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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia preparatéw o przewleklym wydzielaniu sub-
stancji czynnej w stanie wolnym, zwlaszcza ta-
kich, ktére aplikuje sie 'doustnie lub pozajelitowo
w postaci wszczepéw. Preparaty takie mozna sto-
sowaé w dziedzinie medycyny i agrochemii.

Wiadomo, ze wyldzielanie substancji czynnych w
stanie wolnym mozZna op6Zniaé ma drodze sporza-
dzania otoczek, potaczen zatapianych i powlekania.
Od do$é dawna na wiele substancji czynnych lub
postaci substancji czynnych mnakiada sie powloki
w celu zabezpieczenia substancji czynnych przed
wplywem kwasSnego soku zolgdkowego wzglednie
zabezpieczenia soku Zzolgdkowego przed uptywem
substancji czynnych. Takie powloki odporne na
sok Zolgdkowy, ale rozpuszczalne w jelicie cien-
kim, skladajq sie mp. z zZywic takich, jak szelak
(poréwnaj Ritschel, W. A, ,Die Tableifte”, wyda-
nie Edit. Cantor (1966), 47, KG Aubendorf), pro-
duktéw biallkowych takich, jak =zeina (Winters,
E. P. 47 (1958), 608-12), pochodnych celulozy ta-
kich, jak octanoftalan celulozy (Asker, A. F. i C. H.
Becker: I. pharmac. Sci. 55 (1966), 90; Chodkowska
B., Chwialkowska L. i L. Kréowczynski: Farmacja
polska 20 (1964), 19—20, 725-30; Doerr, Serles i
Deardorff; I. Amer. phanmac. Assoc., Sci. Edit. 43
(1954), 433; Enz. W. F. i T. E. King: opis patentowy
St. Zjedn. Am. nr 3031233 (1960); Kisbye: Dansk
Tidsskr; Farmaci 27 (1953), 265; Maly, I. i L. Starha:
Farmac. Obzor 32 (1963), 538-44), tluszczéw (Ber-
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venmark, H., G. Eriksson, S. Ljundberg i L. Paal-
zow; Acta Pharm. Suecica 3 (1966), 45—48; Greif,
M.: wylozeniowy opis patentowy Niemieckiej Re-
publiki Federalnej DAS nr 1185336 (1961); Greif
M.: opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 3078216
(1961); Harbit, K. B.: opis patentowy St. Zjedn.
Am. nr 3108046 (1962); Smith Kline and French
Laboratories: opis patentowy Wielkiej Brytanii ar
1031146 (1964); Smith Kline and French Labora-
tories; opis patentowy Wielkiej Brytanii nr 821790
(1957)), i wolnych kwaséw tluszczowych (Costello,
Ch. N.: opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 3062720
(1959); Lantz jr., R. H.: opis patentowy St. Zjedn.
Am. nr 3146167 (1961)), oraz telatyny, utwardzo-
nej formaldehydem (Czetsch-Lindenwald i Fahrig:
Arzneikapseln. Edit. Cantor 1962). Takie i podob-
ne im substancje stosuje sie takze w celu wytwa-
rzania przewlekle dziatajgcych preparatéw. Istota
polega tutaj na tym, ze ma resorpcje w Zolydku
przeznacza sie wprowadzong dodatkowo do pre-
paratu, nie powleczong dawke substancji czg}'n-
nej, a po rozpadzie warstwy zabezpieczajacej ma-
stepna dawka powinna ulegaé resorpcji w jelitach.

Wariant tego sposobu polega ma tym, ze czgstecz-
ki substancji czynnej powleka sie rozmaity ilo$-
cig warstw substancji zabezpieczajacej, a sub-
stancja czynna powinna w zalezno$Sci od grubosci
warstwy odszczepiaé sie lub rozpuszezaé w sokach
trawiennych. Réwniez i w tym przypadku mie po-
wleczona substancja czynna stuzy jako dawka po-



3
czatkowa, matomiast cienkie, wzglednie grubsze,
powloki maja powodewaé opbdinione uwalnianie
substancji.

