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Keksint® koskee puristetulle lé&ketable-
tille lis&ttdvdd sokeripddllystyskoostu-
musta, joka sisflt8# sokeria, hormonaali-
sen steroidin annoksen ja steroidin vapau-
tumisnopeutta kontrolloivan mddrdn mikro-
kiteistsd selluloosaa. Keksintd koskee myds
puristettua tablettia, joka on padllystet-
ty keksinnén mukaisella sokeripiadllyste-
sekd

koostumuksen ja tablettien valmistamisek-

koostumuksella, menetelmid sokeri-

si.

Uppfinningen avser sockerbeldggningskompo-
sition for anvéndning i pressade medicin-
tabletter,

av en hormonal steroid och en mdngd av

som inneh&ller socker, en dos
mikrokristallin cellulosa f&r kontroll av
frigdringshastigheten hos steroiden. Upp-
finningen avser aven en pressad tablett,
som ar belagd med sockerbelaggningskompo-
sitionen enligt uppfinningen, samt f&rfa-
randen f&6r framstdllning av sockerbeldgg-

ningskompositionen och tabletterna.

|



.
. »
. -
. .
.s

.
* ee
.
.

.
- »
.

s ssee ese

10

15

20

25

30

35

117592

Uusi sokeripdidllystekoostumus kiytettiviksi puristetuissa
liddketableteissa

Tédmd keksintd koskee uusia sokeripaallystekoostu-
muksia kdytettdvidksi puristetuissa ldidketableteissa, pu-
ristettuja tabletteja, jotka on pddllystetty koostumuksil-
la, ja menetelmid koostumusten ja tablettien valmistami-
seksi. Erityisemmin keksintd koskee steroidien jatkuvaa
vapautusta uusista pddllysteista.

Viimeisten kolmen vuosikymmenen aikana on tehty
oleellisia ponnisteluja l&8kkeen farmaseuttisista table-
teista vapautumisen nopeuden kontrolloimiseen tarkoitettu-
jen menetelmien tunnistamiseksi. Tablettiytimiin on sis&l-
lytetty tayteaineita tablettien liukenemisen, ja siten ab-
sorption Kkontrolloimiseksi. Tabletteja ja pallosia on
pddllystetty polymeereilld ldidkkeiden hitaan, diffuusio-
kontrolloidun vapautumisen tai kohtaspesifisen vapautumi-

sen aikaansaamiseksi.

On myds valmistettuja tabletteja ja kapseloituja

pallomaisia annostelumuotoja, jotka sisdltdvdt useita
laskkeitd, joko seoksena tai erillisind tablettikerroksina
tai palloina. L&&kkeet on aikaansaatu useiden tehtdvien
suorittamiseen tai synergian aikaansaamiseksi. Sellaiset
tabletit ovat erityisen kéyttdkelpoisia niissd tilanteis-
sa, joissa tavanomainen terapia sanelee useamman kuin yh-
den lddkkeen kdytdn, joilla on erilaiset mutta yhteensopi-
vat aktiivisuudet. Esimerkiksi diureettisia aineita anne-
taan usein 1liiallista verenpainetta alentavien aineiden
kanssa, ja progestationaalisia aineita estrogeenien yhtey-
desséd.

Tamdn keksinndén mukaisesti aikaansaadaan puristet-
tu, sokeripddllysteinen, farmaseuttinen tabletti, joka
sisdltdd kahta tail useaa farmakologisesti aktiivista ai-
netta. Puristettu tabletti voi sis&ltd8 tdyteaineita ai-
neiden nopean tai hitaan vapautumisen aikaansaamiseksi.
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Sokeripaallys sisd1td4 terapeuttisen m#&r#n hormonaalista
steroidia ja hormonaalisen steroidin vapautumista kontrol-
loivan m&&ran mikrokiteistd selluloosa. Tablettiytimessd
ldsnd oleviin ld8keaineisiin voi Kkuulua mitd hyvidnsid sel-
laista ainetta, jota tavanomaisesti annetaan hormonaalisen
steroidin yhteydessd. Sokeripddllysteinen tabletti voidaan
myds viimeistelld vdripadllysteilld ja kiillottaa, kuten
p88llystetyilld tableteilla on tavallista.

