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(57) Tiivistelmid:

Keksintsd saa aikaan menetelmin pitkitetyn vaikutuksen
omaavien tablettien valmistamiseksi, jotka sisdltdvit hydro-
fiilisen polymeerimatriisin, jonka widdrd on vihintdin 10
paino~% koostumuksesta ja joka sisaltid VP-VA-kopolymeerin
ja polyallyylisakkaroosilla silloitetun akryylihappohomo-~
polymeerin 5:1-...1:5-painosuhdeseoksen.

Pitkitetyn vaikutuksen omaavien tablettien keksinnéo
wukainen valmistusmenetelmi voidaan suorittas kahdella ta-
valla: joko valmistamalla aktiivisen asineosan sisdltivi gra-
nulaatti tai tiydentdmdlli matriisigranulaatti, joka sisilli
aktiivista aineosaa, sopivalla aktiivisen aineosan midrdlld.

Viimeksi mainitun muunnelman etuna on se seikka, ettid
lddkeaineiden ja yleisesti sovellettavan hidastavan jdrjes~-
telmén suurimittainen valmistus voidaan mahdollisesti erot-
taa toisistaan, jolloin hidastavan jdrjestelmidn koostumusta
ja siten hidastuskykyi voidaan valinneisesti muuntaa valmis-
tettavan aktiivisen aineosan (valmistettavieun aktiivisten
aineosien) ominsisuuksien mukaisesti.

(57) sammandrag:

Uppfinningen avser ett firfarande fir framstdllning av
tabletter med fordrtjd frigdrning, vilka innehdller en hyd-
rofil polymermatris, vars midngd utgsr atminstone 10 vikt-X
av kompositionen och som innehiller en blandning av en VP-
VA-kopolymer och en med polyallylsackaros tvirbunden akryl-
syrahomopolymer i ett viktférhallande pa 5:1 - 1:5.

Forfarandet enligt uppfinningen fdr framstallning av
tabletter med fiérdrojd frigdroning kan utforas pa tva site:
antingen framstiller man ett granulat som innehidller den ak-
tiva beltind.delen, eller firser granulatmatrisen, som inte
innehdller en aktiv bestindsdel, med en limplig mingd av den
aktiva bestandsdelen.

Den senare varianten medfsr den fdérdelen att framstall-
ningen i stor skala av ldkemedel och ett generellt anvind-
bart fordrdjande system eventuellt kan utfsras skilt for
sig, varvid man kan modifiera kompositionen, och diérigenon
dven den fordrijande formidgan hos det senare i enlighet med
egenskaperna hos den aktiva bestindsdel (de aktiva bestande~
delar), som anviénds vid formuleringen.
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Menetelmd pitkitetyn vaikutuksen omaavien tablettien valmis-
tamiseksi

Tdmd keksintd koskee pitkitetyn vaikutuksen omaavien tablet-

tien valmistusta, etenkin sellaisten tablettien valmistusta,

jotka k&sittdvdt matriisin, joka sis#1t¥4 vinyylipyrrolidoni-
vinyyliasetaatti(VP-VA) kopolymeeri8 ja polyakrylaattia, jo-

ka on silloitettu polyallyylisakkaroosilla.

Tabletit, joissa on pidennetty aktiivisen aineosan vapautu-
misprofiili hydrofiilisestd matriisityypistd, muodostavat
merkittdvdn koostumusten ryhm#&n, joilla on pitkitetty aktii-
visen aineosan vaikutus. Jos k#ytet#8n vesiliukoisia korkean
molekyylipainon omaavia polymeerej& tai niiden seoksia mat-
riisin muodostavina aineosina, saadaan yksinkertaisempia
koostumuksia, joilla on v#hemm#n tasainen vapautumisprofii-
1li. US-patentissa 3 362 881 esitet&&n muunmuassa natrium-
karboksimetyyliselluloosan (CMC-Na) ja polyakryylihapon
k8yttd, kun taas US-patenteissa 3 590 117 ja 3 870 790 ehdo-
tetaan samaan tarkoitukseen useiden selluloosajohdannaisten
k8ytt848 (esim. hydroksipropyyliselluloosaa, hydroksipropyy-
limetyyliselluloosaa, CMC:t8 ja n#iden seoksia).

Koostumukset, joissa matriisi on muodostettu polymeereistéd,
jotka ovat sin8ns#8 vesiliukoisia, mutta pystyv4t muodosta-
maan kumin tapaisen, veteen liukenemattoman kompleksin, kun .
ne saatetaan reagoimaan toistensa kanssa vesipitoisessa vé&-
liaineessa, saavat aikaan tasaisemman aktiivisen aineosan
vapautumisen. T&llaisia koostumuksia on esitetty US-
patenteissa 3 458 622 ja 3 634 584, joissa ehdotetaan poly-
akryylihappoa, joka on ristiliitetty polyallyylisakkaroosil-
la, matriisin muodostavan kompleksin "happamena" aineosana.
N&m8 polymeerit voidaan valmistaa US-patentissa 2 909 462
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esitetyll4 menetelm#ll¥ ja niit# markkinoi B.F.Goodrich Che-
mical Co. tavaramerkeill¥ Carbopol 934, 940 ja 941. "Perus"-
aineosina, jotka muodostavat veteen liukenemattoman komplek-
sin vesipitoisessa v#liaineessa edelld mainitun "happamen"
aineosan kanssa, on US-patentissa 3 458 622 mainittu polyvi-
nyylipyrrolidonin (PVP) k8ytt8, kun taas US-patentissa

3 634 584 on viitattu polyoksietyleeni-tyyppisiin polymee-
reihin.

vaikka ne tabletit, joiden matriisit on muodostettu té&llai-
sista komplekseista, ovat parempia kuin "yksinkertaiset"
hydrofiiliset matriisitabletit niiden aktiivista aineosaa
vapauttavan kyvyn suhteen, joka on riippumaton vesipitoisen-
vdliaineen pH-arvosta tai vastaavasti in vivo gastrointesti-
naalisen alueen pH-arvosta ja niiden aktiivisen aineosan va-
pautuminen on melko tasainen, on kuitenkin edelleen olemassa
se haitta - joka koskee samoin kaikkia hydrofiilisid matrii-
sitabletteja - ett# matriisi, joka pystyy pitkittdmddn ak-
tiivisen aineosan liukenemista, muodostuu ainoastaan sil-
loin, kun liuotinv#liaine tunkeutuu tablettiin. Siten aktii-
visen aineosan alkuvapautuminen on melko nopea (ollen taval-
lisesti yli 40% ensimméisend tuntina).