Zwiekszajgce sie znaczenie zyskaly sposoby, w
ktérych substancje czynna ezatapia sie, osadzajgc
w szkielecié, ktéry jest rozpuszczalny w plynach
ustrojowych lub ‘tlkankowych. Ze szkieletu tego
substancje czynne wydostaja sie na drodze dy-
fuzji. Wytwarzanie postaci preparatéw substancji
czynnej ma osnowie szkieletéw mosnikowych jest
znane. W austriackim opisie patentowym nr 214573,
ktérego wg&aszauacym jest Abbot-Laboratories, po-
alano sposd\b ktorym substancje czynna miesza
sle k- tworzywem sztucznym i mieszanine te w po-
mieszczeniu zamknietym poddaje sie dzialaniu par
lotnego rozpuszczalnika tego tworzywa sztucznégo,
az zmigknie powierzchnia tego tworzywa. Te mie-
szanine poddaje sie mastepnie wyltlaczaniu. Jako
tworzywa, stosowane w zakresie tégo opisu pa-
téntowego, przytoczono w szczegbdlnosci kopolimery
z akrylanu metylu i metakrylanu meltylu, poli-
etylen, polioctan wiinylu, polimetalkryian metylu
i poliakryle metylu oraz kopolimery metakrylanu
metylu.

W brytyjskim opisie patentowym nr 808014, kt6-
rego zglaszajagcym jest Aktiebolaget Héissle, opi-
'sano spos6b wytwarzania ‘tabletek szkieletowych,
przy czym jako substancje, tworzace szkielet nos-
ny, przytoczono polietylen, polichlorek winylu, po-
limetakrylan ‘meétylu, pblistyren, polidetan ‘winy-
lu, octan celulozy oraz kopolimery wzgledhie ich
kopolimeryzujace monomery.

Z ujawnionego przez wytozenie opisu patento-
wego Niemieckiej Republiki Federalnej DOS nr
1467861 @nane jest zastosowanie elastomeréw or-
‘ganopolisiloksanowych jako hoénikéw substancii
<'nzyn|neJ ‘w postdci statej, chodzi mianowicie o ela-
stomery, zawierajace ma 1 atom krzemu ‘§rédnio
‘198—2 02 jednowartoSciowych, ewentualnie chlo-
Towcowanych ‘rodnikéw weglowodorowych, i ‘spel-
himjgeej tole no$nikdw sulbistancji czynnych po
'Wiwardzaniu ‘cieplnym l'ujb utwardzaniu w tem-
‘peraturze pokojowej w obechiobei  katalizatoréw
illufb mape%n'lalczy

W Wyflomermo'wylm opisie patentowym Niemiec-
k1eu F’epubhﬂn Félderalnej DAS nr 1083309 przed-
sfawnono réwniez elastyczne, iale mie utwaridzalne,
“dajace ‘sie ‘ksztattowaé ma zithno organopolisilok-
sany w [postaci mas rozpuszczalnych i zalewo-wych
‘dla substancji zapachowych i .ozynnnych w Wwito-
ie'mo'wym opisie patentowym Nlemlecﬂne‘] Re1pru’b-
liki Fedenaﬂnejv DAS nr 1068863 wispomniano, ze
w celu uczynienia ltrwalymi tabletek, ktére np. za-
‘wieraja wiitaminy wrasliwe na utleniarie, zabez-
piecza sie je drogg zatapiania w odpowiednich sub-
stancjach, przy czym wsréd substancji tych przy-
toczono takize zywice silikoncwe, Jednakze Tbez ‘ja-
klego‘kolmelk zamiatu 'Uzydkdnia t3 ‘dfoga prze-
wlektego uwalniania ‘substancji czyrinej lub prze-
wleklego rozkladania isie prépamaltu.

