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62 Durch Osmose wirksame Abgabevorrichtung.

@ Die Vorrichtung zur Abgabe von zwei Wirkstoffen an

die Umgebung umfasst eine Wand (12), die einen
Hohlraum bildet. Dieser ist durch eine Trennwand (17) aus
einem Hydrogel in eine erste Kammer (15) und eine zweite
Kammer (16) aufgeteilt. Die Kammern (15, 16) enthalten
verschiedene Wirkstoffe. Die Kammern (15, 16) stehen
jeweils iiber eine Offnung (13, 14), durch die der Wirkstoff
austreten kann, mit der Umgebung in Verbindung. Bei der
Anwendung wird der Wirkstoff aus jeder der Kammern
(15, 16) getrennt abgegeben, indem durch die Wand jeder
der Kammern (15, 16) mit einer durch die Permeabilitit
der Wand (12) und den osmotischen Druckgradienten iiber
die Wand (12) gesteuerten Geschwindigkeit Fliissigkeit
eingesaugt wird und indem sich das Hydrogel ausdehnt
und quillt. Dadurch entsteht in jeder der Kammern (15, 16)
eine Losung, die Wirkstoff enthilt. Dabei wird die Wirk-
stofformulierung durch die jeweilige Offnung (13, 14) mit
geregelter und kontinuierlicher Geschwindigkeit iiber
einen ldngeren Zeitraum abgegeben.
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PATENTANSPRUCHE

1. Durch Osmose wirksame Abgabevorrichtung zur ge-
steuerten Freisetzung von Wirkstoffen an eine biologische
Umgebung, dadurch gekennzeichnet, dass sie als wesentliche
Bestandteile aufweist:

a) eine Wand (12) aus einem semipermeablen Material,
das fiir den Durchgang einer in der Umgebung vorhandenen
dusseren Fliissigkeit durchidssig und fiir den Durchgang von
Wirkstoff im wesentlichen undurchléssig ist, wobei die
Wand (12) umgibt und bildet:

b) eine erste Kammer (15), enthaltend eine Wirkstoffor-
mulierung (18, 20), die iiber die semipermeable Wand (12)
gegeniiber einer dusseren Fliissigkeit einen osmotischen
Druckgradienten erzeugt,

¢) eine zweite Kammer (16), enthaltend eine Wirkstoffor-
mulierung (21, 20), die ebenfalls iiber die semipermeable
Wand (12) gegeniiber einer dusseren Fliissigkeit einen osmo-
tischen Druckgradienten erzeugt,

d) eine Trennwand (17) zwischen der ersten Kammer (15)
und der zweiten Kammer (16), die aus einem Hydrogel be-
steht, das sich in Gegenwart von Fliissigkeit ausdehnt,

e) eine erste Offnung (13) in der Wand (12), die die erste
Kammer (15) mit der Umgebung der Vorrichtung verbindet,
zur Abgabe von Wirkstofformulierung aus der ersten Kam-
mer (15) an die Umgebung wihrend lingerer Zeit und

f) eine zweite Offnung (14) in der Wand (12), die die
zweite Kammer (16) mit der Umgebung der Vorrichtung
verbindet, zur Abgabe von Wirkstofformulierung aus der
zweiten Kammer (16) an die Umgebung wéihrend ldngerer
Zeit.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass beim Arbeiten der Vorrichtung in der Umgebung,
in der sie verwendet wird, Fliissigkeit aus der Umgebung
durch die Wand (12) eingesaugt wird, und zwar

(1) in die erste Kammer (15) mit einer Tendenz zur Ein-
stellung des osmotischen Gleichgewichts mit einer Ge-
schwindigkeit, die von der Durchlissigkeit der Wand (12)
und dem osmotischen Druckgradienten iiber die Wand (12)
abhéngt, wodurch sich eine Wirkstoff enthaltende Losung
bildet, die aus der Vorrichtung durch die erste Offnung (13)
mit einer gesteuerten Geschwindigkeit wihrend ldngerer Zeit
abgegeben wird, und

(2) in die zweite Kammer (16) mit einer Tendenz zur Ein-
stellung des osmotischen Gleichgewichts mit einer Ge- .
schwindigkeit, die von der Durchldssigkeit der Wand (12)
und dem osmotischen Druckgradienten iiber die Wand (12)
abhéngt, wodurch sich eine Wirkstoff enthaltende Lésung
bildet, die aus der Vorrichtung durch die zweite Offnung
(14) mit einer gesteuerten Geschwindigkeit wihrend ldngerer
Zeit abgegeben wird.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Wirkstofformulierung in der ersten Kam-
mer (15) eine Dosiseinheit eines Wirkstoffs und ein osmo-
tisch wirksames Mittel enthélt. )

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die Wirkstofformulierung in der
zweiten Kammer (16) eine Dosiseinheit eines Wirkstoffs und
ein osmotisch wirksames Mittel enthilt.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass die beiden Kammern (15, 16) un-
terschiedliche Wirkstoffe enthalten.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass sie zur oralen Verabreichung
zwecks Abgabe von Wirkstoffen in den Magen-Darm-Trakt
geeignet ist.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, dass die Wand aus einem Material
hergestellt worden ist, ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend

aus Cellulose-acylat, Cellulose-diacylat, Cellulose-triacylat,
Cellulose-acetat, Cellulose-diacetat und Cellulose-triacetat,
Ethylcellulose und Cellulose-acetat-butyrat.
8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da-
s durch gekennzeichnet, dass das Hydrogel vernetzt ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass das Hydrogel sich in Gegenwart
von in die osmotische Vorrichtung eingesaugter dusserer
Fliissigkeit von einem Ruhezustand in einen ausgedehnten
Zustand ausdehnen kann, wobei durch die kombinierte Wir-
kung des Einsaugens von dusserer Fliissigkeit durch die
Wand (12) in die erste Kammer (15) und die zweite Kammer
(16) und der Ausdehnung des Hydrogels im Lauf der Zeit
Wirkstoff enthaltende Losung durch die erste Offnung (13)
15 und die zweite Offnung (14) aus der ersten Kammer (15)
bzw. der zweiten Kammer (16) in die Umgebung der Vor-
richtung abgegeben wird.

10. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass die Wand (12) ein Laminat aus einer semipermea-
blen Schicht in laminarer Anordnung mit einer mikroporo-
sen Schicht ist.

11. Vorrichtung nach den Anspriichen 2 und 10.

12. Vorrichtung nach Anspruch 10 oder 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Hydrogel sich in Gegenwart von in
die Vorrichtung eingesaugter dusserer Fliissigkeit von einem
Ruhezustand in einen ausgedehnten Zustand ausdehnt, wo-
bei durch die kombinierte Wirkung des Einsaugens von dus-
serer Flissigkeit durch die Wand (12) in die erste Kammer
(1 5) unter Bildung einer Wirkstoff enthaltenden Losung und
in die zweite Kammer (16) unter Bildung einer Wirkstoff
enthaltenden Lésung durch die erste Offnung (13) und durch
die zweite Offnung (14) aus der ersten Kammer (15) bzw. der
zweiten Kammer (16) wihrend ldngerer Zeit Wirkstoff in die
Umgebung der Vorrichtung abgegeben wird.

13. Vorrichtung nach Anspruch 3 und einem der Ansprii-
che 10 bis 12.

14. Vorrichtung nach Anspruch 4 und einem der Ansprii-
che 10 bis 13.

15. Vorrichtung nach Anspruch 5 und einem der Ansprii-
40 che 10 bis 14,

16. Vorrichtung nach Anspruch 6 und einem der Ansprii-
che 10 bis 15.

17. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 10 bis 16, da-
durch gekennzeichnet, dass die semipermeable Schicht den

45 Kammern (15, 16) zugewandt ist und die mikropordse
Schicht der Umgebung zugewandt ist.

18. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 10 bis 16, da-
durch gekennzeichnet, dass die mikropordse Schicht den
Kammern (15, 16) zugewandt ist und die semipermeable

so Schicht der Umgebung zugewandt ist.
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Die Erfindung betrifft eine durch Osmose wirksame Ab-
gabevorrichtung, die im Patentanspruch 1 definiert ist und

60 gleichzeitig zwei Wirkstoffe abzugeben vermag, die vonein-
ander getrennt in der Vorrichtung vorliegen und durch ge-
trennte Offnungen getrennt abgegeben werden kénnen, um
a) den therapeutischen Effekt jedes Wirkstoffs zu erzielen, b)
das durch die Unvertriglichkeit von verschiedenen Wirk-

65 stoffen hervorgerufene Auftreten negativer Wirkungen zu
verringern oder ¢) zwei Wirkstoffe zu verabreichen, die sonst
schwer aus einer Abgabevorrichtung abgegeben werden kén-
nen.



Es ist hdufig erwiinscht, pharmazeutische Dosierungsein-
heiten zu verordnen, die zumindest zwei unterschiedliche
Wirkstoffe enthalten, um die pharmakologischen Vorteile je-
des Wirkstoffs auszunutzen. Die gemeinsame Verabreichung
bestimmter Wirkstoffe wird hiufig aus verschiedenen Griin-
den in bestimmten Verhéltnissen vorgeschrieben. Zum Bei-
spiel konnen Wirkstoffe, die die gleiche therapeutische Wir-
kung erzielen, aber iiber unterschiedliche Mechanismen im
Korper wirken, hiufig die Summe des therapeutischen Ef-
fekts der beiden Wirkstoffe besitzen, jedoch zu weniger Ne-
benwirkungen fiithren, oder die Wirkstoffe konnen synergi-
stisch wirken und zu einem grosseren als dem additiven Ef-
fekt fithren. Ausserdem werden Wirkstoffkombinationen
verschrieben zur Behandlung von Erkrankungen, bei denen
jeder einzelne Wirkstoff unterschiedliche Symptome einer
bestimmten medizinischen Situation bekdmpft. Obwohl eine
grosse Anzahl von therapeutischen Kombinationen méglich
ist, konnen diese haufig nicht in einer gemeinsamen Dosie-
rungsform hergestelit werden und es muss jeder Wirkstoff
getrennt (nach einem unterschiedlichen Schema) verabreicht
werden. Dasunterschiedliche Verabreichungsschema ist er-
forderlich, da jeder Wirkstoff eine unterschiedliche biologi-
sche Halbwertszeit und therapeutischen Index besitzt, und
daher sollte jeder Wirkstoff in einer getrennten Dosierungs-
form nach einem vorgeschriebenen Schema, das speziell fiir
jeden Wirkstoff ist, verabreicht werden. So sollte ein Wirk-
stoff, der viermal tiglich verabreicht werden muss, nicht
kombiniert werden mit einem Wirkstoff, der einmal téglich
verabreicht werden sollte. Diese Wirkstoffe sind kinetisch in
einer pharmazeutischen Dosierungsform miteinander nicht
vertraglich. Ein anderer Grund, warum bestimmte Wirkstof-
fe nicht miteinander kombiniert werden kénnen, liegt darin,
dass sie chemisch unvertriglich oder in Gegenwart vonein-
ander instabil sind. Diese kinetische oder chemische Unver-
tréglichkeit kann durch die neue erfindungsgemasse Abga-
bevorrichtung ausgeschaltet werden. Zum Beispiel kann mit
Hilfe der erfindungsgeméssen Abgabevorrichtung bzw. Do-
sierungsform ein Verabreichungsschema, das aus einer vier-
maligen téglichen Verabreichung eines Wirkstoffs besteht,
umgewandelt werden in eine einmalige Verabreichung, so
dass der bisher vier mal téglich verabreichte Wirkstoff mit
einem Wirkstoff kombiniert werden kann, der einmal tiglich
verabreicht wird. In anderen Worten beide Wirkstoffe kon-
nen gemeinsam an den K6rper verabreicht werden mit Ab-
gabegeschwindigkeiten, die so eingestellt sind, dass fiir jeden
Wirkstoff getrennt die optimale Plasmakonzentration er-
reicht wird. So wird im Licht des oben Gesagten fiir den
Fachmann auf dem Gebiet der Wirkstoffabgabe deutlich,
dass eine Abgabevorrichtung zur Verfiigung gestellt wird, in
der zwei oder mehrere unterschiedliche Wirkstoffe enthalten
sind und mit geregelten kontinuierlichen Geschwindigkeiten
in therapeutisch wirksamen Mengen abgegeben werden, um
die Vorteile jedes Wirkstoffs zu erzielen. Eine derartige Ab-
gabevorrichtung konnte verbreitet angewandt werden und
wiirde einen wertvollen Beitrag auf dem Gebiet der Wirk-
stoffabgabe darstellen.