Edells mainittu haitta voidaan eliminoida k#yttdmdlld HU-
patentissa 175 540 esitettyd menetelm#d, jossa levitetddn
kalvop44llyste tablettien pinnalle. T&ma kalvopdsdllyste muo-
dostuu vesiliukoisista ja veteen liukenemattomista polymee-
reist4. Itse p#3llyste liukenee vain hitaasti vesipitoisessa
v8liaineessa samalla, kun se toimii puolil#pdisevdénd kalvona
niin kauan kuin sen liukeneminen etenee. T&m# puolildpdise-
vin kalvon k#yttdytyminen merkitsee, ettd vain vesi voi
levit4 matriisin sis#puolelle, kun taas aktiivisen aineosan
vapautuminen estet#&n. Siten niin kauan kuin liukenemattoman
kompleksin muodostuminen on meneill&&n, aktiivisen aineosan
vapautuminen hidastuu kalvop4dsllysteen sulkuvaikutuksen an-
siosta.
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P48ongelmana, joka liittyy sellaisten hydrofiilisten matrii-
sitablettien valmistukseen, jotka perustuvat kompleksin muo-
dostukseen, on saada aikaan granulaatti, jolla on sopiva
raekoko, ja varmistaa sen sopivuus tableteiksi tapahtuvaa
puristamista varten. Tunnettujen menetelmien mukaisesti
kompleksigranulaatti, joka sisd&ltd3 aktiivisen aineosan
(-osat), voidaan valmistaa niin kutsutulla kuivagranulointi-
menetelm&llsd. Mainitussa menetelm8ss8 kompleksin muodostavat
polymeerit, aktiiviset aineosat ja - valinnaisesti - muut
lis3aineet sekoitetaan jauheen muodostamiseksi, sitten seos
puristetaan tai briketoidaan ja lopuksi granulaatti saadaan
jauhamalla.

Kuten HU-patentissa 175 540 on esitetty, m#rk#granulointi-
menetelmd, joka on laajimmin k8ytdss¥d t&m3n pdivdn farma-
seuttisessa teollisuudessa, ei voida k&8ytt&84 edullisesti
matriisigranulaatin valmistukseen. Mainitussa menetelmdssd
jauhemainen seos, joka sis¥1t84 matriisin aineosat, aktiivi-
sen aineosan (-osat) ja valinnaisesti muita lis$aineita,
kostutetaan granulointinesteelld, esim. dikloorimetaanilla,
kloroformilla, diklooretaanilla, trikloorietyleenilld, eta-
nolilla tai isopropanolilla, tai k#ytt&m#lld liuosta, joka
sis¥lt3¥3 jotakin yll4 mainituista liuottimista ja sideai-
netta, esimerkiksi etyyliselluloosaa tai sellakkaa liuennee-
na aineena. Sen j4lkeen kun seoksen aineosat on vaivattu yh-
teen, saatu massa hierotaan sopivan silm&koon omaavan seulan
l4pi ja kuivataan t&m3n j&lkeen. Kuivattu massa seulotaan
uudestaan. Menetelms#n haittana on se, ettd muodostunut komp-
leksi my8s silloin, kun jauheseos vaivataan yll#& mainittujen
alkoholien kanssa, vaikeuttaa mirkien aggregaattien disper-
goitumista (so. kun hierotaan m&rk#& massa seulan ldpi). Toi-
saalta niiden kloorattujen hiilivetyliuottimien kdyttsS, joi-
den tiedet&&n olevan inerttejd kompleksin muodostuksen suh-
teen, muodostaa huomattavia ymp&rist8vaaroja ja vaikuttaa
vahingollisesti n&iden liuottimien kanssa kosketuksissa ole-
vien henkildiden terveyteen.
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Er4%n4 toisena haittana tableteissa, jotka sis&ltdv&t PVP:té&
"perus"-aineosana, voidaan katsoa olevan PVP:n voimakas hyd-
roskooppinen luonne, mik# saa aikaan tablettien heikon va-
rastointistabiiliuden kosteammassa ymp#rist8ssd. Ilmassa,
jolle on ominaista yli 75 %:n suhteellinen kosteus, ndiden
tablettien stabiilisuus on osoittautunut epdtyydyttdvéksi:
niiden pinta pyrkii muuttumaan tahmeaksi ja ulkon8k® epd-
miellyttdvédksi. '

Esilld olevan keksinndn teht#vani on eliminoida ylld esite-
tyt vaikeudet parantamalla aktiivisen aineosan vapautumisen
tasaisuutta, v#hent#m#ll% sit¥ ensimm#isen tunnin aikana ot-
tamisen j4lkeen ja my8s kehitt#m&lld helposti toistettava
mérk&granulointitekniikka matriisigranulaatin valmistamisek-
si ja lis#ksi parantamalla tablettien varastointistabiili-
suutta kosteammissa ympdrist&issa.

yll&ttden on todettu, ett4 ilmeisen edulliset ominaisuudet
omaavat matriisitabletit voidaan valmistaa jopa teollisuus-
mittakaavassa k#ytt&m#11l4 Carbopol 934-tyyppistd akryyli-
happopolymeeris "happamena" aineosana, yhdessd matriisin
"perus"-aineosana kdytetyn vinyylipyrrolidoni-vinyyli-
asetaatti-kopolymeerin kanssa ja suorittamalla granulointi
alifaattisen alkoholin, mieluummin isopropanolin avulla,
nperus"-aineosan ja vahamaisen aineen l4sndollessa mieluum-
min soveltamalla pydrrekerrosgranulointitekniikkaa. Keksin-
nén mukaisesti granulointilis#aineena k&ytetty vahamainen
aine voi olla pitk#ketjuinen alifaattinen alkoholi, rasva-
happo tai sen esteri ja niiden seos.

Keksinndn mukaisesti valmistetun matriisin "perus"-aineosa
sis4lt44 60 painoprosenttia vinyylipyrrolidonia ja 40 pai-
noprosenttia vinyyliasetaattia.

N&m# prosenttimi&rdt koskevat l&htSaineena kdytetyn monomee-
risen seoksen koostumusta. K-luku, joka on ominaista polyme-
roinnin kululle, on noin 30. Esimerkiksi vinyylipyrrolidone-
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ja, esim. tavaramerkilld "Plasdone VA 630" General Aniline
and Film Co.:n markkinoimaa ja vinyyliasetaatteja, esim.
tavaramerkeilld "Kollidon VA 64" tai " Luviskol VA 64" Ba-
dische Anilin und Sodafabrik AG:n markkinoimia voidaan
kdyttd8d hyvin tuloksin.

