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Sposób wytwarzania preparatów o przewlekłym wydzielaniu
substancji czynnej w stanie wolnym

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia preparatów o przewlekłym wydzielaniu sub¬
stancji czynnej w stanie wolnym, zwłaszcza ta¬
kich, które aplikuje się doustnie luib pozajelitowo
w postaci wszczepów. Preparaty takie można sto¬
sować w dziedzinie medycyny i agrochemii.

Wiadomo, że wydzielanie substancji czynnych w
stanie wolnym można opóźniać na dirodze sporzą¬
dzania otoczek, połączeń zatapianych i powlekania.
Od dość dawna na wiele substancji czynnych lub
postaci substancji czynnych nakłada się powłoki
w celu zabezpieczenia substancji czynnych przed
wpływem kwaśnego soku żołądkowego względnie
zabezpieczenia soku żołądkowego przed upływem
substancji czynnych. Takie powłoki odporne na
sok żołądkowy, ale rozpuszczalne w jelicie cien¬
kim, składają się np. z żywic takich, jak szelak
(porównaj Ritschel, W. A. „Die Tableltte", wyda¬
nie Edit. Oantoir (il'966), 47, KG Aulbendorf), pro¬
duktów białkowych takich, jak zeina (Winters,
E. P. 47 (1958), 608-li2), pochodnych celulozy ta¬
kich, jak octanoftalan celulozy (Asker, A. F. i C. H.
Becker: I. iphanmac. Sci. 55 (1966), 90; Chodkowska
B., Chwialkowsfca L. i L. Krówczyński: Farmacja
polska 20 (1964), 19^20, 725-80; Doerr, Serles i
Deardorff; I. Amer. pnarimac. Assoc, Sci Edit. 43
(1954), 433; Enz. W. F. i T. E. King: -opis patentowy
St. Zjedn. Am. nr 303Ui233 (1960); Kisbye: Dansk
Tidsskr; Fanmaoi 27 (1953), 265; Mały, I. i L. Stairha:
Farroac. Ohzotr 32 (1963), 538-44), tłuszczów (Ber-
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venmark, H., G. Eriksson, S. Ljundberg i L. Paal-
zow; Acta LPhanm. Suecica 3 (1966), 45—48; Greif,
JVr.: wyłożeniowy opis patentowy [Niemieckiej Re¬
publiki Federalnej DAS nr 1H85336 (1961); Greif
M.: opis patentowy St. Zljedn. Am. nr 3076216
(1901); Harbit, K. B.: opis paitentowy St. Zjedn,
Am. nr 3108046 (1962); Smith Kline and J\rench
Laboratories: opis patentowy Wielkiej Brytanii nr
1031146 (li964); Smith Kline and French Laibora¬
tories; oipis patentowy Wielkiej Brytanii mr 821790
(1957)), i wolnych kwasów tłuszczowych (Costello,
Ch. N.: opis patentowy >St. Zjedn. Am. nr 3062720
i(1959); Lantz jr., R. H.: opis patentowy St. Zjedn.
Am. nr 3146167 i(1961)), oraz żelatyny, utwardzo¬
nej formaldehydem (Czetsch-Lindenwald i Fahrig:
Arzneifcapseln. Edit. Cantor 1962). Takie i podob¬
ne im substancje stosuje się także w celu wytwa¬
rzania przewlekle działających preparatów. Istota
polega tultaj na tym, że na iresorpcję w żołądku
przeznacza się wprowadzoną dodatkowo do pre¬
paratu, nie powleczoną dawkę substancji czyn¬
nej, a po rozpadzie warstwy zabezpieczającej na¬
stępna dawka powinna ulegać resorpcji w jelitach.

Wariant tego sposobu polega na tym, że cząstecz¬
ki substancji czynnej powleka się rozmaitą iloś¬
cią warstw substancji zabezpieczającej, a sub¬
stancja czynna powinna w zależności od grubości
warstwy odszczepiać się lub rozpuszczać w sokach
trawiennych. Również i w tym przypadku nie po¬
wleczona substancja czynna służy jako dawka po-
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czątkowa, 'natomiast cienlkie, względnie grubsze,
powłoki imają powodować opóźnione uwalnianie
substancji.

Zwiększające się znaczenie zyskały sposoby, w
których substancję czynną zatapia się, osadzając
w szkielecie, który jest rozpuszczalny w płynach
iistrojówych luto 'tkankowych. Ze szkieletu -tego
substancje czynne wydostają się na drodze dy¬
fuzji. Wytwarzanie postaci' preparatów sulbstancji
czynnej na osnowie śzkieleltów nośnikowych jest
znane. W austriackim opisie patentowym nr 214573,
którego zgłaszającym jest Aibbot-Laiboratories, po-
itiaiio sposób, w którym substancję czynną miesza
sfę z tworzywem ^tucznym i mieszaninę tę w po¬
mieszczeniu zamkniętym poddaje się działaniu par
lotnego rozpuszczalnika tego tworzywa sztucznego,
aż zmięknie powierzc-hnia tego tworzywa*. Tę mie¬
szaninę poddaje się następnie wytłaczaniu. Jako
tworzywa, stosowane w zakresie tego opisu pa¬
tentowego, przytoczono w szczególności kopolimery
z akrylanu metylu i metakrylanu metylu, poli¬
etylen, polioctan winylu, polimetakrylan metylu
i poliakryle rcietylu oraz kopolimery metalkrylanu
metylu.