Tablettiytimen sisdltd voi olla aivan riippumatonta
sokeripddllysteestd siind mielessd, ettd sokeripddllyste
ja siihen sisd3ltyvd hormonaalinen steroidi liukenevat en-
nen puristetun tabletin hajoamista ja ennen komponentti-
ladkke(id)en liukenemista. Siten tablettiytimen formuloin-
tiin kdytettyihin komponentteihin voi sisdltyd farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvia vesiliukoisia ja/tai veteenliukene-
mattomia aineita, Kkuten laktoosi, kalsiumfosfaatti, tark-
kelys, kalsiumkarbonaatti, dekstroosi, sorbitoli, mannito-
1li, mikrokiteinen selluloosa, sakkaroosi, polyvinyylipyr-
rolidoni, metyyliselluloosa, karboksimetyyliselluloosa,
alginaatit, hydroksipropyyliselluloosa, hydroksipropyyli-
metyyliselluloosa, etyyliselluloosa, kroskarmelloosinat-
rium, natriumtdrkkelysglykolaatti, magnesiumstearaatti,
steariinihappo, polyetyleeniglykoli, natriumlauryylisul-
faatti, savutettu silikageeli, talkki, ja vastaavat.

Sokerip&dllys, joka sisdltdd hormonaalisen steroi-
din, sis&lt88 myds steroidin vapautumisnopeutta kontrol-
loivan m&&r&n mikrokiteistd selluloosaa ja, méir&tyissi
tapauksissa, polyvinyylipyrrolidonia sokerip&sllysteen 1i-
sddmisen auttamiseksi. Tablettiydin valmistetaan purista-
malla seosta, joka on edullisesti granuloitu, steroidin
kanssa yhteensopivasta l&dkkeestd ja muista farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvistd tédyteaineista. Tablettiytimessd voi
olla pehmittdmdton tai pehmitetty sulkupddllys, joka on
suunniteltu ytimen sis8lté&m(4/ie)n laskke(id)en vapautu-

canyEe

R s



10

15

20

25

30

35

117592

misominaispiirteideﬁ modifioimiseen, tai suojaamaan ne
kosteutta ja/tai happea vastaan.

T8md keksintd aikaansaa parannetun puristetun tab-
letin, jossa, tavanomaisen sisdisen tablettiytimen lis&k-
si, joka sisdltdd yhtd taili useaa lddkettd, jotka ovat far-
makologisesti yhteensopivia ulkoisessa sokeripddllysteessa
olevan steroidin kanssa, on lidsnd sokeripddllyste, joka
sisdltd3 hormonaalista steroidia mddrén, joka on noin
0,1 - 20 paino-% sokeripddllysteestd; mikrokiteistd sellu-
loosaa m#ddradn noin 0,1 - 3 paino-% sokeripéddllysteestd;
polyvinyylipyrrolidonia noin 0 - 5 paino-% sokeripadllys-
teestd; ja sokeria. YksikkOannospohjalta tabletti sis&dltad
noin 0,05 - 50 mg, edullisesti noin 0,1 - 30 mg, hormonaa-
lista steroidia lisdtyssd sokeripddllyskerroksessa. Halut-
taessa sulkupddllysteen p&dlle voidaan lisdtd8 alapadllys
inertistd taytetystd sokerista ennen steroidilla ladattua
sokeripddllyskerrosta. Inerttid tdyteainetta sisdltavi
alakerrossokeripddllys vol koostua sakkaroosista, joka si-
s&ltdd noin 7,5 - 15 % mikrokiteistd selluloosaa. Ulkoso-
kerikerros voi sis8ltdd variainetta, kuten titaanidioksi-
dia tai primaarista, sekundaarista tai harmaannettua mus-
tetta, kuten tabletointialalla on tavanomaista. Haluttaes-
sa viriaine voidaan lisdtd erillisend pddllystyskerroksena
ulomman sokerikerroksen p&&dlle. Lopullinen kiillotus voi
tdydentda tabletin. _

Koko selityksessd mainittujen sokeripddllysteiden
valmistukseen kéytetty sokeri on sokerituotetta, kuten
sakkaroosia, joka on per8isin sokerijuurikas- tai sokeri-
ruokoldhteistd tai muutetuista térkkelys-, sakkaridi- tai
polysakkaridil8hteistd, joita pidet&d&dn tabletinpiddllystys-
tarkoituksiin sopivina. Nykyisin edullista sokeria on sak-
karoosi.

