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Qraalisesti annettavat jadriestelmd@t vaikuttavien aineidan kont-
rolleoituun vapautumiseen. - QOralt tilldelbara system fdér kont-

rollerad frigdrande av verksamma &mnern.

Keksintd koskee oraalisesti annettavia jirjestelmiid vaikutta-

vien aineiden kontrolleoituun vapautumiseen,

Eldintenhoidossa on elaimille mB83ratyistd syisti annettava
tiettyjad aineita niin, etta kayttdkelpoisuus mddrdi jokaker-
taisen (esimerkiksi pdivittédisen) annoksen. Ruokinnan tai rehun
(esimerkiksi laiduneldimillid) tyypistd johtuen ei allesekoit-
tamisen (esimerkiksi jauherehun alle) avulla tapahtuva jatkuva
anto myodskdan ole mahdollinen. Viimeksi mainitulla antotavalla
on sita paitsi haittana annostelun epdtarkkuus, erityisesti
kokonaisia eldinryhmid kédsiteltidessd, ja erityisen selvasti
silloin, kun pienentyneestd ruokahalustsa johtuen sy®diain vain
pieni mdidrd ja vaihteleva madrd rehua. Pitemmdlla aikavalilla
terapeuttisesti tai profylaktisesti annettavia aineita ovat
esimerkiksi loislddkkeet, tulehduksenvastaiset lddkkeet,
aineenvaihduntaa siidtelevidt tai painoa lisiiviat aineet.
Tdllaisten aineiden kontrolloituun antoon on kehitetty
erilaisia jarjestelmid, jotka pidentdvit vaikuttavan aineen
vdliaineen viipymdaikaa yksionteloisessa mahassa tai
mérehtijdiden useamman ontelon mahan osassa. Edelleen toinen
mahdollisuus vaikuttavan aineen jirjestelmin viipymiajan
pident@miseksi yhdessd mirehtijin esimahoista (verkkomaha,
potsi) koostuu jédrjestelmédn kehittamisestd metallipitoiseksi
Qalaksi (bolus). Tdllainen ytimestd ja kuoresta koostuva bolus
oh kuvattu EP-hakemuksessa 0164241. Ydin koostuu biohajoavasta
polymeeristd ja yhdestd tai useammasta vaikuttavasta aineesta.
Vaikuttava aine vapautuu jatkuvasti polymeerimatriisin
hajotessa. Kuori koostuu aukoilla varustetusta metallihylsysta.
_ Metalli ehkdisee suurella tiheydelldin vaikuttavan aineen
jdrjestelmén edelleenkulkeutumisen suolen suuntaan kuten my&s

kulkeutumisen takaisin mirehtijin suthun, aukkojen salliessa



ytimesti vapautuneen vailkuttavan aineen kulkeutumisen
mahanesteeseen. Tunnetaan lukuisia erilaisia metalli/
vaikuttava aine-yhdistelmdn sovellutusmuotoja., N&illa
jdrjestelmilla vapautuu nautaeldinten pétsiin pidemmidn ja
erityisten sovellutusmuotojen avulla ohjailtavan ajan
vakiomdard vaikuttavaa ainetta. Kaikilla ndilld jarjestelmilla
on haittana metalliosien j&3minen eldinten mahaan. Kiytettiessid
t&8llaisia jarjestelmid useita kertoja kertyy mahaan huomattava
madrd metallia. Sen lisdksi asennetaan laiduneldimille verkko-
mahaan suojaksi vahingossa saatujen terdvien rautaosien varalta
jo etukdteen kestomagneetti. Mik&li yllid kuvatut vaikuttavan
aineen jarjestelmidt koostuvat magnetisoituvasta metallista,
estdvdt vaikuttavan aineen jidrjestelmdt ndiden kestomagneettien
suojaavan toiminnan, eivdtkid n&mid pysty enddi suorittamaan
suojaustehtiviinsi. Mikdli vaikuttavan aineen jirjestelmien
metalliosat valmistetaan magnetiscitumattomista lejeerengeista,
muodostuu myrkyllisten metalli-ionien (esimerkiksi lyijy)
vapautumisen vaara, tai jarjestelmdt tulevat hyvin kalliiksi

korroosiota kestdvien raudattomien lejeerinkien kédytén vuoksi.

Taman keksinndn tehtdvad on asettaa kayttddn vaikuttavaa ainetta

vapauttava jdrjestelmid, joka:
- pysyy marehtijin mahassa,

- luovuttaa sisdltidminsd vaikuttavan aineen hallitusti ennalta

maardtyssd ajassa,

- el jaa mahaan vaikuttavan aineen vapautumisen jilkeen,
- eikd ole myrkyllinen.

Tadmd tehtdvd@ ratkaistaan keksinnén mukaisesti seuraavaksi

kuvatun vaikuttavaa ainetta vapauttavan jarjestelmdn (Bolus)

avulla. Keksinndén mukainen vaikuttavaa ainetta vapauttava



jidrjestelmid koostuu suuritiheyksisistd pikkuosasista, sotka
toimivat painon lisd&4ind, ja joita pitdi kasassa etukiteen
madrdttivissi olevassa zjassa hajoava aine, jolla ei ole
fysiologista ka3yttsdd, vaikuttavaa ainetta sisdltivistd osasta
(vaikuttavan aineen varasto) ja mahdollisesti yhdestid tai

useammasta apuosasta.

Suuritiheyksinen osa (edempdnd tekstissd myds tiheyttd antavana
osana mainittu) aiheuttaa sen, etti keksinnén mukainen vaikut-
tavaa ainetta vapauttava jirjestelmd viipyy ennalta madrittavin

ajan marehtijdn mahassa.

Pikkuosaset, jotka ovat edullisesti jauhemaisia, koostuvat
suuritiheyksisist3d aineista, ja mainitaan edempidni tekstissi
myds painoca antavana alneena. N8md aineet on valittu ominais-
tiheytensd, kokoonpanonsa ja madridnsi suhteen niin, ettd
vaikuttavaa ainetta vapauttava Jirjestelmid pysyy luonnollisesta
mirehtimigsestd huolimatta mahassa. Ominaistiheydelli saattaa
vaikuttavaa ainetta vapauttavan jarjestelmdn koosta ja pinnasta
riippuen olla mielivaltaisia arvoja yli 1 gem—3, arvo yli 2,3
gem~? on kuitenkin edullinen, Koska apuaineen tiheys on tavan-
omaisesti valilld 0,9 ja 1,3 gem~3, on valittavan aineen tiheys
kulloisenkin tiheyttd antavan osan mukaan yieensid yli 3,0

gem~3, edullisesti yli 4,0 gem~3.
Tiheyden yldraja ei ole kriittinen.
Tiehyttd antavia aineitz, Soillz on riittidvdn suuri tiehys

tiheyttZ antavan osan valmistamiseksi, esitetdin esimerkin-

omaisesti rajoittamatta kuitenkaan keksintdi:



Hopea 10,5 gem=3
Rupari 8,9 gcm—?2
Rauta 7,8 gcm~?
Nikkeli 8,9 gem—3
Lyijy 11,3 geom—3
Antimoni 6,7 gem—?
Tina 7,3 gem—3
Sinkki . 7,1 gem—3
Hydroksyyliapatiitti ' 3,1 - 3,3 gem™3
Bariumsulfaatti 4,5 gem—3
Rautaoksidi 5,2 - 5,7 gem~—3
Sariumtitanaatti 6,1 gem—2
Aluminiumoksidi 4,0 gcm=—3
Tinaoksidi 7,0 gecm—3
Titaanidioksidi (rutiili) 4,2 gcm—3

Mineraalit kuten esimerkiksi

Schelliitti (kalsiumvoframaatti) 6,1 gcm=3
Terberiitti (rautavolframaatti) 7.2 gcom- 3
Fajaliitti (rautasilikaatti) _ 4,4 gem—3
Hersyniitti (rauta-alumiirnicksidi) 4,3 gem-3
Povelliitti (kalsiummolybdaatti) 4,3 gem-3
Kalsiumfosfaatti | |

Bdullisesti kE8ytetdidn myrkyttomiid aineita, kuten esimerkiksi

bariumsul faattia tai rautaoksidia.