W brytyjskim opisiie patentowym rir 868014, któ¬
rego zgłaszającym jest Aktielbolaget Hassie, opi¬
sano spósÓłb 'wytwarzania taibletek szkieletowych,
przy czym jako substancje, tworzące szkielet noś¬
ny, przytoczono polietylen, polichlorek winylu, po¬
limetakrylan Sletylu, ^6'fiśtyren, 'i>tiiidct;an Wfaiy-
lu, octan celulozy oraz kopolimery względnie ich
kopolimeryżujące monomery.

Z ujawnionego przez wyłożenie opisu patento¬
wego Niemieckiej Repulbliikil Federalnej DOIS nr
1467861 znane jest zastosowanie elastomerów or-
gahopolisilokSano-wych jako nośników sulbstancji
czynnej "w postaci stałej, chodzi mianowicie o ela¬
stomery, izawiefające na 1 atom krzemu brednio
1,38—i2;62 jMnowartóŚciowych, ewentualnie chlo¬
rowcowanych rodników węglowodorowych, i speł¬
niającej rolę nośników śiteiśtancji czynnych po
'utwardzaniu cieplnym Tiilb utwardzaniu w tem¬
peraturze pokojowej w 'obecności katalizatorów
i/tu!b napeiniaczy.

W wylozeniowyim opisie patentowym Niemiec¬
kiej Fepufoiiki Federalnej OAiS nr 1083(309 przed¬
stawiono również elastyczne, ale nie utwaMzalne,
dające się kształtować na zimno organopolisilok-
sany w postaci mas rozpuszczalnych i zalewowych
dla substancji zapachowych i czynnych. W wyło-
żeriiowym opisie patentowym Niemieckiej Repub¬
liki Federalnej DAiS mir 106&863 wspomniano, że
w celu uczynienia trwałymi taibletek, które np. za¬
wierają witaminy wrażliwe na utlenianie, zabez¬
piecza się je drogą zatapiania w odpowiednich sub¬
stancjach, przy iczym wśród substancji tych przy¬
toczono także żywice silikonowe, jednakie Ibez ja-
kie^okolwićJk zamiaru 'Uzysfeania tą Wogą prze¬
wlekłego uwalna&aia stibstóhicji czynnej luto prze¬
wlekłego rozkładania się prepairatu.

Wada preparatów, uzyskanych 'drogą 'otuIHania,
zatapiania lulb powlekania, polega na tym, że uwol¬
nienie drugiej dawki jest uzależnione od rozpadu
lub rozszczepienia, lulb rozpuszczenia powłoki w
przewódiach jelitowych, fcohieważ rozpad powłoki

jest zależny od wartości pK ddcś^iiu śłódowiśka
allbo od czynności oikreślony-cth yenź3rmów *w prze¬
wodach pokarmowych, zatem 'wariahktem właści¬
wego efektu jest to, by opóźniona "ctnlga dawka

5 dotarła w stosownym momencie ido jelit i aby
tam tśJkże panowały (potrzebne warunki, co czę¬
sto nie jest zapewnione. Dalszą wadę stanowi eta¬
powe uwalnianie substancji czynnej 'śfcŚiftast ciąg¬
łego wydzielania substancji czynnej w ^kiie wol-

10 hym, a ponadto niekiedy sfcomplllkó^ha techno¬
logia wytwarzania takich preparatów.

W zależności od grufbości warstwy czasowo opóź¬
nione rozpuszczenie lub rozkład powłoki ochron¬
nej zależy ponadto od objętości płynów w przewo-

15 dach pokarmowych i od zawartych w mch enzy-
mx5w, Iśailb&teńcji rozpuszczających 'tłuszcze i sub¬
stancji emulgujących, które mofgĄ spowodować zbyt
wczesne odszczeplenie lulb rozpuszczeMe substancji
rJowłetowych, wskutek czego uzys^katiie odpowied-

20 niego efektu przewlekłego wydżManGa sftaje 'się
wątpliwe.

Z technologicznego puntktu widzenia natomiast
kontrolowane i powtarzalne powlekanie substancji
czynnych lufb preparatów otóćzfoaimi o określonej

25 gruibości warstwy sitanowi sko'mplikowany i trudny
proces.

Wada "ijpbisdbu, opijanego przez AfclbottXalbdfa-
tories w austriackim opisie patentowym nr 214573,
polega na tym, że podczas traktowania imiesza-

3o 'htiriy parami TozpUszic^alihlkowymi mulszą być za¬
chowane ściśle warunki postępowania w celu uzys¬
kiwania powtarzalnych wyników i w celu zapo¬
biegnięcia zlbyt mocnemu zamknięciu cząistak.

Wada sposobu, opisanego przez Aktielbolaget
35 Hassie w brytyjskim opisie patentowym nr 806-014,

pbtóga tia tym, 'że >na ftwotzeiriie'struktury "szkieletu
nośnikowego istotinie Wpływa fclŚbieriie. X}p¥6cz
hiego należy częściowo podejmować ostrożnie^^ ogrze¬
wanie triasy w celu ciągnięcia ońp^wieiiiriifego

40 uVaflniania stifostancji czynnej.. 'K&Sdy tspotŚSb spo¬
rządzania musi ibyć przebadany IcTrogą 'tentów, a
przy łaltwo rozpuszczalnych ^śOlbiśtóriicjaćh c^zyttnych
poftirzebne są stosunkowo iduże "dióści 'tworzywa
sztucznego.