Esist folglich Aufgabe der Erfindung, eine durch Osmo-
se wirksame Abgabevorrichtung zur gesteuerten Freisetzung
von Wirkstoffen an eine biologische Umgebung zur Verfii-
gung zu stellen, die z. B. zwei unterschiedliche Wirkstoffe ab-
zugeben vermag,

Die Wirkstoffe kdnnen von unléslich bis zu gut 18slich
sein. Die Wirkstoffe sollen in der Vorrichtung in getrennten
Kammern vorliegen, die durch eine sich vergrdssernde bzw.
expandierbare Trennwand voneinander getrennt sind. Mit
Hilfe der Vorrichtung kann ein vollstindiges pharmazeuti-
sches Dosierungsschema fiir zwei Wirkstoffe bei Warmblii-
tern iiber eine bestimmte Zeit erreicht werden, wobei ledig-

3 659 583

lich der Beginn und gegebenenfalls das Ende des Dosie-
rungsschemas bestimmt werden miissen.

In den beiliegenden Figuren sind verschiedene erfin-

s dungsgemasse Vorrichtungen beispielhaft erldutert. Dabei
ist

Fig. 1 eine Ansicht einer durch Osmose wirksamen Ab-
gabevorrichtung, die vorgesehen und geeignet ist zur oralen
Verabreichung von zwei Wirkstoffen,

Fig. 2 eine offene (aufgeschnittene) Ansicht der osmoti-

19 schen Vorrichtung nach Fig. 1, die die Struktur der Vor-
richtung, umfassend eine semipermeable Wand, zeigt,

Fig. 3 eine aufgeschnittene Ansicht der osmotischen Vor-
richtung nach Fig. 1, die eine Vorrichtung, umfassend eine
laminierte Wand, zeigt,

Fig. 4 eine aufgeschnittene Ansicht der osmotischen Vor-
richtung nach Fig. 1, die die Struktur und Wirkungsweise
der Vorrichtung mit einer zusitzlichen Schicht zeigt,

Fig. § eine graphische Darstellung der kumulativen Ge-
wichtszunahme als Funktion der Zeit, einer Polymerscheibe,
% die in einer semipermeablen Membran eingeschlossen ist,

wenn die Membran in Wasser eingetaucht wird,

Fig. 6 eine graphische Darstellung, die die prozentuale
Gewichtszunahme angibt, die die Polymeren A, B, C bzw. D
in einer gesdttigten Losung von Natriumchlorid in Wasser

%5 zeigen, als Funktion ihres durch Einsaugen der Fliissigkeit
auftretenden osmotischen Druckes,

Fig. 7 eine graphische Darstellung der kumulativen Men-
ge an Wirkstoff, die aus einer Kammer der Vorrichtung ab-
gegeben wird und

Fig. 8 eine graphische Darstellung der kumulativen Men-
ge an Wirkstoff, die aus der anderen Kammer der Vorrich-
tung abgegeben wird.

In den Zeichnungen und der Beschreibung sind entspre-
chende Teile in den Figuren durch gleiche Zahlen gekenn-

35 zeichnet.

In den beiliegenden Zeichnungen ist in den Figuren 1 bis
4 eine beispielhafte Ausfithrungsform einer osmotischen
Vorrichtung angegeben, die als 10 bezeichnet wird. Die Vor-
richtung 10 der Fig. 1 umfasst einen Korper 11 mit einer

“0Wand bzw. Hiille 12 mit einer ersten Offnung 13 in der
Wand 12 und einer zweiten Offnung 14 in der Wand 12, die
eine Verbindung zwischen dem dusseren der Vorrichtung 10
und dem inneren Lumen der Vorrichtung 10 darstellen.

15

30

45 Die Wand 12 der Vorrichtung 10 umfasst, wie aus der
aufgeschnittenen Darstellung in Fig. 2 hervorgeht, ein semi-
permeables Material, das fiir den Durchgang einer dusseren
Fliissigkeit durchldssig und fiir den Durchgang des Wirk-
stoffs und eines gegebenenfalls vorhandenen osmotisch

so wirksamen Mittels im wesentlichen undurchléssig ist. Die
Wand 12 ist im wesentlichen inert, behélt ihre physikalische
und chemische Struktur wihrend der Abgabe des Wirkstoffs
bei und ist fiir Tiere einschliesslich Menschen nicht toxisch.
Die Wand 12 der Vorrichtung 10 umfasst, wie aus der aufge-

ss schnittenen Fig. 3 hervorgeht, gemadss einer anderen Ausfiih-
rungsform ein Laminat aus einer semipermeablen Schicht
12a und einer mikropordsen Schicht 12b. Die mikroporése
Schicht 12b enthélt Mikroporen 12c, die entweder vorge-
formt sind (von Anfang an vorliegen) oder in der Umgebung

60 der Anwendung gebildet werden. Die mikropordse Schicht
12b ist hergestellt aus Materialien, die inert und nicht toxisch
sind. In Fig. 3 ist die Vorrichtung 10 so hergestellt, dass die
mikropordse Schicht 12b sich auf der nach dem Inneren der
Vorrichtung 10 hinliegenden Seite befindet und die semiper-

65 meable Schicht 12a sich auf der Aussenseite der Vorrichtung
10. Bei einer anderen Ausfithrungsform kann die Vorrich-
tung 10 so hergestellt werden, dass sich die mikropordse
Schicht 12b auf der Aussenseite und die semipermeable
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Schicht 12a auf der Innenseite der Vorrichtung 10 befinden.
Sowohl die semipermeable Schicht als auch die mikropordse
Schicht konnen zusitzliche die Wand bildende Mittel, wie
Mittel zur Beschleunigung des Durchflusses, zur Verringe-
rung des Durchflusses, Weichmacher und dhnliches enthal-
ten.

In Fig. 3 ist die Vorrichtung 10 aufgeschnitten darge-
stellt, um die Struktur der Vorrichtung 10 zu zeigen. Wih-
rend die innere Struktur der Fig. 3 im einzelnen beschrieben
ist, ist es offensichtlich, dass die detaillierte Beschreibung
auch auf Fig. 2 zutrifft. In Fig. 3 umgibt und bildet die
Wand 12 ein inneres Lumen, das in eine erste Kammer 15
und eine zweite Kammer 16 getrennt ist. Die Kammer 15
und die Kammer 16 sind voneinander getrennt durch eine
Trennwand 17 aus einem expandierbaren quellféhigen Hy-
drogel-Material. Die erste Offnung 13 steht mit der ersten
Kammer 15 in Verbindung und die zweite Offnung 14 mit
der zweiten Kammer 16. Die Kammer 15 enthélt bei einer
Ausfiihrungsform einen Wirkstoff 18, der durch Punkte an-
gegeben ist und der in einer dusseren Fliissigkeit 10slich bis
gut 16slich ist und einen osmotischen Druckgradienten iiber
die Wand 12 gegeniiber der Flu551gkelt erzeugt, die nachdem
sie in die erste Kammer 15 eingesogen ist, durch Striche 19
angegeben ist. Bei einer anderen Ausfiihrungsform enthalt
die erste Kammer 15 einen Wirkstoff 18, der in der in die
Kammer 15 eingesogenen Flissigkeit 19 eine begrenzte Los-
lichkeit besitzt oder im wesentlichen unlslich ist und zu ei-
nem begrenzten oder gar keinem osmotischen Druckgra-
dienten iiber die Wand 12 gegeniiber der dusseren Fliissig-
keit fithrt. Bei der zuletzt genannten Ausfiihrungsform wird
der Wirkstoff 18 gegebenenfalls mit einem osmotisch wirksa-
men Mittel 20, wie durch die Wellenlinien angegeben, ver-
mischt das einen osmotischen Druckgradienten iiber die
Wand 12 gegeniiber der Fliissigkeit erzeugt. Die zweite
Kammer 16 enthélt einen von dem Wirkstoff in der ersten
Kammer verschiedenen Wirkstoff 21. Der Wirkstoff 21 ist in
der dusseren Fliissigkeit 16slich oder gut 16slich und erzeugt
einen osmotischen Druckgradienten iiber die Wand 12 ge-
geniiber der Fliissigkeit, die in die zweite Kammer 16 einge-
sogen wird. Bei einer anderen Ausfithrungsform besitzt der
Wirkstoff 21 eine begrenzte Loslichkeit oder ist im wesentli-
chen unloslich, in der in die Kammer 16 eingesogenen Fliis-
sigkeit und erzeugt einen geringen oder gar keinen osmoti-
schen Druckgradienten iiber die Wand 12 gegeniiber der
dusseren Fliissigkeit. Bei dieser Ausfithrungsform wird der
Wirkstoff 21 gegebenenfalls mit einem osmotisch wirksamen
Mittel 20 vermischt, das in der dusseren Fliissigkeit [6slich
ist und einen osmotischen Druckgradienten iiber die Wand
12 erzeugt und dazu beitragt den Wirkstoff 12 aus der Vor-
richtung abzugeben. Das osmotisch wirksame Mittel in der
ersten und in der zweiten Kammer kann gleich oder unter-
schiedlich sein.

