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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint® koskee pantopratsolin oraalisia Uppfinningen avser oralt administrerbara
antomuotoja, jotka koostuvat ytimestd, former f&6r pantoprazol, vilka bestdr av en
jossa vaikuttava aine tai sen fysiologi- karna, i vilken det aktiva nedlet eller
sesti siedettdvd suola on seoksena yhden dess fysiologiskt fordragbara salt foére-
tai useamman sideaineen, tdyteaineen ja ligger i blandning med ett eller flera
haluttaessa muiden tablettilis#daineiden ja bindemedel, fyllmaterial och, ifall 6nsk-
haluttaessa yhden tai useamman emdksisesti vdrt, andra tabletthjdlp&mnen och, ifal
reagoivan fysiologisesti siedettdvén epd- dnskvidrt, en eller flera basiskt reageran-
orgaanisen yhdisteen kanssa, yhdestd tai de, fysiologiskt fdrdragbara, oorganiska
useammasta ydintd ympdrdivdstd inertistsd, féreningar, ett eller flera denna kdrna
vesiliukoisesta v#likerroksesta ja maha- omgivande, inerta, vattenldsliga mellan-
nesteitd kest#vdstd ulkokerroksesta, jol- skikt och ett magsaftresistent yttre
loin ytimessd kdytetddn vaikuttavana ai- skikt, varvid i k&rnan som aktivt medel
neena pantopratsolia, sideaineena polyvi- anvinds pantoprazol, som bindemedel poly-
nyylipyrrolidonia ja/tai hydroksipropyyli- vinylpyrrolidon och/eller hydroxipropyl-
metyyliselluloosaa ja haluttaessa tdyteai- metylcellulosa och, ifall &nskvirt, som

neena manniittia. fyllmaterial mannit.
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Menetelma pantopratsolia siséltavien oraalisten lddkevalmisteiden val-
mistamiseksi

Tekniikan taso

EP-hakemusjulkaisussa 244 380 kuvataan sellaisia antomuotoja
hapon suhteen labiileille vaikuttaville aineille, jotka ovat H*'/K*-ATP-
aasiestéjien luokasta ja joilla on pyridyylimetyylisulfinyyli-1H-bentsimidatsolira-
kenne, joissa antomuodoissa on ydin, vélikerros ja mahanesteitd kestavia
ulompi kerros. EP-hakemusjulkaisussa 247 983 kuvataan EP-hakemusjulkai-
sussa 244 380 julkaistut valmistemuodot yhdessd H'/K*-ATP-aasiestajan
omepratsolin kanssa ja esitetdan patenttivaatimuksissa.

EP-hakemusjulkaisuissa 244 380 ja 247 983 patenttivaatimuksissa
esitettyjen antomuotojen yhteydessa happojen suhteen labiilien vaikutusainei-
den stabilointi saadaan aikaan lisddmalla eméksia ytimeen ja siten pH-arvo
kohoaa; riittdv&n varastointikestdvyyden saavuttamiseksi taytyy seka valmis-
tuksen ettd varastoinnin yhteydesséa olla voimassa tietyt olosuhteet, jotka
voidaan saada sopimaan vain huonosti yhteen ihanteellisten galeenisten
valmistemuotojen ja ongelmattoman varastossa pidon kanssa. Niinpa
hakemusjulkaisussa 247 983 on esitetty sisallén mukaan: "Pitkaaikaisstabiili-
suuden kannalta varastoinnin yhteydessé on oleellista se, etta vaikuttavaa ai-
netta omepratsolia siséltavén antomuodon (mahanesteita kestavia paallystet-
tyja tabletteja, kapseleita ja pelletteja) vesipitoisuus pidetaén pienena, ja se ei
ole edullisesti yli 1,5 massa-%. Sen seurauksena loppupakkauksiin, joissa
on kovagelatiinikapseleihin laitettuja, mahanesteitd kestavia paallystettyja
pelletteja, on laitettava edullisesti kuivausaineita, jotka laskevat gelatiinikuor-
ten vesipitoisuuden niin pieneksi, ettd pellettien vesipitoisuus ei ylitd arvoa
1,5 massa-%."