45 Według danych z opisu paiteftttfwego ićźejśto 'nie¬
zbędne jest granulowanie, podobne do koniftelhćjo-
nalnego granulowania substancji czynnych. Dal¬
sza wada polega na tym, że wydzielanie substancji
;W 'stanie wolnym jest silnie tiżalefeione od wiel-

so 'kości cząstek, tworzących szkielet nośnikowy, bo-
tyczy to w odpowiednim stopniu także tabletek
matrycowych, wytworzonych za pomocą polietylenu
(Iońescu-TStóflań, P., V. Florea, D. Arizan i intii:
Farmacia (Bukareszt) 12 (f904), 711-18; Ionescu-

55 Stbian, P., V. Florea i N. Bouciat: Acta phainmae.
jugosl. 15 ^fś(65), %33^39, 41—46; Ionesću-Stodan,
P.: Ann. Pharmac. franc. 24 (1S66), 367-70).

należy jeszcze zwrócić uwaigę na to, źe w spo-
"sÓbie, omówionym wyżej, jiako "stóładnffkł, tworzące

w gźkielet, irioźńa stosować tylko <i*3reślone tworzywa
sźJttitóane ze wa^du na dopuszeizaMość farmako-

liogicżńą, co otóywiś'cie dbtyiczy szczególnie stoso¬
walnych inapełnfaćzy i totalizatorów 'polimeryzacji.

% obu opisach patentowych ^DÓS nr 1467861
65 i DAS nr lti6dŹÓ9 ido otrżyftnaWia szkieletu nośni-
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fcgRęgft. stt^uję się, wte&Ż> WÓPę ■ dh^utfipfeyi-
nych wiązań krzemu poprzez silanodiole tworzą
ła4cu«cm«Qfwc lujfc, peqs&c4^owe l$omxtem«atty. Takie
kauczuki silikonowe ze względu na przewlekle
Wydzielanie sub^ncji czynnej w stanie upojnym
nj£ nadają się do podawania doustmę^ pQniev?a?
suj^s,tajneja czynna jest zamknięta w nich tak rnioc-
nc, że uwalnianie jjea następuje, w ciągu JciiH^ ty-
&&m Pio^mjąjn^, T. J. 4 Uiyuchi, W. J.: J. pi^cm^p.

Ceięapa wynalazku feąt pręecje wszystkim opraco¬
wanie WOgofcu 'wyłwą&mia postaci preparatu subr
staoicj* czyanej, pyz^naczoinęj głównie do poda¬
wania ^ustnego, z W;6rej najpierw uwalnia się
dą^kę kwo^ącą f^tancji czynni w cału wy¬
wołają^ M W3*omu we krwi i 'tkankach prganiz-
mu iudsittefco HA Wierczęeego, a następnie zachodzi
równomierne i ciągłe wydzielanie substancji czyn¬
nej w stante woJnym. S|po$ó& ten mo&e być sto¬
sowany x&w&i&Ę w ftuedzMe agroch^mii do wy¬
twarzania preparatów takiteh, jak środki owadci-
b£jęzę, chw^Łobójpie oraz nawozy. W celu spo¬
rządzenia preparatów stosowanych w medycynie,
należy spo§śfe ukształtować 'tak, oby drogą nie-
z^ącznycłł zmian tak stepować uwalnianiem sub¬
stancji czynnych, że stało- isię możliwe wytwa-
rząjstfe tekiego preparatu, z którego następuje 4ot
starczanie syfl^taiocji czy<nmę|j w miajaę, jak sufer
stalaga M grogzę przi*^ąieenia biologicznego jest
wy#ajaną z tff^nek d fcrwi i tym saipyto s$aje m
ni&ęąyęmą fąrrn^ot^iigznie. Su^ąfccja czyttna fto-
wfciąą w fctojge feyć uwalniana ną d-rodze fizycz¬
nej cpz®; fetylozfe ae stałych, obojętnych cia$, w
znaeą&yan Stepfiaiu łniezajeńnie od warunków fizjo¬
logicznych, Poaądto celem wynalazku jest umpżii-
^¥i««W# wy*W*rzaffii^ (takich preparatów bez zbyt
du$yt$ {fcdą4!$$wycja nakfejj&ów technicznych.

