varten edelli

kuvatulla tavalla. Lidke on hyvii tekevd aine esimerkiksi

timdn midritelmdn mukaisiin tarkoituksiin.

Mutta sen lisidksi
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on olemassa lukuisia muita yhdisteitd, joilla on kdyttdjdin
subjektiivista tai objektiivista hyvdd tekevdd vaikutusta ja
jotka sisdltyvdt tdmin termin merkityksen piiriin. Esimerkik-
si antasidilla tai kaasua poistavalla tai sen muodostusta
estdvdlld aineella voi olla hyvd3 tekevdd vaikutusta, kun
sitd kdytetddn huonon ruoansulatuksen hoitoon. Hengityksen
raikastin saa aikaan objektiivisen tai subjektiivisen hyvia
tekevdn vaikutuksen moniin ihmisiin. Ravintoaineet, kuten
vitamiinit, mineraalit tai aminohappolisidt ovat hyvii tekevii
niille, jotka tarvitsevat t#dydennystd ruokavalioonsa. Mukaan
luetaan my®ds mausteet ja makeutusaineet, Jjotka saavat aikaan
subjektiivista hyodtyd ja tarjoavat myds energial&hteen. N&dmd
esimerkit valaisevat vain harvoja monista erilaatuisista
materiaaleista, jotka on tarkoitettu sisdllytettiiviksi ter-
min, hyv&i tekev& aine, piiriin. Muut aineet tulevat olemaan

selvid alan ammattimiehelle.

Lddkeaineilla ja lddkeaineiden annolla on suurinta mielen-
kiintoa tdssd yhteydessi. Sanaa "liikeaine" kiytetdin sen
laajimmassa merkityksessi, ja se sisdltdd jokaisen aineen,
jella on farmakologista vaikutusta kdyttdjdidn ja joka voidaan
antaa SGC-teknologian kautta, kdyttdmdlld partikkeleita,
joita tdssd yhteydessd kuvataan. Voidaan k#yttdd mitd tahansa
kiintedd tai nestemdistd liikemuotoa edellyttden, ettd se
voidaan valmistaa partikkelimuodossa, mikid pdtee mihin tahan-
sa vyhdisteeseen, joka muodostaa hyviid tekevin aineen t#min
keksinndn tarkoituksiin. Voidaan kiyttid sekid rasva- etti
vesiliukoisia l&ddkeaineita. Mielenkiintoisimpia ovat ladke-
aineet, joita kédytet#in yskdn, kylmettymisen ja allergia-
oireiden hoitoon. Niihin sisdltyy antihistamiineja; tuleh-
dus-, kipu- ja kuumelddkkeitd; nendn verentungosta vihentdvii
aineita; limaa irrottavia ysk#nlidikkeitd; yskdssd ja kylmet-
tymisessd kdytettyjd sedatiiveja yms.. Edullisimpia ovat
fenyylipropanoliamiinin hydrokloridi, karamifeeniedisylaatti,
asetaminofeeni, aspiriini tai muut tulehduksenvastaiset 1Hi-
keaineet, jotka eivdt ole steroideja, pseudoefriinin hydro-
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kloridi, dekstrometorfaanin hydrobromidi ja kloorifenira-

miinimaleaatti.

Mitd tulee partikkeleihin, koko, tiheys, stabiilius, adheesi-
on puuttuminen gelatiiniseindd kohtaan ja agglomeraation
puute ovat ainoat rajoittavat tekijét.

Sikd1i kuin koosta on kysymys, pddperiaate on, ettd luodaan
sellainen partikkelikoko, ettd partikkelit ndkyvdt paljaalle
silmille normaaleissa valaistusolosuhteissa, samalla kun
niistd tehdddn riittdvadn pienid, jotta ne virtaavat suspen-
dointiliuoksessa ja kierivdt toistensa ympdri, kun kapselia
kallistetaan. Edullisten partikkeleiden koko on noin 149 -
1190 mikronin alueella. Partikkelikoko voi vaihdella jokai-
sessa annetussa kapselissa, sikdli kuin vaihtelu ei ole niin
suurta, ettd suuremmat partikkelit peitt&vat nadkyvistd pie-
nemmdt partikkelit. Edullinen partikkelikoko on noin 420 =~

840 mikronia (noin 20 - 40 meshid).