Tiheysarvot on ymmarrettdvd likiarvoina. Erityisesti mineraa-~
listen aineiden arvot saattavat poiketa ylés- tai alaspidin,
esimerkiksi muiden aineiden pitoisuudesta riippuen. Tamid |
ainelista ei ole rajoittava. Lukuisilla muilla aineilla
joukosta metallit, metallioksidit, suolat ja mineraalit on
riittdvin suuri tiheys, ja soveltuvat keksinndén mukaiseen

kdyttoddn, elleividt toksikologiset seikat ole esteend.



Erdissd sovellutusmuodossa jauhemaiset tai rakeiset, painoca
antavana aineena kAytettivit metallit tai metalliyhdistest on
pddllystetty hajoamattomalla polymeerilld. Tamédn sovellutus-
muodon erds etu on, etti voidaan kdyttd3 myods vhdisteiti, Sotka
eivadt ole fysiologisten vaikutusten suhteen taysin ongelmatto-
mia, koska pafdllystetyt csaset eividt endid joudu suoraan kontak-
tiin ruocansulatusnesteiden kanssa. Tah&n sopivat polymeerit
ovat tunnettuja, kuten esimerkiksi polyetyleeni mm. sopivia
paidllystyksia voidaan valmistaa esimerkiksi polymeerin

vastaavalla liucksella ruiskuttamalla.

Painonantoon kaytettividn aineen osaskcko ei ole kriittinen,
mutta se olisi valittava niin, ettd osanen voidaan toimittaa
edelleen sitovan apuaineen hajoamisen jalkeen. Timid riippuu
muun muassa osasen ominaistiheydestd. Mita suurempi
ominaistiheys, siti pienempid pitéisi osasten olla. Aineilla,
joilla on suurempi ominaispéino, ovat pienemmidt osaskoot kuin 1
mm, mahdollisesti pienemmiatkin kuin 0,1 mm ovat suosittuija, kun
taas useilla aineilla huomattavasti suuremmat osaset ovat vield
hyvaksyttdvid. Osasten muoto ja pintaominaisuus eividt ole
kriittisid. Osaset saattavat olla kuulamaisia tai puikkomaisia,
tai niilld saattaa olla mielivaltainen mucoto. Pinta saattaa
olla siled, roseinen tai huokoinen. M3&rdtyissi tapauksissa on
tarkoituksenmukaista parantaa suuritiheyksisten osasten 3a
niitd sitovan apuaineen vdlisti tarttumista erityisella
muodolla (esimerkiksi tdhtimuodolla) tai erityisellZ pinta-

rakenteella (esimerkiksi huckosrakenteella).

Apuaine, joka saa aikaan suuritiheyvksisten osasten yhdessi
pysymisen, koostuu aineesta, joka hajoaa middrdtyn ajan kuluttua
mahanesteen vaikutuksesta, ja saa talli hajoamisella aikaan
painoa antavan osan hajoamisen. Tahian sopivat kaikki aineet,
jotka hajoavat mahanesteen vaikutuksesta md3iratyn ajan
kuluttua. Tédssd kd8ytetdin edullisesti biologisesti hajoavia

polymeerejd. Tdllaisia polymeerejd tunnetaan suurempi joukko,



esimerkiksi polysyaniakrylaatti, polymetakrylaatti, polyakry-
laatti, polyortoessteri, polyglykoli, pelyfesfatseeni, muunnesttu
tirkkelys ja selluloosa, kuten myés luonnolliset pclymerit,
kuten munanvalkuainen (kollageeni, gelatiini), tArkkelys,
selluloosa jne. Sopivia polyestereitd tai polylaktoneita ovat
esimerkiksi polyglykolidi, polyaktidi, polyhydrcksivoihappo,
polykaprolaktoni, polydioksanoni, polytrimetyleenikarbonaatti,
erilaisten substituoitujen glykolidien, kuten dietyyliglykolii-
di, di-isopropyyliglykolidi, metyylietyyliglykolidi jne. poly-
meerit, kuten myds monomeerien glykelidi, laktidi, dicksanoni,
trimetyleenikarbonaatti, kaprolaktoni jz muiden monomeerien

tilastoliiset sekapolymeerit ja mohkdlesekapolymeerit.

Polymeerit, joiden hajoamisen entsyymit ja pH-arvon muutokset
vaikuttavat mahdollisimman v&Zh&n, ovat edullisia. Sité paitsi
ovat edullisia polymeerit, joiden hajoamiseen voidaan vaikuttaa
médrdtyn molekyylipainon ja/tai sekamonomeerikoostumuksen
valinnalla, ja joiden hajoamistuotteet eivdt ole toksisia.
Naitd ovat erityisesti L-laktidin, D-laktidin, D,L-laktidin,
mesolaktidin glykolidin, dicksanonin ja trimetyleenikarbonaa-

tin polymeerit ja kopolymeerit, joilla on seuraavat rakenteet

CH,
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L-laktidi Clyvkolidi Dioksanoni Trimetyleeni-
karbonaatti
D-laktidi

D,L-laktidi

meso-laktidi

Erityisen edullisia ovat:

poly(L~laktidi), poly(D,L-laktidi) tai polyglykolidi, joiden



molekyyylivaino (miiritetty pidteryhmidn titrauksella) on alle
10000, tiheyttd antavien osien muutaman viikon hajoamis-

aikoihin;

poly(L-laktidi), poly(D,L-laktidi) tail polyglykolidi, 3Jo
sis8dinen viskositeetti on yli 0,1 él/g (kloroformi 25<C),
edullisesti yli 0,3 d'/g (klorcformi 23oC), muutaman kuukauden
hajoamisaikoihin.

Polymeerjed voidaan k&yttai puhtaassa muodossa, keskinidiseni
seocksena tail seoksena muiden hajoavien tai hajoamattomien

polymeerien kanssa.

Keksinnoén mukaisten edullisten polymeerien valmistus, puhdistus
ja analyyttinen karakterisointi on kuvailtu lukuisissa paten-
teissa ja julkaisuissa. Mainittakoon esimerkiksi DE-hakemus
2700729, US-patentti 3912692 tail DE-hakemus 2850824.

Tiheyttda antavan osan valmistus tapahtuu sindnsia tunnetulla
tavalla kuumapuristuksella, suulakepuristuksella tai muotti-
puhallusty6stdlld painoa antavan aineen ja polymeerisen apu-
ailneen seoksista. Erddssi tolsessa suoritusmuodossa painoa
antava aine t3ytet&ddn osittain tai kokonaan hajoavasta keino-
materiaalista koostuvaan onttoon kappzleeseen, Painoa antavan
aineen osuus valitaan edullisesti siten, ettd yhdistetyn
vaikuttavaa ainetta luovuttavan kokonzaisjiriestelmin tiheys on
yli 2,3 gcm~ 3, Useimmissa jArjestelmissi t&md saavutetaazn, Xua
tiheyttd antzvan osan tiheys on yli 3 goem—3. Tidmin tiheyden
omaava muotokappale saadaan esimerkiksi kuumapuristamalla 1
paino-osa poly(D,L-laktidia) (tiheys 1,2 gcm~-3) Ja 4,5 paino-
osaa bariumsulfaattia (tiheys 4,5 gem—2). Muotokappaleella
saattaa olla mielivaltainen muoto (kuula, sylinteri, kiekko
jne.) niin pitkdlle kuin muoto el tee eldimelle mahdottomaksi
nielld kappaletta ja kappale voidaan antaa eldimelle

vastaavalla laitteella. Sellaisten muotokappaleiden antoon



tarkoitetut laittest ovat tekniikan tasolla tunnettuja, eivatkid
tarvitss mit#in muuta selvitystid, Edullinen on kuvien 1 - 12
mukzinen sylinterimiinen muoto, jolla on pydristetyt pdidt
(bolus). T&llaisen palan (bolus) koko on laajoissa rajoissa
vaihdeltavissa, jolloin yl&drajan mdardad antomenetelmd (kurkun
ldpi) ja alarajan se, ettei kappaletta tadysin erota.
Kappaleilla on yleisesti pituus noin 10 - 12 cm asti jJja

ldpimitta noin 3 - 4 cm asti.