Sposób wyiw£reani& pisjpapaitów p parze^tekŁym
Wy^WSłafcki sąitołan^ji czynnej, w którym #ufc-
st#«iBJ^ czy»»ą i»zpfiow*dza się w sutetar^acfe,
twoi&myęłi szkjeiet nośnikowy, wobec stosowfcnia
organopolisiloksanów jako substancji s^iełeto-
tw4Ecz$i mi$8* w&$V% wynaiaizku na tym, |e
siafestajsicie <ezyłi^e w postaci p*oszk6w, krysztajtew,
lufc> z f$|fc wy^orzoąych graniufta^w, z dodaniem
lufr bez ^odafcku innych sufapttanieji pomocmiczych,
k&ó?e a|feo a*ie «$zpugzcz|&ją się w sokach tracy&ear
nyefc i nalegać ds #Spnwfe*uffy s^kaJeleifcowęli, obniżają.
92y£g$&£ć dyfijzjj swataneji czynnej, jąk W. <talk,
fep^s aifeo (takiej i^yd^ancjii, fetóre ąozfwoiszczaią
się -w fife^acfc ^trogofwycfe, |iajk np. chlo^k ^s^o^yy^
Wfctojsia^ j^ąs -wsiowy lu(b ikwas cytrynowy, a-W?Q
atifcMft&cji kt^e cwięks^alą T^pojfizczaątoość i z^yair
żainoś^ «^9t^ncji czyto^*, js-przy^ajac tym B|^m
k* wyt*a«IUt!rw W &łwm ytó)mm> dafc mp. i^Q»śki
powiei^cfcj^owro czytane, mi^sj^ii (n^tryapte\iie ^^Jb
ayilga Jgfe ltT$^y^ta$w?9 ^ijĘck^wa^yępi pofc#iite^-
sa&a#u ofgatw^aysnd ^ywllce .^jlliikon^we, Jakie-
siftaspop^e, ife^n^enjs^^^ z ^po^jcjli), zawie¬
rającymi na 1 altom kirzemu &rednjio ję^Len Jeda^o-
waPto^ci^wy ,€fwfąvtua^ie .cnlorowcoiwaiciy rodnik
węglowoi*wx)(3Wy (!Wki, jąfe ro^ndfc ąlfeiloiwy, wy*9-
wy, ailfcenorllowy lufb ^^ffiklloaTy^wy, a .spełniającymi
f^ekcję nośnika szkieletowego, i ^ewentualnie gra¬
nuluję «d§ w znany cpps<5S) na sici^, O^Re^za się
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roz^HSzc^aJtait sijchy ^jjajnująt próesiewa sfę i wy¬
tłacza c niego. %aiW0t!ci kit> tdzeniie dcażetek, po
czym icH ppwłęirzchnie poddaje Bię ojbróbce wykaA-
czająpęi

Ze w^fifiu na dppp^zczalnoĄć *9tnmafca|ogicaną
ną u^ajgę^ zasługują zwłaszcza takie żywice siłi-
konowf. IR^c^ate sjrnt^tzar których nite są wymaga¬
ne ąni ^ypetoiączf, ajiii (fea^aJlizaltoj:, m^. iywica
n^tylopptoilokS3inowa (NH 30). IDo zastosowania
w sjpoeofhię według wynalazku nadają się zasadni¬
czo wfczysHtfie iywdęe ^illkoinowe, kt6xe po łącznym
przę(tiwoR0niu z sujbl^tiancjąmi c^yTtoyimi1 zmoiej«tają
uwalnianie tych substancji w płynach ustrojowych
i tkankowych, came je^nąjc nie Ppzj>uszczając się.

Z mj^pnjin 'tafljdch t^y^czia toię tat^eJtki lub
rdzenie draie-t^ Żywice esŚikonowe tworzą przy
tym pa?em pouczony, ga^flcopodoJtwiy szkielet, w
którym suj^tajiipje czynne są częściowo osadzone,
a część ich wyl^pu^e wolno nąi powierzchni. Sub¬
stancja ctzyinne ^n^^dczpnp i^olino tną powierzchni
słu^ą" jąjcp dji^j^ lin^iiiąc^, lo^ci %ę można
zmniejszyć dir^gą cJ^ójiad pp^iięrzchni ^epariątu
zą ipojmocą To^us^czalni^ą^ ale imip^na r^nięż
dą«W^ę 4f na i^rpjĘ^ po^ękąinia^ njp. za pomocą
ro?1?5yori^ żywicy 5jli%p^qj^ęj? zamląiąć i ^ó?yccąs
podo^nfe, jajc nojfojpjie g|^>Jej iloścj ^u^gt^lczyjnnej yf preparacie, uwąinia się ona z opóźnie¬
niem. RlW^f inicjującą <mo^ą ajpliko^g^ >^ ppjj-
wy^P^J #9&J> ICr •v^l^dzajac ją przez za-^Ł^fe 4p P$P^ł~o*ą$e$ki. We wsszy^fkich przy7
pa^ac^ <$$tą$$yrą W ^W&fh pc^Ą^f^ch
mi^łzy. (pyepąirat^imi >5yaha!jj| gię *$ n|^aaznyc^
granicach.

Podcazas jpl^ejbywanM w ctfganićmie leki są wy¬
mywane zę iszjdejiettu nośnego, naJtomiaiśt nieroz-
puszczalny i n¥fes^awiony szkielet, np. po aplito-
wajnju i^utóinym, jeit wyjdalany zę stolcem.

W|ród roz^uszcaa^ików do TO2pax>wa4zianlią ży¬
wic silikonowych należy rozumiec wszystkie te
rozpuszczalniki prganiozne, l^óT^p^u^cza^ą sili¬
kony zdefiJnlo^yaine w sposobie według wynalazku^
np. elter, chorowanie wej^owod<)ry, ebtry, ftoluen
i ksyH^n, albo' takie, ^>t^e .mogą lepiej rozprowa¬
dzać żywicę silikonową w iainejj postaci, np. emul¬
gować. Wyrażenie substancja czynna należy w za¬
kresie wynafllazku rozuimaeć w najogólmejszym
znaczeniu, obejmuje ono jakiekołiwftek sutosiancje
luto mieszaniny suibtótanic*jl, które są zdolne po
wprowadzeniu do ludizidego, zwierzęcego kito roślin¬
nego organizmu do wywołania oddziaływania far¬
makologicznego, np. do zapobiegania, do łagodzenia
lub do (rozpraszania schorzeń, cierpień lub uszko-
idzeń ciała, do ultrzymywania lufb do wywierania
wpływu ma wydolność ustroju lub jego organów,
do zastępowania sufcłstencji, wyWarzanych w ustro¬
jach ludzkich i zwierzęcych, do usuwania lub do
unieszkodli^ania bodźców, wywołujących scho¬
rzenia, iuib suJbstandji, teizkodzących c^ganizmowi.

