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Keksinngn nimitys - Uppfinningens bendmning

MeneteImd analgeettisen poretabletin valmistamiseksi
Forfarande for framstdllning av en analgetisk brustablett

Viitejulkaisut - Anfdrda publikationer

Tiivistelmd - Sammandrag

Tunnetaan poretablettien valmistaminen
kdyttamdlld synteettisesti saatuja salisyy-
ja mahdol-
Jotta valtet-

tdisiin synteettisesti valmistetun salisyy-

lihappo~analgeettisia aineita,

lisesti vitamiinilisidaineita.

lihapon haitat tdllaisissa poretableteissa,
nimittdin vatsan limakalvojen drsytys ja
verihiutaleiden aggregoitumisen esto, ja
jotta samanaikaisesti aikaansaataisiin uu-
sia kayttdalueita poretableteille, ehdote-
taan poretabletti, jossa on salisyylihappoa
muodostavana analgeettisena aineena sali-
cis-uutetyyppistid (pajunkuoriuute) vesiliu-
koista kasviuutetta, jossa on suuri aktii-
visen aineen sisdltd. Siten saadaan niiden
Yleensd ddrimmdisen hygroskooppisten uut-
teiden galeenisesti hyvdksyttdva antomuoto.
Poretabletissa suuret aktiivisen aineen
mddrdt voivat imeytyd nopeasti, jolloin
salisyylihappoa muodostuu lopulliseksi ak-
tiiviseksi aineeksi vain maksassa.

Framstdllning av brustabletter under an-
vdndnig av syntetiskt erhdllna salicylsyra-
analgetika, och méjligen vitamintillsatsam-
nen. FOr att unvika nakdelarna av synte-
tiskt framstdlld salicylsyra i sidana har
brustabletter, namligen irritation av ma-
gens slemmhinnor och hemmning koagulering
av trombocyter, och fér att samtidigt
4stadkomma nya anviandningsomriden fér brus-
tabletter, fdreslds det en brustablett in-
nehdllande sdsom salicylsyrabildande anal-
getika vattenldsligt extrakt av salicis-
extrakttyp (videbarkextrakt) med hdég kon-
S& erhdlls det
en galeniskt godtagbar anvindningsform av

centration av aktiva dmnet.

dessa generellt ytterst hygroskopiska ext-
rakt. I brustabletter kan stora midngder av
aktiv ingrediens absorberas snabbt, varvid
salicylsyra bildas sisom slutliga aktiva

amnet bara i levern.
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MENETELMA ANALGEETTISEN PORETABLETIN VALMISTAMISEKSI

Tdmdn keksinnén kohteena on patenttivaatimuksen 1 johdanto-osan
mukainen menetelmd analgeettisen poretabletin valmistamiseksi.

Poretabletteja kdytetddn usein farmaseuttisesti viliaineina
vesiliukoisille ja/tai hygroskooppisille aineille niiden anta-
miseksi nestemuodossa. Eris tirkeimmisti kdytdistd on vitamii-
ni- ja mineraalivalmisteiden suhteellisten suurien annosten
antaminen. Kuten yleisesti tiedetiin, poretabletti esittdid ga-
leenista muotoa aktiivisen aineen saattamiseksi muotoon, joka
voi nopeasti imeytya ihmiskehoon.

On yleisesti tunnettua (vertaa ammattijulkaisuja Acta
Facultatis Pharmaceuticae, vol. XXVII, 1975, s. 7-24, erityi-
sesti s. 12 ja 18, samoin kuin Helwig "Moderne Arzneimittel",
Wiss. Verlagsgesellschaft, Stuttgart, s. 20/21 otsikoilla
"AspirinR plus C" ja "BoxacinR") valmistaa poretabletteja kidyt-
tdmdlld synteettisesti saatuja analgeettisia aineita. On kui-
tenkin valttdmdtdntd hyviksyi synteettisesti tuotetun salisyy-
lihapon 2 tirkedi kielteistid ominaispiirrettid tai vaikutusta,

nimittiin
a) (vatsan) limakalvojen &rsytys ja

b) verihiutaleiden aggregoitumisen inhiboiminen (alentaen veren
hyytymiskapasiteettia).