On keksitty, ettd hormonaalisen steroidin wvapautu-

mista sokeripd@llysteest8 voidaan kontrolloida rajoitta-

malla mikrokiteisen selluloosan miAr4 noin 0,1 ~ 3 pai-
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‘ no-%:1iin sokeripdidllysteesta. Témé mikrokiteisen selluloo-

san pienen m38rdn kdyttd sokeripddllysteessd on toisen-
laista kuin té@mdn tdyteaineen kayttd puristusapuaineena
tai auttamaan tablettiytimen hajoamista. Viimeksi maini-
tussa tapauksessa mikrokiteisen selluloosan konsentraatio
voi kohota niin korkeaksi kuin 15 - 30 paino-%:iin.

Esimerkkejd8 hormonaalisista steroideista, jotka
soveltuvat keksinndén mukaisiin sokerip&idllysteformulaa-
tioihin sgisdllytetté&viksi, ovat mm. medroksiprogesteroni-
asetaatti, levonorgestreeli, gestodeeni, medrogestoni,
estradioli, estrioli, etinyyliestradioli, mestranoli, est-
roni, dienestroli, heksestroli, dietyylistilbestroli, pro-
gesteroni, desogestreeli, norgestimaatti, hydroksiproge-
steroni, noretisteroni, noretisteroniasetaatti, norgest-
reeli, megestroliasetaatti, metyylitestosteroni, etyyli-
estrenoli, metandienoni, oksandroloni, trimegestoni jJa
vastaavat. o

Keksinndn mukaiseen pd&llystyskoostumukseen sisdl-
lytettdvd hormonaalisen steroidin mddrd on steroidimdari,
Jjoka aikaansaa tablettiytimelle lis&dttdessd ennalta m#drs-
tyn yksikkdannoksen formulaation.

Steroidin in vitro -liukenemisnopeuden kontrollin
kuvaamiseksi mikrokiteisen selluloosan puuttuessa ja ldsnd
ollessa esitetddn rajoittamatta seuraavat kuvaavat esimer-
kit:

Esimerkki 1

Sokeripddllystettd, joka koostui seuraavista kiin-'
toaineista, lisdttiin tablettiytimelle joko rei'ittidm&tén-
t8 tali rei'itettyd pddllystyspannua kayttdmalld:

Sakkaroosi, NF _ 87 %
Polyvinyylipyrrolidoni 3 %
Medroksiprogesteroniasetaatti, USP 10 %

Steroidin liukenemisnopeus md&ritettiin k#sikirjan
USP XX kohdan <711> mukaan, s. 959 (1980), kdyttamdlla
laitetta 2, jota kdytettiin nopeudella 50 r/min, liuotta-
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5
malla 0,54 % natriumlauryylisul faattia veteen 37 °C:ssa

kuudessa toistokokeessa (menetelmd8 A). CV edustaa ndiden
kokeiden vdlistd vaihtelukerrointa ilmaistuna prosenttiyk-

sikdsséd.
Aika (min) % steroidia vapautunut (CV %)
5 93 (5,2)
10 ' : 94 (5,3)
30 ‘ 95 (5,3)
60 ' ; 95 (5,4)
120 - | 95 (5,4)

Esimerkki 2 :

Tabletteja, jotka oli p&dllystetty samalla tavalla
samalla sokeripddllysteelld kuin edelld, liuotettiin
0,13-%:iseen natriumlauryylisulfaattiin 0,1 N HCl:ss&
37 °C:ssa kdyttédmidlsa USP-laitetta 1 nopeudella 100 r/min,
kuudessa kokeessa (menetelmd B). Tdmé&n tutkimuksen tulok-

set olivat:

Aika (min) % steroidia vapautunut (CV %)

5 83 (6,0)
10 | 85 (5,8)
30 ' 85 (6,2)
60 L 85 (6,1)

120 1 85 (6,2)

Esimerkki 3

_ Muita tablettéja, Jjotka o0li p88llystetty samalla
tavélla samalla sokerikoostumuksella, alistettiin lépivir-
tausliukenemistestimenettelytavalle 0,12-%:isessa natrium-
lauryylisulfaatissa 0,1 N HCl:ssd 37 °C:ssa kdyttamidlla
SOTAX Dissotest =-laitetta virtausnopeudella 5,7 ml/min
{menetelmd C). Kolmen erillisen ajon tulokset olivat seu-

raavat:
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6
Aika (min) % steroidia vapautunut
30 _ : 90,9 (2,9)
60 94,2 (3,0)
90 S - 95,3 (2,9)
120 \ ' ' 96,0 (3,0)
210 S 97,4 (3,0)

300 Z 98,9 (3,6)

Ndistd tutkimuksista kdy ilmi, ettd medroksiproges-
teroniasetaatti, jota tédssid kdytetddn tyypillisend@ hormo-
naalisena steroidina, wvapautuu sokeripddllysteestd dd8rim-
mdisen nopeasti.