Pellettiydinten valmistuksen yhteydessa stabiilisuussyistd pienena
pidettdva vesipitoisuus saa aikaan sen, etts pellettien ydinten valmistukseen
ekstrudoitava massa ei ole riittdvan plastista, jotta ekstrudoitava aine voitai-
siin pyoristdd sen jilkeen pallomaisiksi hiukkasiksi. Syntyy pikemminkin
sylinteriméisia kappaleita, jotka seuraavissa paallystysvaiheissa saavat paihin
vahemman paksut lakkakerrokset, ja siten niilld ei ole niissad kohdissa vaa-
dittua mahanesteen kestoa ja lisdksi ne eivat suojaa ydintd varmasti
mahanestettd kestavalta kerrokselta muodostamalla valikerroksen, mika on
stabiilisuuden kannalta oleellista.
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Esitetyt stabiilisuusongelmat esiintyvat myds silloin, kun koetetaan
muotoilla H'/K'-ATP-aasiestdja pantopratsoli (hyvéksytty INN-nimi yhdis-
teelle 5-(difluorimetoksi)-2-[(3,4-dimetoksi-2-pyridyyli)metyylisulfinyyli]-1H-
bentsimidatsoli), niin kuin EP-hakemusjulkaisuissa 244 380 ja 247 983 on
kuvattu.

Keksinnén kuvaus

Nyt keksittin yllattavasti, ettd valttamalla tiettyja, tablettien
apuaineina yleisesti kaytettyja tayteaineita ja sideaineita, jollaisia on esitetty
pellettien ja tablettien ydinten valmistukseen EP-hakemusjulkaisuissa 244 380
ja 247 983, kuvattuja stabiilisuusongelmia ei esiinny. Na&itd tayteaineita ja
sideaineita ovat erityisesti laktoosi, mikrokiteinen selluloosa ja hydroksipropyy-
liselluloosa.

Keksinnén kohteena on siten menetelma vaikuttavana aineena pan-
topratsolia sisaltdvan, oraalisesti kaytettavan, mahanesteitd kestavan
pelletteina tai tabletteina olevan [4&keaineen valmistamiseksi, jossa
menetelméssa valmistetaan eméaksisesti reagoiva pelletti- tai tablettiydin, joka
ympardidaan yhdella tai useammalla inertilld, vesiliukoisella valikerroksella
(-kerroksilla) ja edelleen mahanesteita kestéavalla ulommalla kerroksella ja jolle
on tunnusomaista se, ettd ytimen valmistuksessa kaytetadn vaikuttavana
aineena pantopratsolia tai sen fysiologisesti siedettdvda suolaa, sideaineena
polyvinyylipyrrolidonia ja/tai hydroksipropyylimetyyliselluloosaa ja haluttaessa
tayteaineena mannitolia.

Pelletti- tai tablettiytimen emaksistd reaktiota varten tahan
sekoitetaan - mikéli haluttua pH-arvon kohoamista ei saada aikaan jo
kayttamalla vaikuttavan aineen suolaa - epdorgaanista emasta. Tassa
mainittakoon esimerkiksi farmakologisesti siedettavéat heikkojen happojen alka-
li-, maa-alkali- tai maametallisuolat sekd farmakologisesti siedettdvat maa-
alkali- ja maametallien hydroksidit ja oksidit. Esimerkkina hyvasta emé&ksesta
mainittakoon natriumkarbonaatti.

Tayteaineen ja sideaineen liséksi tablettien ydinten valmistuksessa
kaytetdan viela muita lisdaineita, erityisesti liuku- ja erotusaineita seké
tabletinhajoitusaineita.

Liuku- ja erotusaineina mainittakoon esimerkiksi korkeampien
rasvahappojen kalsiumsuolat, kuten esimerkiksi kalsiumstearaatti.

Tablettien hajoitusaineina kyseeseen tulevat erityisesti kemiallisesti
tehottomat aineet. Edullisena tablettien hajoitusaineena mainittakoon (poikit-
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tain) verkkoutunut polyvinyylipyrrolidoni (esimerkiksi Crospovidone).