Lisdksi tunnetaan nykyisin aivan Yleisesti asetyylisalisyyli-
happoon (ASS) perustuvia liikkeits, jotka annetaan tavanomai-
sesti tabletteina tai jauheina. N&illi on salisyylihappopore-
tablettien tavoin karvas maku ja suhteellisen korkea pH~-arvo.
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Keksinndén mukaisesti on nyt mahdollista laajentaa poretabletti-
en kidyttdaluetta analgeettisesti aktiivisten aineiden vdliainei-
na poistaen samalla kuvatut tunnettujen salisyylihappotablettien
haitat, ja aikaansaada poretablettien kdytdlle uusia kdyttoaloja.
Keksinnoén mukaiselle menetelmdlle tunnusomaiset piirteet on esi-
tetty patenttivaatimuksissa.

Keksinnon mukaisella menetelmdlld aikaansaadaan aine, joka on
salicis-uutetyyppinen (pajunkuoriuute) vesiliukoinen kasviuute,
jossa on korkea aktiivisen aineen pitoisuus. Tdmd antaa ndiden
yleensd ddrimmaisen hygroskooppisten uutteiden galeenisesti
sopivan antomuodon. RKun poretabletit liuotetaan nauttimista
varten, ne voivat sisdltdd suuria uute/aktiivisen aineen mdiarii
johtuen siitd tosiseikasta, ettd niiden koolla on vdhdn tai ei
lainkaan merkitystd. Tdlldin on erityisen tdrkedad, ettd nama
suuret aiktiivisen aineen mddrdt voivat imeytyd nopeasti, ts.
ladkkeen annolla haluttu vaikutus tehdddn potilaan saatavaksi
ddrimmdisen nopeasti (Cpakg-tilan saavuttaminen). Seurauksena
suhteellisen suurista aktiivisen aineen midrien tasaisesta,
nopeasta imeytymisestd on potilaiden pitkdaikaisen hoidon ta-
pauksessa mahdollista tuottaa tasainen aktiivisen aineen taso
pitkdlla aikavdlilld. Samalla saadaan hyvin suurten ostaja- ja
potilasjoukkojen erittdin hyvin hyvdksymd luonnontuotteiden
antomuoto. Ratkaisevat erot salicis-uutteen ja salisiini-aktii-
visen aineen valilld toisaalta lucnnontuotteena ja ASS:nad (ase-
tyylisalisyylihappona) synteettisend aineena on, ettd salisiini
on glykosidi, ts. salisyylihappo-aktiivinen aine on sitoutunut
sokerimolekyyliin, joka lohkeaa pois vain suolistossa, jossa
haluttu salisyylihappo muodostuu analgeettiseksi aineeksi.
Vaikka ASS:n tapauksessa salisyylihappo mydés muodostuu suoles-
sa, ASS-lihtdaineella on tdydelleen erilainen kemiallinen ra-
kenne, ASS ei esimerkiksi sisdlld sokerimolekyylii. ASS-maara,
joka on valttimdtdn analgeettisen vaikutuksen antamiseen, on
suurempi, ja myos ASS:1l3d on vapaasta happoryhmistdin johtuen
edelli mainittu negatiivinen, ts., limakalvoja adrsyttdvd vaiku-

tus kulkiessaan vatsan lapi.
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Siten keksinndn mukaisella erittdin konsentroitua salicis-uut-
tetta sisdltdvdlld poretabletilla on tunnettuihin ASS-analgeet-

tisiin aineisiin verrattuna erityisesti seuraavat edut:

a. Vaikka salicis-uutteen tai salisiini-aktiivisen aineen ta-
pauksessa, kuten ASS:n tapauksessa, lopullinen aktiivinen aine
on salisyylihappo, se muodostuu vain glykosidin erilaisilla
muutoksilla suolessa ja imeytymiselld maksassa. Siten salicis-
uutteen tapauksessa ei limakalvoilla tapahdu ASS:lle tyypilli-
sid sivuvaikutuksia johtuen salisyylihapon muodostumisesta mak-
sassa, kun taas, vaikka salicis-uutteen transformoitumisen seu-
rauksena sen vaikutus alkaa mydhemmin kuin ASS:113, se kestdi

pitemmdn ajan.
b. Salicis-uutteen pH-arvo on alhaisempi, kuin ASS:n.

c. Salicis-uutteen katkeruus on vain minimaalinen verrattuna

ASS:n kitkerain makuun.

d. Salicis-uute on luonnontuote, ja tdllaiset luonnontuotteet
ovat lisddntyvdssd mddrin hyvaksyttyjd kaupallisesti verrattuna

synteettisesti valmistettuihin ldikeaineisiin.

e. Koska poretabletti tekee aktiivisen aineen saatavaksi muo-
dossa, joka imeytyy nopeasti paam#drana vaikutuksen nopea alka-
minen, se kdsittdd optimaalisen galeenisen muodon vaikutuksel-
le, joka alkaa myohemmin salicis-uutteen tapauksessa, kuin
ASS:114, kun taas vaikutus kestdd pitemmdn ajan, ts. se yhdis-

tdd mainitut edut ja haitat ihanteellisessa muodossa.

f. Koska suuren salisiinipitoisuuden omaava salicis-uute on
erittdin hygroskooppista, mutta aineella on myds poretableteis-
sa tadmd ominaisuus, poretabletti kdsittdid sen edullisen vdliai-

nemuodon.
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Salicis-uute sisiltdd edullisesti suunnilleen 3 - 20 ja edul-

lisesti 7,5 paino-% salisiinia. Siksi paljon alhaisemmat sali-
siiniannokset ovat mahdollisia. Siten ASS:n tapauksessa laak-

keen miira halutun analgeettisen vaikutuksen saavuttamiseen on
250 - 500 mg, kun taas salisiinia voidaan annostella vain 40 -
120 mg.

Edelleen poretabletti voi lisdksi mahdollisesti sis&ltdd C-vi-
tamiinituotteen vesiliukoista komponenttia, edullisesti
Acerola- ja sitruunauutetta niin, etté padasiassa halutun anal-
geettisen vaikutuksen lisdksi keho varustetaan muilla suoja-

aineilla farmakologisesti sopivassa muodossa.

Keksinndn mukaisesti saavutettavat kokonaisedut perustuvat en-
nen kaikkea siihen, ett#d valitsemalla poretabletit vdliaineiksi
luonnollisille tuotteille aikaansaadaan toisaalta mahdollisuus
korvata synteettisid l&dkkeitd erityisen hyvdksyttdvdlla anto-
muodolla, kun taas toisaalta tillaisten synteettisten tuottei-
den sivuvaikutukset poistetaan siirtdmdlla muutosprosessit eri
kohtiin ihmiskehossa ja saadaan pitemmdt tai kestadvdmmait vaiku-
tukset, jotka puolestaan alentavat annosteluvaatimuksia. Edel-
leen on painotettava, erityisesti ASS-tuotteisiin liittyen,
ettd useampien tutkimusten perusteella on keksitty (vertaa esi-
merkiksi Medizinische Monatsschrift fiir Pharmazeuten, 7/1988,
s. 230-232; Pharmazeutische Zeitung, no. 15, 1988, s. 9-13),
etti tillaisten tuotteiden sdinndllinen anto alentaa syddnin-
farktin mahdollisuutta 47 %:1la, mutta testit oli keskeytettava
suunnilleen 30 %:n kohdalla testattavista henkildistd@ ruoansu-
latuskanavaan liittyvistd ongelmista johtuen. T&md haitta voi-
tetaan pajunkuoriuutteen kaytdllé koska, kuten mainittiin, sa-

lisyylihappoa muodostuu vain maksassa.
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ESIMERKKI