Partikkelit voidaan lajitella milld tahansa lukuisista kei-
noista. Suuria partikkeleita voidaan pienentidd@ jauhamalla ja
51iiviloim&dl14. Pienistd partikkeleista voidaan tehdd halutun
kokoisia tavanomaisilla p#&llystysteknologioilla, Viitataan
tekniikan tason mukaisiin menetelmiin ja tekniikoihin, joilla

partikkeleita voidaan valmistaa edellid mainitun kokoisina.

Voidaan k#dyttd4 mit4 tahansa partikkeliﬁ muotoa, sik#dli kuin
muoto sallii vapaan liikkumisen. Partikkelin muoto voi vaih-
della annetun SGC:n piirissd, se on, se voi olla pydred, epi-
sddnndllinen, pitkulainen, elliptinen, kuutiomainen. Partike-
leilla voi olla erilaisia muotoja, sikdli kuin ne voivat
virrata vapaasti toistensa yli,.kun SGC:td kallistetaan.
Pydredt partikkelit, pienet pallot ovat edullisia.

On monia tapoja muotoilla partikkeleita, materiaalien yksin-
kertaisesta jauhamisesta ja siivildinnistid alkaen yhi pienem-
pien siivildiden 1&pi, kunnes saavutetaan oikea koko, aina
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pyoreiden partikkeleiden muodostamiseen saakka, mikd tapahtuu
sekoitus- ja pddllystysjidrjestelmilld. Nd@md kaikki menettelyt
ovat hyvin tunnettuja tekniikan tason mukaisessa formuloin-

nissa.

Partikkelit voivat koostua puhtaasta agenssista tai, kuten
useammin on laita, agenssi voi olla pddllystetty suojakerrok-
sella, joka voi tai ei voi vaikuttaa, kuinka nopeasti partik-
keli liukenee ja vapauttaa aktiivisen ainesosan. Partikkelei-
den muodostaminen puhtaasta agenssista on enimmdkseen raaka-~-
materiaalin muotoilua jollakin tavoin, tavallisesti mekaani-
sin keinoin. Puhtaan yhdisteen suojaamiseksi voidaan lis&td
jonkinlaatuinen p#ddllyste. Useamminkin partikkelit halutaan
pddllystdd sekd toimminnallisista ettd esteettisistd syisti.
Partikkeleiden pddllystystapoja on useita. Esimerkiksi muo-~
tissa tapahtuva pd&llystys on hyvin toteutettu teknologia,
jolla saadaan aikaan perusrakeita. Hienostuneempi l&dhestymis-
tapa on muodostaa ydin ja sitten lisdtd ytimelle yksi tai
useampia pddllystyskerroksia. Jos "siemenet" pddllystetddn
eri tavoin, se merkitsee sit#, ettd joillakin on paksumpi
paddllystyskerros, yhteen kapseliin pakataan partikkeleita,
joilla kaikilla p#dllyksen paksuus on erilainen, ldikeainetta
vol vapautua pitemmdn ajanjakson kKuluessa. T&min teknologian
uranuurtaja oli R.H. Blythe US-patentissa 2 738 303. H&n
kuvaa siind terapeuttista valmistetta, joka on sellaisen
vksikkoannoksen muodossa, joka on valmistettu nonparel-
lisiemenistd (sokerirakeista), ne on seulottu, pantu padllys-—
tysmuottiin, kostutettu siirapilla, sitten niitid on kidsitelty "
dekstroamfetamiinisulfaatin ja kalsiumsulfaattidihydraatin
seoksella, jossa mainittujen aineiden suhde oli 80:20, sitten
ne on kuivattu. T&@m8 menettelytapa toistettiin useita kerto-
ja, jotta ldsdke kerddntyi nonparellisiemenien p&idlle; se
kdsitell&dn talkilla, jotta ydinrae saadaan aikaan. Sitten
nditd rakeita k&siteltiin vaha-rasvapddllystysliuoksella
yhden tai useampia kertoja, jotta saatiin aikaan rakeita,
joissa oli yksi tai useampia rasvakerroksia, jotka ympardiviat