‘Wada preparatéw, uzyskanych ‘droga otulania,
zatapiania lub powlekania, polega ma tym, Ze uwol-
nienie "drugiej dawki jest uzaleznione od rozpadu
lub rozszezepienia, lub tozpuszczénia ‘powloki w
przewodach jelitowyich. Ponjewaz “rozpad ‘powloki
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jest zalezny od wartoSci PH odeeynu §rodowiska
albo od czynnoici okreS®nych ‘enzyth6w W prie-
wodach pckarmowych, zatem ‘wWartinkisdn wasci-
wego efektu jest to, by op6éznibna driga dawka
dotarla w wstosownym momencie do jelit i aby
tam tdkZe penowaly potrzebne warunki, co cze-
sto mie jést zapewnione. Dallsza wade stanowi eta-
powe uwalnianie substancji czynnej dafast ciag-
lego wydzielania substancji czytinej ¥ ¥%nie wol-
nym, a ponadto nickiedy skomplikd¥aha techno-
logia wytwarzania takich preparatd®.

W zalegmoéei od gruboSci warsttwy czasowo op6Z-
nione YozpuszcZenie lub rozkiad powloki ochron-
nej zalezy ponadto od objgtosci plynéw w przewo-
dach pokarmowych i od zawartych w nich enzy-
miéw, wubistaneji rozpuszezagaeych tiuszeze i-sub-
stancji emulgujacych, ktére ndga dpotwoddwiaé zbyt
wezesne odszezepienie lub rozpusztzénfe substancji
Hdowlokowych, wikutek czego uzydkanié odpowied-
niego ‘efektu przewlcklégo wyldzielanla Staje sie
watpliwe.

Z techmologicznego punktu widzenia matomiast
kontrolowane i powtarzalne powlekanie substancji
czynnych lub preparatébw otoczisami o okreslonej
g‘milboém warstwy stanowi skomplikowany i trudny
proces.

‘Wada ‘sposdbu, opisanego przez Abbott-Labora-
tories w austriackim opisie patentowym nr 214573,
polega ‘na tym, Ze podczas traktowania miesza-
‘Hiny ‘pardfi Tovpuszzdinikowymi musza byé za-
chowane $Scifle warunki postgpowlania w celu uzys-
kiwania powtarzalnych wynikéw i w celu zapo-
biegniecia zZbyt mocnemu zamknieciu czgstek.

Wada sposobu, opisanego przez Akitiebolaget
Hissle w .'bryty]skvlm opisie patentowym nr 808014,
‘pbléga ‘ha tym, e ‘na tWwdrzdtie ‘stiriktury ‘$kieletu
nbénikowego ‘istotrie Wiptywa ¢iSnibtile. ‘Oprbez
hieégo nalézy czeSciowo podeimowaé dstrozne ofize-
wanie masy w celu osiagniseia ofipvwietnidgo
tiwalniania stibstaticji iczynrie]. “Kedy sp6€6b dpo-
rzadzania ‘musi ‘byé -przébadany droga 'tektéw, a
przy tabwo rozptszczalnyich “substdticiach ¢2ytnych
potrzebne =3 stesunkowo duze ‘WdSci “tworzywa
sztucznégo.

Wedlug Hanych z opisu patentéwégo czesto ‘iie-
‘Zbedne ‘jest granulowanie, ‘pydobne do kotiehcjo-
nalnego granulowania substanhcji czymnych. Dal-
sza wada polega na tym, ze wydzielanie stibstancji

‘W stanie “wolnym jest "silnie “tizale#nione od wiel-
‘kdbci czgstek, tworzacych szkielet nosnikowy. Do-

tyczy 'to w cdpowiednim ‘stopniu takie tabletek

‘matrycowych, wytworzonych za pomoca polietylenu.

(Iornescu-S\tonarn P., V. Florea, D. ‘Arizan i "ioni:
Farmacia (Bu.kare*szt) 12 (1984), -711-18; Ionescu-

‘Stolan, P., V. Florea i N. Boueiat: ‘A¢ta pharmac.

jugosl. 15 (1965), ‘33—39, -41—46; Io:neécu-Stouan,

'P.: Ann. Pharmac, franc. 24 (1966), ‘367-70).