Valmistettiin useita poretablettierid, joilla oli seuraava

koostumus:

Salicis Sicc. uute 800 mg
natriumvetykarbonaatti 900 - 1050 mg
vedetdn sitruunahappo 1650 - 1750 mg
polyetyleeniglykoli 6000 480 - 520 mg
makeutusaine (aspartaami, syklamaatti) 60 - 80 mg
sitruuna-aromi 60 - 80 mg
polyvinyylipyrrolidoni 200 - 250 mg

Tabletin keskimddrdinen kokonaispaino: 4400 mg

Ulkonako: beigenruskeita, pydreitd tabletteja
Paksuus: 6,4 - 6,8 mm

Kovuus, kg: 2,5 - 4

Liukenemisaika: alle 7 minuuttia

Maku: hapahko

Liuoksen ulkondkd: hieman samea, vaahtoisa

Salisiinipitoisuus: 60 mg/tabletti
Valmistusmenetelmi:

1. Raikki aktiiviset aineet ja lis3daineet seulotaan Freiwitt-

seulan ldpi, verkkokoko 1,5 mm.

2. Makeutusaine, aromiaine ja polyvinyylipyrrolidoni sekoite-

taan homogeeniseksi laboratoriosekoittimessa.

3. Salicis-uute, natriumvetykarbonaatti, sitruunahappo ja poly-
etyleeniglykoli 6000 punnitaan ja lisitddn Rhonrad-sekoitti-
meen. Nyt lisdtddn seos kohdasta 2., ja sekoitetaan 15 minuutin

ajan. Seoksen homogeenisyys tarkistetaan ndkéhavainnolla.

4. Tabletit puristetaan suoraan seoksesta.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd analgeettisen poretabletin valmistamiseksi,
jossa kdytetddn salicis-uutetyyppistd (pajunkuoriuute)
uutetta vaikuttavana aineena, tunnettu siitsd, ettd uute
puristetaan vesiliukoisena aineena seokseen, johon lis&atddn
1isiksi vesiliukoista, kaasua kehittdvdd ja vapauttavaa
sideainetta sisdltivdi kantaja-ainetta sekd aromiaineita

poretabletin galeenisessa muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd,

etti salicis-uute sisdlt#i noin 3 - 20 paino-% salisiinia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd salicis-uute sis&dltd&d noin 7,5 paino-% salisii-
nia.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, etti menetelmddn lis&tdadn lis3dksi C-vita-

miinituotteen vesiliukoista komponenttia.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnettu siitd,
etti menetelmiin lisittidvid C-vitamiinikomponentti on Acero-

la- ja sitruunauutetta.
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PATENTKRAV

l. Forvarande for framstdllning av en analgetisk
brustablett i vilken anvidnds ett extrakt av salicis-
extrakttyp (videbarksextrakt) som verksam substans,
kdnnetecknat av att extraktet pressas som ett vatten-
1l6sligt &@mne in i en blandning, till vilken blandning
dessutom tills&dtts ett vattenldsligt, gasutvecklande och
frigérande, bindemedel innehdllande bidrare samt aromimnen
i brustablettens galeniska form.

2. Forvarande enligt patentkrav 1, kidnnetecknat av att
salicis-extraktet innehdller ca 3 - 20 vikt-% salicin.

3. Forvarande enligt patentkrav 1 eller 2, kidnnetecknat
av att salicis-extraktet innehdller ca 7,5 vikt-%
salicin.

4. Forvarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3,
kdnnetecknat av att i forfarandet tabletten dessutom

innehdller en C-vitaminprodukts vattenldsliga komponent.

5. Foérvarande enligt patentkrav 4, kinnetecknat av att i
forfarandet tablettens C-vitaminkomponent &r Acerola- och
citronextrakt.
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