ydinraetta. Mybhempiin kehitysvaiheisiin sisdltyy osmoottisen
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seindmdn muodostaminen ydinrakeen ympdrille sekd valmisteet,
joissa lddkeaine liukenee partikkelin seindmdn muodostavaan
materiaaliin ja kulkee sen ldpi ulkopuolelle, kun partikkeli
on alttiina vedelle. Tdllaisia partikkeleita koskevan viit-
teen voi 18yt&dd kirjallisuudesta, esimerkiksi US-patentista 4
434 153; sen asiaankuuluvat osat sisdllytetd&n t&hdn yh-
teyteen viitteind. Katso my®ds US-patenttia 4 961 932, joka
sisdltdd olennaisen listan patentteja, joiden mainitaan kos-
kevan erittdin pienid tai pienid pillereitd sekd niitd sisdl-

-

tdvid annosmuotoja.

Partikkeleissa voidaan kdyttdd vdrivaihteluita, jotta niiden
liike tulee selvemmdksi. Esimerkiksi punaisten, valkoisten ja
sinisten partikkeleiden liike on paljon ndkyvdmpdd, kuin mitd
on havaittavissa, jos kaikki partikkelit ovat valkoisia. Voi-
daan kdyttd3d virejd tai vErilakkoja, mink3d laatuisia tahansa,
sik&dli kuin ne ovat myrkyttdmii tai niilld ei ole kayttdjiaidn
epdsuotuisaa tai vahingollista vaikutusta.

Partikkeliliikkeen havaitsemiseksi partikkeleiden ja nesteen
tiheyksien vdlilld tdytyy olla ero. Jos esimerkiksi k#ytetdidn
pienid palloja, palloset voidaan valmistaa raskaammiksi kuin
kantajaneste. Yhtd hyvin voidaan kuitenkin kdytt33 piinvas-
taista tilannetta. Tdmd merkitsee sitd, ettd nestemiiselld
kantaja-aineella voi olla suurempi tiheys kuin pallosilla,
niin ettd kun kapselia kallistetaan, neste siirtyy ja tyodntdi
kelluvat palloset toiseen paikkaan kapselin sisdlli. '

Partikkelin stabiilius verrattuna vaikuttavan aineen stabii-
liuteen on toinen tekijd, joka tdytyy ottaa huomioon, kun
sovitetaan yhteen partikkelia ja nestettd sekd gelatiini-
seindmén muodostavaa materiaalin koostumsuta. Kiinted aine ei
saa liueta suspendointiaineeseen, Toiseksi partikkelin tdytyy
pysya kemiallisesti reagoimattomana, kun se on kosketuksissa
nesteen, gelatiinia muodostavien materiaalien ja minkd tahan-
sa materiaalien kanssa, jotka voivat vuotaa seindm&n muodos-

tavien materiaalien 13pi. Ei ole mahdollista tunnistaa kaik-
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kia yhdistelmi#d, jotka voisivat johtaa partikkelin ja kanta-
ja-aineen vdlisiin vuorovaikutuksiin. Sellaisia pd&llysteitd,
joiden tiedetddn liukenevan annettuun vehikkeliin ei tulisi
kdyttda pddllystettyjen pallosten formulointiin, jos t&ma
vehikkeli on valittu vehikkeli. 0lisi pidettdvd myds mieles-
sd, ettd gelatiinimateriaalit, joita kdytetddn SGC:n valmis-
tukseen, sisdltdvidt olennaisia mddrid vettd, joka voi liueta
suspendointivehikkeliin ja jolla voi olla haitallista vaiku-

tusta partikkeleihin.

Hyvdd tekevdn kemiallisen aineen stabiilius on myds harkin-
nanalaista, oikeastaan kun kyseinen aine on minkd tahansa
formulaation, ei ainostaan ndiden valmisteiden kanssa. Ei ole
yksinkertaista reseptid sellaisen tuotteen formuloimiseksi,
joka ei hajoa kemiallisesti. Kukin formulaatio t&dytyy muodos-
taa tapaus tapaukselta; sen hallitsee harjaantunut ammatti-

mies, joka tuntee formulointialan,

Ndmd kapselit antavat kdyttodn erinomaiset keinot antaa ab-
sorption voimistajia yhdessd annosmuodossa sellaisten ladke-
aineiden kanssa, Jjoiden biologinen hydtyosuus on huono. Ab-
sorption voimistajat voidaan liuottaa dljyfaasiin ja lddkeai-
ne voidaan formuloida pieniin palloihin.‘Esimerkkejé sellai-
sista l&dkeaineista, joiden biologinen hydtyosuus on huono,
ovat proteiinit, peptidit ja lipofiiliset l&&keaineet, kuten
esimerkiksi griseofulviini. Esimerkkej& absorption voimista-
jista ovat Labrafil M-1944 CS, Labrafil M-2125 CS, Lagrafac
Hydro, Labrafil WL-2609 BS, Labrafac CM-10 ja Labrasol.