Die Trennwand 17 in der Vorrichtung 10 ist aus einem
Hydrogel-Material hergestellt. Die Hydrogel-Trennwand 17
besitzt osmotische Eigenschaften. Sie absorbiert in die Vor-
richtung 10 eingesogene Fliissigkeit und quillt oder expan-
diert bis zu einem Gleichgewichtszustand. Beim Gleichge-
wicht entspricht der osmotische Druck des Hydrogels unge-
fahr dem Quelldruck des Hydrogels und der osmotische
Druck des vernetzten Hydrogels ist die treibende Kraft fiir
das Quellen, und die sich ausdehnende Trennwand 17
driickt, indem sie sich in die Kammer 15 und Kammer 16
ausdehnt die Wirkstoffzubereitung durch die Offnung 13
und die Offnung 14, zur Abgabe aus der Vorrichtung 10.
Das heisst die Vorrichtung 10 gibt den Wirkstoff durch die
Offnungen 13 und 14 ab, indem Fliissigkeit in die Vorrich-
tung 10 gesaugt wird, um ein osmotisches Gleichgewicht zu
erreichen, mit einer Geschwindigkeit, die bestimmt wird

durch die Permeabilitéit der Wand 12 und den osmotischen
Druckgradienten iiber die Wand 12. Die eingesogene Fliis-
sigkeit bildet kontinuierlich in jeder Kammer eine Losung,
die den Wirkstoff enthélt, oder eine Lsung des osmotisch

s wirksamen Mittels, bei der der Wirkstoff in Suspension ge-
halten wird, wihrend die Losung in beiden Kammern in je-
dem Falle durch die kombinierte Wirkungsweise der Vor-
richtung 10 abgegeben wird. Diese Wirkungsweise besteht
darin, dass die Losung osmotisch durch die Offnungen 13

10 und 14 abgegeben wird, aufgrund der kontinuierlichen Bil-
dung einer Losung in den Kammern sowie darin, dass das
Hydrogel quillt, sein Volumen zunimmt und dadurch ein
Druck auf die Losungen in den Kammern ausgeiibt wird,
wodurch die Wirkstoffe aus der Kammer abgegeben werden.

15 Die Hydrogel-Trennschicht 17 wirkt so, dass sie im we-
sentlichen sicherstellt, dass der Wirkstoff aus jeder Kammer
mit konstanter Geschwindigkeit iiber einen lingeren Zeit-
raum nach zwei Methoden abgegeben wird. Zunachst wirkt
das Hydrogel so, dass der Wirkstoff in jeder Kammer konti-

20 nuierlich konzentriert wird, indem ein Teil der Flissigkeit
aus jeder Kammer aufgesogen wird, um zu verhindern, dass
die Konzentration des Wirkstoffs unter den Sattigungspunkt
féllt. Zweitens wird durch Einsaugen dusserer Fliissigkeit
iiber die Wand das Volumen des Hydrogels kontinuierlich

25 grosser, wodurch eine Kraft auf den Wirkstoff 18 und den
Wirkstoff 21 ausgeiibt wird, und das Volumen der Kammern
15 und 16 verkleinert wird, wodurch der Wirkstoff 18 und
der Wirkstoff 21 in den Kammern 15 und 16 konzentriert
werden. Das Quellen und die Ausdehnung des Hydrogels

30 mit der damit verbundenen Volumenzunahme zusammen
mit der gleichzeitigen entsprechenden Verringerung des Vo-
lumens der Kammern stellt sicher, dass der Wirkstoff 18 und
der Wirkstoff 21 mit geregelter Geschwindigkeit iiber die
Zeit abgegeben werden.

35 Dasin den Figuren 1 bis 3 angegebene durch Osmose
wirksame Abgabesystem kann in verschiedenen Ausfiih-
rungsformen hergestellt werden, wie der bevorzugten Aus-
fithrungsform zur oralen Verabreichung, das heisst, um lo-
kal oder systemisch wirksame therapeutische Mittel iiber ei-

40 nen lingeren Zeitraum an den Gastrointestinaltrakt (Ma-
gen-Darm-Trakt) zu verabreichen. Die oralverabreichbare
Vorrichtung kann verschiedene iibliche Formen und Grds-
sen besitzen, wie rund mit einem Durchmesser von 0,32 bis
1,27 cm oder sie kann die Form einer Kapsel von 000 bis 0

as und von 1 bis 8 haben. Auf diese Weise kann das System 10
angepasst werden zur Verabreichung von Wirkstoffen an
zahlreiche Tiere einschliesslich warmbliitigen Sdugetieren,
Vogeln, Reptilien und Fischen.

Die in den Figuren 1 bis 3 angegebenen Abgabesysteme
so sind nur beispielhaft und derartige Systeme kdnnen eine
grosse Vielzahl von Formen, Grdssen und Ausgestaltungen
aufweisen, die angepasst sind zur Verabreichung von Wirk-
stoffen an unterschiedliche biologische Anwendungsgebiete.
Zum Beispiel kann ein derartiges System rektal, als kiinstli-
s5 che Driise, im Blutsystem, im Mund, zervikal, dermal, am
Ohr, als Implantat, intrauterin, nasal, subkutan, vaginal und
dhnliches angewandt werden.
Erfindungsgeméss hat es sich gezeigt, dass ein durch Os-
mose wirksames Abgabesystem zur unabhéngigen und

60 gleichzeitigen Abgabe von mindestens zwei unterschiedli-
chen Wirkstoffen an eine biologische Umgebung hergestellt
werden kann. Das Abgabesystem umfasst die in den oben
diskutierten Figuren 1 bis 3 angegebenen beiden Kammern,
wobei die Wirkstoffe unabhéngig aus der Kammer abgege-

65 ben werden. Das hier beschriebene System wird hergestellt
mit der gleichen Zusammensetzung und Dicke der Membran
jeder Kammer. Die Abgabegleichung fiir jede durch Osmose
wirksame Kammer wird angegeben durch die Gleichung 1,



dm _ K A A S
— — (1)
dt h

in der K die Wasserdurchléssigkeitskonstante fiir die Wand,
A der freiliegende Oberflédchenbereich der Kammer A, An
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der Unterschied zwischen dem osmotischen Druck in einer
Kammer (verglichen mit) und dem dusseren osmotischen
Druck, Sp die Loslichkeit des Wirkstoffs in der in die Kam-
mer eintretenden Fliissigkeit und h die Wanddicke der Vor-

s richtung ist. Das Verhéltnis der Abgabegeschwindigkeiten
aus der Kammer 1, der ersten Kammer, zu derjenigen aus
der Kammer 2, der zweiten Kammer, wird angegeben durch
die Gleichung 2,

dm Ky A7 ar1 Sp1
e Ay S Mt
d - .
It 2 Ky Az amp °D2 Ay &7 Sp2
hy

inder K, A, Ar und Sp die oben angegebene Bedeutung ha-
ben und die Winde der Kammer 1 und Kammer 2 gleiche
homogene Winde sind, das heisst, dass die Permeabilitit K
= K, und die Wanddicke h; = h; ist, wobei h; die Wand-
dicke der Kammer 1 und h, die Wanddicke der Kammer 2
ist. Die Gleichung 2 zeigt, dass das Verhéltnis der Abgabe ei-
nes Wirkstoffs aus einer Kammer zu der Abgabe eines ande-
ren Wirkstoffs aus der anderen Kammer nur von den Eigen-
schaften der Wirkstoffe, der mit ihnen zusammen verwende-
ten osmotisch wirksamen Mittel und der freien Oberfliche
der Kammer abhingt. Die relative Abgabegeschwindigkeit
aus jeder Kammer wird modifiziert oder verdndert durch
Verinderung der Zusammensetzung des Mittels in jeder
Kammer und nicht durch die Zusammensetzung der Wand.
Wahlweise kénnen die beiden Kammern so hergestellt wer-
den, dass sie verschiedene Wandzusammensetzungen oder
Dicken besitzen, so dass die beiden Geschwindigkeiten un-
abhingig voneinander mit Hilfe der Membraneigenschaften
geregelt werden konnen. Eine derartige Struktur kann er-
reicht werden, indem das gesamte System mit der gleichen
Membran iiberzogen (umgeben) wird und anschliessend eine
getrennte Schicht mit der Dicke h;, entweder auf die Kam-
mer 1 oder die Kammer 2 aufgebracht wird, wie in Fig. 4 an-
gegeben, wobei h, die Dicke der die erste Kammer umgeben-
den Wand, h, die Dicke der die zweite Kammer umgebenden
Wand und h; die Dicke der auf die zweite Kammer aufge-
brachten Schicht ist. Die Schicht h, kann aus einem unter-
schiedlichen semipermeablen Material, einem fiir die Fliis-
sigkeit undurchléssigen Material, einem Material, das iiber
die Zeit biologisch abgebaut wird und dhnlichem hergestelit
werden.

Die Materialien zur Herstellung der semipermeablen
Wand der Abgabevorrichtung werden so gewéhlt, dass sie
den Wirkstoff und das osmotisch wirksame Mittel, den tieri-
schen oder sonstigen K 6rper nicht nachteilig beeinflussen,
fiir die dussere Fliissigkeit wie Wasser oder eine biologische
Fliissigkeit durchléssig sind, wihrend sie fiir den Wirkstoff,
die osmotisch wirksamen Mittel und dhnliches nicht durch-
14ssig sind. Die selektiv permeablen Materialien, die die
Wand 12 bilden, sind in K&rperflissigkeiten nicht 16slich,
werden nicht abgebaut oder konnen so hergestellt werden,
dass sie nach einer vorbestimmten Zeit biologisch abgebaut
werden, wobei der biologische Abbau am Ende der Wirk-
stoffabgabe eintritt. Typische Materialien zur Herstellung
der Wand 12 umfassen semipermeable Materialien wie sie
als Polymere zur Osmose und umgekehrten Osmose bekannt
sind. Diese Polymere umfassen Cellulose-acylat, Cellulose-
diacylat, Cellulose-triacylat, Cellulose-acetat, Cellulose-
diacetat, Cellulose-triacetat, B-Glucan-acetat, Acetaldehyd-
dimethyl-acetat, Cellulose-acetat-ethyl-carbamat, Polyamid,

Polyurethan, sulfoniertes Polystyrol, Cellulose-acetat-phtha-

20 lat, Cellulose-acetat-methyl-carbamat, Cellulose-acetat-
succinat, Cellulose-acetat-dimethylaminoacetat, Cellulose-
acetat-chloracetat, Cellulose-dipalmitat, Cellulose-dioctano-
at, Cellulose-dicaprylat, Cellulose-dipentanat, Cellulose-
acetat-valerat, Cellulose-acetat-p-toluolsulfonat, Cellulose-

25 acetat-butyrat, Ethylcellulose, selektiv permeable Polymere,
die gebildet worden sind durch gemeinsame Ausfillung eines
Polykations und eines Polyanions wie in den US-PS
3173 876, 3 276 586, 3 541 005, 3 541 006 und 3 546 142 an-
gegeben. Allgemein besitzen semipermeable Materialien, die

30 geeignet sind zur Herstellung der Wand 12 eine Fliissigkeits-
durchlissigkeit von 25 x 10=°bis 25 x 10~! (ml.um/
cm2.h.bar) [10~3 bis 10! (cc.mil/cm? hr.atm)] angegeben
pro bar hydrostatischen oder osmotischen Druck iiber die
Wand 12 bei der Anwendungstemperatur. Andere geeignete

35 Materialien sind angegeben in den US-PS 3 845 770,

3916 899,4 036228 und 4 111 202.