Esimerkki 4 ‘ _

Vertailutarkoituksiin, ja keksinnon mukaisten soke-
ripddllysteiden odottamattomien ominaisuuksien kuvaamisek-
si, tablettiytimelle 1lis&dttiin sokeripddllystettd, joka

koostui seuraavista kiintoaineista:

Sakkaroosi, NF _ : 86,5 %
Mikrokiteinen selluloosa Lo 0,5 %
PVP : ‘ ' 3,0 %
Medroksiprogesteroniasetaatti, USP 10,0 %

Kdyttdmdlld mikrokiteistd selluloosaa sisdltdvdlla
sokerilla pddllystettyjéd tabletteja ja noudattamalla mene-
telmdd A saatiin seuraavat in vitro ~liukenemistiedot kol-

mesta ajosta:

Aika (min) % steroidia vapautunut (CV %)
5 19,5 (49,5)
10 . 29,9 (32,8)
30 o : 50,0 (23,0)
60 . o 61,6 (19,5)
120 74,2 (19,2)
Esimerkki 5

Kayttdm&dlld lis#& mikrokiteistd selluloosaa sisidl-
tdvdlld sokerilld péaallystettyjd tabletteja, jotka valmis-
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tettiin samalla tavalla kuin edelld, saatiin menetelmidlld
B kuudesta ajosta seuraavat tulokset:

Aika (min) % steroidia vapautunut (CV %)
5 2,3 (34,4)
10 | | 8,2 (27,0)
30 17,9 (16,1)
60 o 26,5 (13,6)
120 32,7 (16,6)

Esimerkki 6 ‘ :
Ja menetelmdll¥d C tableteilla, jotka sis#lsivit

sokeripddllysteessd mikrokiteistd selluloosaa, saatiin

kolmessa ajossa seuraavat tulokset:

Alka (min) % steroidia vapautunut (CV %)
30 2,8 (34,4)
60 : ‘ 4,1 (24,8)
90 o ' 5,1 (22,3)
120 ' ' 6,4 (22,3)
210 ‘ 11,0 (19,4)
300 s 14,3 (11,0)

N&istd tuloksista k8y ilmi, ettd pieni m&&rs mikro-
kiteistd selluloosaa sokeripddllysteessd (téssd tapaukses-
sa 0,5 paino-% sokeripddllysteen kiintoaineesta) on hidas-
tanut hormonaalisen steroidin vapautumisnopeutta selvidsti.

Esimerkki 7

Valmistettiin sokeripd8llysteisis tabletteja, jois-
sa sokerip#ddllyste sisdlsi 0,0, 0,5 tai 2 % mikrokiteistéd
selluloosaa yhdistelmdnd 3,0 %:n kanssa polyvinyylipyrro-
lidonia, 10,0 %:n kanssa medroksiprogesteroniasetaattia,
ja sakkaroosi. Nidita tabletteja sydtettiin nelj&dlle beag-
lekoiralle paasto-olosuhteissa, ja madritettiin steroidin

veriplasmatasot ajankohtina 0, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 5, 8,

i ’elcl
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12, 16 ja 24 tuntia. Séaduista tuloksista piirrettiin ku-~
vio, laskettiin kidytdn alainen alue (AUC) 24 tunnin ajan-
jaksolle, ja m&&ritettiin, ettd maksimaalisen plasmakon-

sentraation ajankohta on seuraava:

AUC(0-24
Mikrokiteinen tuntia) | tmax Cmax
selluloosa % ngxhr/ml (tuntia) . (ng/ml)
0,0 345 0,6 37,8
0,5 294 1,0 - 36,9
2,0 294 o 1,1 24,6

Naistd in vivo -koiratiedoista ilmenee, ettd hormo-
naalisen steroidin hyttyosuudessa (bioavailability) tapah-
tuu selvd muutos sokeripddllysteen mikrokiteisen selluloo-
san konsentraation kasvaessa 0,0 %:sta 0,5 - 2,0 %:iin
mikrokiteistd selluloosaa. Tdten sokeripéddllysteeseen si-
s8llytetyn hormonaalisen steroidin vapautumisnopeutta voi-
daan kontrolloida sisdllyttdmdlld sokeripddllysteeseen
hyvin pienid m#idri8 mikrokiteistd selluloosaa.