Saman asian toinen variaatio voi olla sisdllyttdd valmistee-
seen lddkeaineen osittaistdyte jauheen muodossa, jotta hel-

pommin parannetaan sellaisten l&dkeaineiden, kuten esimerkik-

"si lipofiilisten lddkeaineiden, biologista hydtyosuutta,

jeilla mainittu hydtyosuus on huono. Tdllaisen annosmuodon
vapautumisominaisuuksiin voi kuulua, ettd koko annos vapautuu
vdlittomdsti tai ettd on yhdistetty kuormittavan annoksen
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vdlitdn vapautuminen tai ylldpitoannoksen pitkitetty vapautu-
minen, jotta haluttu terapeuttinen vaste tyydytetdin.

Tdssd annosmuodossa kdytettdvien aktiivisten lidkeainekom-
ponenttien fysikaalisten ominaisuuksien mukaan &lijyfaasi
voidaan muuntaa, jotta aktiivisten l&&kekomponenttien kuor-
mittama annos liukenee. Sen t&dhden 8ljyfaasi koostuu kahdesta
tali useammasta osasta, nimittdin nestekomponentista, johon
l188keaineet liukenevat, toisesta komponentista, jossa lddke-
aineet ovat erittiin liukenemattomia, ja voi olla kolmas kom-
ponentti, jotta varmistetaan pallosten sopiva kostuminen
haluttujen vapautumisprofiilien saavuttamiseksi. Edelld mai-
nitut nestemidiset komponentit voivat olla 61jyjen, kuten
kasvis®ljyjen, lipidien ja pinta-aktiivisten aineiden alu-
eelta. Kasvisdljyihin sisdltyy erittdin hyvin puhdistettuja
®ljyjd, kuten maissi-, maapdhkind-, soijapapudljy jne.. Lipi-
deihin kuuluvat Labrasol, Labrafac ja Labrafac CM10. Kolmas
edelld mainittu nestekomponentti voi olla pinta-aktiivinen
aine. Kolmen edelld mainitun nestemdisen komponentin lisdksi
voidaan kdyttdd neljidttid komponenttia valmistuksen apuainee-
na. Ihanteellisesti sen tulisi sekoittua muihin nestem&isiin
komponentteihin ja jddhdytettdessd kiinteyttdid koko dljyfaa-
si, kun sitd k#ytetddn haluttuna pitoisuutena. Valmistuksen
apuaineisiin sis&ltyy sellaisia 81jyja, kuten esimerkiksi
kookospdhkinddljy, jotka ovat liuoksia huoneenlidmpsdtilassa ja
joilla on alhainen sulamispiste. Tdllaisen valmistuksen apu-
aineen etuna on, ettid timin annosmuodon valmistuksen aikana,b
sen jédlkeen kun pienet pallot on suspéndoitu 0ljyfaasiin,
koko seos voidaan j&dhdyttdd, jotta siitd saadaan puolijidh-
med, mikd estdisi pallosten laskeutumisen. Tdm3d puolikiinte#
seos voidaan pumpata pehmeisiin gelatiinikapseleihin t&mén
annosmuodon valmistamiseksi. Valmistuksen apuaine voi my&s
helpottaa pienten pallojen liikkumista annosmuodon sis#lli,
jotta estetddn pallosten tarttuminen toisiinsa ja gela-
tiinisein&én.

Oljyfaasiin liuotettujen lddkekomponenttien kuormitusannos

absorboituisi nopeasti verivirtaan ja se antaisi halutun
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terapeuttisen vaikutuksen vdlittomédsti. Ladkeaineiden jatkuva
vapautuminen &ljyfaasiin lietetyistd pienistd palloista pi-
tdisi ylld lddkeaineiden tasoa veressd halutun aikaa ja saisi

aikaan terapeuttista hyotyd koko t&médn ajan.

