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Tiivistelma - Sammandrag

Farmaseuttisena valmisteena oleva, metoprololia
pitkitetysti vapauttava, suun kautta annettava kiinted
annostelumuoto sisiltda pitkitettyyn vapautumiseen
sopivaa tdyteainetta, joka kasittdd hyyteldimisainet-
ta, inerttid farmaseuttista laimenninta ja kationista
silloittavaa ainetta, sekd metoprololia, ja timd an-
nostelumuoto vapauttaa metoprololia vihintiédn noin
24 tuntia. Tietyissd suoritusmuodoissa timé pitkite-
tysti vapauttava valmiste sisaltid myds hydrofobista

materiaalia.

En oralt intagbar fast dosform med fordrojd frigér-
ning av metoprolol i form av en farmaceutisk for-
mulering innefattar ett fyllnadsimne med fordréjd
frigéring i vilken ingir ett gelbildningsimne, ett
inert farmaceutiskt utspadningsmedel, ett katjoniskt
tvirbindningsidmne och metoprolol. Denna samman-
sittning ger en frigéring av metoprolol for dtmin-
stone ca 24 timmar. I en del utforingsformer in-
nefattar formuleringen med fordrojd frigorning

vidare ett hydrofobt material.
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Menetelméd valmistaa metoprololin 24 tunnin valmistetta

Forfarande for framstéllning av metoprolols 24-timmars formulering

Keksinnén tausta

Hallitulla tavalla vapauttavien tuotteiden edut tunnetaan hyvin farmaseutiikassa ja
niistd voidaan mainita mahdollisuus siilytti4 lddkeaineen pitoisuus veressi toivotulla
tasolla suhteellisesti pitemmén ajanjakson ajan, samalla kun potilas voi hyviksya
ladkkeen paremmin tdmén saman tason saavuttamiseksi vilttiméattdmien antokerto-
jen lukuméirdn vihentyessd. Namai edut on saavutettu monilla erilaisilla menetelmil-

1a.

Alalla on kuvattu esimerkiksi erilaisten hydrogeelien kaytto hallitusti vapauttavissa
lazkkeissd, joista hydrogeeleisti jotkut ovat synteettisid, mutta joista suurin osa on
puolisynteettisid tai luonnollista alkuperid. Erdit niistd siséltdvit sekd synteettistd
etti ei-synteettistd materiaalia. Kuitenkin er#t jarjestelmét edellyttivit erityistd pro-
sessia ja tuotantolaitteita ja lisdksi erdisséd niistd jarjestelmistd lddkeaineen vapautu-

minen pyrkii vaihtelemaan.

Suun kautta annettavien, hallitusti vapauttavien antojarjestelmien tulisi olla ihanneta-
pauksessa sellaisia, ettd vapautumisnopeudet ja -profiilit voidaan saattaa vastaamaan

fysiologisia ja kronoterapeuttisia vaatimuksia.

Vaikka alalla tunnetaankin jo monia hallitusti ja pitkitetysti vapauttavia valmisteita,
niin useinkaan ei ole kuitenkaan mahdollista ennustaa helposti sitd, saavutetaanko
tietylld pitkitetysti vapauttavalla valmisteella toivotunlainen pitkittynyt vapautumi-
nen tietyn lddkeaineen tapauksessa, ja yleisesti ollaan todettu, etti tarvitaan paljon
kokeellista tyota sellaisten, lddkeainetta pitkitetysti vapauttavien valmisteiden saami-
seksi, joista valmisteista vapautuminen tapahtuu toivotulla nopeudella nauttimisen

jalkeen.
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Alalla on jo olemassa lukuisia, tekniikan nykytasoa kuvaavia patentteja, jotka liitty-
viit metoprololia hallitusti vapauttaviin valmisteisiin. Esimerkiksi US-patenttijul-
kaisussa 5 169 638 on kuvattu kelluva, hallitusti vapauttava, jauheella taytettynd
kapselina oleva farmaseuttinen valmiste, josta luonteeltaan eméksinen aktiivinen
aine vapautuu hallitusti pH-arvosta riippuen. Tdm4 jauhe kisittd4 aktiivista ainetta,
joka voi olla metoprololi, polyuronihapon vesiliukoista suolaa, pH-arvosta riippuma-
tonta hydrokolloidista hyyteldimisainetta (esim. hydroksipropyylimetyylisellu-
loosaa, metyyliselluloosaa tai hydroksipropyyliselluloosaa) seki sideainetta
(HPMC). Tamai valmiste ei sisillid kalsiumioneja eikd hiilidioksidia tuottavaa ainetta

ja sen esitetéifin kelluvan mahanesteissd, joten sen viiveaika vatsassa on pitempi.

US-patenttijulkaisussa nro 4 792 452 on kuvattu hallitusti vapauttavat farmaseuttiset
koostumukset, joilla esitetdéin paistivin emiksisen liikeaineen kuten metoprololin
pH-arvosta riippumattomaan vapautumiseen. Namé valmisteet sisiltdvit pl1-arvosta
riippuvaa polymeeria, joka on alginiinihapon suola, pH-arvosta riippumatonta hyd-
rokolloidista hyyteldimisainetta seki sideainetta. Alginiinihapon suola on edullisesti
natriumalginaattia tai kaliumalginaattia. Alginiinihapposuolan ja hydrokolloidisen
hyyteléimisaineen vilinen painosuhde on aina tarkoin alueella 0,1:1-10:1, ja timéa

valmiste ei sisdlld kalsiumioneja eikd hiilidioksidia tuottavaa materiaalia.

Edelleen US-patenttijulkaisussa nro 4 957 745 on kuvattu hallitusti vapautuva meto-
prololi. Tami valmiste kasittid lukuisia helmi, joiden siséltima metoprololi on pin-
noitettu polymeerikalvolla, joka kisittid etyyliselluloosaa yhdessi hydroksipropyy-

limetyyliselluloosan kanssa tai ilman sité.

US-patenttijulkaisussa nro 4 871 549 on kuvattu ajan suhteen hallitulla tavalla rik-

koutuva jirjestelmd, joka kisittdd metoprololia, turpoavaa ainetta kuten vain vihén
substituoitua hydroksipropyyliselluloosaa, natriumtérkkelysglykolaattia tai karbok-
simetyyliselluloosanatriumia, ja joka on pinnoitettu veteen liukenemattomalla pin-

noiteaineella siten, etta lidkeaineen vapautuminen johtuu kalvon rikkoutumisesta

tietynpituisen ajanjakson jalkeen.

US-patenttijulkaisun nro 5 081 154 kohteena on metoprololisukkinaatti suun kautta

annettavana koostumuksena, joka on pinnoitettu yli 5,5 olevassa pH-arvossa liu-
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kenevalla anionisella polymeerilld seki veteen liukenemattomalla akryylipolymeeril-

14, joka on substituoitunut kvaternaériselld ammoniumilla.

Olemme kuvanneet aikaisemmin heterodisperssin, polysakkaridiin perustuvan tay-
teainejirjestelmin sek4 hallitusti vapauttavat, suun kautta annettavat kiinte4t annos-
telumuodot US-patenttijulkaisuissa erot 4 994 276, 5 128 143 ja 5 135 757, jotka
kaikki liitetédéin oheen tilld viittauksella. Niité kaikkia jarjestelmié on saatavana kau-
pallisesti kauppanimella TIMERX' yhtidstd Edward Mendell Co., Inc., N.Y., jolle

esilld oleva keksintd on luovutettu.
Keksinnon kohteet ja yhteenveto

Esilld olevan keksinndn tavoitteena on saada aikaan menetelmi valmistaa suun kaut-
ta annettavia, kiinteiti, pitkitetysti vapauttavia valmisteita, jotka vapauttavat meto-
prololia vihintdin noin 24 tunnin pituisen ajanjakson ajan, kun nimé valmisteet jou-

tuvat kiyttoympéristdonsi (esim. ruuansulatuskanavaan).