Die mikropordsen Materialien, aus denen die mikropo-
rdse Schicht 12b besteht, behalten ihre physikalische und
chemische Integritit bei wihrend der Zeit, in der der Wirk-

40 stoff aus dem System 10 abgegeben wird. Die mikropordsen
Materialien, die die Schicht 12b bilden, kdnnen allgemein
beschrieben werden als solche mit einem schwammartigen
Aussehen, das eine Trigerstruktur fiir mikroskopische mit-
einander verbundene Poren oder Hohlrdume bildet. Die Ma-

45 terialien kdnnen isotrop sein, wobei die Struktur iiber den
gesamten Querschnitt homogen ist, sie konnen auch aniso-
trop sein, wobei die Struktur iiber den Querschnitt nicht ho-
mogen ist oder die Materialien konnen beide Querschnitts-
bereiche besitzen. Die Materialien sind offenzellig, da die

so Mikroporen kontinuierlich oder miteinander verbunden
sind, wobei Poren an beiden Seiten der mikroporosen
Schicht Offnungen besitzen. Die Mikroporen sind miteinan-
der verbunden iiber die gesamte Strecke und besitzen eine
gleichmissige oder ungleichméssige Form einschliesslich ei-

ss ner linearen, gekriimmten, gekriimmtlinearen, statistisch
orientierten kontinuierlichen Poren, gehinderten miteinan-
der verbundenen Poren und anderen durchgédngigen pordsen
Wegen, die durch mikroskopische Untersuchung unter-
scheidbar sind.

6  Allgemein ist die mikroporose Schicht dadurch charakte-
risiert, dass sie eine verringerte Dichte (bulk density) besitzt,
verglichen mit der Dichte der entsprechenden nichtpordsen
(mikropordsen) Schicht. Die morphologische Struktur der
gesamten mikroporésen Wand fithrt zu einem grosseren

65 Oberflachenbereich als die nichtporose Wand. Die mikropo-
rose Wand kann ferner charakterisiert werden durch die Po-
rengrdsse, durch die Anzahl der Poren, die Windung des mi-
kropordsen Weges und die Porositét, die mit der Grosse und
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Anzahl der Poren zusammenhingt. Allgemein konnen Mate-
rialien mit 5 bis 95% Poren und einer Porengrdsse von 1 nm
(10 A) bis zu 100 pm zur Herstellung der mikropordsen
Schicht verwendet werden.

Materialien, die zur Herstellung der mikropordsen
Schicht geeignet sind, umfassen Polycarbonate aus linearen
Polyestern der Kohlenséure, in denen Carbonatgruppen in
der Polymerkette wiederkehren, mikropordse Materialien,
die hergestellt worden sind durch Phosgenierung einer dihy-
droxy-aromatischen Verbindung wie Bisphenol, einem mi-
kropor&sen Polyvinylchlorid, mikropordsen Polyamiden wie
Polyhexamethylen-adipinsiureamid, mikroporése Mod-
acryl-polymere einschliesslich solchen, die gebildet worden
sind aus Polyvinylchlorid und Acrylnitril, mikropordse Sty-
rol-Acrylmonomer und deren Copolymere, pordse Polysul-
fone charakterisiert durch Diphenylensulfon in einer linea-
ren Kette, halogeniertes Polyvinyliden, Polychlorither, Acet-
alpolymere, Polyester hergestellt durch Veresterung einer
Dicarbonsaure oder eines Anhydrids mit einem Alkylenpo-
lyol, Polyalkylensulfide, phenolische Polymere, Polyester,
mikropordse Polysaccharide mit substituierten Anhydroglu-
coseeinheiten, die eine abnehmende Durchlissigkeit fiir
Wasser und biologische Fliissigkeiten besitzen, asymmetri-
sche pordse Polymere, vernetzte Olefinpolymere, hydropho-
be oder hydrophile mikropordse Homopolymere, Copoly-
mere oder Interpolymere mit einer verringerten Dichte sowie
Materialien, die beschrieben sind in den US-PS 3 595 752,
3643 178, 3 654 066, 3 709 774, 3 718 532, 3 803 601,
3852224, 3 852 388 und 3 853 601; in der GB-PS 1 126 849
und in Chem. Abst. Bd. 71, 427F, 22 573F, 1969.

Weitere mikropordse Materialien zur Herstellung der mi-
kropordsen Schicht 12b umfassen Polyurethane, vernetzte _
kettenverldngerte Polyurethane, Polyimide, Polybenzimid-
azole, Collodium, regenerierte Proteine, halbfestes vernetztes
Polyvinyl-pyrrolidon, mikropordse Materialien, die herge-
stellt worden sind durch Diffusion von mehrwertigen Katio-
nen in Polyelektrolytsole, mikropordse Derivate und Poly-
styrol wie Natriumpolystyrol-sulfonat, Polyvinylbenzyl-
trimethyl-ammonium-chlorid, mikropordse Celluloseacylate
und dhnliche mikropordse Polymere sind bekannt ans den
US-PS 3 524 753, 3 565 259, 3 276 589, 3 541 055, 3 541 006,
3546 142,3 615024, 3 646 178 und 3 852 224.

Die zur Herstellung der mikropordsen Schicht in der
Umgebung der Anwendung geeigneten Porenbildner, umfas-
sen Feststoffe und porenbildende Fliissigkeiten. Der Aus-
druck Porenbildner, wie er hier verwendet wird, umfasst
auch Substanzen, die Mikrodurchgiinge bilden und die Ent-
fernung der Porenbildner kann zu beiden Arten fithren. Der
Ausdruck porenbildende Fliissigkeiten umfasst im Rahmen
dieser Beschreibung halbfeste und viskose Fliissigkeiten. Die
Porenbildner konnen anorganisch oder organisch sein und
das schichtbildende Polymer enthilt im allgemeinen 5 bis 70
Gew.-% Porenbildner, insbesondere 20 bis 50 Gew.-%. Der
Ausdruck Porenbildner sowohl fiir Feststoffe als auch fiir
Fliissigkeiten umfasst Substanzen, die durch die in der An-
wendungsumgebung vorhandene Fliissigkeit aus dem Vor-
ldufer der mikroporosen Membran herausgeldst, extrahiert
oder ausgelaugt werden konnen, unter Bildung einer wirksa-
men offenzelligen mikropordsen Schicht. Die porenbilden-
den Feststoffe haben eine Teilchengrdsse von ungefihr 0,1
bis 200 pm und umfassen Alkalisalze wie Lithiumcarbonat,
Natriumchlorid, Natriumbromid, Kaliumchlorid, Kalium-
sulfat, Kaliumphosphat, Natriumacetat, Natriumcitrat und
dhnliches. Organische Verbindungen wie Saccharide ein-
schliesslich der Zucker Saccharose, Glucose, Fructose, Man-~
nit, Mannose, Galactose, Sorbit und dhnliches. Es kénnen
auch in der Umgebung der Anwendung 16sliche Polymere
sein wie Carbowaxe, Carbopol und dhnliches. Die Poren-

bildner umfassen ferner Diole, Polyole, mehrwertige Alko-
hole, Polyalky 'snglykole, Polyglykole, Poly(o.— w)-alkylen-
diole und dhnliches. Die Porenbildner sind nicht toxisch und
ihre Entfernung aus der Schicht 12b fiihrt zur Bildung von

5 Kanilen und Poren durch die Schicht, die sich mit der in der
Umgebung der Anwendung vorhandenen Fliissigkeit fiillen.

Die Trennwand zwischen der ersten und zweiten Kam-
mer wird gebildet aus einem Hydrogel, das heisst einem
quellfihigen hydrophilen Polymer. Die Hydrogele besitzen

10 die Féhigkeit in Gegenwart von Wasser zu quellen und einen
deutlichen Anteil Wasser innerhalb ihrer Struktur aufzuneh-
men. Bei einer Ausfiihrungsform sind die Hydrogel-Polyme-
re leicht vernetzt, wobei solche Vernetzungen gebildet wer-
den durch kovalente oder ionische Bindungen. Die Hydroge-

15 le treten mit dem eingesogenen Wasser und wissrigen biolo-
gischen Fliissigkeiten in Wechselwirkung und quelien oder
dehnen sich bis zu einem Gleichgewichtszustand aus. Die
Hydrogele kdnnen pflanzlichen und tierischen Ursprungs
sein. Es kénnen Hydrogele sein, die hergestellt worden sind

20 durch Modifizieren von natiirlich vorkommenden Struktu-
ren oder synthetische polymere Hydrogele. Die Polymere
quellen oder dehnen sich in hohem Masse aus und zeigen iib-
licherweise eine zwei- bis 50-fache Volumenzunahme. Hy-
drophile polymere Materialien, die fiir die erfindungsgems-

25 sen Zwecke geeignet sind, umfassen Poly(hydroxyalkyl-
methacrylat), Poly(N-vinyl-2-pyrrolidon), anionische und
kationische Hydrogele, Hydrogel-Polyelektrolyt-K omplexe,
Polyvinylalkohol mit einem geringen Acetatrest und leicht
vernetzt mit einer Substanz ausgewéhlt aus der Gruppe be-

30 stehend im wesentlichen aus Glyoxal, Formaldehyd und
Glutaraldehyd, ein Gemisch aus vernetztem Agar und Carb-
oxymethylcellulose, Methylcellulose, vernetzt mit einem
Dialdehyd, ein wasserunlsliches in Wasser quellbares Co-
polymer, das hergestellt ist durch Bildung einer Dispersion

35 von feinteiligem Copolymer aus Maleinsiureanhydrid und
Styrol, Ethylen, Propylen, Butylen oder Isobutylen, vernetzt
mit 0,001 bis ungefihr 0,5 Mol eines mehrfach ungeséttigten
Vernetzungsmittels pro Mol Maleinsdureanhydrid in dem
Copolymer, in Wasser quellfihige Polymere von N-Vinyllac-

40 tamen und dhnliches. Im allgemeinen besitzt die Trennwand
eine Dicke von ungefihr 50,8 bis 762 um (2 bis 30 mils) und
dient mit dazu, die Integritéit bzw. Struktur der ersten und
zweiten Kammer aufrechtzuerhalten.

Weitere Hydrogel bildende Mittel, die zur Herstellung

a5 der quellfdhigen Trennwand geeignet sind, umfassen Poly-
saccharide, Polysaccharide mit basischen, Carboxyl- oder
anderen Sduregruppen wie natiirliche Gummen, Seetangex-
trakt, Pflanzenexudat, Samengummen, Pflanzenextrakt, tie-
rischer Extrakt oder ein biosynthetischer Gummi. Typische

so gelbildende Mittel umfassen Agar, Agarose, Algin, Natrium-
alginat, Kalium-alginat, Carrageenan, x-Carrageenan, A-
Carrageenan, Fucoidan, Furcellaran, Laminaran, Hypnea,
Eucheuma, Gummi Arabicum, Gummi Ghatti, Gummika-
raya, Gummi Tragacanth, Guar-Gummi, Johannisbrot-

ss Gummi, Qitten-Psyllium, Flachs-Samen, Okra-Gummi,
Arabinoglactin, Pectin, Xanthan, Scleroglucan, Dextran,
Amylose, Amylopectin, Dextrin und dhnliche.