Alkoholisessa liuoksessa granuloitiin kdytetty sideaine voi
olla itse yll& mainittu VP-VA-kopolymeeri tai voidaan
kdytt4d my8s polyoksieteenid (myds polyeteeniglykoliksi ni-
mitetty), esim. tavaramerkilld "Carbowax" markkinoitua,
edelleen PVP:t#, hydroksyyliselluloosaa - esimerkiksi hyd-
roksipropyyliselluloosaa, jota markkinoidaan tavaramerkilld
"Klucel LF", tai hydroksyylipropyylimetyyliselluloosaa, jota
markkinoidaan nimell& "Methocel ES0", tai hydroksietyylisel-
luloosaa, joka tunnetaan tavaramerkilld "Tylose" jne.

Granulointiin k#8ytetyn alkoholisen liuoksen tulisi sisdltdad
"perus"-kompleksin muodostavan aineosan lisdksi granuloita-
vuuden parantamiseksi 0,5 - 10 paino-% vahamaista ainetta
laskettuna liht8aineiden m&38r&n suhteen. T&h&n tarkoitukseen
voidaan k#ytt44 rasvoja, rasvahappoja, rasva-alkoholeja tai
rasvahappojen alempien, so. 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvien
alkanolien kanssa muodostettuja estereitd, jotka liukenevat
sopivasti kéytetyttyyn alkoholiin. Esimerkkeind aineista,
joita voidaan k&ytt&%, mainittakoon hydrattu risiinid&ljy,
steariinihappo, setyylialkoholi, setyylistearyylialkoholi ja
isopropyylipalmitaatti. Lis&tyn vahamaisen aineen liukenemi-
sen helpottamiseksi liuos voidaan mahdollisesti ldmmittdd
noin 40 - 60°C:seen.

Matriisin muodostukseen kdytettyjen "happamien” aineosien
suhde "perus"-aineosiin voi valinnaisesti olla 5:1 - 1:5,
mutta mieluummin suhde on 1:1. Granulointia varten liuokseen
liuotetun "perus'"polymeerin md&rd voi olla 0,5 - 10 paino-%
laskettuna koostumuksen koko painon suhteen. Mieluummin
mddrd on 2 - 6%. Kompleksin muodostavien polymeerien mddrdn
tulisi olla v&hint#&n 10 paino-% laskettuna tabletin koko
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painon suhteen. Matriisi, joka kdsittdd aktiivisen aineen
(aineet), kompleksin muodostavat polymeerit ja granulointi-
lis¥8aineen (-aineet), voi sis#8ltd¥ lisdksi tdyteaineen
(-aineita), joita k#ytet#3n tavallisesti valmistettaessa
farmaseuttisia tabletteja. T#yteaineiden m#&r& voi olla 0 -
79% tablettien painosta. Laktoosi, mikrokiteinen selluloosa
tai polyvinyylipyrrolidoni (markkinoitu tavaramerkilld
"Movital 30T") ovat sopivimpia esimerkkej& ndistd tdyteai-
neista. K3yttsvalmiiden tablettien paino voi olla maksimaa-
lisesti 1 g, kuitenkin voidaan k#ytt#d edullisesti alle
0,75 g painavia tabletteja ottaen huomioon tablettien helpon
ottamisen.

Y114 esitetty menetelm# on sopiva sellaisten oraalisesti an-
nettavien pitkitetyn vaikutuksen omaavien tablettien valmis-
tamiseksi, jotka sis&1t#v#t mit4 erilaisimpia aktiivisia ai-
neosia. Tablettien varsinainen koostumus voi tietenkin vaih-
della - aktiivisten aineiden erilaisten annosten ja niiden
erilaisten fysikaalisten ominaisuuksien mukaan - mutta alan
ammattimies pystyy helposti m#&ritt&mddn sen sopivan table-
tin koostumuksen, joka varmistaa aktiivisen aineosan tasai-
sen vapautumisprofiilin, pienell# m#&rdlld kokeita noudatta-
malla yll38 olevia ohjeita.

Esimerkkej4 farmaseuttisesti aktiivisista aineista, joita
voidaan sopivimmin k&ytt&3 esilld olevan keksinndn mukaises-
sa menetelmsssd, ovat seuraavat:

glyserolitrinitraatti, N- (p-klooribentsyyli)-N-(2-pyridyy-
1i)-N,N'-dimetyylietyleenidiamiini(klooripyramiini), pyri-
diini-2-karboksyylihappo-(4-bentsyyli)-piperatsidi(pipera-
liini), N-( )-bentsyylikarbamoyyli-etyyli-isonikotiinihyd-
ratsidi (nialamidi), (+,-) (1-isopropyyliamino-3-p-(2-metok-
sietyyli)-fenoksi)-2-propanoli (metoprololi), S5-(3-dimetyy-
liamino-2-metyylipropyyli)-10,11-dihydro/SH/~-dibent-

so/b,b/atsepiini (trimipramiini), 2-metyylitio-10-(2-(l-me-
tyyli-z-piperidyyli)—etyyli)—fenotiatsiini (tioridatsiini),
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5-(3-dimetyyliaminopropyyli)-10,11-dihydro/SH/-dibentso-
/b,b/atsepiini (imipramiini), 2,4-diamino-5-(3',4',S5'-tri-
metoksibentsyyli)-pyrimidiini (trimetopriimi), 2-etyylitio-
10-(3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-propyyli)-fenotiatsiini
(tietiiliperatsiini), 1-(3,5-dihydroksifenyyli)-2-(tert-bu-
tyyliamino)-etanoli (terbutaliini), 2-(2-(l-(4-kloorifenyy-
li)-1-fenyyli-etoksi)etyyli)-1l-metyylipyrrolidiini (klemas-
tiini), N,N-dimetyyli-3-((1-fenyylimetyyli)-sykloheptyyli-
oksi)-propanamiini (bensyklaani), 1-(1lH-indol-4-yyli-oksi)-
3-((l-metyylietyyli)amino)-2-propanoli (pindololi), 2-amino-
3,5-dibromi-N-sykloheksyyli-N-metyylibentsyyliamiini (bromi-
heksiini), 3-aminosulfonyyli-4-kloori-N-(2,6-dimetyyli-1-
piperidinyyli)-bentsamidi (klopamidi), N,N-dimetyyli-3-
(dibentso/c,d/sykloheptadien-5-ylideeni)-propyyliamiini
(amitriptyliini), 2-metyyli-2n-propyyli-trimetyleeni-dikar-
bamaatti (meprobamaatti), 1-(3,4-dimetoksifenyyli)-5-etyyli-
7,8-dimetoksi-4-metyyli-/5H/-2,3-bentsodiatsepiini (tofitso-
pami), asetyylisalisyylihappo, 4-hydroksiasetanilidi (para-
setamoli), kinidiinisulfaatti, rautasulfaatti, teofylliini,
(-)-3-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-metyyli-alaniini (metyyli-
dopa) jne.