Esilld olevan keksinndn toisena tavoitteena on saada aikaan menetelmit pitkitetysti
vapauttavien metoprololivalmisteiden valmistamiseksi, joita valmisteita voidaan
antaa potilaille vain kerran vuorokaudessa tai toivottavien pitempien aikavilien jél-

keen.

Edelld mainitut tavoitteet ja muut saavutetaan esilld olevan keksinndn avulla, jonka
keksinnon kohteena on menetelmi valmistaa osittain hallitusti vapauttava valmiste,
joka kasittdd hoidon kannalta tehokkaan médrdn metoprololia, seki pitkitettyyn va-
pautumiseen sopivaa tiyteainetta, joka tdyteaine kisittdd heteropolysakkaridikumia
ja sellaista homopolysakkaridikumia, joka kykenee silloittamaan timén heteropo-
lysakkaridikumin ndiden kumien joutuessa alttiiksi ympériston nesteelle; inerttid
laimenninta, joka on valittu esim. monosakkaridin, disakkaridin, moniarvoisen alko-
holin tai niiden seosten joukosta; seké tehokkaan médrin farmaseuttisesti hyvéksyt-
tavid, veteen liukenevaa kationista silloittavaa ainetta niin, ettd saadaan aikaan 134-
keaineen pitkittynyt vapautuminen vahintén noin 24 tunnin ajaksi, kun tdma annos-
telumuoto joutuu alttiiksi ympariston nesteelle”
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Keksinnon erdissé edullisissa suoritusmuodoissa kumia on siséllytetty noin 30-60 %
olevana méarina ja edullisemmin noin 35-50 % lopullisen tuotteen painosta laskien.
Liadkeaineen ja kumin suhde voi olla esimerkiksi noin 1:1-1:5. Ladkeaineen ja kumin

suhde on edullisemmin noin 1:1,5-1:4.

Tietyissd edullisissa suoritusmuodoissa tdmé pitkitettyyn vapautumiseen sopiva tiy-
teaine kasittdi lisiksi hydrofobista ainetta sellaisena mairini, joka hidastaa tehok-
kaasti kumien hydratoitumista heterodisperssin polysakkaridin muodostamaa hydro-
fiilista matriisia rikkomatta, kun valmiste joutuu kosketukseen kayttoympéristosséd

olevien nesteiden kanssa.

Keksinndn mukaisella menetelmilld valmistetut valmisteet tehdédin farmaseuttisesti
hyvéksyttaviksi, suun kautta annettavaksi kiinteiiksi annostelumuodoksi kuten table-

teiksi.

Esilld olevan keksinnon kohteena on menetelméd metoprololia pitkitetysti vapautta-
van valmisteen aikaansaamiseksi, jossa menetelméissi valmistetaan pitkitettyyn va-
pautumiseen sopiva tiyteaine (1) sekoittamalla kuivana keskenéin heteropoly-
sakkaridikumia ja homopolysakkaridikumia, joka kykenee silloittamaan timén hete-
ropolysakkaridikumin, kun nimé kumit joutuvat kosketukseen ympéristdn nesteen
kanssa, sekd farmaseuttisesti hyviksyttivis inerttid laimenninta toivotuissa suhteis-
sa; (2) timd seos mirkérakeistetaan; (3) tuloksena olevat rakeet kuivataan; ja (4)
kuivat rakeet jauhetaan sellaisen pitkitettyyn vapautumiseen sopivan tiyteaineen
saamiseksi, jolla tdyteaineella on toivottu hiukkaskoko. Tdmain jilkeen tdmi pitkitet-
tyyn vapautumiseen sopiva tiyteaine (5) mirkirakeistetaan yhdessid metoprololin tai
sen farmaseuttisesti hyviksyttivin suolan kanssa, ja (6) tuloksena saadut rakeet kui-
vataan. Seuraavaksi (7) lisdtdin mahdolliset muut inertit tiyteaineet (esimerkiksi
liukastusaine), minka jdlkeen tuloksena oleva seos esimerkiksi (8) puristetaan table-

teiksi.

Tietyissd edullisissa suoritusmuodoissa tdma pitkitettyyn vapautumiseen sopiva tay-
teaine ja metoprololi rakeistetaan yhdessd hydrofobisen aineen liuoksen kanssa, jota
liuosta kéytetddn masring; joka riitt44 hidastamaan kumien hydratoitumista niita-

rikkomatta. Tamén jélkeen lisdtdsin mahdollista muuta inerttid tdyteainetta (esim.
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liukastusainetta) ja sitten timé tuloksena saatu seos esimerkiksi puristetaan tableteik-

si.

Esilld olevan keksinnén muuna kohteena on pitkitetysti vapauttavan, suun kautta
annettavan, kiintedn annostelumuodon kéytto ldikkeen valmistamiseksi potilaiden
hoitamiseksi, timéin annostelumuodon kisittiessd tehokkaan miirin metoprololia;
sekd pitkitettyyn vapautumiseen sopivaa tiyteainetta, joka tiyteaine kisittidi hyyte-
|6imisainetta, joka késittdd heteropolysakkaridikumia ja sellaista homopolysakkari-
dikumia, joka kykenee silloittamaan timén heteropolysakkaridikumin, kun nimé

kumit joutuvat alttiiksi ympériston nesteelle; sekd inerttid farmaseuttista laimenninta.

Esilld olevan keksinndn puitteissa "pitkitetylld vapautumisella” tarkoitetaan sitd, ettd
hoidon kannalta aktiivista lddkeainetta vapautuu valmisteesta hallitulla nopeudella
siten, ettd laZkeaineen pitoisuus veressi saadaan sdilyméaiin hoidon kannalta edullise-
na (kuitenkin toksisen tason alapuolella) pitkén ajanjakson ajan, esimerkiksi siten,

ettd aikaan on saatu 24 tunnin annostelumuoto.

Esilld olevan keksinndn puitteissa késitteen "ympdaristén neste" on tarkoitus kattaa
esimerkiksi vesiliuos, jollaista kdytetid4n in vitro-liukoisuuskokeissa, tai ruuansula-

tuskanavan neste.
Yksityiskohtainen kuvaus

Metoprololi on beeta;-selektiivinen (kardioselektiivinen) adrenoseptoria salpaava
aine. Se vihentdi syddmen hapentarvetta ja hidastaa syddmen lyontinopeutta ja pie-
nentdd syddmen tehoa levossa ja rasituksen alaisuudessa; se pienentdd myds systolis-
ta verenpainetta, vain muutamia vaikutuksia mainiten. Esilld olevan keksinnén puit-
teissa voidaan kdyttdd mitd tahansa farmaseuttisesti hyviksyttivid metoprololi-
suolaa. Metoprololia on saatavana kaupallisesti Yhdysvalloissa viinihapon suolana,
tartraattina, ja meripihkahapon suolana, sukkinaattina. Metoprololitartraattia (Lop-
ressor®, Geigy Pharmaceuticals) on saatavana 50 mg: n ja 100 mg: n tabletteina.
Tehokas vuorokausiannos on 100 mg - 450 mg, ja Lopressor®-valmistetta annetaan
tavallisesti 50-100 mg kahdesti vuorokaudessa annettavana annoksena. Metoprolo-

lisukkinaattia (Toprol XL', Astra Pharmaceutical Products, Inc.) on saatavana Yh-
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dysvalloissa 50 mg:n, 100 mg:n ja 200 mg:n pitkitetysti vapauttavina tabletteina,

joita voidaan antaa kerran vuorokaudessa.