Oljyfaasin komponenttien sopiva valinta tekisi mahdolliseksi
liuottaa lddkkeen kuormitusannokset vaihtelevin liukoisuus-

profiilein.

Tdtd annosmuotoa kidyttémdlld voidaan voimistaa veteen erit-
tdin liukenemattoman, lipofiilisen lddkeaineen biologista

hydtyosuutta.

Tatd annosmuotoa voidaan kdyttdd myds kahden sellaisen lddke-
aineen antoon, jotka muutoin olisivat vuorovaikutuksessa
toistensa kanssa, siten ettd lddkeaineista yksi liuotetaan
6ljyyn ja toinen olisi palloissa, tai vaihtoehtoisesti molem~-
mat lddkeaineet voidaan valmistaa pienten pallojen muodosta-
massa kahdessa erillisessi sarjassa. Esimerkkejd sellaisista
lddkaineista ovat aspiriini ja fenyylipropanoliamiini.

T&mdn annosmuodon toinen kdyttd on, ettd annetaan kahden
ld88kkeen kaksi annosta, jolloin toinen niistd vdlittomésti
luovuttaa yhden ld8keaineen koko annoksen, toisen l&#keaineen
kuormitusannoksen ja toisen lddkeaineenn ylldpitoannoksen,
siten ettd lddkeainetta vapautuu jatkuvasti. Esimerkki yhdig-
telmiannoksesta, jota yleisesti myydddn pienind kapseleina,
jotka voivat hydtyd tdstd annosmuodosta, on Seldane-D, jossa
terfenadiini voi olla liuotettuna kokonaisuudessaan Sljyfaa-
siin ja pseudoefedriini.HCl voi olla pienten pallojen muodos-
sa. Muut sellaiset yhdistelmdt, jotka voivat hyotyd tédstd
annosmuodosta, ovat klemastiinifumaraatti-pseudoefedriini.-
HC1l, astemiatsoli-pse..HCl, keteritsiini-pse..HCl, klairitii-
ni-pse..HCl sekd muut ei-sedatoivan antihistamiinin ja ve-
rentungosta vdhentdvin aineen yhdistelmédt. Sellaisesta annos-
ta, joka tapahtuu tdstd annosmuodosta voivat samoin hy&tyéd

myds ld&8kkeiden muut yhdistelmdt, kuten esimerkiksi analgeet-
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tinen ja veren tungosta vihentdvd aine, antihistamiini ja
verentungosta vdhent&vd aine, veren tungosta vahentdvd aine
ja ysk&dnladke, veren tungosta viahentdvd aine, yskdnlddke ja
antihistamiini, analgeettinen aine, veren tungosta vdhentava
aine ja antihistamiini, analgeettinen aine ja antihistamiini,
analgeettinen aine, veren tungosta vdhentdvd aine, antihista-
miini ja ysk&nl&dke samoin kuin verenpainetta alentava l&&ke

ja diureetti.

Vehikkelin ja partikkelin seoksia voidaan valmistaa milléd
tahansa kdytettdvisssd olevilla Keinoilla; t&hdn vaiheeseen
el kKohdistu mitdin erityisvaatimuksia. N&mid seokset valmiste-
taan siten, ettd lopullinen SGC-tuote sisdltdd lukuisia par-
tikkeleita, mutta ei niin paljon, ettd ne tdyttdisivdt tdysin
gelatiinikapselin tyhjédn paikan. Mainitussa toisessa tavassa
lopullinen tuote tulee olemaan SGC-tuote, joka on tdytetty
nesteelld, joka sisdltdd partikkeleita, joiden tilavuus ei
tdytd SGC:n tyhj83 tilaa enemp&d kuin 90 prosenttia lopulli-
sen SGC-tuotteen sisdtilasta. Edullinen l&hestymistapa on
sellainen, jossa partikkeleita on md&rd, joka tdyttdd kapse-

lin sisdtilavuudesta noin 40 - 80 prosenttia.