(Suluissa on esitetty WHO:n hyv#ksym&t vastaavat kansainvé-
liset patentoimattomat nimet).

Edulliset ominaisuudet tekniikan tasoon verrattuna, jotka
voidaan saada aikaan soveltamalla esill¥ olevassa keksinnds-
s4 esitetty# granulointimenetelm#&8 ja noudattamalla ohjeita
tablettien koostumuksen suhteen - so. parantunut aktiivisen
aineen vapautumistasaisuus, turvallinen kostea granulointi-
menetelmd, jota voidaan k8yttd¥ teollisessa mittakaavassa,
ja tablettien parempi varastointistabiilisuus - voidaan
esitt44 seuraavalla hypoteesill¥ rajoittamatta suojan piiria
mainittuun teoriaan.

Aktiivisen aineosan tasaisempi vapautuminen, tarkemmin sa-
nottuna sen vapautumisen alkunopeuden pieneneminen johtuu
oletettavasti seikasta, ettd granulointi suoritetaan
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k8dytt&mdlls liuosta, joka sisdlt8d matriisin muodostavan
polymeeriseoksen "perus"-aineosan ja tdstd syystd kalvopddl-
lyste muodostuu "happamen" aineosan hiukkasten ymp&rille.
Tdm¥ pddllyste, jonka liuotinv8liaine saa aikaan, liukenee
nopeammin ja reagoi suuremmalla nopeudella ja yhdenmukaisuu-
della "happamien" polymeerihiukkasten pintakerrosten kanssa
verrattuna muihin granulointimenetelmiin, joissa kahden mat-
riisin muodostavan polymeerin hiukkasia on 1&sn& pelkkd&nd
fysikaalisena seoksena matriisissa.

Kostean granulointimenetelmdn helpotus tehdd&n mahdolliseksi
k8ytt&m8lld vP-VA-kopolymeerid vahamaisen aineen lisd&ksi,
joka on liuotettu granulointinesteeseen. Ndiden aineiden
kdyt8n johdosta kompleksin muodostus tapahtuu granulointime-
netelmdn kuluessa vain rajoitetussa m&8rin (verrattuna si-
ndns8 PVP:n kdyttsdn), kun taas sovellettaessa vaivaamista
valmistusprosessin aikana mdrkien aggregaattien seulonta
helpottuu, ja toisaalta kdytt&mdlld pySrrekerrosgranulointi-
tekniikkaa voidaan v&ltt4& liian suurien rakeiden muodostus
(esim. sellaisten, jotka ovat muutamia senttimetrejd l&pimi-
taltaan).

Esill¥ olevan keksinnSn mukaisesti jauheseoksen granulointi
voidaan suorittaa jopa silloin, kun seos ei sisdlld aktii-
vista aineosaa eik¥ inerttid tdytemateriaalia. Siten noudat-
tamalla seuraavassa esitettyd menetelmdd voidaan my&s val-
mistaa plasebogranulaatti, joka koostuu kompleksin muodos-
tuksen avulla muodostetusta matriisista. Pienempien annos-
tusmuotojen valmistamiseksi, joiden aktiivisen aineosan pi-
toisuus on alle 100 mg, voidaan aktiivinen aineosa lisdtd
my8s jauhetussa muodossa plasebogranulaattiin. T&l11l& tavalla
voidaan helposti saada pitkitetyn vaikutuksen omaavia koos-
tumuksia.

Parempi varastointistabiilisuus voidaan my8s laskea VP-VA-
kopolymeerin vaikutuksen ansioksi; viimeksi mainitulla on
huomattavasti alhaisempi hygroskooppisuus kuin PVP:11ld, jota
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kdytetddn ensisijaisesti k&ytdnn8ssi toistaiseksi. T4st4
syystd tabletit voidaan varastoida my8s korkeaman kosteuspi-
toisuuden omaavassa ilmassa. (BASF Co.:n, n#iden polymeerien
valmistajan tietojen mukaisesti 75%:n suhteellisella kos-
teustasolla vinyylipyrrolidonihomopolymeerien veden absor-
bointikyky on noin 28%, kun taas Luviskol VA 64:n, VP-VA-
kopolymeerin veden absorbointikyky, jonka VA-pitoisuus on
40%, on ainoastaan 17%. Vastaavat luvut ovat 90%:n suhteel-
lisessa kosteudessa: 60% ja 38%. Lihde: Technisches Merk-
blatt Luviskol VA-Marken, Badische Anilin und Sodafabrik AG,
kes8kuu 1972.)

Keksinndn mukaisesti valmistettujen valmisteiden merkitt&vit
piirteet hygroskooppisuuden suhteen on esitetty taulukossa 1
esitetyilld arvoilla. Esimerkin 3 mukaisesti valmistetut
matriisigranulaatit puristettiin - joko glyserolitrinitraa-
lilla impregnoidun laktoosin kanssa tai ilman sit¥8 - tablet-
tien valmistamiseksi, joiden 1&4pimitta oli 6 cm ja paino

80 mg. Tablettien kuivatushdvidt m#s&ritettiin, sitten table-
tit asetettiin avoimiin s&1ili8ihin, jotka oli ymp#rd&ity
75%:n tai vastaavasti 90%:n tasapainokosteuden omaavalla il-
malla. Painon lis&&ntyminen mitattiin t&m#n j#lkeen, kunnes
oli saavutettu tasapainokosteuspitoisuudet. Koostumusten ve-
denabsorbointikyky on arvioitu m&&ritt&m#114 niiden vastaava
tasapainokosteuspitoisuus. Saadut tulokset on esitetty tau-
lukoissa 1 ja 2.
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Taulukko 1

PVP:t4 tai vastaavasti Luviskolia sisdltdvien
plasebovalmisteiden vedenabsorbointikyvyn

vertailu

Alkukosteus-| Tasapainoarvot huoneessa,

pitoisuus | jossa
| 75%:n suht. | 90%:n suht.
| kosteus | kosteus
I |
I |
PVP:t4 sis#ltdvit | |
matriisitabletit 7,4% | 17,3% | 22,7%
I I
| |
Luviskolia sis#ltd- | |
vt matriisitabletit 3,8% | 13,4% | 19,8%
I I

Kuivatushivi$t mitattiin 105°C:ssa, 2 tuntia.
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Taulukko 2
Glyserolitrinitraattia aktiivisena aineosana

ja PVP:t4 tai vastaavasti Luviskolia matriisin
muodostavina polymeereins sis#ltdvien tablettien

vedenabsorbointikyvyn vertailu

Alkukosteus-| Tasapainoarvot huoneessa,

pitoisuus | Jjossa
| 75%:n suht. | 90%:n suht.
| kosteus | kosteus
| |
| I
PVP:t4 sis#ltivit | |
matriisitabletit 3,8% | 9,1% | 14,2%
I I
| I
Luviskolia sis#lt#- | |
vdt matriisitabletit 2,1% | 7.8% | 11,5%
| I

Kuivatushivist mitattiin 80°C:ssa, 3 tuntia.