Kuten aikaisemmissa US-patenttijulkaisuissamme nrot 4 994 276, 5 128 143 ja 5 135
757 on esitetty, esilld olevan keksinnén mukainen heterodisperssi tdyteaine kasittdd
sekd hetero- ettd homopolysakkarideja, joilla todetaan olevan synergiaa, eli kahden
tai useamman polysakkaridikumin yhdistelmi johtaa suurempaan viskositeettiin ja
nopeampaan hydratoitumiseen kuin mika olisi odotettavissa kummallakaan kumilla
yksindin, ja tuloksena oleva geeli muodostuu nopeammin ja on jiykempéi. Esilld
olevan keksinnén puitteissa ollaan todettu, etti pitkitettyyn vapautumiseen sopiva
tdyteaine, joka kisittdd vain heterodisperssid polysakkaridia, esimerkiksi ksantaani-
kumia ja johanneksen leipdpuun kumia, ei ole vilttdmattd niin riittdvi, ettd saadaan
aikaan liukenemattoman lidfikeaineen sopiva pitkittynyt vapautuminen 24 tuntia va-
pauttavaa valmistetta varten, tai ettd se kykenisi estdmiin ldidkeaineen rdjdhdyksen-
omaisen vapautumisen heti, kun valmiste joutuu alttiiksi kdytt6ympériston nesteelle,

joka on esimerkiksi vesiliuos tai ruuansulatuskanavan neste.

Esilld olevassa keksinngssi kiytetty késite "heteropolysakkaridi" médritelldsn vesi-
liukoiseksi polysakkaridiksi, joka sisiltda kahdenlaisia tai useammanlaisia sokeriyk-
sikoitd, ja timd heteropolysakkaridi on konfiguraatioltaan haarautunut tai kierremi-
nen, ja silld on erinomaiset vetti imevit ominaisuudet ja valtavat paksuntavat omi-

naisuudet.

Erityisen edullinen heteropolysakkaridi on ksantaanikumi, joka on heteropolysakka-
ridi, jolla on suuri molekyylipaino (>10°). Muista edullisista heteropolysakkarideista
voidaan mainita ksantaanikumin johdannaiset kuten deasyloitu ksantaanikumi, kar-

boksimetyylieetteri ja propyleeniglykoliesteri.

Esilld olevassa keksinnGssi kdyttokelpoisista homopolysakkarideista voidaan maini-
ta galaktomannaanikumit, jotka ovat yksinomaan mannoosista ja galaktoosista koos-
tuvia polysakkarideja. Edullisia galaktomannaanikumeja ovat ne, jotka kykenevit
silloittumaan heteropolysakkaridin kanssa. On todettu, ettd niilld galaktomannaaneil-
la, joissa on suurempia osuuksia tyydyttyméttdmid mannoosialueita, paéstadn voi-

makkaampaan vuorovaikutukseen heteropolysakkaridin kanssa, kun ndmai yhdisteet
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joutuvat alttiiksi ympéristén nesteelle. Johanneksen leipdpuun kumi, jossa mannoo-
sin ja galaktoosin vilinen suhde on suurempi, on erityisen edullinen verrattuna mui-

hin galaktomannaaneihin kuten guaariin ja hydroksipropyyliguaariin.

Ksantaanikumin ja johanneksen leipapuun kumin yhdistelmi on erityisen edullinen

kumiyhdistelma.

Nyt on todettu ylldttden, etti till4 heteropolysakkaridikumin ja homopolysakkari-
dikumin viliselld synergistiselld yhdistelmilli, jota siséllytetdin kiintedén, suun
kautta annettavaan annostelumuotoon, joka sisiltd4 aktiivisena aineosanaan meto-
prololia seki tehokkaan méirin kationista silloittavaa ainetta, niin ettd saadaan toi-
votulla tavalla suurentunut geelilujuus tdmain heterodisperssin polysakkaridin silloit-
tumisesta johtuen, saadaan aikaan metoprololin pitkittyneeseen vapautumiseen lo-

pullisesta tuotteesta, joka soveltuu annettavaksi vain kerran vuorokaudessa.

Edullisissa suoritusmuodoissa lopullisella tuotteella olevat, hallittuun vapautumiseen
johtavat ominaisuudet saadaan optimoiduiksi, kun heteropolysakkaridikumin ja ga-
laktomannaanikumin vélinen suhde on noin 3:1-1:3, edullisimmin noin 1:1. Kek-
sinnén mukaisella menetelmailld valmistettu, pitkitettyyn vapautumiseen sopiva tiy-
teaine voi kuitenkin késittdd noin 1-99 paino- % heteropolysakkaridikumia ja noin

99-1 paino-% homopolysakkaridikumia.

Tiettyjen, esilld olevan keksinnén mukaisella menetelmilld valmistetuissa tayteai-
neissa ldsni olevien aineosien kuten ksantaanikumin kemia on sellainen, ettd nimi
tdyteaineet katsotaan itsepuskuroiviksi aineiksi, jotka ovat olennaisesti epéherkkid
ladkkeen liukoisuudelle ja samoin epéherkkid pH-muutoksille runansulatuskanavaa
pitkin edettdessd. Néin ollen esilld olevan keksinnén mukaisella menetelmalla val-

mistetut valmisteet ovat riippumattomia pH-arvosta.

Kationisena silloittavana aineena voivat toimia yksiarvoiset tai moniarvoiset metalli-
kationit. Edullisia suoloja ovat epdorgaaniset suolat, mukaan lukien erilaiset alkali-
metallin ja/tai maa-alkalimetallin sulfaatit, kloridit, boraatit, bromidit, sitraatit, ase-
taatit, laktaatit ja muut vastaavat. Erityisind esimerkkein4 sopivista kationisista sil-

loittavista aineista voidaan mainita kalsiumsulfaatti, natriumfluoridi, kaliumsulfaatti,
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natriumkarbonaatti, littumkloridi, trikaliumfosfaatti, natriumboraatti, kaliumbromidi,
kaliumfluoridi, natriumbikarbonaatti, kalsiumkloridi, magnesiumkloridi, natriumsit-
raatti, natriumasetaatti, kalsiumlaktaatti, magnesiumsulfaatti ja natriumfluoridi.
My§s moniarvoisia metallikationeja voidaan kdyttdd. Edulliset kationiset silloittavat
aineet ovat kuitenkin kaksiarvoisia. Erityisen edullisia suoloja ovat kalsiumsulfaatti
ja natriumkloridi.

Edullisissa suoritusmuodoissa titd kationista silloittavaa ainetta siséllytetddn keksin-
nén mukaisella menetelmalld valmistettuun, pitkitettyyn vapautumiseen sopivaan
tdyteaineeseen mairind, joka on noin 1-20 % pitkitettyyn vapautumiseen sopivan
tiyteaineen painosta, sekd méirind, joka on noin 1-20 % lopullisen annostelumuo-
don painosta. Esilld olevan keksinnén edullisissa suoritusmuodoissa tdméd kationinen
silloittava aine muodostaa noin 10 paino-% pitkitettyyn vapautumiseen sopivasta

tdyteaineesta.