Pelletti- ja tablettiytimien paalle levitettavan vesiliukoisen
vélikerroksen (-kerrosten) suhteen kehotetaan tutustumaan sellaisiin
vesiliukoisiin kerroksiin, jollaisia kaytetdan tavallisesti ennen mahanesteita

5 kestéavien kerrosten levitysta tai jollaisia on kuvattu esimerkiksi julkaisussa
DE-OS 3901151. Valikerrokseen kéayttdkelpoisina kalvopolymeereina
mainittakoon esimerkiksi hydroksipropyylimetyyliselluloosa ja/tai polyvinyylipyr-
rolidoni, joihin voidaan haluttaessa lisata viela pehmittimia (kuten esimerkiksi
propyleeniglykolia) ja/tai muita lisd- ja apuaineita (esimerkiksi puskureita,

10 emaksia tai pigmentteja).

Se, mitd mahanesteita kestévia ulkokerroksia voidaan kayttaa, on
alan ammattilaiselle selvdd oman ammattitaitonsa perusteella. Edullisesti
kaytetadn (orgaanisten liuottimien valttamiseksi ja koska keksinnén mukai-
sella ytimelld ei ole tekniikan tason mukaan tunnettua herkkyyttad veden

15 suhteen) sopivien mahanesteitd kestavien polymeerien kuten esimerkiksi
metakryylihappo/metakryylihapon metyyliesterikopolymeraatin vesidispersioita
haluttaessa lisadamalla pehmitinta (esimerkiksi trietyyliasetaattia).

Vaikuttava aine pantopratsoli on tunnettu EP-patenttijulkaisusta
166 287. Pantopratsolin suoloina mainittakoon EP-patenttijulkaisussa 166 287

20 esimerkkeina mainitut suolat. Edullinen suola on natriumsuola.

Mannitolin kéyttd ainoana tablettien tdyteaineena vaatii sopivan
sideaineen, jonka taytyy antaa ytimelle riittiva kovuus. Ytimen valmistuk-
seen sideaineeksi kaytettavan polyvinyylipyrrolidonin yhteydessa kyseessi
on erityisesti suurehkon moolimassan (n. 300 000 - 400 000) omaava tuo-

: 25 te. Edullisena polyvinyylipyrrolidonina mainittakoon PVP 90 (moolimassa
. n. 360 000).

Keksinn6n  mukaisella menetelmélld valmistettu  oraalinen
antomuoto eroaa tekniikan tasosta tunnetuista muista sellaisista H'/K*-ATP-
. aasiestéjien antomuodoista, joilla on pyridyylimetyylisulfinyyli-1H-bentsimidat-
RN 30 solirakenne, erityisesti siind, ettd yli 1,5 massaprosentin menevé vesipitoisuus
ei johda tablettiytimessa vaikuttavan aineen varjaytymiseen (hajoamiseen).
Pt Niinpd myds granulaatin suuremman j&éannéskosteuden yhteydessa (esimer-
) kiksi 5 - 8 massa-%) saadaan stabiileja tabletteja.

Pelletteja voidaan saada levittamalla sakkaroosilahtéainepelieteille

35 esieristys ja sen jalkeen levittdmalla 30-prosenttinen isopropanolipitoinen
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vaikuttavan aineen liuos, jossa on hydroksimetyylipropyyliselluloosaa sideai-
neena.

Eristyskerroksen levitys voi tapahtua samalla tavalla kuin tableteilla
myds kayttamalld vastaavia valmiita dispersioita (esimerkiksi Opadry).
Mahanesteita kestava paallystys tapahtuu samalla tavalla kuin meneteltiin tab-
lettien yhteydessa.

Seuraavat valmistemuotoesimerkit selventavét keksintda sita rajoit-
tamatta.