Vaikuttavaa ainétta vapauttava osa (vaikuttavan aineen varasto)
voidaan sitd paitsi kiinnittidi palaan kuvion 1 tai 2 mukaisesti
vaikuttavaa ainetta vapauttavan jirjestelmin onkaloihin, kuvien
3 mukaisesti renkaiksi tai kuvion 4 mukaisesti ymparille
kddrittynad kalvona. Vaikuttavan aineen annokseen voidaan
vaikuttaa kuvien 2 ja 3 mukaisissa sovellutusmuodoissa
teknologisesti edullisella tavalla vaikuttavaa ainetta
vapauttavien osien vaihtelulla tiheyttid antavan osan yksikko-
rakenteessa (vrt. kuvio 3B). Edelleen tolsessa sovellutus-
muodeossa tiheytta antava osa koostuu hajoamattomasta polymee-
ristd valmistetusta sdilidstd, joka on tdytetty suuritiheyksi-
51113 osasilla. S5311i6 voidaan toteuttaa joko kuvion 5
mukaisena "pullo/kansi-jarjestelmini", kuvion 6 mukaisena
avoimena "pullona”™ tai kuvion 7 mukaisena kaksipuoliskoisena
kapselina. Vaikuttavaaa ainetta vapauttavan cosan koloaminen
ilmenee kuvista 5 - 7.

Vaikuttavan aineen varasto on muocdostettu niin, =tt3 se voidaan
johtaa onttoon kappaleeseen suljettavan aukon kautta, ja pysyy
sielld niin kauan, kunnes se on hajonnut ennalta miir3dtyn ajan
kuluttua tai ontto kappale on hajonnut. Tilli sovellutusmuo-
dolla on se etu, ettd tarvitaan vain harvoja eri kokoisia
kappaleita (noin 2 - 3 eri kokoa) niin, etti eliinlidikiri voi
aina kulloisenkin tarpeen mukaan ja elaimen koosta riippuen
koota taudinkuvaan sopivan hoidon. Vaikuttavaa ainetta vapaut-

tavien jarjestelmien muunnelmalaajuus ilmenee siten, ettd



voidaan kaytt23 erilaisten vaikuttavan ainesn varastojen
lukuisaa joukkeva {(vaikuttavan aineen ja maarin mukaan), Jjotka

voidaan sitten mahdollisesti yhdigtidid onttcon kappaleeseen,

Seuraavaksi esitelldin tadmi3n edullisen sovellutusmuocdon yksit-
tdisid sovellutusmuotoja, rajoittamatta kuitenkaan keksinnédn
mukaisen jirjestelmidn muodostelmamahdollisuuksien monilukui-
suutta. Yksittd@iset esimerkit kuvaavat kuvien 8 - 12 kuvioita.
Talloin jarjestelmd koostuu hajoamattomasta polymeeristi
valmistetusta, raoilla tai aukoilla varustetutsta sylinterin
muotoisesta ontosta kappaleesta, jolla on ainakin yksi
pybristetty pdaty (kts. kuvio 8z, 8b) ja sisi&lt&8i hajocavan
polymeerin ja suuren tiheyden omaavan osasen (raskautta antavan
aineen) seoksen (kts. kuvieo 9), tai koostuu tdysin raskautta
antavan aineen sisdltidvistd hajoavasta polymeeristid (kts. kuvio
10). sylinterin avoin pad on sul jettavissa mahdollisesti samoin
ikkunoidulla tai lédpiaukotulla sulkimella, joka koostuu
molemmista edelld mainituista materiaaleista (kts. kuviot 9 ja
10).

Palan (boluksen) ontelo ottaa vastaan vaikuttavan aineen
varaston, joka saattaz olla mitd erilaisimman muotoinen
(esimerkiksi sileit&d, rullattuja tai laskostettuija kalvoja,-
levyjd, puikkoja, kuulia, tabletteja, letkuja, renkaita jne.,
joilla saattaa olla samanlainen tai kerroksittainen rakenne
(kts. kuviot 9 ja 10). Vaikuttzvan aineen annostusta voidaan
vaihdella naiden kappaleiden koolla ja/tai lukumi&rills,

kdsiteltivien elédinten vaihtelevia painoja vastatern.

Edelleen toisessa muunnelmassa keksinndn mukainen, aukoilla
varustettu puoliksi kapselimainen tai sylinterimiinen onttc
kappalé suljetaan yksi- tai molemminpuolisesti hajoavan
polymeerin ja suuren tiheyden omaavien osasten seoksesta
koostuvalla sululla (kts. kuviot 11 dja 12), sen sisiosan

pitdessd sisdllidan, kuten yll3 kuvailtiin, vaikuttavan aineen
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sisdltivdt kappalieet,

Edelleen toisessa sovellutusmuodossa mucdostetazn tiheyttd
antavasta sineesta csasta ydin, eismerkiksi kuulan muodossa,
joka voidaan sitten pddllystidi vaikuttavan aineen varastolla.
Edelleen toisessa sovellutusmuodossa vaikuttavaa ainetta
vapauttava jarjestelmid kocostuu homocgeenisestd polymerisaatista
tai sekapolymerisaatista, esimerkiksi massiivisen kuulan tai
massiivisen sylinterin muodossa, johon on upotettu yhtad hyvin

raskautta antava aine kuin myds vaikuttava aine.

Jarjestelmin vaikuttavaa ainetta vapauttavien osien
(vaikuttavien aineiden varastojen) on luovutettava hallitusti
pitempédnd ajanjaksona yhtd tai useampaa vaikuttavaa ainetta.
Talldin on edullista, jos vaikuttavan aineen vapautumista
voidaan vaihdella, jotta vapautumisnopeus voidaan sopeuttaa
yhtd hyvin vaikuttavaan aineeseen kuin myds terapiaan. Kulloi-
senkin hoitotavoitteen ja -keston mukaan ei nimittidin
alnoastaan samalla tasolla pysyvd vaikuttavan aineen
vapautuminen ole toivottava tai vaadittava, vaan osittain myds

vahenevid tai Jjopa kasvava.

Taman keksinndn edelleen yksi tarkoitus on varustaa mArehti-
joille oraalisesti annettava vaikuttavan aineen varasto, jolla
on hallittu hidastettu vaikuttavan aineen vapautuminen , ja
joka vaikuttavan aineen ehtymisen jalkeen hajoaa osasiin, jotka
peoistuvat luonnollisella tavalia. Mik&dali jokainen vaikuttavan
aineen varasto, joka luovuttaa vaikuttavan aineen hallitusti
pidemmén ajanjakson kuluessa ja lopuksl - onnistuneen
vaikuttavan aineen vapauttamisen j&lkeen - hajoaa pieniin
osasiin, on sopiva, on sellainen vaikuttavan alneen varasto
edullinen, ettd jirjestelmd koostuu yhdestid tai useammasta
polymeeristd, jotka mahanesteen vaikutuksesta ovat yhti
hajoavia kuin tiheyttd antavat o¢sat., Tdmin vuoksi polymeerin

(jadl jemp&nd tekstissid myds valiaineena mainittu) valintaan
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pétevét'samat kriteerit kuin jarjestelmin tiheyttd antavilla
osilla. Koska kuitenkin paitsi hajoamisajallia, con myds vapaut-
tamissuureilla suurempi merkitys, saattaa olla tarpeen
vaikuttaa vépauttamiéﬁopeuteen ja/tai hajoamisnopeuteen
lisdaineella. Niinpd esimerkiksi akuuttien sairauksien kohdalla
ovat 1 - 2 viikon l#3keaineen vapauttamiset tarpeen; mutta
matotartuntojen ennaltaestoon tarvitaan useamman viikon liike-
aineen vapauttaminen. Xasvutarveaineiden on s&ilytettava toi-

mintakykynsd jopa kuukausia.