Pitkitettyyn vapautumiseen sopivassa tiyteaineessa ldsnd oleva inertti tiyteaine kd-
sittdd edullisesti farmaseuttisesti hyvéksyttivai sakkaridia, josta voidaan mainita
monosakkaridi, disakkaridi tai moniarvoinen alkoholi, selluloosajohdannaiset ja/tai
ndiden edelld mainittujen seokset. Esimerkkeini sopivista inerteistd farmaseuttisista
laimentimista voidaan mainita sakkaroosi, dekstroosi, laktoosi, mikrokiteinen sellu-
loosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, karboksi-
metyyliselluloosa, fruktoosi, ksylitoli, sorbitoli, niiden seokset ja muut vastaavat.
Edullisesti kdytetddn kuitenkin liukoista farmaseuttista laimenninta kuten laktoosia,

dekstroosia, sakkaroosia tai niiden seoksia.

Keksinnén eriissi edullisissa suoritusmuodoissa pitkitettyyn vapautumiseen sopiva
tdyteaine kasittdd vield hydrofobista ainetta sellaisena miirini, joka hidastaa tehok-
kaasti kumien hydratoitumista heterodisperssin polysakkaridin muodostamaa hydro-
fiilista matriisia rikkomatta, kun valmiste joutuu kosketukseen kédyttoympéristossa

olevien nesteiden kanssa.

Keksinnon mukaisesti valmistetuilla, pitkitettyyn vapautumiseen sopivilla téyteai-
neilla on yhdenmukaiset pakkautumisominaisuudet hyvin erilaisten hiukkaskokoja-

kautumien tapauksessa, ja niistd voidaan valmistaa tabletteja kéyttéien joko suoraa
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puristusta lidkeaineen ja liukastavan jauheen lisdyksen jilkeen, tai tavanomaista

mirkirakeistusta.

Keksinnén mukaisesti valmistetun erityisen tiyteainejirjestelméin ominaisuudet ja
tunnusomaiset piirteet riippuvat osittain sekd komponenttina ldsnd olevan homo- ettd
heteropolysakkaridin erillisistd ominaisuuksista, joita ovat polymeerin liukoisuus,
lasittumisldmpétila, ja muut vastaavat, seki osittain seki erilaisten homo- ja hetero-
polysakkaridien vilisesti synergiasta ettd toisaalta homo- ja heteropolysakkaridien ja
toisaalta yhden tai useamman inertin sakkaridikomponentin vilisesti synergiasta

liuottavan nesteen ja tdyteaineen vilisten vuorovaikutusten muuttamiseksi.

Esilld olevan keksinndn menetelmén mukaisesti valmistetut, pitkitettyyn vapautumi-
seen sopivat tiyteaineet valmistetaan edullisesti markarakeistusmenetelmélld. Kui-
tenkin esilli olevan keksinndn mukaisesti valmistetut farmaseuttiset tiyteaineet voi-
daan valmistaa myos mill4 tahansa agglomerointitekniikalla hyviksyttavin tay-
teainetuotteen tuottamiseksi. Mirkéarakeistustekniikoissa toivottu mé#rd heteropo-
lysakkaridikumia, homopolysakkaridikumia, kationista silloittavaa ainetta ja inerttid
laimenninta sekoitetaan keskendédn, minka jalkeen lisatdin kostuttavaa ainetta kuten
vettd, propyleeniglykolia, glyserolia, alkoholia tai muuta vastaavaa kostutetun mas-
san valmistamiseksi. Tdmén jidlkeen tdmd kostutettu massa kuivataan. Sitten kuivattu
massa jauhetaan tavanomaisella laitteella siten, ettd passtasn toivottuun hiukkasko-

koon.

Sen jélkeen, kun esilld olevan keksinnén mukaisella menetelmilli on valmistettu
pitkitettyyn vapautumiseen sopiva tiyteaine siihen voidaan sekoittaa metoprololia
esimerkiksi V-sekoittimessa tai markdrakeistamalla. Tehokas méird mitd tahansa
yleisesti hyviksyttyd farmaseuttista liukastusainetta, kalslum- tai magnesiumsaippuat
mukaan lukien, voidaan lisét4 tdyteaineen edelld mainittuihin aineosiin samalla kun
lisdtddn lafkeainetta tai joka tapauksessa ennen puristamista kiintedksi annostelu-
muodoksi. Esimerkkini sopivasta liukastusaineesta voidaan mainita magnesiumstea-
raatti, jonka méird on noin 0,5-3 paino-% kiintedstd annostelumuodosta laskien. Eri-
tyisen edullinen liukastusaine on natriumstearyylifumaraatti, NF, jota on saatavana

kaupallisesti kauppanimelld Pruv® yhtiostda Edward Mendell Co., Inc.
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Keksinndn erdisséd suoritusmuodoissa valmisteeseen lisétidin hydrofobista ainetta.
Tama voidaan toteuttaa rakeistamalla pitkitettyyn vapautumiseen sopiva tiyteaine
yhdess4 hydrofobisen aineen liuoksen tai dispersion kanssa ennen laikeaineen sisil-
lyttimistd. Tdmi hydrofobinen aine voidaan valita etyyliselluloosan, akryyli- ja/tai
metakryylihapon polymeerien tai sekapolymeerien, hydrattujen kasvidljyjen, maissi-
proteiinin (tein) sekd muiden farmaseuttisesti hyviksyttdvien, alan asiantuntijalle
tuttujen hydrofobisten aineiden joukosta. Kayttékelpoisia ovat myds muut hydrofo-
biset selluloosamateriaalit kuten muut alkyyliselluloosat. Hydrofobisen aineen méa-
ré, joka sisillytetéiin pitkitettyyn vapautumiseen sopivaan tdyteaineeseen, on sellai-
nen, joka kykenee hidastamaan tehokkaasti kumien hydratoitumista niin, ettei ympé-
riston nesteelle altistumisen seurauksena muodostunut hydrofiilinen matriisi rikkou-
du. Esilld olevan keksinndn tietyissi edullisissa suoritusmuodoissa titd hydrofobista
ainetta voidaan sisillyttdd pitkitettyyn vapautumiseen sopivaan tiyteaineeseen méis-
réni, joka on noin 1-20 paino-%. Edullisemmin titd hydrofobista ainetta voidaan
siséllyttdd pitkitettyyn vapautumiseen sopivaan tiyteaineeseen méirind, joka on noin
3-12 paino-%, edullisimmin noin 5-10 % lopullisen valmisteen painosta. Hydrofobi-
nen aine voidaan liuottaa orgaaniseen liuottimeen tai se voidaan dispergoida vesiliu-

okseen valmisteeseen sisillyttimistd varten.

Esilld olevan keksinndn menetelmén mukaisesti valmistetut annostelumuodot ovat
edullisesti tabletteja. Niistd aineosista voidaan kuitenkin muodostaa myds kapseli,
ne voidaan ekstrudoida ja niistd voidaan muodostaa pienia palloja yhdessi lddkeai-

neen kanssa pellettien muodostamiseksi, jne.