"Nalezy jeszeze zwrbcié uwage na %o, %e W spo-

-$6bie, ombéwionym wytej, “jako “s¥tadniki, tworzace

§Zkielet, tiozna stosowaé tyliso okFedlone tworzywa

‘sztuczne ze ‘wugledu na dopuszezalrio§é farmrako-

"Ingcz-na, vo ofzywiScie dotylczy szcZegblnie stoso-
"Wamy\(:h mapelniaczy i ka'tahzatoré«w polimeryzacji.

W idbu o\pusach patentdwych 'DOS ‘nr 1467861
i DAS nr 1063309 o otrzymarta “szkicletu noni-
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kqwego.
nych wigzafi krzemu poprzez silanodiole twarzg
lafjeuchowe lub, pierdcigniowe kondensaty. Takie
kauczuki silikonowe ze wzgledu ma przewlekle
wydzielanie substangii czynpej w stanie walnym
nie nadajg si¢ do podawania Joustnegn, poniewai
syhstaincja czynna jest zamknieta w mich tak mog-
nQ, % uwalnignie jej nastepuje w ciggu killu ty-
gedg) {Roegmann, T. J. § Higuchi, W. I.: J. pharmege.
Sa. 39 {1870), 353].

Celem wynalasltu jest przede wizystlsim apraco-
wanje sposoby ‘wytwarzania pastaci preparatu sub-
stancji czynnej, przesnagzonej glémwmie do poda-
wapia doustnege, z lérej najpierw uwalnia sie
dawke inicjujac substancii ezynnei w celu wy-
wolaniq jej peziomu we krwi i tkankach organiz-
mu ludgiciego lwh pwierzecego, a nastepnie zachodzi
rgwnomjerne i siagle wydzielanie substancii ezyn-
nej w stenie wolnym. Spoidh ten maZe hyé sio-
sawany eOwnies w dziedginie agrachemii do wy-
twaFzania preparatéw fakich, jak dradki owadq-
béjeze, chwastobbjeze oraz mawozy. W celu spo-
ragdzenia prepargtéw stasowanych w medysynie,
nalezy sposéh ukszadiowaé 'tak, sby drogq nie-
zaacznyeh zmign 4ak sterowaé uywalnlaniem suh-
staneji ezynnych, ge staloby sie mofliwe wytwa-
rzapie tekiego preparatu, z kiérego magtepuje do-
starczgnie substaneji ‘czynnej w wniage, jak suk-
staneja na drodze prysiesgitaficenia biglogicznege jest
wydalana z figanek i drwi i tym samym staje sig
nieesynnp farmgkologiegnie. Sulstanecja czynna poe-
winRa W istosie byé uwalniana na drodze fizycz-
nej przez dyéuzie ze stalych, obojebnych cial, w
zngeenymn stepniu miezqlemnie od warunkéw fizjo-
logicznych. Ponadto celem wynalazlu jest ymodi-
wienie wybwarzenia takich preparatéw kez zbyt
duzych gdedatiowych nakiadéw techmiczaych.

Spesbb wytwerzania preparatéw o praewlekiym
wydsielaniu wakidtancii ezymnej, w kibrym suk-
slanei® czynmea rosprowadza sie w substancjach,
tworzgeyeh silticlet mofnikowy, wobec stosowRnia
organopolisiloksanéw jako substancji sakieleto-
twégezei, pelesn weodlyg wynglazku ma kym, Ze
substancie ezynne W wostaci proszkow, krysztaléw,
lup z wielkh wyiworzenyeh granulatéw, z dodatkiemn
luy bez €odadiu innych subgbancii pomocniczych,
kiove albo nie rozpuszezaiy sie w sokach trawieq-
nyeh i naleiqe de elvictusy sakieletowej, olpnizaig
szyhkost dyfuzii swhstancji czymmej, jek ap. talk,
holys silo falcich eubstamcil, kibre mozpuszezaiq
sig W plynach wstrojowych, iak np. chlonek sedowy,
laktoga, hewes winowy lub kwes cytrynowy, alo
subispReil ictdre pwickszaja rompuszczalmosé i awil-
Zalno$é swbetancii czymayeh, sprzyisjge tym ssamym
ich wydeielaniy W stenie wolnym, jak mp. Sxodki
powierzehniowo czymne, miesza, mptryelouie jub
ovilka sie tréjwyamisnewo wsieciowenymi pobieilok-
samaml organicanymi fEywlce pilikonowe, lakiery
sililonoe, abondensowane g siangigoli), zawie-
rajgcymi ma 1 atom kirzemy Srednio jeden jedpo-
wartoSciowy ewentualnie chlorowcowsmy rodnik
weglowodorowy taki, jak rodnik alikilowy, aryle-
wy, alkenylowy lub sikiloarylowy, @ spelniajacymi
funkcie nosnika szkieletowego, i ewentuwalnie gra-
nitluje si¢ w znany sposth ma sicie, odpedea sie