Témi ratkaistaan k&ytt&milld L-laktidin, D-laktidin, D,L-
laktidin, meso—laktidin)'dioksanonin, glykolidin, kaprlaktonin
tai trimetyleenikarbonaatin polymeereja tai sekapolymeereji

jdrjestelmdn vaikuttavaa ainetta vapauttavan osan viliaineena.

Edullinen ta&hin on poly(D,Lvlaktidi), mahdollisesti madritellyn

lisdainemiirin kanssa.

Sopivia lisdaineita oﬁat farmakologisesti hyvaksyttivit liuot-
timet tai pehmittimet, edullisesti etikkahépoesteri 10 %
osuuteen asti ja/tai biologisesti hajoava pienimolekyylinen
polymeeri, edullisesti polymaiﬁohappo 60 % osuuteen asti ja/tai
supsendoitua, vesiliukoista huockosenmuodostajaa, kuten

esimerkiksi laktoosia, 50 % osuuteen asti.

Poly-D,L~laktidit tunnetaan laajalta molekyylipainoalueelta.

ekginnén mukaiseen vaikuttavaa ainetta luovuttavaan osaan

=

soveltuvat erityisesti keskivadlin molekyylipainoalueen poly-
D,L-laktidityypit, joiden sisdinen viskositeetti on v&lilli 0,3

ja 0,45 (mitattuna kloroformissa, 25°C).

Edullisessa sovellutusmuodossa keksinnén mukaisen jirjestelmin

valiaine koostuu poly-D,L-laktidista.

Eraddssd toisessa sovellutusmuodossa keksinnén mukaisen
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jdrjestelmidn vAliaine koostuu D,L-laktidin ja glykolidin seka-
polymeeristd, jolleoin glvkolidin osuus sekapolymeeristi ei

kuitenkaan saisi ylittda 50 %.

Hammastyttdvalld tavalla keksittiin, ettd vaikuttavaa ainetta
vapauttavan csan hajoamisnopeutta veoidaan ohjata mid&ritellylla
masdralld etikkahappoesterid tai muuta ainetta, jolla ei ole
fysiologista kayttdd, tai pehmitintid tai liuvotinseosta, joka
pitemmésSékin sailytyksessi PYsSyYy kvantiatiivisesti polymee-
rissd. Tdllad on ratkaiseva merktiys, koska vaikuttavaa ainetta
vapauttavan osan on toisaalta hajottava riitt&van nopeasti,
mutta toisaalta vaikuttavaa ainetta vapauttavan osan liian
nopea hajoaminen johtaisi laakeaineen kontrolloimattomaan
vapautumiseen. Etikkahappoesterin pitoisuus voi nousta 10
%$:1iin, jolloin kasvava etikkahappoesterin osuus nopeutta poly-

D,L-laktidin hajoamista.

Keksittiin yll&ttden, ettd etikkahappoesterin lisiys tosin
vaikuttaa vaikuttavaa ainetta vapauttavan osan hajoamisno-
peuteen, muttei vaikuta merkittdvasti vaikuttavan aineen

vapautumisnopeuteen.

Etikkzahappoesterit keksinndn mielssi ovat etikkahapon Ci-Cs-
alkyyliesterit, kuten metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, n-
butyyli-, isobutyyli-, tert.butyyli-, n-pentyyli, sek-pentyy-
li-, isopentyyli- ja tert.pentyyliesteri. Erityisen edullinen

oen myds etikkaesterind kuvailtu etikkahappoetyyliesteri.

Edelleen toisessa sovellutusmuodossa saattaa keksinndn mukainen
vaikuttavaa ainetta vapauttava osa sisdltidd myds pienimolekyy-
lista polymeerié,'kuten esimerkiksi poly(L-maitohappo), poly(D-
maitochapvo), poly(D,L-maitcohappo), poly(gliykolihappo), poly(L-
maitohappo-seka-glykolihappo), poly(D-maitohappo-seka-
glykolihappo), ja pdly(D,L—maitohappo—seka—glykolihappo).
Mlelkyylipainot (maétitetty paateryhman titrauksella) ovat
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valilla 500 - 5000, edullisesti vdlillid 1500 - 2500,

N&m& lisdaineet mahdellistavat sindlladn yksin tai yhdistelmani
etikkahappoesterin kanssa joka tapauksessa vailkuttavaa ainetta

vapauttavan aineen hajocamisnopeuden saidon.

Vaikuttavan aineen vapautumisen vaikutus voidaan suorittaa eri

tavoilla:

a) huokosen mucdestaja, kuten esimerkiksi laktoosin mm.,

lisdys.

b) vaikuttavan'aineen olomuoto (liuotettuna, suspendoituna,

osaskoko).

c¢) valiaineen tyéstomuoto (monolyytti, polydispersio, kerros-

rakenne).

Paitsi yhdisteet, jotka vaikuttavat vﬁliaineeh hajoamisnopeu-
teen, sisaltdd keksinndn mukainen vaikuttavaa ainetta vapaut-
tava osa siten myés aineita huokosenmuoddstajien muodossa,
jotka mahdollistavat vaikuttavan aineen vapautumisen ochjauksen.
Keksinndén mukaisia sopivia huokosenmuodostajia ovat esimerkilksi
vesiliukoiset farmaseuttisesti hyvdksyttivit monosakkaridit ja
disakkaridit. Edullinen on laktoosi, sopivia ovat kuitenkin
myds glukooszi, fruktoosi, ksylooesi, galaktoosi, sukroosi,
maltoosi, sakkaroosi ja lZheisst yhdisteet, kuten mannitoli,
ksylitoli ja sorbiteoli. Muita sopivia apuaineita ovat suolat,
kuten natriumin, kaliumin tai magnesiumin laktaatit,
glyvkonaatit tai sukkinaatit. Vaikuttavan aineen nopea
vapautuminen alusta asti (onnistuneen annon jalkeen)
saavutetaan, jos huokosenmuodostajan liukenemisnopeus on pa!ljon
suurempi kuin vaikuttavan aineen vapautumisnopeus. Nain on
esimerkiksi silleoin, kun huockosenmuodostajalla on hyvad

liukoisuus ja pieni osaskoko, esimerkiksi laktoosilla.
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Vaikuttavan azincen viivistetty kiihdytetty vapautuminen saavu-
tetaan, kun huokosenmuodostajan liukoisuus on paljon pienempi
kuin vaikuttavan aineen; niin esimerkiksi huokoesenmuodostajan
ollessa veteen niukkaliukoinen. Vaikuttavan aineen viivaste-
tylla kiihdytetylld vapautumisella saavutetaan vaikuttavan
alneen lineaarinen vapautuminen myos pitempiaikaisen annon

kohdzalla.

Erilaisia suureita kiayttZen voidaan valmistaa vaikuttavaa
ainetta vapauttavia osia, joilla on seké vksiléllinen vapaut-

tamis- etti hajoamisnopeus.