Jeżeli substancje czynne przynajmniej w nie-
macznym jsljogipąu mieszą feyć ^ozpuiszczaln^ w pa¬
nach ufitrojowyoh i ifteankowych, ito sfpojsóib wfdług
wynalązlku jest szczególnie odjpowiedni flta ^a4rwo
i Jbardzo łatwo arozpu^zozalLnych sutatancji.

iPpjd pojęcąem jsub^tancji pomocniczych yr za-
karejsie jwynalazjtou nMejży iroizumięć te suJbistahciei



88 997
8

które zawarte w składzie preparatu obniżają szyb¬
kość rozpuszczania lub dyfuzji subsltancji czynnej,
to znaczy także substancje, które w istocie twoTząc
sitruktucrę preparatu są nierozpuszczalne w sokach
trawiennych .takie, jak talk i boius, ponadto sub¬
stancje, przyspieszające rozpuszczanie lub dyfuzję
substancji czynnych takie, jak chlorek sodu, lak¬
toza, kwas winowy, kwas cytrynowy, czyli sub¬
stancje rozpuszczalne w płynach ustrojowych, oraz
substancje zwiększające rozpuszczalność lub zwil¬
żalność, a zatem szybkość uwalniania substancji
czynnej takie, jak substancje powierzchniowo czyn¬
ne.

Nierozpuszczalne substancje pomocnicze, zawarte
w preparacie, przechodzą w płynach ulstrojowych
przez pnzewód pokarmowy, nie uwalniając się, na¬
tomiast substancje rozpuszczalne z preparatu przy¬
najmniej częściowo zostają rozpuszczone, dzięki
czemu zwiększona porowatość preparatu powoduje
wzrost szylbkości uwalniania substancji czynnej.

W sprawie wyltwairzania preparatów o przewlek¬
łym wydzielaniu substancji czynnej w Stanie wol¬
nym istnieje ze strony medycznej i agrochemicznej
pilne zapotrzebowanie, a ze strony pinzemysiu far¬
maceutycznego wielkie zainteresowanie. W przy¬
padku niniejszego wynalazku podczas stawiiania so¬
bie celu wynalazku wychodzono z założenia, że
wydarzanie tych preparatów powinno dawać się
prowadzić za pomocą panku maszynowego, dotych¬
czas stosowanego w przemyśle w konwencjonalnym
sporządzaniu leków, zwłaszcza w sporządzaniu tab¬
letek i drażetek. Nowe inwestycje nie są zatem
konieczne przy realizacji wynalazku.

Dalszą zaletą natury ekonomicznej jest możliwość
stosowania znacznie mniejszych ilości żywic sili¬
konowych, niż dotychczas znanych nośników sub¬
stancji czynnej dla osiągnięcia oczekiwanego efek¬
tu, dzięki czemu preparaty takie są znacznie tań¬
sze, przy tym dodatkowo żywice silikonowe są
i tak tańsze, niż porównawczo polietylen i poli¬
chlorek winylu. Mniejsze ilości żywicy silikono¬
wej w porównaniu z nośnikami w dotychczaso¬
wych preparatach umożliwiają łatwiejsze podawa¬
nie lub przyjmowanie leku.

Inna zaleta, polega na wytwarzaniu mniejszej
ilości jednostek do zażywania preparatu farmako¬
logicznego, które umożliwiają np. zamiast przyj¬
mowania- 2—6 dawek jednostkowych dziennie, tylko
1^2 dawek jednosltkowych idziennie.

Inne zalety pozaekonomicznej natury umożliwiają
np. mniejsze obciążenie personelu medycznego w
klinikach i oznaczają ułatwienie dla pacjentów,
dzięki jedno- lub dwukrotnemu przyjmowaniu pre¬
paratu, np. rano i/lub wieczorem, i wyeliminowa¬
niu dopilnowywania regularnego przyjmowania da¬
wek następnych w ciągu dnia i nocy.

IPodane niżej przykłady objaśniają bliżej spo¬
sób według wynalazku..

Przykład I. Aby zademonstrować wpływ ży¬
wic silikonowych, stosowanych w sposobie według
wynalazku, na przewlekłe wydzielanie substancji
czynnej w stanie wolnym, wytwarza się szereg
ivyprajsek drażetkowatych, w 'których jako sub¬
stancję czynną istosuje się siarczan DL-l-/4-hyidro-

kśyfenyIo/-2-metyloaminopropanu jako substancję
czynną.