8& 4%

dtosule sie gwigdki, kidre z dwufunleeyi:

1Q

13

razpuszezainil, suchy ‘grapulat preesiewa sie 1 wy-
tlacza g miega %abletisi lub ndzenie draZetek, po
czym ich powierzchnig poddaje sie obrébce wykafi-
czajacei.

%e wagledu mna dopuszczalno$é Mnakﬁ&ngm'nna
na ywage zashigujqa zwlaszoza ‘'talkie Zywice sili-
konawe, podozas syntgzy ktérych nie sa wymaga-
ne ani' wypelniagze, ani katalizator, mp. ¢ywica
metylopolisiloksanowa (NH 30). Do zastosowania
w sposahie wedtug wynalazisu nadaja sie zasadni-
czo ‘wiszystkie Zywice silikonpwe, ktére po lacznym
przetworzeniu ¢ substancjami czynmymi zmoiejszaja
uwalnianie tych substancji w plynach ustrojowych
i tkankowych, same jedngk nie rozpuszczaige sie.

Z miesgaoiin takich wytlacza kig tabietki lub
r'dwme drazetek. Zywice silikonowe ftworza przy
tym razem polaczony, galkopodobny szkielet, w
ktGrym mbstgpme czynne 3 czqécwwo osa:dme,
a czgs¢ ich wyitgpuje wolno na powiegzchni. Sub-
stancie czygne umiessczone wolno na powierzchnj
sthizg jakko dgwira infcjujaca, iloSci te modma
zmniejszy¢ drogg obrébki powderzchni preparaty
z3 pomocy Tezpuszczalnika, ale moZna Téwniel
dawke %g n3 drodee powlekania, np. 73 pomocy
roztwory gywicy sjlilopawej, zamknaé i wéwezas
podokmie, jali potodone giebiej ilodci substancil
czynngj W R ig, qulma si¢ ona z opffnie-
njem. D,awkg ml;:rulaca mozna aplikewaé w pogd-
wydszne] ilodcl, np. wprowadzajac 9 przez ga-
rohienie go ofoceld dragetlsi We wszystkich przy-
padkach odstepstwa w dawkach poczgrk\qugh
migdzy preparatami wghajg sie w miegmacenych
granma;ch

Podczas fpgze&bywanma w om"gambme leki
mywane z¢ wkieﬂe\tu «noﬁ'nego, nattommast
pusmalny i nlles;rawmny szklelet, mp. po
wanju Idousbnm, jest wy‘dalarny ze s‘toﬂoem