Tiheytt& antavan osan erilaisia sovellutusmuotoja kuvissa 1 - 7
vastaten ovat seuraavat sovel lutusmuodot edullisia vaikuttavaa

ainetta vapauttavalle osalle:

A) massiiviset, huokoiset tai kanavilla varustetut puikot
kuvion 1 tai kuvien 8 - 12 mukaisille sovellutusmuodoille.

B) rullatut puikot {(kalvorullat) kuvion 1 tai kuvien 8 - 12

mukaisille sovellutusmuodoille.
C) renkaat kuvien 3 ja 7A mukaisille sovellutusmuodoille.

D) kuulat, puolikuulat tai muuten mucteillut tulpat kuvien 5 ja

6 mukaisille sovellutusmuodoille.

E) letkut/putket kuvion 4 tai 7 mukaisille sovellutusmuodoille.
F) massiiviset, huokoiset tai kanavilla varustetut kuulat,
puclikuulat, kiekot, rakeistetut tuotteet tai muuten muotoillut

osaset kuvien 8 - 12 mukaisille sovellutusmuodoille,.

Tyypin A massiiviset puikot voidaan valmistaa useampikerrok-

sisiksi ja esimerkiksi seuraavan menetelmfn mukaisesti.
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Liuotettuun polymeeriin, esimerkiksi etikkassterin kanssa
livottimena, suspendoidaan vaikuttava aine ja lisatidan
keksinndén mukaiset lisZdaineet. Haluttaessa liuotettuun
polymeeriin voidaan vaikuttavan ainegen ja lis3aineiden chella
lisdtid edelleen muita farmaseuttisia apuaineita. Tamdn jilkeen
susypensio valetaan pinnalle ja kuivataan kalvoksi. Xuivausolo-
suhteet valitaan tdlldin niin, ettd teoivottu liuvottimen JjddmiE
polymeeriss® on yleensid valillad 1 ja 7 %. Kuivatuilla kalveilla
or kerrospaksuus vdlilld 30x10-% ja 10CxlC-® m, edullisesti
noin 100x10-% m. Laitteet jz menetelmit sellzisten kalvojen
valmistamiseksi ovat ammattimiehen tuntemat eivatkid tarvitse
enempas esitystid. On itsestdin selvid, ettd kuivausprosessi on
suoritettava tietylld huolella (hitaasti, vdhdiset lampdtilan,
tyhjon ja kosteuden vaihtelut), jotta kalvoista tulisi

tasaiset.

Useampikerroksisia kalvoja voidaan valmistaa toistetulla poly-
mg%filiuoksen (vaikuttavien aineiden kanssa tai ilman) lisdi-

misella.
Ralvon kuivuttua se leikataan toivotun pituisiksi puikoiksi.

Tyypin B puikot koostuvat yhdesti tai useammasta rullatusta

¥ksi- tai useampikerroksisesta polymeerikalvosta.

Keksinndén mukaisen tyypin B vaikuttavaa ainetta vapauttavat
ozat valmistetaan joka tapauksessa yaikuttavaa ainetta
sisdltdvistsd kalvosta, jolloin kalvon paksuus on kuitenkin
Ruomattavasti pienempi, yleensd vdalillad 30 ja 500 um, edulli-
gesti 70 - 90 um. Kalvot leikataan kuivauksen jilkeen, ja
zullataan toivotun ldpimitan 3 millimeteriin asti, omaaviksi
puikoiksi, jotka leikataan tamidn jilkeen toivotun pituisiksi.
Puikot voidaan ruliata siten, ettd ytimessd& on onkalo. Tyypin B
Iaminaatinkohdallé-voidaan valaa myds useampia kerroksia padl-

lekkain, jotka sitten rullataan puikoksi. Useamman kalvoker-
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roksen yhdistelmdlla veidaan vaikuttavia aineita yhdistelld
vksinkertaisella tavalla, ja valmistaa kerroksia, joilla on
poikkeavat vaikuttavien aineiden pitoisuudet. Ykgittdisillid

kerroksilla saattaa olla erilaiset vapauttamisnopeudet.

Vaihtelevan kerrosjarjestyksen chella on myds mahdollista
muodostaa ensin kadritty ydin ja asettaa lopuksi ulkopuolelle

lisad kalvokerroksia.

Kaytt&mdlla kalvokerroksia, joilla on erilaiset vapauttamis-
ominaisuudet, voidaan myds antaa erilaisia vaikuttavia aineita
ajallisesti etukdteen ma&ratysséd jArjestyksessada. Kaikkien
kalvokerrosten ei ole vdlttamatontd sisidltdid vaikuttavaa

ainetta.

Keksinnon mukaisen, tyypin B vaikuttavaa ainetta vapauttavan
osan valmistuksessa pitdisi kalvoilla olla suhteellisen korkea
jddnnoslivotinpitoisuus (noin 10 %), kun ne rullataan. Titen
valtetddn kalvojen haurastuminen. Sitten valmiiksi rullatut
puikot alistetaan vield kerrankuivausprosessille toivotun

jaddnnosliuotinpitoisuuden asettamiseksi.

Tyypin C renkaat voidaan saada stanssaamalla yksi- tai useampi-
kerroksisista kalvoista, kuten ne muodostuvat tyyppien A tai B
vaikuttavaa ainetta vapauttavien osien valmistuksessa. Ne
voidaan valmistaa edullisesti samoin kuin tyyppien A, D, E tai
F wvaikuttavaa ainetta vapauttava* osat suulakepuristmaalla
vaikuttavan aineen ja polymeerin tai sekapolymeerin raeisgte-
tusta tuotteesta, mahdollisesti lis8aineiden, kuten esimerkiksi
polymaitohappo, tai huokosenmuodostasjan, kuten laktoosi,
kanssa. Tyyppien A, C, D, E ja F muotokappaleet voidaan
valmistaa myds vaikuttavan aineen ja polymeerin tai
sekapolymeerin seoksen puristuksella, mahdollisesti lisdai-
neiden kanssa, jolloin paine, ladmpdtila ja puristusaika

saidetd8n niin, etti saavuetaan toivottu mekaaninen lujuus.
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Pahinastisten tulosten mukaan "liuotinainemenetelmallid"
valmistetuilla vaikuttavaa ainetta vapauttavilla osilla on
erilainen hamoamisen vastustus kuin suulakepuristetuilla
osilla, so. suulakepuristetut osat hajoavat samanlaisella
polymearikokoonpanolla hitaammin (vrt. kuvio 1). Ero johtuu
51itd, ettei suulakepuristuksen kohdalla suhteellisen korkeiden
ldmpdtilojen vuoksi voida siitidid misrittyi, korkeampaa jiinnos-

liuvotinpitoisuutta.

Toisessa sovellutusmuodossa vaikuttavan aineen varasto muodos-
tetaan pienistd erillisistd vaikuttavaa ainetta sisdltdvista
osasista, jotka saavat samoin aikaan vaikuttavan aineen
hidastuneen vapautumisen, mutteivdt kuitenkaan hajoa
vaikuttavan aineen vapautumisen jdlkeen. (Hidastunut
vapauttaminen saaﬁutetaan esimerkiksi vastaavilla pidllysteilla
tai vdliaineilla emulsiopolymeroiduista polyakrylaateista
(EudragitR)). TiEmid edeliyttdi, ettd vaikuttavaa ainetta
sisdaltavit oSaset“ovat niin pienid, ett3d ne voivat erottua
ongelmattomasti kappaleen (bolus) hajoamisen jalkeen. Tiassi
sovellutusmuodossa kappaie on niin muodostettu, etti mahaneste
pystyy tosin osasiin, mutta vastaavat aukot palassa on
mitoitettu niin, etti osaset pysyvat palassa niin pitk3in kuin

pala hajoaa.