Preperat zawiera w dawce następujące sub¬
stancje:

5 siarczan DL-l-/4-hydroksyfenylo/-2-
-nietyloaminopropanu 100 mg
talk 20-mg
żywicę metyiosildfconową <o symbolu NH80) 23 mg

W celu sporządzenia tabletek miesza się 100 g
10 siarczanu DŁ-l-/4-hydroksyfenyilo/-2-metyloamino-

propanu razem z 20 g talku, a mieszaninę jedno¬
rodnie zwilżia się 20,3 g żywicy tmetylosilikonowej
i 17 g eteru, iprzy czym dla ewentualnego lepszego
wymieszania dodaje się daflisze ilości eteru. Za-

15 miast eteru można też stosować chloroform lub
inny rozpuszczalnik. Wilgotną mieszaninę granu¬
luje się wstępnie przez sito z otworem o wielkości
2 mm i po zagęsizczeniu względnie od)parowaniiu
rozpuszczalnika przesiewa się przez sito z otworem

20 o wielkości 0,75 mm. Następnie granulat suszy
się w ciągu 24 godzin w temperaturze 50^C i wy--
tłącza drażetkowo wklęsłym stemplem za pomocą
tabletkarfci wylpraski o ciężarze 143 mg. W celu
zmniejszenia dawki początkowej wypraski te za-

25 nurza się w 60% roztworze żywicy i powierzchnię
powleka żywicą silikonową. Określenie wydzielania
substancji czynnej prowadzi się według metody
Half-Chamge^ (Miinzel, K.: Dtsch. Apotheker —
Ztg. 104 (1004), 844). (Przebieg wydzielania sub-

30 stancji czynnej w stanie wolnym w ciągu godziny
podano w postaci krzywej A na fig. 1, przedsta¬
wiającej wykres, natomiast przebieg sumarycz¬
nego, całkowitego wydzielania substancji w stanie
wolnym w ciągu 10 godzin podano w postaci krzy-

35 wej P na fig. 2, przedstawiającej wykres.
Przykład II. Analogicznie, jak w przykładzie

I, wytwarza się wypraski, zawierające 26,6 g ży¬
wicy silikonowej <porównaj krzywa B na fig. 1)
i zawierające 33,3 g żywicy silikonowej (porównaj

40 krzywa C na fig. 1) na 100 g substancji czynnej.
Przebieg uwalniania w ciągu godziny podano w

ipostaci krzywych E i F na fig. 2.
Jak wynika z tych krzywych, uwalnianie sub¬

stancji czynej można regulować na drodze zmian
45 stosunku ilości substancji czynnej do żywicy me¬

tylosilikonowej, w przylpadku 26,6 mg żywicy sili-
koroowej w wyprasce uwalnianie substancji czyn¬
nej z .preparatu w ciągu godziny wynosd średnio
7,0 mg, a w przypadku 33,3 img żywicy silifcono-

50 wej w wyiprasce uwalnianie wynosi średnio 4,3 g
siarczanu DIL-l-/4-hydroksyfenylo/-2-metyloamino-
propanu, w każdym przypadku w odniesieniu do
wypraski, składającej się ze 100 mig substancji
czynnej, 20 mg talku i podanej ilości żywicy sili-

55 konowej. Jak wynika z podanych krzywych, roz¬
rzut warltości wydzielania substancji w stanie wol¬
nym zawiera się w małym przedziale. Dotyczy to
także odstępstw między preparatami. Ta równo¬
mierność uwalniania jest wyróżniającą cechą spo-

60 sobu według wynalazku.
Przykład III. Wytłoczone preparaty, wy¬

tworzone analogicznie, jak w przykładach I i II,
z tym, że zawierające zamiast żywicy metylosili-
koncwej (o symbolu NH 30) żywicę metylofenylo-

65 polisiloksanową <o symibolu NH 11), wykazują u-
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walnianie dawek średnio 6 mg substancji czynnej
w ciągu godziny przy zastosowaniu 26,6 mg żytoicy
metylotftoylosMasanowej; 2,6 mg substancji czyn¬
nej przy zastosowaniu 33,3 mg itej samej żjwicy;
0,9 mg substancji czynnej pirizy zastosowaniu 40
mg, przy czym ilość żytwicy odnosi sie. do 100 mg
siarczanu DL-łl-/4-hydroksytfenylo/-2Hmetyloamino-
propanu.

Przykład IV. Alby scharakteryzować wpływ
wartości pH odczynu płynów badanych na uwal¬
nianie substancji czynnej, mianowicie siarczanu
DL^l-/4-hydroklsyfenyao/-2-metyloaminopTo(panu, z
tabletek wytworzonych analogicznie, jak w przy¬
kładzie I porównuje się wartości, otrzymane według
metody Haitf-Change^a, w kitórej następowały nmia-
ny wartości pH od 1,3 do 8,2, z wynikami, które
otrzymano przy zastosowaniu wody jeko płynu
badanego. Wyniki podano niizej w tablicach 1;—4.

Jak wynika z tablic 1^4, wydzielanie substancji

10

15

20

czynnej w Stanie wolnym j&totnde zależy od war¬
tości pH odczynili środowiska.
Przykład V. Wypraski o kształcie dfrażetek,

zawierające jako substancję czynną winian 3-hydro-
ksytmetylopirydyny, wytwarza sdę według nastę¬
pującego przepisu:

360 g dwuwinianu 3-hydroksymetylopirydyny i
72 g italku

razem starannie miesza się i jednorodnie zwilża
270 g 60% roztworu żywicy metylosilifconowej w
chloroformie (zawierającym 180 g żywicy) i gra¬
nuluje przez sito o otworze 2 mm. Gtranulait suszy
się w ciągu 24 godzin w temperaturze 50°C i po
ochłodzeniu przesiewa się przez sito o otworze
1,6 mm. Grubsze skfladniki po irozdrcibniemiu imiesza
się z granulatem, a z mieszaniny wytłacza się
stemplem o średnicy 9 mm rdzenie drażetek, otrzy¬
mując 2000 wypmażek, kltóire w arizeniu zawierają
180 mg dwuwinianu 3-hydroksymetylopirydyny. Te