Wgréd roz:puszczak}ilkéw do mzpmwudmanha iy-
wic silikonowych nalezy rozumleé wszys‘tkue te
rowpusza-alnﬂn organiczne, ktqupus:czaQQ sili-
kony gdefinfowane w slposoible wedlug wynaiazku,
np. eler, chllorowame wgglowodo:ry, estry, lboluen
i ksylen, albo taikﬁe, kitére moga lle'pleJ rozprowa-
dzaé zywice smhlkotnowa w mmeg podtalci np emul-
gowaé. Wyrazenie substamcja czynna nalefy w eza-
kresie Wymaﬂla!zku mzuumeé w najogllniejszym
znaczeniu, obejmuje ono jalkiekolwiek substancje
lub mieszaniny substancii, ktére 3 2zdolne po
wprowadzenm do ﬂwdmkiego, zwiemzecego lub roélin-
nego organizmu do wy*wolama oddziatywania far-
ma[lm]og.lczne!go, np. do zapobueganha do latgodzema
lub do rozpraszania schowzeﬁ cierpiefi lub uszko-
dzeh ciala, do ultrzymywalrua lub do wywierania
wplywu na wydolnosé ustroju Iub jego organémw,
do vzas'terpow'ama substancii, wy*t:w.ama-nydl w ustro-
jach fudzkich § zwdfmzecyeh do usuwania lub do
unieszkodliwiania 'bodécénw wvaoluja:cyich _scho-
rzenia, lub substatncm szkodzacych organizmowl.

Jezeli substancje czynmne przynajmniej w nie-
znaczaym Stopniu musza bhyé rozpyszezalne w ply-

nach wustrojowyeh i tkankowych, to sposéb lwedlug
wynalazku jest szczegblnie odpowiedni la fatwo
i bardzo fatwo rogpuszozalnych substancii.

Pod pojeciem sgubgtancii pomoeniczych w za-
kresie ‘wynalazku nalezy rozumie te subs«tancie,

§3 wy-
nieroz-
aplilo-
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ktére zawarte w sktadzie preparatu obnizajg szyb-

ko§é rozpubszczania lub dyfuzji substancji czynnej,
to anaezy takize substandje, ktére w istocie tworzac
strukture preparatu sa mierozpuszczalne w sokach
trawiennych takie, jak talk i boluls, ponadto sub-
stancje, przySpieszajace rozpuszczanie lub dyfuzje
substancji czynnych takie, jak chlorek sodu, lak-
toza, kwas winowy, kwas cytrynowy, czyli sub-
stancje rozpuszczalne w piynach ustrojowych, oraz
substancje zwiekszajace rozpuszczalno$é lub zwil-
zalno§é, a zatem szybko$é uwalniania substamcji
czynnej takie, jak suvbstancje powierzehniowo czyn-
ne. .
Nierozpuszczalne substancje pomocnicze, zawarte
w preparicie, przechodza w plynach ustrojowych
przez przewbd pckarmowy, nie uwalniajgc sie, na-
tomiast substancje rozpuszczalne z preparatu przy-
najmniej czeSclowo zostaja rezpuszezone, dzieki
czemu zwiekiszona porowato§é preparatu powoduje
wzrost szybkoSci uwalniania substancji czynnej.

W sprawie wyttwanzania preparatéw o przewlek-
lym wydzielaniu substancji czynnej w stanie wol-
nym istnieje ze strony medycznej i agrochemiczne]j
pilne -zapotrzebowanie, a ze strony przemystu far-
maceutycznego wielkie zainfteresowanie. W przy-
padku niniejszego wynalazku podczas stawiania so-
bie celu wymalazku wychodzono z zaloZenia, ze
wytwarzanie tych preparatéw powinno dawaé sie
prowadzié za pomoca parku maszynowego, dotych-
czas stosowanego w przemy$le w konwencjonalnym
sporzadzaniu lekéw, awltaszcza w sporzgdzaniu tab-
letek i drazetek. Nowe inwestycje mie sg ‘zatem
konieczne przy realizacji wymalazku.

Dalsza zaleta natury ekonomicznej jest mozliwo§é
stosowania znacznie mniejszych ilo§ci zywic sili-
konowyich, niz dotychczas znanych noénikéw sub-
stancji czynnej dla osiggniecia oczekiwanego efek-
tu, dzieki czemu preparaty ltakie sa znacznie tan-

. sze, przy tym dodatkowo Zywice silikonowe sg
i tak ftansze, miz poréwnawczo polietylen i poli-
chlorek winylu. Mniejsze iloSci Zywicy silikono-
wej w porébwnaniu z noSnikami w dotychczaiso-
‘wych preparataich umozliwiaja datwiejsze podawa-
nie lub przyjmowanie leku.