Tietyissd suoritusmuodoissa tiydellinen seos, jonka miiri riittdd yhtendisen tablet-
tierdin valmistamiseksi, tabletoidaan sitten tavanomaisessa tuotantomitan tabletointi-
koneessa normaalia puristuspainetta kiyttien, eli noin 2000-1600 Ibs/sq in (noin
138-110 bar). Tétd seosta ei tulisi kuitenkaan puristaa niin voimakkaasti, etti tablet-
tien myShempi hydratoituminen mahanesteessé on vaikeata. Tablettien keskimézrai-
nen paino voi olla noin 300-950 mg. Metoprololitablettien, joiden on tarkoitus sisél-
tad ladkeainetta noin 100 mg, tapauksessa tablettien paino on edullisesti noin 450-
950 mg.
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Esilld olevan keksinndn mukaisesti valmistetun rakeistetun tiyteaineen keskiméarai-
nen hiukkaskoko on noin 50-400 mikronia ja edullisesti noin 185-265 mikronia. Ra-
keiden hiukkaskoko ei ole kovinkaan kriittinen, mutta tirkeiti on se, ettid rakeiden
keskimdirdinen hiukkaskoko sallii sellaisen suoraan puristettavan tiyteaineen
muodostamisen, josta tiyteaineesta saadaan farmaseuttisesti hyviksyttivii tabletteja.
Esilld olevan keksinndn mukaisten rakeiden toivottu koputus- ja irtotiheys on nor-
maalisti noin 0,3-0,8 g/ml, keskitiheyden ollessa noin 0,5-0,7 g/ml. Parhaita tuloksia
ajatellen esilld olevan keksinnén mukaisista rakeista muodostettujen tablettien ko-
vuus on noin 6-8 kg. Esilléd olevan keksinnén mukaisesti valmistettujen rakeiden
keskimadriinen virtausnopeus on noin 25--40 g/sek. Ollaan todettu, ettd instrumen-
toidulla pyorivilla tabletointikoneella puristettujen tablettien lujuusprofiili on suu-
reksi osaksi riippumaton inertistd sakkaridikomponentista. Suurista tablettipinnoista
skannaavalla elektronimikroskoopilla otetuista valokuvista on saatu kvalitatiivista
ndyttod sekd tabletin pinnalla ettd murtuneen pinnan poikki esiintyvésti voimakkaas-
ta plastisesta muodonmuutoksesta puristettaessa, ja samoin ne osoittavat pinta-
huokosten olemassaolon, joiden huokosten kautta voi tapahtua alustavaa liuottimen

sisdéintyontymisti ja liuoksen ulostyontymisti.

Esilld olevan keksinnon mukaisesti valmistettuihin yksikkdannosteluvalmisteisiin
(esim. tabletteihin) siséllytetty metoprololin tai sen suolan mééri voi olla 50 mg, 100
mg tai 200 mg tartraattisuolana laskien. Luonnollisestikin, mikali kiytetdin muita
metoprololisuoloja, niin tdlloin erityisen, valmisteeseen sisillytettdvin metoprololi-
suolan madrdn laskemisen perusteena voidaan kiytti4 vastaavaa painoa tdhin tart-

raattisuolaan nihden.
Edullisten suoritusmuotojen yksityiskohtainen kuvaus

Seuraavat esimerkit havainnollistavat esilld olevan keksinnon eri piirteitéd. Niilld ei

pyritd rajoittamaan patenttivaatimuksia mill4in tavalla.
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Esimerkit 1-3

Esimerkeissd 1-3 valmistetaan ensin esilld olevan keksinnon mukaisia, pitkitettyyn
vapautumiseen sopivia tdyteaineita, joihin lddkeaine lisdtddn myShemmin, minkd

jilkeen lopullinen seos tabletoidaan.

Téma pitkitettyyn vapautumiseen sopiva tiyteaine valmistetaan sekoittamalla toisiin-
sa kuivana tarvittavat mairit ksantaanikumia, johanneksen leipZpuun kumia, kal-
siumsulfaattia ja dekstroosia suurinopeuksisessa sekoitus/rakeistuslaitteessa 2 mi-
nuuttia. Pilkkomisterien/potkureiden ollessa kédynnissi tdhin kuivana sekoitettuun
seokseen lisédtdin vettd ja seosta rakeistetaan vield 2 minuuttia. Sitten rakeet kuiva-
taan leijupetikuivurissa siten, ettd niiden kuivaushivié (loss on drying; LOD) on
vihemmiin kuin noin 10 paino-%. Esimerkeissd 1-3 LOI) on 4-7 %. Sitten rakeet
jauhetaan kdyttien 20 mesh:in seuloja. Esimerkkien 1-3 mukaisissa, pitkitettyyn va-
pautumiseen sopivissa tiyteaineissa kdytetyt aineosat on esitetty alla olevissa tau-
lukoissa 1.

Taulukko 1

Pitkitettyyn vapautumiseen sopivan tdyteaineen valmistus

Komponentti %
Ksantaanikumi 25
Johanneksen leipdpuun kumi 25
Dekstroosi 40
Kalsiumsulfaatti 10
Vesi 10*

* poistuu valmistusprosessin aikana.

Seuraavaksi tdhidn edelld kuvatulla tavalla valmistettuun, pitkitettyyn vapautumiseen
sopivaan tiyteaineeseen sekoitetaan kuivana toivottu méaéri tartraattisuolana olevaa

metoprololia suurinopeuksisessa sekoitus/rakeistuslaitteessa 2 minuutin ajan. Pilkko-
misterien/potkureiden ollessa kdynnissi seokseen lisitddn liuosta, joka siséltia etyy-

liselluloosaa etanolissa, ja sitten seosta rakeistetaan vield 2 minuuttia. Sitten rakeita
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kuivataan leijupetikuivurissa niin, ettd niiden LOD-arvoksi saadaan 4-7 %. Sitten
rakeet jauhetaan kéyttden 20 mesh:in seuloja. Sitten lisitid4n tabletointiin sopivaa
liukastusainetta (Pruv®, natriumstearyylifumaraatti, NF, jota on saatavana kaupalli-
sesti yhtiostd Edward Mendell Co., Inc.) ja seosta sekoitetaan vield S minuuttia. T4-
md lopullinen seos puristetaan tableteiksi, joista kukin sisiltdd 100 mg metoprololia.
Esimerkin 1 mukaiset tabletit painoivat 486 mg. Esimerkin 2 mukaiset tabletit pai-
noivat 642 mg. Esimerkin 3 mukaiset tabletit painoivat 753 mg. Esimerkin 1 mukai-
sissa tableteissa lddkeaineen ja kumin vilinen suhde oli 1:1,77.

Esimerkin 2 mukaisissa tableteissa ldikeaineen ja kumin vilinen suhde oli 1:2,57.
Esimerkin 3 mukaisissa tableteissa ldikeaineen ja kumin vilinen suhde oli 1:3. Esi-
merkkien 1-3 mukaisissa tableteissa kiytetyt aineosat on esitetty alla olevassa taulu-

kossa 2:
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Taulukko 2
Tablettivalmiste - Esimerkit 1—3

Esim. 1 Esim. 2 Esim. 3

Komponentti % % %
Pitkitettyyn vapautumi- 72,8 79,1 81,3
seen sopiva tdyteaine

Metoprololi 20,6 15,8 13,5
Etyyliselluloosa 5,1 5,1 5,2
Pruv® 1,5 1,5 1,5
Etanoli 30* 30* 30*

* Poistuu valmistusprosessin aikana

T4min jilkeen esimerkkien 1—3 mukaisilla tableteilla toteutettiin liukoisuuskokeita.
Nima liukoisuuskokeet toteutetaan automaattisella USP-liuotuslaitteella (lapoja
kisittiva laite Paddle Type II, pH 6,8 puskuri, 100 kierr./min.). Tulokset on esitetty

alla olevassa taulukossa 3.