Andere zur Herstellung der Trennwand bevorzugte Hy-
drogel-Polymere sind Polyethylenoxid mit einem Molekular-

60 gewicht von 100 000 bis 5 000 000 (Handelsprodukt Poly-
oxypolymer), hydrophile Hydrogele umfassend Carboxy-
polymethylen, ein Carboxyvinylpolymer (Handelsprodukte
Carbopol Polymer), Cyanymer-Polyacrylamide, vernetzte in
Wasser quellbare Inden-Maleinsdureanhydrid-Polymer,

65 Good-rite-Polyacrylsdure, mit Stirke gepfropfte Copolyme-
re, Aquakeeps-Acrylatpolymer, mit Diester vernetztes Poly-
glucan und dhnliches. Die Hydrogele sind bekannt und an-
derem angegeben in US-PS 3 865 108, 4 002 173, 4 169 066,



4207 893,4 211 681,4 271 143 und 4 277 366 und in Hand-
book of Common Polymers von Scott und Roff, verlegt bei
Chemical Rubber Company, Cleveland, Ohio.

Polymere die zur Herstellung der Schicht h; angewandt
werden, umfassen ferner Polyethylen, Polypropylen, Poly-
acrylnitril, regeriertes Protein, abbaubare Polyglykolséure,
Polyorthoester und dhnliches.

Der Ausdruck Offnung, wie er hier verwendet wird, um-
fasst Mittel und Methoden, die geeignet sind, um den Wirk-
stoff aus der Kammer abzugeben. Die (jffnung geht durch
die semipermeable Wand oder durch die semlpermeable mi-
kropords laminierte Wand hindurch und stellt eine Verbin-
dung zwischen der Kammer und dem Ausseren der Vorrich-
tung da. Der Ausdruck umfasst echte Durchginge oder
Bohrungen durch die Wand, die hergestellt worden sind mit
Hilfe mechanischer Verfahren oder durch Abbau eines ab-
baubaren Elements wie eines Gelatinestopfens in der Umge-
bung der Anwendung. Allgemem besitzt die Offnung im
Rahmen der Erfindung einen Querschnitt (Durchmesser)
von 50,8 bis 381 pm (2 bis 15 mil). Eine genauere Beschrei-
bung der osmotischen Offnungen und der maximalen und
minimalen Dimensionen einer solchen Offnung sind in den
US-PS 3 845 770 und 3 916 899 beschrieben.

Die osmotisch wirksamen Mittel oder osmotisch wirksa-
men Verbindungen, die in der ersten Kammer oder zweiten
Kammer verwendet werden konnen, umfassen organische
und anorganische Verbindungen oder 18sliche Stoffe, die ei-
nen osmotischen Druckgradienten gegeniiber der dusseren
Fliissigkeit iiber die semipermeable Wand oder die laminier-
te Wand erzeugen. Osmotisch wirksame Mittel oder osmo-
tisch wirksame Verbindungen umfassen Magnesiumsulfat,
Magnesiumchlorid, Natriumchlorid, Lithiumchlorid, Ka-
liumsulfat, Kaliumhydrogenphosphat, Mannit, Harnstoff,
Saccharose und dhnliches. Osmotisch wirksame Mittel sind
bekannt aus den US-PS 3 854 770, 4 077 407 und 4 235 236.

Der Ausdruck Wirkstoff, wie er in der Beschreibung und
den Anspriichen verwendet wird, umfasst physiologisch oder
pharmakologisch wirksame Substanzen, die eine lokale oder
systemische Wirkung oder Wirkungen bei Tieren (ein-
schliesslich Menschen, V6geln, Fischen und Reptilien) her-
vorrufen. Der Wirkstoff, der abgegeben werden kann, um-
fasst anorganische und organische Verbindungen ohne Be-
grenzung solche Substanzen, die auf das Zentralnervensy-
stem wirken wie Hypnotica (Schlafmittel), Sedativa, psychi-
sche Anregungsmittel, Tranquilizer, Beruhigungsmittel, An-
tikrampfmittel, Muskelrelaxantien, Antiparkinsonmittel,
Analgetika, entziindungshemmende Mittel, Lokalanistheti-
ca, Muskelkontraktionsmittel, antimikrobielle Mittel, Anti-
malariamittel, hormonelle Wirkstoffe, Kontrazeptiva, Sym-
pathomimetica, Diuretica, Antiparasitenmittel, Neoplastica
(Antitumormittel), hypogluchemische Mittel, Nihrstoffe,
Ophthalmica, Elektrolyte und dhnliches. Die bevorzugt in
den einzelnen Kammern enthaltenen und daraus abgegebe-
nen Wirkstoffe umfassen unterschiedliche Wirkstoffe in der
ersten und in der zweiten Kammer wie beispielsweise entziin-
dungshemmendes und antipyretisches Mittel, entziindungs-
hemmendes und analgetisches Mittel, Bronchodilator und
Vasodilator, p-Blocker und Diureticum, B-Blocker und Va-
sodilator, B-Antagonist und Muskelrelexans, B-adrenerger-
Antagonist und Histaminrezeptor-Antagonist, Antihister-
min und Dekongestationsmittel, B-adrenerger Stimulator
und Muskelrelaxans, antihypertensives (blutriicksenkendes)
Mittel und Diureticum, Analgeticum und Analgeticum, An-
tispasmoticum (spasmolytisches Mittel) und anticholinerges
Mittel, Tranquilizer und anticholinerges Mittel, anticholin-
erges Mittel und Histamin-Rezeptor Antagonist und &hnli-
che. Der Ausdruck Wirkstoffzubereitung bezeichnet den
Wirkstoff oder den Wirkstoff im Gemisch mit einem osmo-
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tisch wirksamen Mittel, wie er in der Vorrichtung vorhanden
ist oder aus der Vorrichtung an die Umgebung abgegeben
worden ist.

Beispielhafte Wirkstoffe, die in Wasser leicht 16slich sind
und von der erfindungsgemaéssen Vorrichtung abgegeben
werden kdnnen, umfassen Prochlorperazin-edisylat, Eisen-
II-sulfat, Aminocapronsdure, Kaliumchlorid, Mecamyl-
amin-hydrochlorid, Procainamid-hydrochlorid, Amphet-
amin-sulfat, Benzphetamin-hydrochlorid, Isoproternol-
sulfat, Methamphetamin-hydrochlorid, Phenmetrazin-
hydrochlorid, Bethanechol-chlorid, Methacholin-chlorid, Pi-
locarpin-hydrochlorid, Atropin-sulfat, Methascopolamin-
bromid, Isopropamid-iodid, Tridihexethyl-chlorid, Phenfor-
min-hydrochlorid, Methylphenidat-hydrochlorid, Oxpreno-
lol-hydrochlorid, Metoprolol-tartrat, Cimetidin-hydrochlo-
rid und dhnliches.

Beispiele fiir Wirkstoffe, die in Wasser schwer [6slich
sind und die aus den erfindungsgemaéssen Vorrichtungen ab-
gegeben werden kdnnen sind Diphenidol, Meclizin-hydro-
chlorid, Prochlorperazin-maleat, Phenoxybenzamin, Thie-
thyl-perazin-maleat, Anisindon, Diphenadion-erythrityl-
tetranitrat, Dizoxin, Isofurophat, Reserpin, Acetazolamid,
Methazolamid, Bendroflumethiazid, Chlorpropamid, Tolaz-
amid, Chlormadinon-acetat, Phenaglycodol, Allopurinol,
Aluminium-aspirin, Methotrexat, Acetyl-sulfisoxazol, Ery-
thromycin, Progestine Schwangerschafts-Ostrogene, Corti-
costeroide, Hydrocortison, Hydrocorticosteron-acetat, Cor-
tison-acetat, Triamcinolon, Methyltesteron, 17B-Ostradiol,
Ethinyl-6stradiol, Ethinyl-6stradiol-3-methyl-ether, Predni-
solon, 17B-Hydroxyprogesteron-acetat, 19-Nor-progesteron,
Norgestrel, Norethindon, Norethideron, Progesteron, Norg-
esteron, Norethynodrel und dhnliches. Die Menge an Wirk-
stoff in jeder Kammer liegt im allgemeinen bei 0,05 ng bis
800 mg, wobei die einzelnen Kammern 1 mg, 5 mg, 100 mg,
250 mg, 500 mg und &hnlich enthalten. Die Wirkstoffe sind
bekannt und angegeben unter anderem in Pharmaceutical
Sciences von Remington, 14. Aufl. 1970 verlegt bei Mack
Publishing Co., Easton, PA; in American Drug Index, 1976
verlegt bei J. B. Lippincott Co., Philadelphia, PA, in The
Drug, The Nurse, The Patient, Including Current Drug
Handbook, 1974 — 1976 von Falconer et al verlegt bei Saun-
der Company, Philadelphia PA und in Medicinal Chemistry,
3. Aufl, Bd. 1 und 2 von Burger, verlegt bei Wiley-Inter-
science, New York.

Der Wirkstoff kann in verschiedenen Formen vorliegen,
zum Beispiel als ungeladene Molekiile, Molekiilkomplexe,
pharmakologisch vertrégliche Salze wie Hydrochlorid, Hy-
drobromid, Sulfat, Laurylat, Palmitat, Phosphat, Nitrit, Bo-
rat, Acetat, Maleat, Tartrat, Oleat und Salicylat. Bei sauren
Wirkstoffen konnen Salze von Metallen, Aminen oder orga-
nischen Kationen, zum Beispiel quaterndre Ammoniumsal-
ze, angewandt werden. Derivate von Wirkstoffen wie Ester,
Ether und Amide kdnnen ebenfalls angewandt werden.
Auch kann ein in Wasser unlgslicher Wirkstoff in einer
Form angewandt werden, die ein wasserldsliches Derivat da-
von darstellt, um als 16slicher Stoff zu dienen und bei der
Freisetzung aus der Vorrichtung wird er durch Enzyme um-
gewandelt, durch den pH-Wert des Korpers oder einen an-
deren metabolischen Prozess zu der urspriinglichen biolo-
gisch wirksamen Form hydrolisiert. Der Wirkstoff kann in
der Kammer zusammen mit einem Bindemittel, Dispergier-
mittel, Netzmittel, Suspendiermittel, Gleitmittel und/oder
Farbstoff vorliegen. Typisch hierfiir sind Suspendiermittel
wie kolloidales Magnesiumsilicat, kolloidale Kieselsdure und
Calciumsilicat, Binder wie Polyvinylpyrrolidon und Magne-
siumstearat, Netzmittel wie Fettsdureamine, quaternire Am-
moniumsalze von Fettsiuren und dhnliches. Der Wirkstoff
kann auch in den Kammern im Gemisch mit einem Farb-
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stoff vorliegen, um die Identifizierung des Wirkstoffs in jeder
Kammer zu erleichtern.