Esimerkkeja

1. Tabletit

l. Tablettiydin

a) Pantopratsoli-Na-seskvihydraatti 45,1 mg
b) Natriumkarbonaatti 10,0 mg
¢) Mannitoli 42,7 mg
d) Crospovidone 50,0 mg
e) PVP 90 (Povidone) 4,0 mg

f) Kalsiumstearaatti 3,2 mg

155,0 mg

Komponentti a) sekoitetaan komponenttien b), ¢) ja d) osan kanssa.
Loppu komponenteista b) ja c) laitetaan komponentin e) kirkkaaseen
vesipitoiseen liuokseen ja pH saadetdan arvoon > 10 komponentin b) avulla.
Tata liuosta kdyttden granuloidaan leijukerroksessa. Kuivattuun granulaattiin
lisdtdan loput komponentista d) sekéd f) ja granulaatti puristetaan sopivassa
tabletointilaitteessa.

Il. Esieristys (valikerros)

g) HPMC 2910, 3 cps 15,83 mg
h) PVP 25 0,32 mg
i) Titaanidioksidi 0,28 mg
j) LB rautaoksidikeltainen 100 E 172 0,025 mg
k) Propyleeniglykoli 3.54 mg
20,00 mg

Esieristetyn ytimen kokonaismassa 175,00 mg.
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Komponentti g) liuotetaan veteen ja lisdtdan h) samoin liuotettuna
(A). Komponentit i) ja j) suspendoidaan veteen kayttden sopivaa sekoitinta (B).
A ja B yhdistetdan. Komponentin k) lisdyksen jalkeen suspensio seulotaan va-
littbmasti ennen jatkokasittelya, jossa kohdassa |. saadut tablettiytimet
paallystetdan sopivassa laitteessa suspensiolla, niin ettd saadaan riittava
kerrospaksuus.

lll. Mahanesteita kestava paallystys

[) Eudragit L 30 D 13,64 mg
m) Trietyylisitraatti 1.36 mg
15,00 mg

Mahanesteité kestédvan tabletin kokonaismassa 190,00 mg.

Komponentti ) laimennetaan vedelld ja lisdtdan m). Dispersio
seulotaan ennen jatkokasittelya.

Kohdassa Il. saaduille esieristetyille ytimille sumutetaan Il
sopivissa laitteistoissa.

2. Pelletit

I. Lahtéainepelletit

a) Sakkaroosipelletit (0,7 - 0,85 mm) 950,0 g

b) Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 50,09

Komponentti a) sumutetaan komponentin b) vesiliuoksella
leijukerroksessa (Wurster-menetelma).

Il. Aktiivipelletit
¢) Pantopratsoli-Na-seskvihydraatti 403,0g
d) Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 40,3 ¢g

Komponentit c¢) ja d) liuotetaan perédkkdin 30-prosenttiseen
isopropanoliin ja sumutetaan 900 grammalle kohdassa |. saatuja lahtdainepel-
letteja leijukerroksessa (Wurster-menetelma).

lll. Esieristys (vélikerros)

Paallystys tapahtuu tableteille kuvatulla tavalla kattilassa tai
lejjukerroksessa.

IV. Mahanesteita kestava paallystys
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Paallystys tapahtuu tableteille kuvatulla tavalla kattilassa tai

leijukerroksessa.
Sen jélkeen pelleteillé taytetddn sopivan suuruisia (esimerkiksi 1)

kapseleita.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma suun kautta annettavan, mahanesteita kestavéan pel-

letti- tai tablettimuodossa olevan, vaikuttavana aineena pantopratsolia tai sen

5 fysiologisesti siedettdvdad suolaa sisaltavan ladkkeen valmistamiseksi, jossa
menetelmassa

- valmistetaan pelletti- tai tablettimuodossa olevan ldakkeen ydin

sekoittamalla vaikuttava aine tai sen fysiologisesti siedettava suola yhden tai

useamman sideaineen, haluttaessa téayteaineen ja haluttaessa muiden

10 tablettilisdaineiden ja haluttaessa yhden tai useamman emaksisesti reagoivan
fysiologisesti siedettavan epdorgaanisen yhdisteen kanssa,

- ymparéimélla ydin yhdelld tai useammalla ydintad ymparsivalla
inertilla, vesiliukoisella véalikerroksella ja
- edelleen mahanesteitéd kestavalla ulkokerroksella,