Sopivia vaikuttavia aineita ovat sellaiset, jotka esiintyvat
pelymeerissid suspendoidussa muodossa. Erityisen sopivia ovat
esimerkiksi emasten vesiliukoiset suolat, kuten esimerkiksi
hydrokloridit tai hydrobromidit. Aivan erityisen sopiva on

klenbuterolihydrokloridi.
Edelleen voidaan eldinlidkinnidn kiyttbalueella keksinndn
mukaisissa vapauttamisjirjestelmissia kayttii seuraavaksi

mainittuja aineryhmia tai yhdisteiti.

- Glukokortikoidit synnytyksen kidynnistvkseen, esimerkiksi
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deksameasoni, betametasoni, flumetasoni, niiden esterti 3Jjz

johdannaisset,

~ gastageeni kiiman ajoittamiseen, kiiman ja juoksuajan

ehkdisyyn,

- Bz2-adrenergliset aineet hengityselinsairauksien hoitoon ja
ennaltaehkiisyyn, abortin ja syntymin estoon, kasvuvaatimuksiin
ja aineenvaihduntaan, kuten esimerkiksi klenbuteroli, 4-(2-
tert.butyyliamino~l—hydroksietyyli)—é—syano-s-fluori—fenyyli—
karbamiinihappoetyyliesterihydrokloridi, e-[[[3-(1l-bentsimi-
datsolyyli)-1,l-dimetyylipropyylijaminolmetyyli]-2-fluori-4-
hydroksibentsyylialkoholimetaanisulfanaattimonchydraatti,
(Cimaterol), l-(4-amino-3-syanofenyyli)-2-isopropyyliamino-

etanoli,

- B-salpaajat kuljetuksen zikaisen stressin vBhentimiseen, az-
adrenergiset aineet suolitulehdussairauksia vastaan ja
hyroglykeemisten tilojen hoitoon, kuten rauhoittamiseen (esi-
merkiksi klonidiini, 2-[{2-bromi-6-fluorifenyyli-imino]imidatso-

lidiini,

—beﬁtsodiatsepiini ja johdannaiset, kuten esimerkiksi brotit-

golaami rauhoittamiseen,

- antiflogistiset aineet tulehduksen vastaiseen terapiaan,

€simerkiksi meloksikanm

~ endorfiinit potsin motoriikan saatelvyn,

- steroidihormonit (luonnolliset ja synteettiset) kasvuvaati-
muksiin, esimerkiksi estradioli, progesteroni ja niiden esterit

3a synteettiset johdannaist, kuten esimerkiksi trenbeolon,

- loisléikkeet endo- jé entoparasiittien torjuntaan, kuten
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esimerkiksi levamisol, avermectin, bentsimidatsoli, pyrentel,

merantel, febantel,

- sydin- ja verisuoniaktiiviset aineet, kuten esimerkiksi

etilefrin tai pimobendan.

Keksinndn mukaisten vaikuttavaa ainetta vapauttavien ji3rjestel-
mien valmistus tiheyttd antavista osasista ja vaikuttavaa

ainetta vapauttavista osista ilmenee kuvioista 1 - 12;

Kuvioiden 1 ja 2 esimerkissi liitetiidn tyypin A tai tyypiniB

mukaisia puikkoja tiheyttid antavan osan aukkoihin.

Kuvioiden 3A, 3B ja 7B esimerkeissa vedetiin tyypin C renkaita

vastaavilla urilla varustettujen muotokappaleiden yli.

Kuvion 4 ja kuvion 7 esimerkeissd vieddan tiheyttda antava osa

tyypin E letkuun.

Kuvion 4 mukainen vaikuttavaa ainetta luovuttava jidrjestelmid

voldaan valmistaa myds sekasuulakepuristuksella (Coextrusioh).

Kuvioiden 5 =~ 7B mukaisten vaikuttavaa ainetta vapauttavien
jdrjestelmien valmistuksessa valmistetaan ensin sidilié
painevalulla, taytetd&n suuren ominaispainon omaavilla osasilla

ja sul jetaan lopuksi kuvien 5 tai 6 mukaisesti.

Kuvion 8 - 12 mukaisia keksinnon mukaisia sovellutusmuotoja
voidaan kiyttdd tunnetulla tavalla sellaisten sylinterimdisten
muotojen valmistukseen. Sen jdlkeen, kun valmiit muodot on
taytetty vaikuttavan aineen varastblla, ne peitetidan kannella.

Vaikka keksinndn mukaista vaikuttavaa ainetta vapauttavaa
jdrijestelmid voidaan kdyttii edullisesti mirehtijoilld, on

kayttd erityisissid tapauksissa edullinen myds muilla eldin-
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lajeilla.

Seuraavaksi valaistaan keksintda lahemmin esimerkein, Esimer-

keissi kdytet#in seuraavia polymeereji.

Polymeerimateriaaleissa kaytetaan:

D,L-polylaktidi 1t [n] = 1,0 (100 ml = MP* = 123.000
v g

D,L-polylaktidi II [n] = 2,2 " = MP = 300.000

MP = 11.500

D,L-polylaktidi III
D,L-polymaitochappe (MP = 2000)

n = rajaviskositeetti (intrinsic viscosity)

* madritetty kaasufaasikromatografialla (standardi: polysty-

roli)

Esimerkki 1:

(Polymeerin hajoamisen tekijat: valmistusmenetelmi, taktisi-

teetti (Taktizitdt), moolimassa)

25 g D,L-polylaktidia liuotettiin 75 g:aan etikkaesterid ja
vedettiin pyyhkédisyteridlld siledlle pohjalle kalvoksi. T&mi
toistettiin vahintd3n 24 tunnin kuivauksen jilkeen kahdesti tai
kolmesti, kunnes muodostui 250 um paksuinen useampikerroksinen

galve, Lopuks:i kazlvo kuivattiin ensin 23°C:ssa, sitten tyhjdssi

3 x 2,5 cm paloiksi ja muodostettiin rulliksi (pituus 3 cm,
g 2,8 mm).

Liuosmenetelmalla valmistetuilla vaikuttavaa ainetta
vapauttavilla osilla on moolimassan menetyksen suhteen

puskuriliuoksessa toisenlainen pid&ttidminen kuin esimerkiksi
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suulakepuristuksella saaduilla ecsilla, so, ne hajoavat
edullisalla tavalla nopeammin (kuvie 1). Polymeerin
taktisite=till8 on suurempi merkitys hajoamisnopeuteen kuin
moolimassalla tai rajaviskositeetilla [n] (kuvio 2). Siti
vastoin liucksen pH:lla ei ole mitdédn merkitystid, vrt.
esimerkiksi Makino et al., J. Microencasul. 3(1986) 203-212.

Merkittdvd massan viheneminen kaynnistyy noin 70 p#ivin
kuluttua, so. sen jalkeen, kun rajaviskositeetti on laskenut

arvoon [n] 0,3 (100 ml/g).

Esimerkki 2

{(Polymeerin hajoamiseen vaikuttavat tekijit: etikkaesterin

jﬁénnéspitqisuus, pplymaitohappoliséys)

Valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti monikerroskalvorullia,
jolloin taytdssd I korvattiin 50 % D,L-laktidista D,L-
polymaitohapolla (moolimassa 2000).

Kuvio 3 osoittaa, ettd moqlimassan menetys kiihtyy
vesiliuoksessa 4 tai 7 % etikkaesterin j&&nnéspitoisuudella,
muttei 1 %:lla. Tahin muutokseen vaikuttaa hyvin merkittdvasti

D,L-polyméitohapon 50 %:ﬁ.liséys.

Massan vidhenemisen suhde moolimassan vidhenemiseen on sama kuin

esimerkissd 1 (kuvio 4).