Esill8 oleva keksint® saa t#st3 syystd aikaan menetelmdn
kontrolloidun vapautumisen omaavien tablettien valmistami-
seksi, jotka sis#ltdvit maksimaalisesti 800 mg aktiivista
aineosaa, k4dytt#m#ll3 m&rk#granulointi-, mieluummin py&rre-
kerrosgranulointitekniikkaa. Keksinndn mukaisessa
menetelm#sss kiytet#¥n VP-VA-kopolymeerin ja polyallyylisak-
karoosilla ristiliitetyn polyakryylihapon 5:1...1:5-paino-
suhdeseosta ja - haluttaessa k8ytetddn myds inerttej& tayte-
aineita. Edelleen keksinn8ssi k&ytet#3n nestettd polymeerin
sis41t&v44 granulointia varten, joka muodostaa veteen liuke-
nemattoman kompleksin polyakryylihapon kanssa vesipitoisessa
vdliaineessa, ja vahamaista ainetta, ja liuottimena
C;-s-alkanolia. Menetelmd voidaan toteuttaa olennaisesti
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kahdella tavalla: joko valmistetaan matriisigranulaatteja,

jotka sisdltdvdt aktiivisen aineosan (-osat), tai viimeksi

mainitut lisdtddn erillisess4 vaiheessa granulaattiin, joka
ei sis¥ll¥ aktiivista aineosaa.

Keksinndn mukaisesti valmistetuilla kontrolloidun vaikutuk-
sen omaavilla tableteilla on tasaisemmat aktiivisen aineosan
vapautumisominaisuudet ja v&hentynyt veden absorbtiokyky
verrattuna samankaltaisiin tabletteihin ja granulaattien
valmistuksessa k#dytetyt polymeerit eivit muodosta kasautu-
mia, mik8 on tekninen lisdetu.

Esill¥ olevaa keksintd4 selitet&3n edelleen vertailevien
esimerkkien avulla. Esimerkit korostavat keksinn®n mukaisen
menetelmdn edullisia ominaisuuksia rajoittamatta sen piiri4
esimerkeissd varsinaisesti esitettyyn aihepiiriin. Keksinn&én
mukaisen menetelmdén edulliset ominaisuudet ovat seuraavat:

- "perus"-kompleksin muodostava aineosa vaikuttaa
edullisesti aktiivisen aineosan liukenemisnopeuteen

- menetelmds8 voidaan soveltaa aktiivisten aineosien
laajalla alalla, jotka poikkeavat huomattavasti toi-
sistaan , mitd tulee niiden fysikaalisiin paramet-
reihin.

Seuraavat esimerkit koskevat valmisteiden valmistusta, jotka
sisdltdvét alla esitettyj¥ yhdisteitd8 aktiivisina aineosina,
ja esimerkeissd on esitetty my8s sopiva menetelm¥ plasebo-
tablettien valmistamiseksi.

Seuraavia l48keaineita valmistettiin tableteiksi k&ytt&m&lls
keksinnén menetelmdi:
N-(p-klooribentsyyli)-N-(2-pyridyyli)-N' ,N'-dimetyylietylee-
nidiamiini (klooripyramiini), glyserolitrinitraatti;
N,N-di-metyyli-3-((l-fenyylimetyyli)-sykloheptyylioksi)-pro-
panamiini (bensyklaani);
pyridiini-2-karboksyylihappo-(4-bentsyyli)-piperatsiini
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(piberaliini);
rautasulfaatti + askorbiinihappo.

Esimerkki 1

Tablettien valmistus, jotka sis3lsivlt klooripyra-
miinihydrokloridia aktiivisena aineosana

PySrrekerrossuihkutusgranulaattorilaitteen, tyyppi "Glatt
WSG 1", kattilaan laitettiin seuraavat ainem#irit:

klooripyramiinihydrokloridia 700 g
Carbopol 934 350 g
Luviskol VA 64 350 g

Granulointi suoritettiin k&ytt&m&ll4 liuoksia, joiden koos-
tumukset on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3

Klooripyramiini < HCl-tablettien valmistus
vaihtelemalla granulointilisfaineita

Granulointilis#&aineet Kokeen numero
1 2 3
(keksinndn (vertailut)
mukainen)
Isopropanolia 600 ml 600 ml 600 ml
Steariinihappoa 50 g 50 g ei yht8d&n
PolyeteeniglykoliaX 50 g ei yhtdsn ei yht&4n
Hydroksipropyyli-
sellulosaaXX 50 g ei yht&&n ei yhtdin

XCarbowax 6000; XXKlucel LF
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Granulointiolosuhteet: Py&rreilman l&mp&tila 25°C, granu-

lointinesteen annostusnopeus: 25 ml/min., suihkutuspaine:
0,5 baaria (= 50 kPa).

Kokeen kuluessa emme pystyneet valmistamaan granulaattia,
joka olisi sopinut edelleenkdsittelyyn, koska isopropanolin
suihkutuksen johdosta ei muodostunut granulaattia, joka oli-
si sis#ltinyt noin muutaman kymmenesosamillimetrin kokoisia
rakeita, kuten odotettiin, vaan saatiin aggregaatteja, joi-
den koko oli muutamia senttimetrej&. Kokeissa 1 ja 2 valmis-
tettuihin granulaatteihin sekoitettiin 1% magnesiumstearaat-
tia ja 2% talkkia; homogenaatit k4siteltiin py¥riv&lla
tablettikoneella, tyyppi "Fette EXI", joka oli varustettu
littedpintaisella puristustyskalulla, jonka l8pimitta oli 8
mm, kohdistamalla 15.000 newtonin puristusvoima. Tuloksena
saatiin tabletteja, jotka painoivat kaikkiaan 0,17 g ja si-
s#lsivit 75 mg klooripyramiinihydrokloridia. Aktiivisen ai-
neosan vapautuminen m##dritettiin k8yttdm&11l4 hajoamisen tes-
tauslaitetta USP XX:n mukaisesti. 0.1N kloorivetyhappoa kdy-
tettiin testiv&liaineena ja testin aikana ylldpidettiin va-
kiota 37°C:n l&8mp&tilaa.