15 tunnettu siita, ettd ydin valmistetaan sekoittamalla vaikuttavana aineena
kaytettdvda pantopratsolia tai sen fysiologisesti siedettdvda suolaa
sideaineena kaytettdvan polyvinyylipyrrolidonin ja/tai hydroksipropyylimetyyli-
selluloosan ja haluttaessa tayteaineena kaytettavan mannitolin kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma tablettimuodossa

20 olevan ladkkeen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd sideaineena
kaytetdan polyvinyylipyrrolidonia ja/tai hydroksipropyylimetyyliselluloosaa ja
tayteaineena mannitolia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma pellettimuodossa
olevan ladkkeen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd sideaineena

25 kaytetaan polyvinyylipyrrolidonia ja/tai hydroksipropyylimetyyliselluloosaa.

50 4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen meneteima,
tunnettu siitd, ettd fysiologisesti siedettdvana vaikuttavan aineen suolana

kaytetaan natriumpantopratsolia.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelm3,

) 30 tunnettu siitd, ettd emdaksisesti reagoivina, fysiologisesti siedettavina

5.:'5 epaorgaanisina yhdisteind kéaytetdan heikkojen happojen farmakologisesti

siedettdvia alkali-, maa-alkali- tai maametallisuoloja tai maa-alkali- tai maa-
metallien farmakologisesti siedettaviad hydroksideja tai oksideja.
6. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelma,
36 tunnettu siitd, ettd emaksisesti reagoivana, fysiologisesti siedettavana
epaorgaanisena yhdisteena kaytetdan natriumkarbonaattia.

(((((
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Patentkrav

1. Forfarande for framstéllning av oralt administrerbart,
magsaftresistent som aktivt medel pantoprazol eller dess fysiologiskt
acceptabel salt innehdllande lakemedel i pellet- eller tablettform, i vilket
férfarande

- en karna av lakemedlet i pellet- eller tablettform framstalls genom
blandning av ett aktivt medel eller dess fysiologiskt acceptabla salt med ett
eller flera bindemedel, ifall 6nskvart fyllmedel och, ifall énskvart, andra
tabletthjalpamnen och, ifall o6nskvart, en eller flera basiskt reagerande,
fysiologiskt acceptabla, oorganiska féreningar,

- kdrnan omges med ett eller flera inerta, vattenlésliga mellanskikt
och

- vidare med ett magsaftresistent yttre skikt,
kannetecknat av att kdrnan framstills genom blandning av den som
aktivt medel anvanda pantoprazol eller dess fysiologiskt acceptabla salt, med
polyvinylpyrrolidon och/eller hydroxipropylmetylcellulosa som anvinds som
bindemedel och, ifall dnskvart, mannitol som anvands som fylimedel.

2. Forfarande enligt patentkrav 1 fér framstélining av lakemedel i
tablettform, kdnnetecknat av att som bindemedel anvinds
polyvinylpyrrolidon och/eller hydroxipropylmetylcellulosa och som fylimedel
mannitol.

3. Férfarande enligt patentkrav 1 fér framstélining av lakemedel i
pellettform, kdannetecknat av att som bindemedel anvands
polyvinylpyrrolidon och/eller hydroxipropyimetylcellulosa.

4. Férfarande enligt patentkrav 1, 2 eller3 kd&nnetecknat av
att som fysiologiskt acceptabel salt av det aktiva medlet anvands
natriumpantoprazol.

5. Férfarande enligt patentkrav 1, 2 eller3 k&d&nnetecknat av
att som basiskt reagerande, fysiologiskt acceptabla, oorganiska féreningar
anvands farmakologiskt acceptabla alkali-, jordalkali- eller jordmetallsalter av
svaga syror eller farmakologiskt acceptabla hydroxider eller oxider av
jordalkali- eller jordmetaller.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, 2 eller 3 kdnnetecknat av
att som en basiskt reagerande, fysiologiskt acceptabel, oorganisk férening
anvands natriumkarbonat.
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