Esimerkki 3:

(Aineen vapautumisen tekiji: laktoosilisi)

8,8 g D,L-polyaktidia II ({n] 2,2 (100 ml/g)) suspendoitiin 45
g:aan etikkaesteria ja 2,7 g:aan klenbuterolia.HcCl (20:um = X =

53 um), ja valmistettiin kolmikerroskalvo esimerkkii 1 vasta-
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ten. Taytén L tapauksessaz suspendoitiin polymeeriliuokseen

keskikerrosta vartenlis8ksi 25 paino-% laktoosia (1 - 5 um).

Kuvic 5 cosoittaa, etti klenbuterolin vapautuminen kiihtyy

laktoosilisdykselli vesiliucksessa ja on siten ohjattavissa.

Esimerkki 4:

(Aineen vapautumisen tekijé: polymaitohappolisid)

Kolmikerroskalvorullaa L esimerkistid 4 verrataan samanlaisella
tavalla valmistettuun valmisteeseen} jossa 25 % D,L-
polylaktidista II on korvattu.D,L~polymaitohapolla (moolimassa
2000).

Klenbuterolin Vépautumisen kiihtyess8 vesiljiuoksessa polymaito-~
happolisdykselld voimakkaasti, el etikkahapon jdannéspitoisuu-

della ollut vaikutusta vapautumisen pidattamiseen alueella 1 -

4 %,

Polymaitohappoa voidaan sen mukaisesti kayttid samoin kuin

laktoosia vapauttamista ochjaavana lisdaineena (kuvio 6).
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0 50 fﬁo paivid

Kuvio 1: Polyvaktidimuotokappaleiden painonmentys

[n] = rajaviskositeetti

RKoeolosuhteet: isotoninen fosfaatiipuskuri pE 7,4; 37eC

A: Rullatut puikot D,L-polyaktidista I (liuosmenetelmd)
B: Suulakepuristussylinterit D,L-polyaktidista I
C: Jauhemainen D,L-polylaktidi I
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Kuvio 2. Polylaktidimuotokappaleiden moolimagsan menetys

Xoeolosuhteet: istoninen fosfaattipuskuri pH 7,4; 37¢C. 4

Valmistus: Rullatut pﬁikot polylaktidista (liuocsmenetelmid)

D,L-polyiaktidi I; 7 % etikkaesterid, Tg = 26°C

D,L-polylaktidi II; 7 % etikkaesterié, Tg = 30°C

g o

L-polylaktidi; 7 % etikkaesterid, sp. = 172°C
(vertailuesimerkki)
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Kuvio 3. Poiylaktidimuotokappaleiden moolimassan menetys

Koeclosuhteet in vitro: isotonineh fdsfaattipuskuri pH 7,4;
370¢ o

Valmistus: Rullatut puikot polylaktidista (liuésmenetelmé)

A: D,l-palyiaktici I; 7 % etikkaeaterii, Tg = 269C
¥: D,L-polylaktidi I; 1 % efikkaesteri&, Tg = 48¢C
G: D,L-polylaktidi I; 4 % etikikaesteris, Tg = 35°C

H: D,L-polylaktidi II; 1 % etikkaesterid, Tg = 52eC
I: D,L-polylaktidi II + 50 % polymaitohappo (D,L):
1 % etikkaesterid, Tg = 300C
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Polymeerimassa (%)
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dl-polylaktidimuotokappaleiden massan menetys

Koeolosuhteet in vitro: isoteoninen fosfaattipuskuri pH 7,4;

37eC

Valmistus: Rullatut puikot polylaktidista (liuosmenetelmi)

A

L B - |

D,L-polylaktidi I; 7 % etikkaesterid, Tg

11

26°C

D,L-polylaktidi I; 1 % etikkaesterii, Tg = 48°C
D,L-polyiaktidi I; 4 % etikkaesterii, Tg = 35<C
D,L-polylaktidi II; 1 % etikkaesterii, g = 52¢C
D,L-polylaktidi II + 50 % polymaitohappo (D,L):;

1 % etikkaesterid, Tg = 30oC
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Kuvio 5. Klenbuterolin vapautuminen D,L-polylaktidimuotokappa-

leista
Koeolosuhteet: isoctoninen fosfaattipuskuri; pH 7,4; 371oC

Valmistus: Kolmikerroskalveorullat ([n] = 2,2 (100 ml/g)),

joissa on 23,5 paino-% klenbuteroli.HCl ja 4 % etikkaesteria

Laktoosi (paino-%)
1. kerros 2;.kerros 3. kerros
0 0 _ 0
L 0 25 % 0
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Kuvio 6. Klenbuterolin vapautuminen D,L-polylaktidimuotokappa-

leista

Koeolosuhteet: isotoninen Zosfaattipuskuri; »H 7,4; 37°C

Valmistus: Kolmikerroskalvorullat, joissa on 10 paino-% iak-
toeosia ja 23,5 paino-% klenbuteroli.HCI
dl-polylaktidi II ([n] = 2,2 (100 ml/g})

4 % etikkaesteria

Lisdaineet: L
M
N

1 % etikkaesteria

1 % etikkaesterida + 25 % dl-polymaitohappoa
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Patenttivaatimukset

1. Oraalisesti annettava vaikuttavaa ainetta vapauttava
jdrjestelméd vailkuttavan aineen hidastetulla vapauttamisella,
koostuen vaikuttavan aineen sisidltlvasti csasta ja painoa
antavan aineen sisdltiavidsti osasta, t unnet tu siitd,
ettd painoa antava aine on pienten osasten muodossa, jotka on
kiinnitetty ennalta mddrdtyssid ajassa fysiologisesti kaytto-

kelovottomiksi osasiksi hajcavan apuaineen avulla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vaikuttavaa ainetta
vapauttava jarjestelmd3, t un ne t t u siitd8, ettd ennalta
maarittivissd ajassa hajoava apuaine on fysiologissa oloissa

hajoava polymeeri.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen vaikuttavaa ainetta
vapauttava jédrjestelmd3, t un n e t t u siit3d, ettid painoca
antava aine koostuu jauhemaisesta metallista tai metalliyhdis-

teestd, jonka tiheys on yli 3,0, edullisesti yli 4,0 gem—3,

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen vaikuttavaa ainetta
vapauttava jirjestelmd, t unnett u siitﬁ, ettd polymee-
ri, jonka kanssa painoa antavan aineen osaset ovat kiinnitty-

neet, on glykolidi-, laktidi-, dioksanoni- ja/tai trimetyleeni-

karbonaattipohjainen polymeraatti tai sekapolymeraatti.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen vaikuttavaa
ainetta vapauttavz jérjestelmd, t un n et t u siitd, ettid
vaikuttavaa ainetta sisaltivd osa vapauttaa vaikuttavan aineen

viivastetysti.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen vaikuttavaa ainetta vapaut-
tava jdrjestelmd, t unn et t u siitd, ettd vaikuttava aine

on suljettu fysiologisissa oloissa hajoavaan polymeeriin.
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7. Patenttivaatimusten 5 ja €& mukainen vaikuttavaa ainetta
vapauttava jarjestelmid, t unn e £ t u siita, ettd polymeeri
on glykelidi-, L-laktidi-, D-laktidi-, D,L-laktidi-, mesolak-
tidi~-, dioksanoni- ja/tai trimetyleenikarbonaattipohjainen

polymeraatti tai sekapolymeraatti.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen vaikuttavaa ainetta vapaut-
tava jdrjestelmd, t unn et t u siitd&, ettada vaikuttavan
aineen varasto koostuu hajoamattomasta vidliaineesta, joka

esiintyy pienten, erottuvien osasten muodossa.