700 ml uuttonestettd tdytettiin laitteen uuttokammioon ja
kuusi tablettia laitettiin uuttokoriin. Tabletteja sekoitet-
tiin uuttonesteess4 liikuttamalla koria vdliaineessa vakiol-
la, ennaltam#&r#tyll¥ tavalla. Testiv&liaine kerdttiin ker-
ran tunnissa; ndytteiden aktiivisen aineen pitoisuudet mda-
ritettiin spektrofotometrisesti. Seuraavassa taulukossa 4 on
esitetty aktiivisen aineen pitoisuudet, jotka on mitattu 7
tunnin jakson aikana ja ovat tunnusomaisia vapautumisprofii-
lille.
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Taulukko 4

Aktiivisen aineosan vapautumisdynamiikka

Uuttoaika Koe 1 Koe 2
(tuntia) (Keksinndn mukaisesti (Vertailu)
valmistettu tabletti)

1l 23,8% 38,8%
2 41,0% 60,9%
3 54,2% 80,6%
4 66,6% 86,5%
5 79,7% 93,5%
6 87.,7% 98, 0%
7 92,5% -

Esimerkki 2

Plasebogranulaatin valmistus

K3yttidm411l4 esimerkiss¥ 1 esitettyd pydrrekerrosgranulointi-
menetelm#d valmistettiin seuraavat plasebomatriisigranulaa-
tit:

Granulointavien jauheseosten koostumus:

Aineosat Kokeen numero
1 2 3 4 5

Luviskol VA 64 750 g 750 g 450 g 450 g 450 ¢

Carbopol 934 750 g 750 g 450 g 450 g 450 g
Avicel PH 101 - - 600 g - -
Laktoosi - - - 600 g -

Mowital B30T - - - - 600 g
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Granulointiliuosten koostumus:

Aineosat Kokeen numero
1 2 3 4 5

Isopropanoli 800 ml 800 ml 800 ml 800 ml 800 ml

Luviskol VA 64 - 150 g 150 g 150 g 150 g
Steariini 50 g 50 g - 50 g -
Setyylistearyy-

lialkoholi - - 50 g - 50 g

Kokeessa 1 granulointiliuos ei sis#ltdnyt mitd&n "perus"-
kompleksin muodostavaa polymeerid. T&m& koe toimii vertailu-
na arvioitaessa kokeita 2 - 5, jotka on suoritettu esilld
olevan keksinnén mukaisesti.

Kun oli lis&tty laktoosia, jossa oli 10% glyserolitrinit-
raattia, ja voiteluaineita yll4 esitetylld tavalla valmis-
tettuun plasebogranulaattiseokseen, kokeen 2 jauheseokset 1
- 5 k#siteltiin edelleen tablettien valmistamiseksi, joiden
paino oli 80 mg ja l4pimitta 6 mm ja jotka sisdlsiv&t 2,5 mg
glyserolitrinitraattia.

Aktiivisen aineosan vapautumista tableteista tutkittiin
"puolimuutos"-menetelm8ll8 k8ytt&#mdlld hajoamisen testaus-
laitetta USP XX:n mukaisesti. Laitteen s#&iliddn laitettiin
700 ml keinotekoista mahanestettd ja 6 tablettia jokaisesta
kokeesta laitettiin uuttokoriin. Puolet liuotusvdliaineesta
korvattiin joka tunnin p#%st& keinotekoisella intestinaali-
sella nesteelld. Glyserolitrinitraatin vapautumista table-
teista tarkasteltiin spektrofotometriselld metaboliittien
analyysill¥, jotka muodostuivat hydrolyysin johdosta em&ksi-
sessd vdliaineessa.

Liuotuskokeiden tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:
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Aika liuoksen Kokeen numero
(tuntia) pH 1 2 3 4 5
1 1,1 37,3% 26,9% 32,1% 31,1% 20,5%
2 2,1 40,0% 32,1% 44,6% 40,4% 30,8%
3 5,5 62,8% 39,4% 55,0% 61,1% 40,1%
4 6,3 83,2% 48,2% 61,2% 78,7% 56,7%
5 6,7% 100% 58,7% 67,4% 96,8% 67,0%
6 7,0 70,6% 73,6% 74,3%
7 7,2 75,0% 79,8% 83,6%
8 7,2 83,6% 86,1% 89,0%

Esimerkki 3

Pitkitetyn vaikutuksen omaavien tablettien valmistus,
jotka sis8ltdvdt aktiivisena aineosana glyserolitri-
nitraattia

Haltingen, Saksan Liittotasavalta, s&ilisdn laitettiin 25,0
kg Luviskol VA 64:4 ja sama m&84rd Carbopol 934:4, sitten
jauheseos granuloitiin k&ytt&m&11& liuosta, joka sisdlsi 32
kg isopropanolia, 2,7 g steariinihappoa ja 2,7 kg "Carbowax
6000":a. Granulointinesteen suihkutusnopeus sé&#dettiin ar-
voon 1000 ml/min. Suihkutuspaine oli 3 baaria, ilman nopeus
pySrrekerroskammiossa s##dettiin arvoon 1000 - 1200 m3/t,
tuloilman l&mp&tila oli 40°C. Granulaatti kuivattiin 4%:n
kosteuspitoisuuteen, minkd8 j&lkeen suoritettiin homogenointi
laktoosin kanssa, joka sis8lsi 10% lis&tty¥ glyserolitrinit-
raattia, esimerkin 2 mukaisesti. Homogenaatti puristettiin
tableteiksi, joiden paino oli 80 mg, l&pimitta 6 mm ja jotka
sisdlsivdt 2,5 mg glyserolitrinitraattia. Aktiivisen aineo-
san vapautuminen mitattiin t&m#&n j&lkeen "puolimuutos"-me-
netelm#llsd esimerkin 1 mukaisesti. Tableteista liuenneen
glyserolitrinitraatin m&d&rdt 8 tunnin kuluessa on ilmaistu
prosentteina aktiivisen aineosan alkupitoisuudesta ja esi-
tetty seuraavassa taulukossa:
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1t 2t 3t 4t 5t 6t 71t 8t
21,1% 29,9% 46,6% 60,7% 73,4% 91,0% 100% -