Die Loslichkeit eines Wirkstoffs in der Fliissigkeit, die in
die Kammern eintritt, kann nach bekannten Verfahren be-
stimmt werden. Ein Verfahren besteht in der Herstellung ei-
ner geséttigten Losung aus der Flissigkeit und dem Wirk-
stoff, wie bestimmt durch Analysieren der in einer bestimm-
ten Menge der Fliissigkeit vorhandenen Wirkstoffmenge.
Eine einfache Vorrichtung zu diesem Zweck besteht in einem
Reagensglas mittlerer Grosse, das senkrecht in einem war-
men Wasserbad befestigt ist, das bei konstanter Temperatur
und Druck gehalten wird, in das die Fliissigkeit und der
Wirkstoff gegeben werden und Riihren mit einer sich dre-
henden Glasspirale. Nach einer bestimmten Rithrdauer wird
ein Gewichtsanteil der Fliissigkeit analysiert und dann eine
weitere Zeit lang geriihrt. Wenn die Analyse keine Zunahme
an gelostem Wirkstoff nach einem weiteren Zeitraum in Ge-
genwart von iiberfliissigem festem Wirkstoff in der Fliissig-
keit zeigt, ist die Losung geséittigt und die Ergebnisse werden
als Loslichkeit des Wirkstoffs in der Fliissigkeit angesehen.
Wenn der Wirkstoff 16slich ist, braucht gegebenenfalls keine
weitere osmotisch wirksame Verbindung zugesetzt zu wer-
den, wenn der Wirkstoff eine begrenzte Loslichkeit in der
Fliissigkeit besitzt, kann eine osmotisch wirksame Verbin-
dung in die Vorrichtung eingebaut werden. Es sind auch
zahlreiche andere Verfahren zur Bestimmung der Lostichkeit
eines Wirkstoffs in einer Fliissigkeit bekannt. Typische Ver-
fahren, die zur Messung der Loslichkeit angewandt werden,
sind chemische und elektrische Leitfahigkeitsmessungen.
Einzelheiten beziiglich verschiedener Methoden zur Bestim-
mung von Loslichkeiten sind beschrieben in United States
Public Health Service Bulletin, Nr. 67 von Hygenic Labora-
tory; Encyclopedia of Science and Technology, Bd. 12, S.
542 bis 556, 1971, verlegt bei McGraw-Hill, Inc. und Ency-
clopedia Dictionary of Physics, Bd. 6, S. 547 bis 557, 1962,
verlegt bei Pergamon Press, Inc. Im Rahmen der Erfindung
bedeutet der Ausdruck Wirkstoffe mit Loslichkeitsgraden
(16sliche Wirkstoffe), Wirkstoffe, die unloslich bis leicht 16s-
lich sind in wéssrigen und biologischen Fliissigkeiten. Ferner
besitzt im Rahmen der Erfindung ein unléslicher Wirkstoff
eine Laslichkeit von weniger als 25 mg Wirkstoff pro ml
Fliissigkeit, ein schwerlGslicher Wirkstoff eine Loslichkeit
von ungefahr 25 bis 150 mg Wirkstoff pro ml Fliissigkeit, ein
16slicher Wirkstoff von 150 bis 600 mg Wirkstoff pro ml
Fliissigkeit und ein leicht 16slicher Wirkstoff eine solche von
mehr als 600 mg Wirkstoff pro ml Fliissigkeit. Wahrend die
bevorzugten Ausfithrungsformen im Zusammenhang mit
schwer oder leicht 16slichen Wirkstoffen beschrieben sind,
konnen selbstverstindlich auch andere Wirkstoffe aus der
erfindungsgeméssen Vorrichtung abgegeben werden.

Die Bestimmung des Einsaugdruckes des polymeren Hy-
drogels kann angewandt werden, um ein fiir die erfindungs-
gemissen Zwecke geeignetes Hydrogel auszuwihlen. Eine
Bestimmung kann durchgefiihrt werden unter Anwendung
des folgenden Verfahrens. In eine 12,7 mm runde Matritze
(die) mit einem 12,7 mm runden Stempel aus rostfreiem
Stahl (plug) wurde eine bekannte Menge Polymer gegeben,
wobei die Stempel nach jedem Ende herausragten. Die

K= 0,665/u1/min X(éghll‘q) x (Wooo/ul

und die Kenntnis der Wasserpermeabilititskonstante k fiir
das in dem Versuch angewandte Celluloseacetat. Der K-
Wert fiir Celluloseacetat, wie es bei diesem Versuch verwen-
det wurde, berechnet durch die Werte fiir das Einsaugen von
NaCl, ergabsichzu 1,9 x 10~7 cm?/h-bar.

8
Pfropfen und die Matritze wurden in eine Carverpresse mit
Platten zwischen 93,3 und 150 °C gegeben. Auf die Stempel
wurde ein Druck von 689 bis 1033,5 da N/cm? (10 000 bis
15 000 psi) angelegt. Nach zehn bis zwanzig Minuten langer
s Einwirkung von Hitze und Druck wurde die elektrische Hei-
zung der Platten abgestellt und Leitungswasser durch die
Platten geleitet. Die erhaltenen 12,7 mm grossen Scheiben
wurden in eine Luftsuspensions-Beschichtungsvorrichtung
(air suspension coater) gegeben, in die 1,8 kg Saccharidkdr-
ner eingebracht worden waren und mit Celluloseacetat mit
einem Acetylgehalt von 39,8% geldst in einem Gemisch aus
94 Gew.-Teilen CH,Cl, und 6 Gew.-Teilen CH;O0H zu einer
3-%igen (Gewicht) Losung, beschichtet. Die iiberzogenen
Scheiben wurden in Wasser von 37 °C getaucht und in Zeit-
abstinden zur gravimetrischen Bestimimung des aufgesoge-
nen Wassers entfernt. Der anfingliche Einsaugdruck wurde
berechnet unter Verwendung der Wasserdurchgangskon-
stante fiir das Celluloseacetat nach Normalisieren der Ein-
saugwerte beziiglich Oberfliachenbereich und Dicke der
Membran. Das bei dieser Bestimmung angewandte Polymer
war das Natriumderivat von Carbopol-934, das hergestellt
worden war nach dem Verfahren von B. F. Goodrich Service
Bulletin GC-36, Carbopol Water-Soluble Resins, S. 5, ver-
legt bei B. F. Goodrich, Akron, Ohio.

Die Werte fiir die kumulative Gewichtszunahme y als
Funktion der Zeit t fiir die wasserldsliche Polymerscheibe,
die mit dem Celluloseacetat itberzogen war, wurden verwen-
det, um die Gleichung fiir die Kurve y=c + bt + at?zu be-
stimmen, die durch solche Punkte hindurchgeht, mit Hilfe
des Verfahrens der kleinsten Quadrate (a least square fitting
technique).
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Die Gewichtszunahme fiir das NoCarbopol-934 wird an-
gegeben durch die folgende Gleichung:
Gewichtszunahme = 0,359 + 0,665t — 0,00106t2 wobei t
die verstrichene Zeit in min bedeutet. Die Geschwindigkeit
des Wassereinsaugens zu einem beliebigen Zeitpunkt ent-
spricht der Steigung der Kurve, die angegeben wird durch
die folgenden Gleichungen.
40

3

v

dy d(0,359 + 0,665t - 0,00106t)
dt ' dt
45
dy
— = 0,665 - 0,00212t
dt

S0

Um die Anfangsgeschwindigkeit der Wasserabsorption
des Derivats zu bestimmen, wird bei t = 0 berechnet, dass
dy/dt = 0,665 pl/min ist, was gleich ist dem Koeffizienten b.

55 Durch Normalisierung der Einsauggeschwindigkeit fiir eine’
Membranoberfliche von 2,86 cm? und eine Dicke von
0,008 cm kann der Einsaugdruck © bestimmt werden nach
der folgenden Gleichung

1 ml ) (0,008 CILI)

2,86 cm

Setzt man in den berechneten Ausdruck fiir Kn
65 (1,9 x 10~7 cm?/h-bar) (m) = 1,13 x 10~*cm?/h, & = 600
bar bei t = 0. Als Verfahren zur Berechnung der Wirksam-
keit eines Polymers in Beziehung auf die Dauer, wéhrend der
die treibende Kraft nullter Ordnung ist, wurde die prozen-



tuale Wasseraufnahme gewihlt, bevor die Durchflusswerte
fiir Wasser auf 90% ihrer urspriinglichen Werte sanken. Der
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zeit angibt mit (dy/dt) 0 = 0,665 und dem y-Abschnitt =
0,359, das ergibt y = 0,665t + 0,359. Um zu bestimmen,

wann der Wert fiir die kumulative Wasseraufnahme 90%
der Anfangsgeschwindigkeit betragt, wird der folgende Aus-
s druck nach t aufgelost

Wert fiir die anfingliche Steigung fiir die Gleichung einer
Graden ausgehend von der Achse der prozentualen Ge-
wichtszunahme ist gleich dem Anfangswert von dy/dt bewer-
tet bei t=0, wobei der y-Abschnitt ¢ die lineare Quellungs-

Og_ét2+bt+c__b_v_v
A bt + ¢ w9

-0,00106 t° + 0,665 t + 0,359

0,665t + 0,359 = 0,9,
aufgeldst nach t,
-0,00106t2 + 0,0665t + 0,0359 = O

1/2
4 - 20,0665 * T(0,0665)% - 4(-0,00106)(0,0359)]
= 57-0,007106)

10 wichts-Gewichtszunahme ist definiert als der Punkt an dem
keine weitere Gewichtszunahme iiber die Zeit gemessen wur-
de. Andere Verfahren, die angewandt werden konnen zur
Untersuchung der Grenzschicht zwischen Hydrogel und Lo-
sung, umfassen rheologische Analysen, viskometrische Ana-

35 lysen, Ellipsometrie, Kontaktwinkelmessungen, elektrokine-
tische Bestimmungen, Infrarotspektroskopie, optische Mi-
kroskopie, Grenzschichtmorphologie und mikroskopische
Untersuchung einer wirksamen Vorrichtung.