9. Patenttivaatimuksen 5 tail 6 mukainen valkuttavaa ainetta
vapauttava jarjestelmd, t unn et t u siitd, ettd
vaikuttavaa ainetta sis&dltiavad osa koostuu poly-D,L-laktidi-
pohjaiseéta viliaineesta 4ja siihen tydstetystd vaikuttavasta
aineesta, jolloin vialiaine sisaltaid maaritettyjid osuuksia
lisdaineita huokosenmuodostajan muodossa, noin 10 paine-%:iin
asti fysiologisesti soveltumatonta liuotinta tai pehmenninti

ja/tai pienimolekyylistid polymaitohappoa.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen vaikuttavaa ainetta
vapauttava jdrjestelma, ¢t u'n nettu siitd, ettd vialiaine
koostuu D,L-laktidin ja glykolidin sekapolymeeristi, jolloin
glykolidin osuus ei ylitd 50 paino-%.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen vaikuttavaa ainetta
vapauttava jarjestelmd, t unn et t u siitd, ettd viliaine

sisditd& 10 paino=-%:iin asii etikkahappoesterii.

12, Jonkin patenttivaatimuksen 5, 6, 9 - 10 mukainen
vaikuttavaa ainetta vapauttava jirjestelma, t unn e t t u
siita, ettd vidliaine sisidltii pienimolekyylistd polymaitc-

happoa ja/tai laktoosia.

13. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen 1 - 12 mukainen
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vailkuttavaa ainetta vapauttava Jadrjestelmd, t unn et t u
siitd, ettd se koostuu rainoca antavan aineen sisdltidvasta,
pienillid aukoilla varusteusta ontosta kappaleesta ja siihen
suljetusta yksi- tai useampiosaisesta vaikuttavan aineen

varastosta.

14, Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 13 mukainen vaikuttavaa
ainetta vapauttava jidrjestelmd, ¢t unn e t t u siitd, ettd
vaikuttavan aineen varasto sisdltd8 useamman l13d&keaineen

vhdistelmin.

15. Menetelmd jonkin patenttivaatimusten 1 - 14 mukaisen
vaikuttavaa ainetta vapauttavan jirjestelmin valmistamiseksi,
t unnet tu siitd, ettd t&mad valmistetaan suuremman kuin
3,0 gem~3 tiheyden omaavista pienistd osasista koostuvasta
painoa antavasta aineessta, namé osaset kiinnittdvast apu-

aineesta ja vaikuttavan aineen varastosta.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 14 mukaisen vaikuttavaa
ainetta vapauttavan jArjestelmdn kdyttd mirehtijoilli

sairauksien ennalta ehkdisyyn ja/tai hoitoon.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 14 mukaisen vaikuttavaa
ainetta vapauttavan jarjestelmdn k&yttd® mirehtijéillid kasvuun,
aineenvaihduntaan, kehonpainoon, solukon koostumukseen ja/tail

rehunk&yttddn vaikuttamiseksi.
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Patentkrav

1. Oralt tilldelbart ett verksamt Amne frigdrande system med
f8rdréijd frigdrande av dete verksamma amnet, bestaende av en
det verksamma amnet innehdllande del och en ett tyngdgivanae
idmne innehallande del, k 23 nn et ec knat darav, att det
tyngdgivande &mnet &r i form av smiddelar, som &r fasta med i
férvidg bestammbar tid till fysiologiskt otdnkbara besté&ndsdelar

sonderfallande hijalpmaterial.

2. Ett det verksamma amnet frigdrande system enligt patenktrav
1, kdnnetecknat darav, att det i fdrvag bestiammbar
tid sonderrfallande hjidlpmaterialet ar en under fysiologiska

£6rhallanden séderfallande polymer.

3. Ett verksamt amne frigdrande system enligt patentkrav 1
eller 2, Kk @nnetecknat darav, att det tyngdgivande
dmnet bestar av pulverformig metall eller metallfdrening med en

densitet Sver 3,0, l&8mpligen Over 4,0 gcm— 2.

4, Ett verksamt dmne frigdérande system enligt patentkrav 1, 2
eller 3, k @ n n‘e t ecknat diarav, att polymer, med
vilken de tyngdgivande smiadelarna dr fdsta med, &4r en polymerat
eller kopolymerrat pd glykolid-, laktid-, dioxanon~ och/eller

trimetylenkarbonatbas,

5. Ett verksamit amne frigb6rande system enligt ett av patent-~
kraven 1 - 4, kinnetecknat dirav, att der
verksamma amnet innehdllande delen firgdr det verksamma amnet

retarderat.

6. Ett verksamt amne frigdrande sysfem enligt patentkrav 5,
kd&nnetecknat dirav, att det verksamma Zmnet ar
innebundet i1 en i fysiologiska férh3llanden sénderfallande

polymer.
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7. Ett verksamt &mne frigdrande system enligt patentkraven 5
och 6, Kk 83nnetecknat dirav, att polymer &r polymer
eller kopolymer pd glykolid-, L-laktid-, D-laktid-, D,L-lak-
tid-, meso-laktid-, dioxanon- och/eller trimetylenkarbonatbas.

8. Ett verksamt dmne frigérande system enligt patentkrav 5,
¥ka3annetecknat darav, att det verkande a&mnets depd
beestir av ett inte sdénderfallbart medium, som f{orekommer i

form av sm8 skiljaktiga partiklar.

8. Ett verksamt amne frigdrande system enligt patentkrav 5
eller 6, k&8 nnetecknat darav, att den det vsrksamma
imnet innehdllande del bestadr av ett medium pd poly-D,L~
laktidbas och av in'i den bearvetat verksamt dmne, varvid
mediet innehdller definierade andelar av tillsatsamnen i form
av porbildande amnen, till ca. 10 vikt-% av ett fysiologiskt
otidnkbart ldsningsmedel eller mjukningsmedel och/eller lag-

molekyldr polymjdlksyra.

10. Ett verksamt amne frig&rande system enligt patentkrav 9,
kinnetecknat dirav, att mediet bestidr av ett
kopolymer av D,L-laktid och glykolid, varvid andelen glykolid

inte overstiger 50 vikt-%.

1l. Ett verksamt Amne frigérande system enligt patentkrav 9
eller 10, k328 nnetecknat darav, att mediet inne-

hdller upp till 10 vikt-% attiksyraester.

12. Ett verksamt Zmne frigdrande system enligt ett av patent-~
kraven 5, 6, 9 - 10, k&nnetecknat dirav, att
mediet innehdller lagmolekyldr polymjélksyra och/eller laktos.

13. Ett verksamt amne frigodrande system enligt ett av foére-
gédende patentkraven 1 - 12, ka8 nnetecknat darav,

att det bestdr av en det tyngdgivande dmnet innehidllande med
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sma Oppnignar férsedd ihdlig kropp och i den innestidngd depd av

verksamma &mnet i en eller flera delar,

14. Ett verksamt amne frigdrande system enligt ett av patent-
kraven 1 - 13, kX & nnetecknat darav, att depd av det

verksamma dmnet inneh8ller en kombination av flera ldkemedlen.

15, Forfarande for tillverkning av ett verksamt &mne frigérande
system enligt ett av patentkraven 1 - 14, k dnneteck -
nat darav, att systemet tillverkas av ett tyngdgivande amne,
éom betdr av smad partiklar med en densitet &ver 3,0 geom—3,
dessa partiklar bindande hjzlpmaterial och den depz av det

verksamma amnet.

16. Anvandandet av ett verksamt amne frigdrande system enligt
ett av patentkraven 1 - 14 hos idisslare £6r profylax och/eller

behandling av sjukdomar.

17. Anvandandet av ett verksamt admne frigdrande system enligt
ett av patentkraven 1 - 14 hos idisslare f6r paverkandet pa
vixandet, dmnesomsidttningen, kroppsvikten, vavnadssammansitt-

ningen och/eller utnyttjandet av foder.
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FIG.2.  FIG.3A. FIG.3B.

FIG.5,

__FIGo.  FIG.7A.

Hajoavan polymeerin ja vaikuttavan
aineen seos

Hajoavan polymeerin ja suuritihevksisten
osasten seos

Hajoava polymeeri

Suuritiheyksiset osaset (painoa
antava aine)
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