Taulukko 3
Liukenemistulokset - Esimerkit 1—3

Prosentuaalinen vapautuminen

Aika Esim. 1 Esim. 2 Esim. 3
0 0,0 0,0 0,0
2 52,7 37,7 29,7
4 69,7 50,9 41,9
8 80,9 71,1 61,5
12 86,7 86,4 74,8
16 90,6 90,3 85,1
20 94,4 98,1 94,1
24 100,0 100,0 100,0

Taulukossa 3 esitetyistd tuloksista nidhdddn, ettd kun kumin méidrd valmisteissa

kasvaa, niin lddkeaineen (metoprololi) vapautumisnopeus pienenee. Ilmeisti on, ettd
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esimerkkien 1—3 mukaiset tabletit ovat metoprololille sopivia, 24 tuntia vapauttavia,

suun kautta annettavia kiinteitd annostelumuotoja.
Esimerkit 4—6

Esimerkeissd 4—6 valmistetaan ensin esilla olevan keksinndn mukaisia, pitkitettyyn
vapautumiseen sopivia tiyteaineita, joihin lddkeaine lisitddn myohemmin, minka

jalkeen lopullinen seos tabletoidaan.

Téama pitkitettyyn vapautumiseen sopiva tdyteaine valmistetaan sekoittamalla toisiinsa
kuivana tarvittavat méirit ksantaanikumia, johanneseksen leipipuun kumia, kalsium-
sulfaattia ja dekstroosia suurinopeuksisessa sekoitus/rakeistuslaitteessa 2 minuuttia.
Pilkkomisterien/potkureiden ollessa kdynnissd tdhdn kuivana sekoitettuun seokseen
lisitddn vettd ja seosta rakeistetaan vield 2 minuuttia. Sitten rakeet kuivataan
leijupetikuivurissa siten, ettd niiden kuivaushivié LOD on alueella 4—7 %. Sitten
rakeet jauhetaan kiyttden 20 mesh:in seuloja. Esimerkkien 4-6 mukaisissa, pitkitet-
tyyn vapautumiseen sopivissa tdyteaineissa kdytetyt aineosat on esitetty alla olevissa

taulukoissa 4:

Taulukko 4

Pitkitettyyn vapautumiseen sopivan tiyteaineen valmistus

Komponentti %
Ksantaanikumi 30
Johanneksen leipdpuun kumi 30
Dekstroosi 30
Kalsiumsulfaatti 10
Vesi 10*

* poistuu valmistusprosessin aikana.

Seuraavaksi tdhin edelld kuvatulla tavalla valmistettuun, pitkitettyyn vapautumiseen
sopivaan tdyteaineeseen sekoitetaan kuivana toivottu miéri tartraattisuolana olevaa
metoprololia suurinopeuksisessa sekoitus/rakeistuslaitteessa 2 minuutin ajan. Pilkko-

misterien/potkureiden ollessa kdynnissd seokseen lisitddn liuosta, joka sisdltad
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etyyliselluloosaa etanolissa, ja sitten seosta rakeistetaan vield 2 minuuttia. Sitten
rakeita kuivataan leijupetikuivurissa niin, ettd niiden LOD-arvoksi saadaan 4—7 %.
Sitten rakeet jauhetaan kiyttden 20 mesh:in seuloja. Sitten lisdtddn tabletointiin
sopivaa liukastusainetta (Pruv®, natriumstearyylifumaraatti, NF, jota on saatavana
kaupallisesti ~ yhtiostdi Edward Mendell Co., Inc.) ja seosta sekoitetaan vield
5 minuuttia. Témé lopullinen seos puristetaan tableteiksi, joista kukin siséltdd 100
mg metoprololia. Esimerkin 4 mukaiset tabletit painoivat 552 mg. Esimerkin 5 mu-
kaiset tabletit painoivat 642 mg. Esimerkin 6 mukaiset tabletit painoivat 731 mg.
Esimerkin 4 mukaisissa tableteissa lddkeaineen ja kumin vilinen suhde oli 1:2,5.
Esimerkin 5 mukaisissa tableteissa lddkeaineen ja kumin vilinen suhde oli 1:3,0. Esi-
merkin 6 mukaisissa tableteissa ldikeaineen ja kumin vilinen suhde oli 1:3,5.
Esimerkkien 4—6 mukaisissa tableteissa kdytetyt aineosat on esitetty alla olevassa

taulukossa 5:

Taulukko 5
Tablettivalmiste - Esimerkit 4—6

Esim. 4 Esim. 5 Esim. 6

Komponentti % % %0
Pitkitettyyn vapautumi- 75,4 77,9 79,8
seen sopiva tdyteaine

Metoprololi 18,6 15,6 13,7
Etyyliselluloosa 5,0 5,0 5,0
Pruv® 1,5 1,5 1,5
Etanoli 30* 30* 30*

* Poistuu valmistusprosessin aikana

Téman jilkeen esimerkkien 4—6 mukaisilla tableteilla toteutettiin liukoisuuskokeita.
Nidmid liukoisuuskokeet toteutetaan automaattisella USP-liuotuslaitteella (lapoja
kisittdva laite Paddle Type II, pH 6,8 puskuri, 100 kierr./min.). Tulokset on esitetty

alla olevassa taulukossa 6.
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Taulukko 6
Prosentuaalinen vapautuminen
Aika,
tuntia Esim. 4 Esim. § Esim. 6
0 0,0 0,0 0,0
2 18,3 20,6 14,2
4 28,2 32,4 22.4
8 43,0 49,0 34,2
12 54,2 59,9 42.5
16 67,5 66,6 51,5
20 80,4 72.8 60,5
24 83.8 83,2 75,6

Taulukossa 6 esitetyistd tuloksista nihdddn jilleen, ettd kun kumin miird valmisteis-
sa kasvaa, niin lddkeaineen (metoprololi) vapautumisnopeus pienenee. Esimerkkien
4—6 mukaisista tableteista vapautuu vieldkin hitaammin metoprololia kuin esimerkki-
en 1—3 mukaisista valmisteista, ja ndmé valmisteet soveltuvat metoprololin pitkitet-

tyyn vapauttamiseen 24 tunnin ajan tai kauemmin.

Esimerkit 7—9

Esimerkeissi 7—9 valmistetaan esilld olevan keksinndn mukaisesti metoprololia
pitkitetysti vapauttavia valmisteita, joihin ei sisdllyteti hydrofobista ainetta (esim.

etyyliasetaattia).

Pitkitettyyn vapautumiseen sopiva tdyteaine valmistetaan sekoittamalla toisiinsa
kuivana tarvittavat mairét ksantaanikumia, johanneseksen leipipuun kumia, kalsium-
sulfaattia ja dekstroosia suurinopeuksisessa sekoitus/rakeistuslaitteessa 2 minuuttia.
Pilkkomisterien/potkureiden ollessa kdynnissi tdhin kuivana sekoitettuun seokseen
lisitddn vettd ja seosta rakeistetaan vield 2 minuuttia. Sitten rakeet Kuivataan
leijupetikuivurissa siten, ettd niiden kuivaushidvio LOD on alueella 4—7 %. Sitten
rakeet jauhetaan kiyttden 20 mesh:in seuloja. Esimerkkien 7—9 mukaisessa, pitkitet-
tyyn vapautumiseen sopivassa tdyteaineessa kéytetyt aineosat on esitetty alla olevissa

taulukoissa 7:
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Taulukke 7

Pitkitettyyn vapautumiseen sopivan tiyteaineen valmistus

Komponentti %
Ksantaanikumi 25
Johanneksen leipipuun kumi 25
Dekstroosi 40
Kalsiumsulfaatti 10
Vesi 10*

* poistuu valmistusprosessin aikana.