Inma zaleta polega ma wytwarzaniu mniejszej
iloSci jednostek do zazywania preparatu farmako-
logicznego, Kkitére umozliwiaja np. zamiast przyj-
mowania 2—6 dawek jednostkowych dziennie, tylko
1—2 dawek jednostkowych idziennie.

Inne zalety pozaekonomicznej natury umozliwiaja
np. mnliejsze obcigzenie personelu medycznego w
kilinikach i oznaczajg ulatwienie dla pacjentéw,
dzieki jedno- lub idwukrotnemu przyjmowaniu pre-
paratu, mp. Tano i/lub wieczorem, i wyeliminowa-
niiu dopilnowywania regularnego przyjmowania da-
wek nastepnych w ciggu dnia i nocy.

Podane nizej przyklady objaSniajq blizej spo-
s6b wedlug wymnalazku.

~Przyktad I. Aby zademonstrowaé wplyw zy-
wic silikonowych, stosowanych w sposobie wedtug
wynalazku, ma przewlekle wydzielanie substancji
czynnej w stanie welnym, wyltwarza sie szereg
wyprasek drazetkowatych, w kitérych jako sub-
stancje czynna stosuje sie siarczan DL-1-/4-hyldro-
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kisyfenylo/-2-meftyloaminopropanu jako substancje
czymna.

Preperat wawiera w idawce mnastepujace sub-
stancje:
siarczan DL-1-/4-hydroksyfenylo/-2-

-metyloaminopropanu 100 mg
talk 20'mg
zywice metylosilikonows {0 symbolu NHy) 23 mg

W celu sporzadzenia tabletek miesza sie 100 g
siarczanu DL-l-/4-.hyid-'roksyfen¥ﬂo/-2-me'tyloanﬁno-
propanu razem z 20 g talku, a mieszanine jedno-
rodnje zwilza sie 23,3 g gywicy metylosilikonowej
i17 g eteru, przy czym dla ewentualnego lepszego
wymieszania dodaje sie dalsze iloSci eteru. Za-
miast eteru mozna tez stosowaé chloroform lub
inny rozpuszczalnik. Wilgotng mieszanine granu-
luje sie wistepnie przez sito z otworem o wielkoSci
2 mm §i po zageszczeniu wzglednie odparowaniu
rozpuszczalnika przesiewa sie przez sito z otworem
o wielkoSci 0,75 mm. Nastepnie granulat suszy
sie w ciggu 24 godzin w temperaturze 50°C i wy-
ttacza drazetkowo wiklestym stemplem za pomocg
tabletkarki wypraski o ciezarze 143 mg. W celu
zmniejszenia dawki poczatkowej wypraski te za-
nurza sie w 60% roztworze gywicy i powierzchnie
powleka zywiicg sillkonowsq. OkpeSlenie wydzielania
substancji czynnej prowadzi sie wedlug metody
Half-Change’a (Miinzel, K.: Ditsch. Apotheker —
Ztg. 104 (1964), 844). Przebieg wydzielania sub-
stancji czynnej w stanie wolnym w ciggu godziny
podano w postaci kirzywej A ma fig. 1, przedsta-
wiajacej wykres, natomiast przebieg sumarycz-
nego, catkowitego wykzielania substancji w stanie
wolnym w ciggu 10 godzin podano w postaci krzy-
wej P na fig. 2, przedstawiajgcej wykmres.

Przyktlad II. Analogicznie, jak w przykiadzie
I, wytwarza sie wypraski, zawierajace 26,6 g zy-
wicy silikonowej (poréwmaj krzywa B ma fig. 1)
i zawierajjace 33,3 g Zywicy silikonowej (poréwmnaj
kreywa C na fig. 1) na 100 g substancji czynmej.
Przebieg uwalniania w ciggu godziny podano w
postaci krzytwych E i F na fig. 2.