Esimerkki 4

Tablettien valmistus, jotka sis#dlt8vdt bensyklaania
aktiivisena aineosana

200 osaa bensyklaanifumaraattia, 57,5 osaa Kollidon VA 64:48
ja 57,5 osaa Carbopol 934:8 punnittiin ja sekoitettiin pe-
rusteellisesti kesken##n. Jauheseos kostutettiin sitten liu-
oksella, joka sisdlsi 9 osaa Carbowax 6000:a ja 9 osaa ste-
ariinihappoa 80 osassa isopropanolia. (Kaikki osat tarkoit-
tavat t&ssd paino-osia). Mdr&t aggregaatit hierottiin 20
meshin seulan l4pi, kuivattiin ja seulottiin uudestaan. Sit-
ten lis#ttiin 7 osaa magnesiumstearaattia ja 10 osaa
talkkia. Homogenaatti puristettiin tableteiksi, joiden paino
oli 350 mg, l4pimitta 10 mm ja jotka sisdlsivdt 200 mg ak-
tiivista ainetta. Aktiivisen aineosan vapautumista tutkit-
tiin "puolimuutos"-menetelmdlld k&ytt&m8114 hajoamisen tes-
tauslaitetta USP XX:n mukaisesti. Saatiin seuraavat tulok-
set:

1t 2 t 3¢t 4 t 5t 6 t 7t 8 t

30,0% 42,4% 44,7% 50,7% 59,0% 68,7% 77,4% 84,8%

Esimerkki 5

Tablettien valmistus, jotka sis#ltdvét piberaliinia
aktiivisena aineosana

80 paino-osaa piberaliinia, 33,6 osaa Plasdone VA 630:d ja
33,6 osaa Carbopol 934:4 sekoitettiin yhteen, sitten ne kos-
tutettiin liuoksella, joka sis#lsi 3,2 osaa Carbowax 6000:a,
1,6 osaa steariinihappoa ja 50 osaa etanolia. (K&4site "osa"



19 78614

tarkoittaa tdssd - mik3dli toisin ei ole esitetty - painé-
osia). M4rdt aggregaatit hierottiin ensin 16 meshin seulan
14pi, sitten sen j&lkeen, kun kuivatus oli suoritettu, toi-
sen, 20 meshin seulan l¥pi. Lis#4ttiin 4,8 osaa talkkia ja
3,2 osaa magnesiumstearaattia. Puristamalla saatiin tablet-
teja, jotka painoivat 160 mg, joiden l&pimitta oli 8 mm ja
jotka sis¥lsivit 80 mg aktiivista aineosaa. Aktiivisen aine-
osan vapautumista seurattiin esimerkiss¥ 1 esitetylld "puo-
limuutos"-menetelm&ll8. Seuraavat arvot mitattiin 8 tunnin
testiajan kuluessa:

1t 2 t 3t 4 t 5t 6 t 7t 8 t
31,8% 44,3% 53,8% 61,8% 70,5% 79,4% 84,5% 92,0%

Esimerkki 6

Tablettien valmistus, jotka sis#lt¥v3t rautasulfaattia
ja askorbiinihappoa aktiivisina aineosana

1,00 kiloon esimerkin 3 mukaisesti valmistettua plasebomat-
riisigranulaattia sekoitettiin 3,20 kg FeSO4 ° 1,5 Hp0:ta,
0,20 kg Mowital B30T:t¥ (er&s polyvinyylibutyraalin laji),
0,40 kg askorbiinihappoa (vitamiini C:t#&), 0,15 kg talkkia
ja 0,05 kg magnesiumstearaattia. Homogenaatti k#&siteltiin
edelleen tableteiksi, jotka painoivat 500 mg, joiden l&pi-
mitta oli 12 mm ja jotka sis#dlsiv&t 100 mg Fe*+:td ja 40 mg
askorbiinihappoa, k&ytt&m#ll4 pySriv#3 granulaattorimallia
Manesty B3B. Fe2+:n liukenemista tableteista tutkittiin
"puolimuutos"-menetelm#lld hajoamisen testauslaitteella, jo-
ka oli varustettu lastalla, USP XX:n mukaisesti, 100 kierrok-
sessa/min. Seuraava taulukko sis#lt44 arvot, jotka ovat tun-
nusomaisia raudan vapautumiselle koostumuksesta:
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1t 2 t 3¢t 4 t 5t 6 t
42,4% 62,2% 75,0% 79,5% 82,5% 85,5%

Esimerkki 7

Pitkitetyn vaikutuksen omaavien tablettien valmistus,
jotka sis#lsiv#t imipramiinihydrokloridia aktiivisena
aineosana

100,0 g imipramiinihydrokloridia, 75,0 g Luviskol VA 64:3 ja
75,0 g Carbopol 934:3 sekoitettiin perusteellisesti ja muo-
dostunut seos homogenoitiin. Homogenaatti kostutettiin
40°C:n l13mp8tilassa perusteellisesti liuoksella, jossa oli:

5,0 g Carbowax 6000:a (polyoksieteeniglykolia)

5,0 g steariinihappoa ja

60,0 ml isopropanolia.

M&rk4 massa hierottiin 18 meshin ruostumattomasta terdksestd
olevan seulan l4pi, mink3 j&lkeen m#rk#d granulaattia kui-
vattiin 40°C:ssa, kunnes sen kosteuspitoisuus oli alle 1%:n.
Saatu kuiva granulaatti granuloitiin uudelleen ja siihen se-
koitettiin 6,0 g talkkia ja 4,0 g magnesiumstearaattia,
mink4 j&lkeen muodostunut seos homogenoitiin. N&#in saatu lo-
pullinen granulaatti k&siteltiin edelleen puristamalla
tableteiksi, joiden paino oli 0,135 g ja joiden l&pimitta
oli 7 mm.

Aktiivisen aineosan vapautumista ndistd tableteista seurat-
tiin kdyttdmillsi esimerkin 2 mukaisesti puolimuutosmenetel-

mdd.

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:
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1t 2 t 3t 4 t 5t 6 t
30-35% 45-55% 55-65% 65-75% 75-85% 85-95%
Y114 olevat prosenttim#ir&t koskevat aktiivisen aineosan
m34ris%, jotka vapautuivat, kunnes esiasetusaika oli kulunut,

eri kokeissa ja ne koskevat loppuarvoja.