Seuraavaksi tihdn edelld kuvatulla tavalla valmistettuun, pitkitettyyn vapautumiseen
sopivaan tiyteaineeseen sekoitetaan kuivana toivottu méiré tartraattisuolana olevaa
metoprololia suurinopeuksisessa sekoitus/rakeistuslaitteessa 2 minuutin ajan. Pilkko-
misterien/potkureiden ollessa kdynnissd seokseen lisdtddn vettd ja sitten seosta
rakeistetaan vield 2 minuuttia. Sitten rakeita kuivataan leijupetikuivurissa niin, ettd
niiden LOD-arvoksi saadaan 4—7 %. Sitten rakeet jauhetaan kdyttien 20 mesh:in
seuloja. Sitten lisdtddn tabletointiin sopivaa liukastusainetta (Pruv®, natriumstearyyli-
fumaraatti, NF, jota on saatavana kaupallisesti yhtiostd Edward Mendell Co., Inc.)
ja seosta sekoitetaan vield 5 minuuttia. Tdma lopullinen seos puristetaan tableteiksi,
joista kukin siséltdd 100 mg metoprololia. Esimerkin 7 mukaiset tabletit painoivat
508 mg. Esimerkin 8 mukaiset tabletit painoivat 711 mg. Esimerkin 9 mukaiset tab-
letit painoivat 914 mg. Esimerkin 7 mukaisissa tableteissa lddkeaineen ja kumin
vilinen suhde oli 1:2. Esimerkin 8 mukaisissa tableteissa lddkeaineen ja kumin
valinen suhde oli 1:3. Esimerkin 9 mukaisissa tableteissa ldéikeaineen ja kumin
vilinen suhde oli 1:4. Esimerkkien 7—9 mukaisissa tableteissa kdytetyt aineosat on

esitetty alla olevassa taulukossa 8:
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Taulukko 8

Tablettivalmiste - Esimerkit 7—9

Komponentti
Pitkitettyyn vapautumi-
seen sopiva tdyteaine
Metoprololi

Pruv®

Vesi

* Poistuu valmistusprosessin aikana

Esim. 7

%
78,8
19,7

1,5
10*

Esim. 8
%

84,4
14,1

1,5
10*

116450

Esim. 9
%

87,6
10,9

1,5
10*

Tamén jalkeen esimerkkien 7—9 mukaisilla tableteilla toteutettiin liukoisuuskokeita.

Niami liukoisuuskokeet toteutetaan automaattisella USP-liuotuslaitteella (lapoja

kisittava laite Paddle Type II, pH 7,5 puskuri, 100 kierr./min.). Tulokset on esitetty

alla olevassa taulukossa 9.

Taulukko 9

Prosentuaalinen vapautuminen

Aika,
tuntia Esim. 7
0 0,0
2 32,9
4 47.0
8 65,6
12 71,5
16 85,1
20 89,7
24 93,4

Esim. 8

0,0
25,0
36,4
53,2
65,9
75,0
81,9
86,2

Esim. 9

0,0
21,3
32,3
49,0
61,4
71,0
78,7
84,8

Taulukossa 9 esitetyistd tuloksista nihdién jélleen, ettd kun kumin méird valmisteis-

sa kasvaa, niin lddkeaineen (metoprololi) vapautumisnopeus pienenee. Esimerkkien

7—9 mukaisista tableteista (jotka eivit sisdltdneet etyyliselluloosaa) vapautuu vieldkin

hitaammin metoprololia kuin esimerkkien 1—3 mukaisista valmisteista (jotka
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sisdlsivdt 10 % etyyliselluloosaa), ja nimd valmisteet soveltuvat metoprololin pit-

kitettyyn vapauttamiseen 24 tunnin ajan tai kauemmin.
Esimerkit 10—11

Esimerkeissd 10—11 valmistetaan pitkitetysti vapauttavia metoprololivalmisteita
esimerkkien 7—9 mukaisesti. Esimerkeissd 10-11 pitkitettyyn vapautumiseen sopivan
tiyteaineen aineosat ovat samat kuin esimerkeissd 7—9. Téahin pitkitettyyn vapautu-
miseen sopivaan tdyteaineeseen sekoitetaan kuivana toivottu mdédra tartraattisuolana
olevaa metoprololia, seos mirkdrakeistetaan veden kanssa ja se tabletoidaan esimer-
keissd 7—9 kuvatulla tavalla. Aineosat ja niiden mdirat esimerkkien 10—11 mukai-
sissa tableteissa ovat samat kuin esimerkissd 7. Esimerkissd 10 tabletit puristettiin
siten, ettd tabletit ovat puolen tuuman kokoisia (noin 12,7 mm). Esimerkissi 11 tab-

letit puristettiin siten, ettd tablettikoko on 7/16 tuumaa (noin 11,1 mm).

Taman jalkeen esimerkkien 10-11 mukaisilla tableteilla toteutettiin liukoisuuskokeita.
Némd liukoisuuskokeet toteutetaan automaattisella USP-liuotuslaitteella (lapoja
késittdva laite Paddle Type II, pH 7,5 puskuri, 100 kierr./min.). Tulokset on esitetty

alla olevassa taulukossa 10.

Taulukko 10
Prosentuaalinen vapautuminen

Aika, Esim. 10 Esim. 11
tuntia koko 1/2" koko 7/16"
0 0,0 0,0

2 32,9 29,9

4 47,0 44.0

8 65,6 63,9

12 77,5 76,9

16 85,1 85,2

20 89.7 90,1

24 93,4 94,1
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Taulukossa 10 esitetyistd tuloksista ndhddén, ettd koostumukseltaan ja painoltaan
samanlaisten tablettien tapauksessa tabletin halkaisijan ja paksuuden pienilld muutok-
silla ei ole merkittivdd vaikutusta lddkeaineen vapautumisnopeuteen. Esimerkkien
10—11 mukaiset tabletit soveltuvat metoprololin pitkitettyyn vapauttamiseen 24

tunnin ajan tai kauemmin.