Mitd tulee valmistukseen, tuote on mahdollista valmistaa
kayttdmdlld pehmedn gelatiinikapselin standardivalmistustek-
niikoita. Kéytt&kelpoisten tekniikoiden esimerkkeji ovat
muottimenetelmd, pydrivd muotti -menetelmd, jonka uranuurtaja
on R.P. Schere, sellainen menetelmd, jossa kéytetéén Norton-
kapselilaitetta, sekd Accogei-laitetta ja -menetelmdd, jonka
Lederle on kehittényt. Kukin ndistd valmistusmenetelmistd
edustaa valmiita teknologioita, ja ne ovat laajalti jokaisen
saatavissa, joka haluaa valmistaa pehmeitd gelatiinikapselei-
ta. Millekd&dn ndistd prosesseista ei ole annettu etusijaa,
koska kaikki tdyttdvdt té&mdn keksinn®n toteuttajan tarpeet.

Tdssd keksinndssd voidaan kdyttdd mitd tahansa muotoa, sikidli
kuin se voidaan valmistaa ja Kun kdytdssd muoto ei ole ra-
joittava tekijd, joka hdiritsee partikkelin ja nesteen 1liik-
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kumista siind m#&drin, ettd se ehkdisee keksinndn hyoddyt.
Kapselit voivat olla soikeita, kuutiomaisia, muodoltaan epéa-
tasaisia, kellolasin muotoisia, tai niilld voi olla monia
sivuja, esimerkiksi ne voivat olla kahdeksan-, kuusi-, viisi-
kulmioita ja niin edelleen.

Tayttomenetelmdssd tdytyy vdlttdmdttd ottaa huomioon, ettd
partikkelit laskeutuvat ilman, ettd valmistusmenetelmdn aika-
na kdytetddn muita keinoja pité&mddn niitd vehikkeliin tasai-
sesti jakaantuneina. Tédmin tavoitteen saavuttamiseksi on

monia tapoja; mik&&n menetelmd ei ole toistaan parempi.
Esimerkit

Esimerkki 1

Pienten pallojen valmistus

Pallot suspendoidaan valittuun 8ljyyn ja tdytetd&dn pehmeisiin
gelatiinikapseleihin. Vaihtoehtoinen valmistustapa on myds
tdyttdd palloset ja 6ljy samaan pehmeddn gelatiinikapseliin
siten, ettd k&ytetddn kahta annostelijaa. Pehmed gela=-
tiinikapseli t&dytetdsn pallosilla osittain, niin etti niky-

viin jd3 ylin tila, jossa on ainoastaan ©ljyi.

Osittain tdytettyjen SGC:iden prototyypit valmistettiin seu-
raavalla tavalla:

Suuria, pehmeitd gelatiinikapseleita, jotka sisdlsivdt E-
vitamiinia, ostettiin paikallisen aptéekkiliikkeen-varastos-
ta. Yksittdisiin kapseleihin tehtiin rako toiseen p&ihin,
niin ettd kapseli avautui riittdvidsti sen sisdlldn tyhjentd-
miseksi. Sitten nd@md tyhjit kapselit pestiin absoluuttisella
etanclilla useita kertoja, niin ettd kaikki aiemman sis#ll&n

.tdhteet poistettiin, ja kapseleita kuivattiin huoneenlémpdti-

lassa usean tunnin ajan. Sellaisia pallesia, jotka saatiin
Central Pharmaceuticals, Inc.:1td, Seymor, Intia, kaadettiin
varovaisesti tyhjiin gelatiinikapseleihin. Ruiskua k&ytté#en
kapseliin ruiskutettiin kevyttd mineraalidljyd aukon 1lipi,

kunnes kapseli oli tdynnd. Gelatiinikapselin raon reunat



10

15

kostutettiin huolellisesti vdhdiselld mddrdlld vettd ja tydn-
nettiin vastakkain pitden kapselia lujasti sormien valissd (5

- 10 minuuttia), Kkunnes reunat liittyiv&dt yhteen.

Pallosten aktiivinen aineosa oli kloorifeneramiinimaleaatti
(12,0 mg) ja fenyylipropanoliamiinin hydrokloridi (75,0 mg).
Palloset pddllystettiin eri tavoin, niin ettd jotkut palloset
vapauttaisivat aktiivisen aineen vilittdmisti ja muut vapaut-
taisivat aktiiviset aineksensa useina ajankohtina 12 tunnin
mittaisen jakson Kuluessa.