Esimerkki 8

Pitkitetyn vaikutuksen omaavien tablettien valmistus,
jotka sis#lsivit teofylliini¥ aktiivisena aineosana

Esimerkin 2 kokeen 4 mukaisesti valmistettiin matriisigranu-
laatti, joka ei sis#ltinyt aktiivista aineosaa ja jota
k4ytt4ms11l4 valmistettiin seuraava koostumus:

teofylliini 200,0 g
matriisigranulaatti 117,5 g
Carbowax 6000 15,0 g
magnesiumstearaatti 7,0 g
talkki 10,5 g

Jauheseos puristettiin tableteiksi, jotka painoivat 0,350 g
ja joiden l&pimitta oli 10 mm. Aktiivisen aineosan liukene-
misdynamiikka mitattuna puolimuutosmenetelm#ll& on luonneh-
dittu alla esitetyill¥ arvoilla:

1t 2 t 3t 4 t 5t 6 t

20-25% 28-30% 34-40% 50-55% 65-70% 80-90%
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd pitkitetyn vaikutuksen omaavien, korkeintaan
800 mg aktiivista aineosaa sis#&ltdvien tablettien valmista-
miseksi mdrkdgranulointimenetelmén, edullisesti pydrreker-
rosgranulointimenetelmdn avulla, tunnettu siiti,
ettd kdytetd¥8n vinyylipyrrolidoni-vinyyliasetaatti-
kopolymeerin ja polyallyylisakkaroosilla silloitetun ak-
ryylihappopolymeerin seosta 5:1 - l:5-painosuhteessa v&hin-
td&n 10 % m#&r&nd valmisteen painosta laskettuna, valinnai-
sestl yhdess3 inertin t&8yteaineen kanssa, ja ettd kdytetdin
granulointiliuosta, joka k¥sitt&84 polymeerin, joka muodostaa
veteen liukenemattoman kompleksin akryylihappopolymeerin
kanssa vesipitoisessa vdliaineessa, ja vaha-ainetta liuen-
neina aineina ja Cj_g-alkanolia liuottimena, joko aktiivisen
aineosan sisdlt8vdn granulaatin valmistamiseksi suoraan tai
sekoittamalla aktiivinen aineosa erillisess¥ vaiheessa gra-
nulaatin kanssa, joka on aiemmin valmistettu ilman aktiivis-
ta aineosaa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd mainittu kopolymeeri sis&8lt&& 60% vinyyli-
pyrrolidonia ja 40% vinyyliasetaattia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd granulointiin k&ytetd8n isopropanoc-
liliuosta, joka sis§ltdd 0,5 - 10 paino-% vinyylipyrro-
lidoni-vinyyliasetaatti-kopolymeerid ja/tai polyoksietylee-
ni& ja edelleen 0,5 - 10 paino-% steariinihappoa ja/tai se-
tyylistearyylialkoholia suhteessa tabletin koko painoon.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd inerttind lisdaineena
(-aineina) kdytetd8n mikrokiteistd selluloosaa ja/tai poly-
vinyylibutyraalia.
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5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelm¥,
tunnettu siit4, ett4 aktiivisena aineosana k&yte-
td&n N-(p-klooribentsyyli)-N-(2-pyridyyli)-N,N'-dimetyyli-
etyleenidiamiinia.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd aktiivisena aineosana ké&yte-
t48n glyserolitrinitraattia.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd aktiivisena aineosana kdyte-
tddn N,N-dimetyyli-3-((l-fenyylimetyyli)-sykloheptyyli-
oksi)-propanamiinia.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelm4,

tunnettu siitd, ettd aktiivisena aineosana kdyte-
t48n pyridiini-2-karboksyylihappo-(4-bentsyyli)-piperat-

sidia.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd aktiivisena aineosana kiyte-
t48n rauta(II)sulfaattia.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd aktiivisena aineosana kdyte-
td8n 5-(3-dimetyyliaminopropyyli)-10,11-dihydro/5H/-di-
bentso(b,b)atsepiini4.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelm¥,
tunnettu siit¥, ettd aktiivisena aineosana k&yte-
t48n teofylliiniy.
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Patentkrav:

1. F&rfarande f8r framst#dllning av tabletter med depdverkan
och innehdllande ej mer &n 800 mg aktiv bestandsdel med
hj&lp av en vatgranuleringsmetod, fdretr&desvis en granule-
ringsmetod med fluidiserad bddd, k & nne tecknat

av att en blandning med ett viktsfdrhdllande 5:1 till 1:5 av
en vinylpyrrolidon-vinylacetatsampolymer och en akrylsyrapo-
lymer tvérbunden med polyallylsackaros anvdénds i en méngd av
Atminstone 10 vikts-% av kompositionen, eventuellt tillsam-
mans med ett inert fyllmedel, och att en granulerings-
18sning innehdllande en polymer, som bildar ett vattenol&s-
ligt komplex med akrylsyrapolymeren i vattenhaltigt medium,
och en vaxartad substans som 1l8sta substanser och en Cj_s-
alkanol som l8sningsmedel anvinds antingen f8r att direkt
framst#lla ett granulat innehdllande den aktiva bestands-
delen eller f&r att blanda den aktiva bestdndsdelen med gra-
nulatet, som framst#llts tidigare utan ndgon aktiv bestands-
del, 1 ett separat stegq.

2. F&rfarande enligt patentkrav 1, k 8nneteck-
n at av att sampolymeren bestdr av 60 % vinylpyrrolidon
och 40 % vinylacetat.

3. F8rfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k dnne -
tecknat av att en isopropanoll8sning anvdnds f&r
granuleringen, vilken 18sning innehdller 0,5 - 10 % vinyl-
pyrrolidon-vinylacetat-sampolymer och/eller polyoxietylen
och vidare 0,5 - 10 % stearinsyra och/eller cetylstearyl-
alkohol, angivet i vikts-% r#knat pa tablettens totala vikt.

4. F&8rfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3,
k Ssnnetecknat av att en mikrokristallin cellulosa
och/eller polyvinylbutyral anvédnds som inert hj&lpmedel.

5. F&rfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 4,
k Snnetecknat av att N-(p-klorbensyl)-N-
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(2-pyridyl)-N,N'-dimetyletylendiamin anvdnds som aktiv
bestandsdel.

6. F8rfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 4,
kannetecknat av att glyceroltrinitrat anvénds
som aktiv bestandsdel.

7. FOrfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 4,

k annetecknat av att N,N-dimetyl-3-[(l1-fenyl-
metyl)-cykloheptyloxi]-propanamin anvdnds som aktiv
bestandsdel.

8. Fd8rfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 4,
kd8nnetecknat av att pyridin-2-karboxylsyra-
(4-bensyl)-piperazid anvinds som aktiv bestdndsdel.

9. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 4,
kS4nnetecknat av att j&rn(II)+sulfat anvdnds som
aktiv bestandsdel.

10. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 4,
k8nnetecknat av att 5-(3-dimetylaminopropyl)-
10,11-dihydro[5H]-dibenso[b,b]azepin anvinds som aktiv
bestandsdel.

11. F8rfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 4,

kEnnetecknat av att teofyllin anvénds som aktiv
bestandsdel.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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