Esimerkki 8

Valmistettiin sokeripéddllysteisid tabletteja, jois-
sa sokeripddllys sisdlsi 0,25, 0,5 tai 0,8 % mikrokiteista
selluloosaa yhdistelm&nid 0,5 %:n kanssa polyvinyylipyrro-
lidonia, 5,0 %:n kanssa medroksiprogesteroniasetaattia, ja
sakkaroosia. Namé tabletit alistettiin in vitro -liukene-
mistestille kdytt&m#&lld USP Disintegration -laitetta (USP
XX, <201>, s. 958) (1980) 0,54-%:isella natriumlauryyli-

sulfaattiliuotusvdliaineella 37 °C:ssa. Saatiin seuraavat

testitiedot:
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% medroksiprogesteroniasetaattia liuennut (CV %)

_ 0,25 % 0,5 % 0,8 %
Aika Mikrokiteistd Mikrokiteistd Mikrokiteistd
(min) selluloosaa selluloosaa selluloosaa
15 97,8 (5,2) - 72,6 (9,5) 32,4 (15,2)
30 98,8 (5,3) 89,9 (6,3) 62,8 (8,2)
45 99,3 (5,2) 95,2 (5,6) 76,6 (6,9)
60 99,1 (5,2) 98,3 (5,7) 84,8 (6,6)
.90 99,9 (5,3) 100,9 (6,0) 94,4 (6,9)
120 100,3 (5,6) 102,4 (5,3) | 98,0 (7,1)

N&m3 annostelumuodot arvioitiin my®6s ihmisen hyéty-
osuustutkimuksessa. Annostelumuodot annettiin kaksoissok-
kotestissd (cross-over design) 12 terveelle naispuoliselle
kohteelle. Otettiin verindytteet ajankohtina 0,5, 1, 1,5,
2, 2,5, 3, 4,5, 6, 8 ja 12 tuntia, ja plasmasta mddritet-
tiin medroksiprogesteroniasetaatti. Saatiin seuraavat tu-
lokset:

Mikroki-
teinen AUC tmax Cmax
selluloosa (0~12 tuntia) (tuntia) (ng/ml)
0,25 % 26,0 *+ 14,3* 2,9 +1,3 4,24 3,0
0,5 % 25,8 £+ 10,51 3,2 + 1,2 3,88 £ 1,87
0,8 % 3,2 + 4,0 3,9 +1,6 1,99 =+ 0,73

*Keskiarvoja * 1 keskihajonta

In vitro -liukenemis- ja ihmisen in vivo -hydty-
osuustiedoista kdy ilmi, ettd sokerip&ddllysteen mikroki-
teisen selluloosan konsentraatio kontrolloi hormonaalisen
steroidin l&a&dkkeenvapautumisominaispiirteitd ja hytty-
osuutta.

Esimerkki 9 .

Sokeripddllystettd, joka sisdlsi 5 mg medrogestonia

sakkaroosimatriisissa, jossa 0li 0,4 % mikrokiteistd sel-
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luloosaa ja 0,5 $ polyvinyylipyrrolidonia, lis#ttiin tii-

vistetylle ja sokerip#ddllysteiselle tablettiytimelle. T&-
midn annostelumuodon in vitro -liukenemisprofiilia verrat-
tiin liukenemisprofiiliin nopeasti hajoavalla puristetulla
tabletilla, joka sisdlsi 5 mg medrogestonia kdyttden liu-
kenemistestid, joka kuvataan kédsikirjan USP XX kohdassa
<711>, s. 959 (1980). Kidytettiin laitetta 2 nopeudella
50 r/min 900 ml:11la 0,54-%:ista natriumlauryylisulfaattia
37 °C:ssa. Saatiin seuraavat arvot:

Vapautuneen medrogestonin
keskimddrdinen %-osuus (CV %)

Tavanomainen Sokeripdidllysteinen tablet-

Aika nopeasti hajoa~ ti, joka sisdltidd medroges-

(min) - va tabletti tonia sokeripddllysteessd
15 95 (2,0) - 6 (11,2)
30 95 (2,9) ‘ . 11 (6,9)
45 - 97 (1,6) ' ' 15 (6,4)
60 97 (1,9) , : 18 (6,6)
120 98 (1,9) , 25 (6,2)

Medrogestonin vdhentyneen liukenemisen dramaattinen
vaikutus, kun hormonia sisdllytetddn sokeripddllysteeseen,
joka sisdltdsd 0,4 % mikrokiteistd selluloosaa, kdy selvis-
ti ilmi. ’

Keksinndn yksi edullinen suoritusmuoto‘on puristet-
tu tabletti, jossa tablettiydin sisdlt&& estrogeenisen yh-
disteen tal niiden seoksen annosyksikén médridn noin 0,1 -
5,0 mg, tai edullisemmin noin 0,3 - 2,5 mg, yhdistelmdna
tavallisten lddkkeenvalmistuspuristusaineiden ja -tayteai-
neiden kanssa. Toivottavimmin tablettiytimessd esiintyvét
konjugoidut estrogeenit kdsitt#vat luonnollisesti esiinty-
vdd konjugoitua estrogeenituotetta, joka tunnetaan nimelld
Premarin®, Puristetun tabletin p#&11& olevalle sokerip#&l-
lysteelle lis&tddn lisdsokeripdallys, Jjoka sis8ltdd noin

3\1’(as}‘:
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1 - 50 mg, ja edullisesti noin 1,5 - 30 mg medroksiproges-

teroniasetaattia, vdripadllys, ja lopuksi kiillotuspddl-

lys.
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Patenttivaatimukset

1. Sokeripaallystyskoostumus kaytettavdksi puris-
tettuun la&ketablettiin, t unnet tu siitd, ettd se
k&sitt84 sokeria, hormonaalisen steroidin annoksen ja ste-
roidin vapautusnopeutta kontrolloivan maaran mikrokiteistéa
selluloosaa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen sokeripédllystys-
koostumus, t unnettu siitd, ettd sokeri on sakka-
roosia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen sokeripdal-
lystyskoostumus, t unne t t u siitd, ettd hormonaali-
nen steroidi on medroksiprogesteroniasetaattia, levonor-
gestreelid, gestodeenia, medrogestonia, estradiolia, est-
riolia, etinyyliestradiolia, mestranolia, estronia, dien-
estrolia, heksestrolia, dietyylistilbestrolia, progestero-
nia, desogestreelid, norgestimaattia, hydroksiprogestero-
nia, noretindronia, noretindroniasetaattia, norgestreelid,
megestroliasetaattia, metyylitestosteronia, etyyliestren-
olia, metandienonia, oksandrolonia tai trimegestonia.

4, Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen so-
keripaddllystyskoostumus, t unnet t u siitd, ettd se
gisdltd8 noin 0,1 - 3 % mikrokiteistd selluloosaa sokeri-
paallysteen painosta.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukainen so-
kerip&ddllystyskoogstumus, t unnet t u siitd, ettd se
gisdltaa edelleen polyvinyylipyrrolidonia mé&ardn 0 - 5
paino-% sokeripddllysteesta.

6. Jonkin patenttivaatimuksistabl'- 5 mukainen
sokeripaallystyskoostumus, tunnettu siitd, etta
se gisidltdd hormonaalista steroidia md&dran noin 0,1 - 20
paino-% sokeripddllysteesta.

7. Puristettu tabletti, tunnettu siité,
ettd se k&sittad tablettiytimen, ja jonkin patenttivaati-

muksista 1 - 6 mukaista paallystettd, jolloin tablettiydin
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' sisAltiA liAkeainetta, jota tavanomaisesti annetaan hor-

monaalisen steroidin yhteydessa.
8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen puristettu tab-

letti, tunnettu siitd, ettd tablettiydin sisaltaa
konjugoituja estrogeeneiji. A

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen puristéttu tab-
letti, tunnettu siitd, ettd tablettiydin sisdltaa
noin 0,1 - 5,0 mg konjugoituja estrogeeneja ja sokeripaal-
lys sisdltdd noin 1,0 - 50 mg hormonaalista steroidia.