Die erfindungsgemésse durch Osmose wirksame Vor-

s0 richtung wird nach Standardverfahren hergestellt. Zum Bei-
spiel werden bei einer Herstellungsweise ein Wirkstoff und
gegebenenfalls ein osmotisch wirksames Mittel und andere
Bestandteile, die in einer Kammer vorhanden sein konnen,
in fester, halbfester, feuchter oder verpresster Form durch

45 iibliche Verfahren wie durch Mahlen in einer Kugelmiihle,
Kalandern, Rithren oder mit Hilfe von Walzen vermischt
und dann zu einer vorgewdhlten Form verpresst. Eine
Trennwand wird gebildet durch Formen, Aufsprithen, Auf-
pressen oder Eintauchen einer Oberfliche des gepressten

so Formkdrpers in das die Trennwand bildende Material. Die
zweite Kammer wird gebildet durch Verpressen eines Wirk-
stoffs oder gegebenenfalls eines Wirkstoffs und eines osmo-
tisch wirksamen Mittels zu einer vorgewéhlten Form, die der
oben erwihnten Form entspricht, und dann fest mit der

ss Trennwand verbunden oder ein Wirkstoff und ein osmotisch
wirksames Mittel konnen direkt auf die Trennwand aufge-
presst werden. Schliesslich werden die beiden Kammern mit
einer semipermeablen Wand umgeben oder mit einer lami-
nierten Wand. Gegebenenfalls kann das System 10 herge-

60 stellt werden, indem zunéchst eine Kammer erzeugt wird
durch Verpressen eines Wirkstoffs in einer Standardtablet-
tiervorrichtung zu einer vorbestimmten Form, und wahrend
sich die zuerst in eine Form gepresste Kammer noch in der
Tablettiervorrichtung befindet, wird eine Schicht aus einem

65 die Trennwand bildenden Hydrogel aufgebracht und dann
die andere Kammer durch Aufpressen des Wirkstoffs auf die
erste Kammer gebildet. Schliesslich werden die beiden Kam-
mern mit einer Wand umgeben, aus einem semipermeablen

t = 62 min und die Gewichtszunahme ist —0,00106(62)? +
(0,665) (62) + 0,359 = 38 pl, bei einem Anfangsgewicht der
Probe = 100 mg, damit ist (Aw/w). 9 x 100 = 38%. Ein
Beispiel fiir derartige Einsaug-Ergebnisse ist in Fig. 5 ange-
geben. .

Die Auswahl eines Hydrogels zur Bildung einer Trenn-
wand kann ferner durchgefiihrt werden durch Bestimmung
der Wechselwirkung an der Hydrogel/Wasser-Wirkstoff-
Grenzfliche. Die kann bestimmt werden, indem man einen
Film (Folie) aus einem Hydrogel in Kontakt bringt mit einer
wissrigen Losung, enthaltend den Wirkstoff und manchmal
ein osmotisch wirksames Mittel und die Modifikation des
Hydrogels, in der den Wirkstoff enthaltenden wissrigen
Umgebung beobachtet. Die Modifikation der Oberflidche
des polymeren Hydrogels, wihrend der Anwendung der
Vorrichtung in situ, fithrt zu einem in situ gebildeten Nieder-
schlag an der dusseren Oberfliche des Hydrogels, was an-
zeigt, dass das Hydrogel und die den Wirkstoff enthaltende
Losung als Trennwand in der Vorrichtung geeignet sind. Ein
typisches Verfahren, das angewandt werden kann, besteht
darin, dass man die prozentuale Gewichtszunahme fiir ver-
schiedene in eine gesittigte Losung eines Wirkstoffs oder os-
motisch wirksamen Mittels eingetauchte Polymere misst.
Das Verfahren zeigt allgemein die Absorptionsaktivitit der
Grenzschicht an. Das heisst, wenn eine geringe Absorption
durch das Polymer eintritt, tritt entsprechend eine geringe
Gewichtszunahme ein und das Polymer ist geeignet zur Ver-
wendung als Trennwand. Ahnlich ist das Polymer, wenn eine
grosse Gewichtszunahme eintritt, die ein grosses absorbier-
tes Volumen anzeigt, nicht bevorzugt als Trennwand zusam-
men mit einem stark wasserlGslichen Wirkstoff. Fig. 6 zeigt
die prozentuale Gewichtszunahme fiir vier Polymere, die in
eine geséttigte Losung von NaCl eingetaucht sind als Funk-
tion des Einsaugdruckes des Polymers. In Fig. 6 wurden die
folgenden Polymere angewandt: A ist Klucel H®-Polymer; B
ist Polyox COAG®-Polymer; C ist Carbopol-934®-Polymer
und D ist Na-Carbopol-934®-Polymer. Die Proben wurden
periodisch aus der Losung entnommen, die Oberfléchenld-
sung abgetupft und das Polymer gewogen. Die Gleichge-
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Material und ein Durchgang wird durch die Wand in jeder
Kammer gebohrt unter Bildung des Systems 10 mit zwei
voneinander getrennten Kammern und zwei voneinander ge-
trennten Offnungen zur Abgabe der Wirkstoffe aus dem Sy-
stem 10.

Die Kammern kdnnen auch durch andere Verfahren wie
Heissverschweissen, Pressen, aufeinander folgendes Giessen
der Kammern in eine Form mit zwei Hohlrdumen, Uberla-
gerung und dhnliches miteinander verbunden werden.

Die Winde, Schichten und Trennschicht, die das System
bilden, kénnen durch verschiedene Verfahren miteinander
verbunden werden wie elektronisches Hochfrequenzschweis-
sen, das saubere Rinder und feste Wénde, Schichten und
Trennwinde ergibt. Ein bevorzugtes Verfahren, das zur Her-
stellung der Wand angewandt werden kann, ist das Wirbel-
beschichtungsverfahren (air suspension procedure). Dieses
Verfahren besteht darin, dass man eine aus zwei Kammern
aus Wirkstoff und/oder osmotisch wirksamen Mittel beste-
hende Vorrichtung in einem Luftstrom aufwirbelt und
stiirzt, der ein die Wand oder Schicht bildendes Mittel ent-
hilt bis die Wand (Schicht) auf den Wirkstoff aufgebracht
ist. Das Luftwirbelverfahren ist gut geeignet, um die Winde
und Schichten unabhéngig voneinander zu bilden. Dieses
Verfahren ist unter anderem beschrieben in US-PS
2799 241, in J. Am. Pharm. Assoc., Bd. 48, S. 451 bis 459,
1959 und a.a. O. Bd. 49, S. 82 bis 84, 1960. Andere Techni-
ken zur Herstellung der Winde und Schichten wie Uberzie-
hen im Trommelmischer (pan coating) kdnnen angewandt
werden, wobei die Materialien (fiir die Wand) durch nach
und nach Aufspriihen der Polymerlosung auf den Wirkstoff
bei gleichzeitigem Stiirzen in einem Trommelmischer aufge-
bracht werden. Andere iibliche Verfahren sind beschrieben
in Modern Plastics Encyclopedia, Bd. 46, S. 62 bis 70, 1969
und in Pharmaceutical Sciences von Remington, 14. Aufla-
ge, S. 1626 bis 1678, 1970, verlegt bei Mack Publishing Com-
pany, Easton, Penna.

Die mikropordse Schicht kann gegebenenfalls auch her-
gestellt werden aus mikropordsen wandbildenden Polyme-
ren, die im Handel erhéltlich sind oder sie kann nach an sich
bekannten Verfahren hergestellt werden. Die mikropordsen
Materialien konnen zunéchst hergestellt und dann zu der
Vorrichtung verarbeitet werden durch etched nuclear track-
ing, durch Kiihlen einer Losung eines fliessfihigen Polymers
unter seinen Gefrierpunkt, wodurch das Losungsmittel in
Form in dem Polymer dispergierter Kristalle verdampft, und
anschliessendes Hirten des Polymers und anschliessende
Entfernung der Losungsmittelkristalle, durch kalt oder heiss
Verstrecken eines Polymers bei niedriger oder hoher Tempe-
ratur bis Poren entstehen, durch Auslaugen einer 16slichen
porenbildenden Komponente aus dem Polymer mit Hilfe ei-
nes geeigneten Losungsmittels und durch Losen oder Aus-
laugen eines Porenbildners aus der Wand einer Vorrichtung
bei der Anwendung. Verfahren zur Herstellung von mikro-
pordsen Materialien sind angegeben in Synthetic Polymer
Membranes von R. E. Kesting, Kapitel 4 und 5, 1971 verlegt
bei McGraw Hill, Inc.; Chemical Reviews, Ultrafiltration,
Bd. 18, S. 373 bis 455, 1934; Polymer Eng. and Sci., Bd. 11
Nr. 4, S. 284 bis 288, 1971; J. Appl. Poly. Sci., Bd. 15, S. 811
bis 829, 1971 und in den US-PS 3 565 259, 3 615 024,
3751536, 3 801 692, 3 852 224 und 3 849 528.

Allgemein besitzt die semipermeable Wand eine Dicke
von 50,8 bis 508 um, wobei eine Dicke von 101,6 bis
304,8 pm bevorzugt ist. Die Trennwand zwischen den Kam-
mern besitzt im allgemeinen eine Dicke von 25,4 bis
177,8 pm, wobei 50,8 bis 127 um bevorzugt sind. Bei lami-
nierten Winden besitzt die Schicht eine Dicke von 50,8 bis
254 pm, wobei 50,8 bis 127 pm bevorzugt sind. Natiirlich lie-
gen auch diinnere und dickere Wénde, Schichten und Trenn-

10

winde fiir die Verwendung zusammen mit zahlreichen Wirk-
stoffen und osmotisch wirksamen Substanzen im Rahmen
der Erfindung.

Beispiele fiir Losungsmittel, die geeignet sind zur Her-

s stellung der Wand und der Schichten umfassen inerte anor-
ganische und organische Losungsmittel, die die Wand- und
Schichtmaterialien und das daraus hergestellte System nicht
angreifen. Die Losungsmittel umfassen allgemein Substan-
zen aus der Gruppe der wissrigen Ldsungsmittel, Alkohole,

10 Ketone, Ester, Ether, aliphatischen Kohlenwasserstoffe, ha-
logenierten Losungsmittel, cycloaliphatischen, aromati-
schen, heterocyclischen Losungsmitteln und deren Gemi-
sche. Typische Losungsmiitel sind unter anderem Aceton,
Diaceton-alkohol, Methanol, Ethanol, Isopropyl-alkohol,

15 Butyl-alkohol, Methylacetat, Ethylacetat, Isopropylacetat,
n-Butylacetat, Methyl-isobutyl-keton, Methyl-propyl-keton,
n-Hexan, n-Heptan, Ethylen-glykol-monoethyl-ether, Ethy-
len-glykol-monoethylacetat, Methylen-dichlorid, Ethylen-
dichlorid, Propylen-dichlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Ni-

20 troethan, Nitropropan, Tetrachlorethan, Ethyl-ether, Iso-
propyl-ether, Cyclohexan, Cyclo-octan, Benzol, Toluol,
Naphtha, 1,4-Dioxan, Tetrahydrofuran, Diethylenglykoldi-
methylether, Wasser und deren Gemisch wie Aceton und
Wasser, Aceton und Methanol, Aceton und Ethylalkohol,

25 Methylen-dichlorid und Methanol und Ethylen-dichlorid
und Methanol sowie deren Gemische.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele néher
erldutert.