Esitetyt esimerkit eivdt ole ainoita mahdollisia suoritusmuotoja. Esilld olevan
keksinnén monet muut muunnokset ovat ilmeisid alan asiantuntijalle ja liitteend

olevien patenttivaatimusten on tarkoitus kattaa nimd muunnokset.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmad valmistaa metoprololin 24 tunnin valmistetta, tunnettu siit3, etta
valmistetaan pitkitettyyn vapautumiseen sopivaa tdyteainetta, joka kdsittda hetero-
polysakkaridikumia; homopolysakkaridikumia, joka kykenee silloittamaan mainitun
heteropolysakkaridikumin kun ndmad kumit joutuvat alttiiksi ympariston nesteelle;
kationista silloittavaa ainetta, joka kykenee silloittumaan ndiden kumien kanssa gee-
lilujuuden lisaémiseksi kun ndma kumit joutuvat alttiiksi ympériston nesteelle, ja
inerttia farmaseuttista laimenninta;

tahan pitkitettyyn vapautumiseen sopivaan tdyteaineeseen yhdistetddan metoprololia
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa siten, ettd lddkeaineen ja kumin vali-
seksi suhteeksi saadaan noin 1:1 - 1:5; ja

tuloksena olevasta seoksesta muodostetaan tabletteja siten, ettd jokainen tabletti
sisaltaa sellaisen metoprololiannoksen, joka riittdd aikaansaamaan hoitovaikutuksen
vahintdan 24 tunniksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen meneteima, tunnettu siitd, etta mainittu hete-
ropolysakkaridikumi, mainittu homopolysakkaridikumi, mainittu kationinen silloittava
aine ja mainittu inertti liuotin markarakeistetaan ennen metoprololin sisallyttamista.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, tunnettu siita, ettd mainit-
tuun pitkitettyyn vapautumiseen sopivan tayteaineen ja metoprololin seokseen lisa-
tddn hydrofobista ainetta vield ennen tabletointia, jolloin mainittu hydrofobinen aine
lisdtdan madrdnd, joka kykenee hidastamaan mainittujen kumien hydratoitumista
kun ne joutuvat alttiiksi ympariston nesteelle.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd mainitun pitki-
tettyyn vapautumiseen sopivan tayteaineen, metoprololin ja mainitun hydrofobisen
aineen seos markarakeistetaan ennen tabletointia.

5. Patenttivaatimusten 1- 4 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd mainittu
heteropolysakkaridikumi on ksantaanikumia, mainittu homopolysakkaridikumi on
johanneksenleipapuun kumia, ja ettd tdaman ksantaanikumin ja tdman johanneksen-
leipdpuun kumin valinen suhde on noin 1:3 - 3:1.
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6. Patenttivaatimusten 1 - 5 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd siind edel-
leen tabletoituun valmisteeseen sisallytetaan kationista silloittavaa ainetta maarana,
joka on noin 1-20 paino-% tabletoidusta valmisteesta.

7. Patenttivaatimusten 1 - 6 mukainen menetelmd, tunnettu siita, ettd edelleen
tabletoidussa valmisteessa lddkeaineen ja kumin valiseksi suhteeksi saadaan aikaan
noin 1:1,5-1:4.

8. Patenttivaatimusten 1 - 7 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd kationinen
silloittava aine kdsittda alkalimetallin tai maa-alkalimetallin sulfaattia, kloridia, bo-
raattia, bromidia, sitraattia, asetaattia tai laktaattia ja etta hydrofobinen polymeeri
on valittu alkyyliselluloosan, akryyli- ja metakryyliestereiden valisen sekapolymeerin
tai edella mainittujen seosten joukosta.

9. Patenttivaatimusten 1 - 8 mukainen menetelmd, tunnettu siita, ettd hydrofobi-
nen polymeeri kasittad etyyliselluloosaa ja kationinen silloittava aine kasittda kal-
siumsulfaattia.

10. Patenttivaatimusten 1 - 9 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd tama hyd-
rofobinen aine muodostaa noin 1-20 paino-%, edullisemmin noin 3-12 paino-%,
edullisimmin noin 5 -10 paino-% mainitusta annostelumuodosta.

11. Patenttivaatimusten 1- 10 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etta lisaksi
mainittu pitkitettyyn vapautumiseen sopivan tdyteaineen ja metoprololin seos table-
toidaan siten, ettd kukin tabletti sisdltdd noin 50 mg, 100 mg tai 200 mg metoprolo-
lia tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa suolaa.
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Patentkrav

1. Férfarande for framstéllning av en 24 timmars formulering av metoprolol, kdnne-
tecknat darav, att det innefattar:

framstalining av ett fylinadsmedel med fordréjd frigérning som innefattar ett heteropoly-
sackaridgummi; ett homopolysackaridgummi med forméaga till tvérbindning av ndmnda
heteropolysackaridgummi da det utsdtts for en omgivningsfluid; ett katjoniskt tvarbind-
ningsdmne med férmaga att tvarbindas med namnda gummin for att 6ka gelstyrkan da
namnda gummin utsatts for en omgivande fluid och ett inert farmaceutiskt utspad-
ningsmedel;

kombinering av namnda fylinadsamne med fordrojd frigorning med metoprolol eller ett
farmaceutiskt acceptabelt salt for att dstadkomma ett likemedel: gummiforhallande pa
ca 1:1-1:5; och

tablettering av den resulterande blandningen s& att var och en tablett innehdller en dos
av metoprolol som racker till att dstadkomma en terapeutisk effekt for dtminstone ca 24
timmar.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat darav, att ndmnda heteropolysacka-
ridgummi, ndmnda homopolysackaridgummi, namnda katjoniska tvarbindningsamne och
namnda inerta utspadningsmedel vatgranuleras fore tillsattningen av namnda metopro-
lol.

3. Forfarande enligt patentkrav 1-2, kdnnetecknat darav, att till némnda blandning av
namnda fylinadsamne med fordréjd frigorning och namnda metoprolol satts ett hydro-
fobt material @nnu fére tabletteringen i en mangd som racker till att ddmpa hydreringen
av namnda gummin da de utsétts for en omgivande fluid.

4, Forfarande enligt patentkrav 3, kdnnetecknat ddrav, att namnda blandning av fyli-
nadsamne med fordrdjd frigérning, ndmnda metoprolol och ndmnda hydrofoba material
vatgranuleras fore tabletteringen.

5. Forfarande enligt patentkrav 1-4, kdnnetecknat darav, att namnda heteropolysacka-
ridgummi dr xantangummi, nédmnda homopolysackaridgummi ar karabengummi, och att

forhallandet mellan nédmnda xantangummi och ndmnda karabengummi ar ca 1:3 - 3:1.
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6. Forfarande enligt patentkrav 1-5, kdnnetecknat darav, att det vidare innefattar till-
sattning av det katjoniska tvarbindningsamne i en mangd pa ca 1 till ca 20 vikt-% av
den tabletterade formuleringen.

7. Forfarande enligt patentkrav 1-6, kdnnetecknat darav, att dartill ett forhdllande pa
ca 1:1,5 - 1:4 mellan lakemedlet och gummit i némnda tabletterade formulering uppnas.

8. Forfarande enligt patentkrav 1-7, kannetecknat darav, att det katjoniska tvarbind-
ningsémne innefattar alkalimetall- eller jordalkalimetallsulfat, -klorid, -borat, -bromid,
-citrat, -acetat eller -laktat och att namnda hydrofoba polymer véljes fran en grupp, som
bestdr av alkylcellulosa, en blandpolymer av akryl- och metakrylestrar och en blandning
av foregdende.

9. Forfarande enligt patentkrav 1-8, kdnnetecknat déarav, att den hydrofoba polymeren
innefattar etylcellulosa och det katjoniska tvarbindningsamne innefattar kalciumsulfat.

10. Forfarande enligt patentkrav 1-9, kdnnetecknat darav, att detta hydrofoba material
innefattar frdn ca 1-20 vikt-%, lampligare ca 3-12 vikt-%, lampligast ca 5-10 vikt-%, av
namnda dosform.

11. Forfarande enligt patentkrav 1-10, kdnnetecknat ddrav, att namnda blandning av
utspadningsmedel med fordrojd frigérning och metoprolol tabletteras sd att var och en
tablett innehdller frdn ca 50 mg, 100 mg eller ca 200 mg metoprolol eller ett farmaceu-
tiskt acceptabelt salt av denna.
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