Tabldica 1

Uwalnianie substancji czynnej w ciągu kolejnych godzin według metody Half^Change,a w mg/godzinę
przy zmianie wartości pH=l,i3—8,2

W ciągu ko-
1 lejnej go¬

dziny:

mg

1

11,2

2

9,4

3

11,3

4

9,5

5

10,2

6

9,4

7

7,6

8

7,0

9

6,1

10

6,1

Tablica 2

Sumaryczne uwalnianie substancji czynnej według metody 'Half-Change^ w mg przy zmianie wartości
pH=ilJj3U-8,2

Po upiyfwie
godzin

mg

1

11,2

2

20,6

3

31,4

4

41,4

5

31,6

6

61,0

7

68,6

8

75,6

9

81,7

10

86,8

Tablica 3

Uwalnianie sulbsltancji czynnej w ciągu kolejnych
godzin w wodzie w mgl/godzdnę

W ciągu
kolejnej
godziny:

mg

1

8,1

2

9,5

3

8,4

4

7,9

5

8,4

_j

6

9,2

7

9,3

8

6,0

9

4,3

10

2,3

Tablica 4

Sumaryczne uwalnianie substancji czynnej w wo¬
dzie w mg/godzinę

Po upłytwie
godzin:

mg

1

8,1

2

17,6

3

26,0

4

33,9

5

42,3

6

51,5

7

60,8

8

66,8

9

71,1

10

73,4
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wMWttfe draftetefe <w cołu znmfejszeniai dawki po-
czajtkowej zadaje się iw pofcfianfflni drażetfeowyn*
taką dlotefą cftloiro^rmi^ alby owiMyd iró^ojmer-
n*§ Ich ipcwfeiizchttiię $ natychmiast suszy ża po-
mocą ciepłego powl^ttza lub pr^mierdowania pod¬
czerwonego. Wyprawki te można dflażetkować w
zn«y «powWo.

Po dwie takie drażetki odpowiadają przedfrużo-
n«4 17 #odatnme dawce diła dorosłego pacjenta.
RPZetJteg uwaflitiiania substancji czymiej podano ni¬
że} w tafttifey 5 i przedstawiono- graficznie w po¬
staci kittywe) 6 na tffig. 8.

i<r

66,6- g (jfcrzywa N) żywicy ^^]^»ilitooiap-wej-. P<rae-
bieg sunaaryca&ego utfwłŁligttatpii^ w wtfeżno£cJ od
zawartości żywicy isjMipfioweS przed3tawk«ŁQ grą-.
ficznie na fig. 3. Jak wynika z tej fiig. (można ste¬
rować wydzielaniem substancji czynnej w stanie
wolnym na drodze soaoany stosunku ilości żywicy
sdlikoflftowej do flości ftutK^ancji czymne}.

Przykład VII. Analogicznie, jak w przykła¬
dzie V, wyitwanza się drażełtkowate wyprąski pod
ciśnu#aaem 200 kjG/cm* (krzywa O), 1500 kG/cm*
(krzywa P), 1300 kG/cm* ((krzywa SX i 600 kG/cmł
(krzywa T). Wyniki uwalniania smt»tancjli czynnej

Tablica 5

1 - i
H

0

I*

1 G

60

110

110
95

115
95

110
80

106

102,5

102,5
102,5

120

95

110
100

to

100

95
70

95

94,4

43,1

145,6

180

80
96

88

85
90

80
88

90

86,2
39

184,6

240

70

85

70
70

65

70
75

65

71,3

28,2

212,8

300

56

57

52
52

52

57
57

52

54,4

18,7

231,5

360

42

52

44
40

40

42
44

40

43

15,8

247,3

420

30

34

34
30

32
35

31
28

31,8

10,3

257,6

480

27

26

23
26

28
24
27

26

25,7

1 9,8
267,4

540

23

21

20
20

22

24
23

23

22

9,2

276,6

600 1

17 |
16
15

15

ia
18

18

20

n"
6

282,6 |

Podane w tablicy symbole mają nastęjpujące zna¬
czenia:
t oznacza czas w iminutach, który upłynął od po¬

czątku badania;
R oznacza ilość substancji czynnej w mg, okreś¬

lonej w całości soku trawiennego ma wyprawkę
do czasu pobrania próbki (po upływie 60, 120,
180, itd. minutt),

0 oznacza średnią arytmetyczną wartości R,
pt oznacda1 dodatkowo (uwolnioną ilość substancji

czynnej na wpraskę do momenitu t; przy czym
wartość .pft oblicza się, odejmując od średniej
arytmetycznej połowę wartości średniej,, uzys¬
kanej w poprzednim odcinku czasu, oraz

G tjznacza łączną ilość oddanej substancji czynnej
na wypraskę do momentu t, przy czym oblicza
się je, dodając wartość ptt.