30 Beispiel 1
Eine durch Osmose wirkende Abgabevorrichtung zur ge-
steuerten und kontinuierlichen Abgabe der beiden Wirkstof-
fe Hydralazin-hydrochlorid und Metoprolol-fumarat an eine
biologische Umgebung wurde folgendermassen hergestelit:

35 Zunichst wurde ein einen Kern (Reservoir) bildendes Mittel,
das in einer Kammer der Vorrichtung enthalten sein soll,
hergestellt aus 50 mg Hydralazin-hydrochlorid, 208,5 mg
Mannit, 8 mg Hydroxypropyl-methylcellulose und & mg
Stearinsdure durch Vermischen des Hydralazin-hydrochlo-

40 rids und des Mannits und anschliessendes Durchleiten des
Gemisches durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite
von 0,42 mm (40-mesh), anschliessend wurde die Hydroxy-
propyl-methylcellulose in einem 70 : 30 (Gewicht/Gewicht)
Gemisch aus Ethanol und Wasser gelost und das Hydrala-

45 zin-Mannit-Gemisch zu der nassen Hydroxypropyl-cellulose
zugegeben und alle Bestandteile 10 min vermischt. An-
schliessend wurde das Gemisch durch ein Sieb mit einer
lichten Maschenweite von 2,0 mm gegeben und auf eine
Platte ausgestrichen und in einem Ofen mit Zwangsumluft

s0 von 50 °C 18 bis 24 h getrocknet. Das trockene Gemisch
wurde durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von
0,84 mm in einen Mischer gegeben und die Stearinsdure zu-
gegeben und weitere 10 min gemischt. Ein zweites einen
Kern bildendes Gemisch, umfassend 100 mg Metoprolol-

ss fumarat, 8,4 mg Natriumbicarbonat, 10,6 mg Polyvinyl-
pyrrolidon und 3,2 mg Magnesium-stearat wurde hergestellt,
indem zunéchst das Metoprolol-fumarat mit Natriumbicar-
bonat vermischt und durch ein Sieb mit einer lichten Ma-
schenweite von 0,42 mm gegeben anschliessend das Polyvi-

60 nyl-pyrrolidon mit 15 ml Fthanol und 5 ml Wasser ver-
mischt und die frisch hergestellte Polyvinyl-pyrrolidon L6-
sung langsam unter Mischen zu dem Metoprolol-fumarat-
natriumbicarbonat-Gemisch zugegeben wurde. Die Bestand-
teile wurden 20 min gemischt, durch ein Sieb mit einer lich-

6s ten Maschenweite von 2,0 mm gegeben und 24 h in einem
Ofen mit Zwangsumluft getrocknet. Anschliessend wurde
das trockene Gemisch durch ein Sieb mit einer lichten Ma-
schenweite von 0,84 mm in einen Mischer gegeben, das Ma-



gnesiumstearat zugesetzt und die Bestandteile erneut ver-
mischt, um die Masse fiir den Kern zu erhalten.

Anschliessend wurde 275 mg der oben beschriebenen Hy-
dralazin-Wirkstoffzubereitung in eine 11,1 mm bikonvexe
ovale Tablettenform gegeben und der Drehkopf der Tablet-
tiervorrichtung bis zum Kompressionspunkt gedreht, wobei
die Masse zu der Form der Hohlform gepresst wurde. Der
Drehkopf wurde auf die Ausgangsstellung zuriickgedreht
und 100 mg Polyethylenoxid zur Bildung einer Trennwand
auf die verpresste Wirkstoffzubereitung aufgestrichen. An-
schliessend wurde der Drehkopf erneut zum Kompressions-
punkt gedreht, um die Bildung der Hydrogel-Trennwand zu
unterstiitzen. Dann wurde der Drehkopf wieder in die Aus-
gangsstellung zuriickgebracht und 200 mg Metoprolol-
fumarat-Zubereitung in Kontakt mit der Trennwand in die
Form gegeben und gegen die Trennwand gepresst. Die bei-
den zusammengefiigten Teile wurden dann in einer Wirbel-
beschichtungsvorrichtung mit einer Wand aus semipermea-
blem Cellulose-acetat liberzogen aus einer die Wand bilden-
den Masse, umfassend 40% Cellulose-acetat mit einem Ace-
tylgehalt von 32%, 42% Cellulose-acetat mit einem Acetyl-
gehalt von 39,8% und 18% Hydroxypropyl-methylcellulose
in einem Gemisch aus 80 Gew.-Teilen Methylen-chlorid und
20 Gew.-Teilen Methanol. Die beiden Kammern wurden mit
dem Cellulose-acetat unter Bildung einer semipermeablen
Wand mit einer Dicke von 177,8 pm (7 mils) iiberzogen. Die
tiberzogenen Teile bzw. Kammern wurden 1 Woche in einem
Ofen mit Zwangsumluft bei 50 °C getrocknet. Dann wurde
mit einem Laser eine Offnung durch die Wand in eine Kam-
mer und dann durch die Wand in die andere Kammer ge-
bohrt. Die Offnungen besassen einen Durchmesser von
228,6 pm (9 mil) zur Abgabe jedes Wirkstoffs aus der Vor-
richtung. Die osmotischen Systeme besassen eine mittlere
Abgabegeschwindigkeit von 2 mg/h Hydralazin-hydrochlo-
rid und von 13 mg/h fiir Metoprolol-fumarat. Dié Fig. 7
zeigt die kumulative Menge Hydralazin-hydrochlorid, die
iiber einen Zeitraum von 24 h abgegeben wird und Fig. 8
zeigt die kumulative Menge Metoprolol-fumarat, die aus der
Vorrichtung innerhalb von 24 h abgegeben wird. Die senk-
rechten Striche in dem Diagramm zeigen die Minimal- und
Maximalwerte oder den gesamten Bereich der experimentel-
len Daten.

Beispiel 2

Das Verfahren des Be1sp1e1s 1 wurde wiederholt und eine
Vorrichtung hergestellt, die in der ersten Kammer eine
Wirkstoffzubereitung enthielt, umfassend 50 mg Hydralazin-
hydrochlorid, 208,5 mg Mannit, 8,0 mg Hydroxypropyl-
methylcellulose und 8,2 mg Stearinsdure und in der zweiten
Kammer eine Zubereitung, umfassend 190 mg Metoprolol-
fumarat, 10,2 mg Polyvinyl-pyrrolidon und 3,0 mg Magne-
sium-stearat.

Beispiel 3

Es wurde wie in Beispiel 1 gearbeitet. Die osmotische, zur
oralen Verabreichung geeignete Vorrichtung nach diesem
Beispiel enthielt in der ersten Kammer eine Wirkstoffzube-
reitung, umfassend 50 mg Hydralazin-hydrochiorid,
208,5 mg Mannit, 8,0 mg Hydroxypropyl-methylcellulose
und 8,2 mg Stearinsdure und in der zweiten Kammer eine
Wirkstoffzubereitung, bestehend im wesentlichen aus
290 mg Oxprenolol-sebacinat, 96,1 mg Natriumbicarbonat,
16,3 mg Polyvinyl-pyrrolidon und 4,0 mg Magnesium-stea-
rat. Die Oxprenolol-sebacinat-Zubereitung wurde herge-
stellt, indem man zunéchst das Oxprenolol-sebacinat und
Natriumbicarbonat vermischte und das Gemisch durch ein
Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,84 mm gab, das
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Polyvinyl-pyrrolidon mit einem Gemisch aus Ethanol und
Wasser vermischte und dann das nasse Polyvinyl-pyrrolidon
zu dem Gemisch aus Oxprenolol-sebacinat und Natriumbi-
carbonat zugab. Dann wurde das eben hergestellte nasse
Granulat durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 2 mm
gegeben und iiber Nacht bet 50 °C in einem Ofen mit
Zwangsumluft getrocknet. Anschliessend wurde das ge-
trocknete Granulat durch ein Sieb mit einer lichten Ma-
schenweite von 0,84 mm gegeben und Magnesium-stearat
zugesetzt. Die Tablettier- und Beschichtungsverfahren sind
in Beispiel 1 angegeben. Die Vorrichtung gab Hydralizin-
hydrochlorid mit einer Geschwindigkeit von 3 mg/h und Ox-
prenolol-sebacinat mit einer Geschwindigkeit von 8 mg/h
ab.

Beispiel 4

Es wurde entsprechend Beispiel 1 gearbeitet zur Herstel-
lung einer osmotischen Vorrichtung, umfassend in einer er-
sten Kammer eine Hydralizin-hydrochlorid-Zubereitung
und in einer zweiten Kammer eine Metoprolol-fumarat-
Zubereitung und eine Trennwand bestehend im wesentlichen
aus Polyacrylamid-hydrogel (Handelsname Cyanamer® A
370) ein Hydrogel-polymer mit einem Molgewicht von etwa
200 000.

Beispiel 5

Die Verfahren der Beispiele 1 und 2 wurden angewandt
zur Herstellung einer Abgabevorrichtung, die getrennt in
den Kammern Salbutamol und Theophyllin, Chlordiazep-
oxid-hydrochlorid und Clidinium-bromid, Acetaminophen
und Oxycodon, Pindolol und Thiazid, Cimetidin und Salbu-
tamol, Burimamid und Pirenzepin, Cimetidin und Propan-
thelin, Cimetidin und Isopropamid und &hnliches enthielt.

Beispiel 6

Das Verfahren des Beispiels 1 wurde wiederholt, wobei
alle Bedingungen wie oben beschrieben waren und der Wirk-
stoff in der ersten Kammer ausgew#hlt war aus der Gruppe
bestehend aus Hypnotica (Schlafmittel), Sedativa, psychi-
schen Anregungsmitteln, Tranquilizern, krampflésenden
Mitteln, Muskelrelaxantien, Antiparkinson Mitteln, Analge-
tica, entziindungshemmenden Mitteln, Anesthetica, Muskel-
kontraktionsmitteln, antimikrobiellen Mitteln, Antimalaria-
mitteln, Hormonen, sympathomimetischen und diuretischen
Mitteln und der Wirkstoff in der zweiten Kammer ein ande-
rer Wirkstoff aus der gleichen Gruppe war.

Beispiel 7

Das Verfahren des Beispiels 1 wurde wiederholt mit der
Ausnahme, dass die Vorrichtung so ausgebildet war, dass sie
in das Auge eingesetzt werden konnte und der Augenwirk-
stoff in der ersten Kammer Pilocarpin-hydrochlorid und der
Wirkstoff in der zweiten Kammer Epinephrin-hydrochlorid
war.

Die erfindungsgemaissen durch Osmose wirksamen Ab-
gabevorrichtungen fithren zu genauen Abgabegeschwindig-
keiten in der Umgebung der Anwendung, wihrend gleichzei-
tig die Struktur der Charakter des Systems erhalten bleiben.

Bei der Anwendung der erfindungsgemaéssen Vorrich-
tung wird der Wirkstoff aus jeder Kammer getrennt abgege-
ben, indem durch die Wand jeder Kammer mit einer durch
die Permeabilitdt der Wand und den osmotischen Druckgra-
dienten iiber die Wand gesteuerten Geschwindigkeit Fliissig-
keit eingesaugt wird, wodurch in jeder Kammer eine Losung
entsteht, die den Wirkstoff enthilt und durch die Offnung
mit geregelter kontinuierlicher Geschwindigkeit iiber einen
langeren Zeitraum abgegeben wird.
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