-
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Patenttivaatimukset

1. Pehmed gelatiinikapseli, tunnet t u siitd, ettd se
sisaltdd seoksen, joka kdsittdd nestettd ja yhden partikkelin
tai useampia partikkeleita, joka ei liukene tai jotka eivat
liukene nesteeseen, ettd siind partikkelit tayttavat vidhemman
kuin kapselin koko sisdtilavuuden, neste ja partikkeliseos
tayttadvat kapselin sisdtilavuuden.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen partikkeli, t unne t -
t u siitd, ettd partikkelit pystyvdt liikkumaan nesteessa.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kapseli, t unne t t u
siitd, ettd siihen sisdltyvdt partikkelit ovat paljaalle
silmdlle ndkyvid.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kapsell, tunnettu
siita, ettd partikkelit ovat pienid palloja, joiden ldpimitta
on alueella, joka on noin 149 - 1190 mikronia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kapseli, tunne¢ttu

siitd, ettd neste on 6lijy.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen kapseli, t unnet tu
siita, ettd 6ljy muodostaa puolikiintedn aineen, kun se j&&h-
dytetddn huoneenlampétilan alapuolelle.

7.  Patenttivaatimuksen 5 mukainen kapseli, tunnet tu

siita, ettd O0ljy on kasvisdljy.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen kapseli, tunnet tu

siitd, ettd se sisdltdd lisdksi valmistuksen apuaineen.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kapseli, t unnet t u
siitd, ettd partikkelit késittdvidt aina 90 prosenttiin saakka
kapselin gisdtilavuudesta.
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10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kapseli, tunnettu

slitd, ettd seos sisdltad vield hyvéd tekevdd ainetta.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kapseli, t unnet tu

siitd, ettd partikkelit sisdltavit lddkeainetta.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kapseli, tunne t tu
siitd, ettd partikkelit kdsittavat noin 40 - 80 prosenttia
kapselin sisdtilavuudesta.

13. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen kapselin valmis-
tamiseksi, t unne t t u siitd, ettd seos jdahdytetddn,
ennen kuin se pannaan kapselin sisdtilavuuteen.

14. Pehmed gelatiinikapseli, tunnet t u siitda, ettd se

valmistetaan patenttivaatimuksen 13 mukaisella menetelmalla.

15. Menetelmd manipuloinnin ilmaisevan gelatiinikapselin
aikaan saamiseksi, tunne¢t tu siitd, ettd se kdsittaa
pehmedn gelatiinikapselin tdyttéamisen seoksella, joka kasit-
tdd partikkeleita, jotka sisdltdvit hyvdd tekevadd ainetta ja
nestemdaistd kantaja-ainetta, jossa kapselissa partikkelit
tdyttavat vdhemmdn kuin kapselin koko sisdtilavuuden ja seos
tdyttdad kapselin koko sisatilavuuden.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitéd, etta seos on puolikiinted ennen kapselin tdyttd-

mistéa.

17. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd, t unn et -
t u siitd, ettd nestekantaja sisdltdd vield hyvdd tekevad

ainetta.

18. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd, t unne¢t -
t u siitd, ettd partikkelit ovat pienid palloja, joiden

lépimitat ovat alueella, joka on 149 - 1190 mikronia, neste
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on 61jy ja partikkelit kasittavat aina 90 prosenttiin saakka
kapselin sisdtilavuudesta.

19. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd, t unn e t -

t u siitd, ettd neste on kasvisdljy.

20. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u s=siitd, ettd partikkelit ovat aikaa mydten vapauttavia
pienid palloja, jotka sisdltavidt hyvaa tekevdd ainetta sel-
laisten oireiden hoitoon, jotka muodostavat ryhman, joka
koostuu yskdstd, kylmettymisestd ja allergioista.

21. Pehmed gelatiinikapseli, joka sisdltdd seoksen, joka
kdsittad farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn, nestemdisen kantaja-
aineen seka lddkeainetta kantavia partikkeleita, jotka eivit
liukene nesteeseen, partikkelit kdsittdvat noin 90 prosenttia
kapselin sisdtilavuudesta.
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