Uwalnianie odtpawiiada łącznie z dawką począt¬
kową średnio 110 mg i przewlekłym wydzielaniem
substancji w stanie wolnylna w ciągu 10 godzin
oczekiwanym założenkwn, przy czym przewlekłe
wydzielanie zachodzi inezależnie od wartości pH
odczynu cieczy, a odchylenia między preparatami
zawierają się w przedziale ±15% średniej wartości
dawki uwalnianej.
Przykład VI. Aby zbadać udział żywicy si¬

likonowej w uwalnianiu dwuwlniainu 3-hydrofcsy-
tnetydopirydyny, wytwarza się analogicznie, jak w
przykładzie V, drażetkowate wypraskii, które w
przeliczeniu na (mieszaninę 100 g dwuwinianu 3-
"hy^óksysm^tylopirydyiiy i 20 g talku zawierają
!26,4 <g (krzytwa U), 33,i3 g {krzywa J), 42,0 g (krzy¬
wa (K), SU,3 g '(krzywa L), 60,0 ig {krzywa M) i

35

40

50

J55

00

z tych preparatów podano na fig. 4. Z wykresu
tego wynika, że uwalnianie substancji czynnej roś¬
nie ze spadkiem ciśnienia wytłaczania, jednakże w
badanym przedziale ciśnień występują tylko sto-r
sunkowo nieznaczne różnice stopniowe, przy czym
w szczególności przemysłowe znaczenie ma. zakres
2000—'1800 kG/cm2. Dla wydzielania substancji czyn¬
nych w stanie wolnym ma zatem ciśnienie wytła¬
czania wyiprasek podrzędne znaczenie.

Przykład VIII. Analogicznie, jak w przy¬
kładzie V, wytwarza siię drażetkowate wypraski,
przy czym stosuje się substancję czynną o nastę-
pujajcej granulacji:
cząsltkl 0^8—0,6 mm (krzywa U), cząstki 0,5—0,32
mm (krzywa V), cząstki 0,32—0,16 mm {krzywa W),
cząstki 0,1$-^O,05 mm (krzywa X) i cząstki pobi¬
tej 0,05 mm {krzywa Z).

Wyniki przebiegu sulmarycjnego uwalniania £«ib-
stancji czynnej przedstawiono graficznie na fig. 5.
Zgodnie z oczekiwaniem wielkość cząstek substancji
czynnej wywiera wpływr na wydtóelanje substancji
czynniej w stanie wolnym, ponieważ uwalnianie
to jest uwarunkowane wielkością porów w szkie¬
lecie nośnikowym. Wraz ze spadkiem wielkości czą¬
stek maleje uwalnianie substancji czynnej, co moż¬
na wykorzystać w celu sterowania wydzielaniem
substancji w stanie wolnym i należy brać pod uwa¬
gę przy opracowywaniu receptury preparajtu.

Zastrzeżenia patentowe

1. 2|posśb wytwarzania prejparajtów o przewlek¬
łym wydzielaniu substancji czynnej, w kłtórym
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substancję czymmą -rozprowattea SBtię w sutotancjatch,
tworzących szikaedet nośn&owy, wobec efofeowania
orgainopołisaloksanow jako tsuflb^tancji szkieLeto^wór-
czej, znamienny tym, że substancje czynne w po¬
staci proszków, kryształów, luib z inich wytworzo¬
nych granulatów, z dodatkiem lub bez dodatku
innych substancji jptmwcniczych, które afltoo nie
rozpuszczają się w sokach trawiennych i należąc
do struktury isztoieletowej obniżają szybkość dy¬
fuzji substancji czynnej takich, jak talk, bolus, albo
takich substancji, które rozpu&zczają się w płynach
ustrojowych <tefcich, jak chlorek sodowy, laktoza,
kwas winowy luib kwas cytrynowy, albo substancji,
które zwiększają (rozpuszczalność ii zwilżalność sub¬
stancji czymnych, ©przyjając tym saimym ich wy¬
dzielaniu w stanie woDnym takich, jak środki po¬
wierzchniowo czynne, miesza nsltryskuje lub zwil¬
ża się "trójwymiarowo ulsieoiowanyimi polisiiloksa-
nami organicznymi, zawierającymi na 1 altom krze¬
mu średnio jeden jedhowairtośeiowy ewentualnie
chlorowcowany Todnok węglowodorowy taki, jak
rodnik alkilowy, arylowy, ailkenylowy, lub alkilo-
arylowy, i ewentualnie "granuluje się w znany spo¬
sób na sicie, odpędza się rozpuszczalnik, suchy gra¬
nulat przesiewa się i wytłacza z niego tabletki lub

rdzenie dnrażetek, po iczym tich powierzchnię pod¬
daje się obróbce wytoontazenSowej.

2. Sposób według zasttrz. 1, znamienny tym, ie
do rozpuszczania pdłis&oksanów stosuje się roe-

5 puszczalniki organiczne takie, jak eter, chloro¬
wane węglowodory, estry, toluen luft> ksylen.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, ie
powierzchnię taibieitek lub rdzeni drażetek poddaje
się krótkotrwałemu działaniu rozpuszczalników or¬

lo gankznych takich, jak eter, cMoorowane węglowo¬
dory, esstry, toluen lmb ksylen, lallbo powleka się
roztworem żywicy silikonowej.

4. Sposób wekSirg zaBbrz. 1, znamienny tym, że
w celu zwiiękislzanja dawki inicjującej nanosi się

15 dodaitkową iilość suibstancji czynnej na drażetkę
z otoczką.

5. Sposób według! zastrz. 1, znamienny tym, że
granulowanie przeprowadza się na sicie o 2 mm

^wielkości oltworów, odlpęjdzanie irozpuszczakiika pro*
20 wiadzi się w teaniperatuirze 50^C w cdągu 24 godzin,

a przesiewanie praeprowadza się przez sito o 0,75—
1,6 mim wielkości otworów.

6. Sposób według zasłbrz. 1, znamienny tym, że
substancję czynną Stosuje się w postaci cząstek o

25 wielkości ziaiitna najwyżej 0,6 nim.
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