10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen puristettu tab-
letti, tunnettu siitd, ettd tablettiydin sisaltaa
noin 0,3 - 2,5 mg konjugoituja estrogeeneja ja sokeripaal-
lyste sisdltdd noin 1,5 - 30 mg medroksiprogesteroniase-
taattia.

11. Menetelm& Jjonkin patenttivaatimuksen 1 - 6
mukaisen padllystyskoostumuksen valmistamiseksi, t un -
nettu giitd, ettd yhdistetddn sokeria, hormonaalista
steroidia ja steroidin vapautumisnopeutta kontrolloiva
maadrd mikrokiteistd selluloosaa.

12. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksen 7 - 10
mukaisen tabletin valmistamiseksi, t unne t t u sii-
téd, ettd tablettiydin padllystetd&dn jonkin patentti-

vaatimuksista 1 - 6 mukaisella padllystyskoostumuksella.
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Patentkrav
o i

1. Sockerbelaggningskomposition f£or anvéndﬂiﬁg i
en pressad medicintablett, k&dnnetecknad av att den
innehdller ett socker, en dos av en hormonal steroid och
en steroidfrigodringshastigheten kontrollerande méngd av
mikrokristallin cellulosa. _

2. Sockerbeldggningskomposition enligt patentkrav
1, kdnnetecknad av att sockret &ar sackaros.

3. Sockerbelaggningskomposition enligt patentkrav
1 eller 2, kdannetecknad av att den hormonala steroi-
den &dr medroxiprogesteronacetat, levonorgestrel, gestoden,
medrogeston, estradiol, estriol, etinylestradiol, mestra-
nol, estron, dienestrol, hexestrol, dietylstilbestrol,
progesteron, desogestrel, norgestimat, hydroxiprogesteron,
noretindron, noretindronacetat, norgestrel, megestrolace-
tat. metyltestosteron, etylestrenol, metandienon, oxandro-
lon eller trimegeston. }

4. Sockerbelidggningskomposition enligt nagot av
patentkraven 1 - 3, kadnnetecknad av att den innehdl-
ler ca 0,1 - 3 % mikrokristallin cellulosa av sockerbe-
ldggningens vikt. _

5. Sockerbeldggningskomposition enligt nagot av
patentkraven 1 - 4, kannetecknad av att den ytterli-
gare innehdller polyvinylpyrrolidon i en mangd av 0 - 5
vikt-% av sockerbeldggningen.

6. Sockerbeldggningskomposition enligt nagot av
patentkraven 1 - 5, kdnnetecknad av att den innehdl-
ler en hormonal steroid i1 en mangd av ca 0,1 - 20 vikt-%
av sockerbeldggningen. _

7. Pressad tablett, kdnnetecknad av att den
omfattar en tablettkdrna och en beldggning enligt nagot av
patentkraven 1 - 6, varvid tablettkdrnan innehlller ett
lakemedel, som konventionellt administreras 1 samband med

en hormonal steroid.
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8. Pressad tablett enligt patentkrav 7, kdnne-
tecknad av att tablettkd&rnan innehaller konjugerade

estrogener.
9. Pressad tablett enligt patentkrav 8, kdnne-

tecknad av att tablettk&rnan innehdller ca 0,1 - 5,0 mg
konjugerade estrogener och sockerbeldggningen innehéller

ca 1,0 - 50 mg hormonal steroid.
10. Pressad tablett enligt patentkrav 8, kidn-

netecknad av att tablettkdrnan innehaller ca 0,3 - 2,5

mg konjugerade estrogener och sockerbelaggningen innehal-

ler ca 1,5 - 30 mg medroxiprogesteronacetat.

11. Forfarande for framstdllning av en bel&dgg-
ningskomposition enligt nagot av patentkraven 1 - 6, k&an -
netecknat av att man férenar socker, en hormonal ste-

roid och en steroidfrigéringshastigheten kontrollerande

mangd av mikrokristallin cellulosa.
12. Forfarande f£fo6r framstdllning av en tablett

enligt nagot av patentkraven 7 - 10, kadnnetecknat av

att man beldgger en tablettkarna med en beldggningskompo-

sition enligt ndgot av patentkraven 1 — 6.
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