Jak wynika z tych krzywych, uwalnianie sub-

’ é‘ta»mcji czynej motna regulowaé na drodze zmian

stosunku dloSci substancii czynnej do Zywicy me-
tylosilikonowej, w przypadku 26,6 mg zywicy sili-
konowej w wyprasce uwalnianie substancji czyn-
nej z preparatu w ciggu godziny wynosi $rednio
7,0 mg, a w przypadku 33,3 mg zywicy silikono-
wej w wyprasce uwalnianie wynosi Srednio 4,3 g
siarczanu DIL-1-/4-hydroksyfenylo/-2-metyloamino-
propanu, w kagdym przypadku w odniesieniu do
wypraski, skladajgcej sie ze 100 mg substancji
czynnej, 20 mg talku i podanej ilo§ci zywicy sili-
konowej. Jak wynika z podanych krzywych, roz-
rzut wartoSd wydzielania substancji w stanie wol-
nym zawiera sie w malym przedziale. Dotyczy to
takze odstepstw miedzy preparatami. Ta Téwno-
miernoéé uwalniania jest wyrézniajaca cechg spo-
sobu wedlug wynalazku.

Przyklad III. Wyitloczone preparaty, wy-
tworzone analogicznie, jak w przykdadach I i II,
z tym, e zawierajace zamiast zywicy metylosili-
konowej (o symbolu NH 30) zywice metylofenylo-
polisiloksanows (o symbolu NH 11), wykazujg u-



walnianie dawek Srednio’ 6 mg substancji czymnnej
w ciagu godziny przy zastosowaniu 26,8 mg zywicy
metylofenylosiloksanowej; 2,6 mg substancji czyn-
nej przy zastosowaniu 33,3 mg fej samej zywicy;
0,8 mg substancji czynnej przy zastosowamiu 40
mg, przy czym filo§é zywicy odnosi sie do 100 mg
siarczanu DL-1-/4-hydroksyfenylo/-2-metyloamino-
propanu. ' ‘

Przyktad IV. Aby scharakiteryzowaé wplyw
wartoSci pH odczynu plynéw badanych ma uwal-
nianie substancji czynnej, mianowicie siamczanu
DL-1-/4-hydrokisyfenylo/-2-metyloaminopropanu, z
tabletek wyttworzonych analogicznie, jak w- przy-
kiadzie I por6éwnuje sie wartosSci, otrzymane wediug
metody Half-Change’a, w kitérej nastepowatlty zmia-
ny wartoSci pH od 1,3 do 8,2, z wynikami, kt6re
otrzymano przy zastosowaniu wody jeko piynu
. badanego. Wyniki podano miZzej w tablicach 1—4.

Jak wynika z tablic 1—4, wydzielanie substancji
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czynnej w stanie wolnym istoinde @zaley od war-
toSci pH odczynu Srodowiska. -

Przykiad V. Wypraski o ksztalcie dradetek,
zawierajace jako substancje czynna winian 3-hydro-
ksymetylopirydyny, wytwarza si¢ wedlug naste-
pujacego przepisu: :

360 g dwuwinianu 3-hydroksymetylopirydyny i

‘72 g ‘talku
razem starannie miesza sie i jednorodnie zwilza
270 g 60% moztworu %Zywicy metylosilikonowej w
_chloroformie (zawierajagcym 180- g Zywicy) i gra-
nuluje przez sito o otworze 2 mm, Granulat suszy
sie w ciggu 24 godzin w temperaturze 50°C i po
ochtodzeniu przesiewa sie przez sito o otworze
1,6 mm. Grubsze skitadniki po rozdrcbnieniu miesza
sie z granulatem, a z mieszaminy wytlacza sie
stemplem o érednicy 9 mm rdzenie drazetek, otrzy-
mujgc 2000 wyprazek, kitére w rdzeniu zawieraja
180 mg dwuwinianu 3-hydrolksymetylopirydyny. Te

T abldca 1 .
Uwalnianie substancji czynnej w ciggu kolejnych godzin wediug metody Half-Change’a w mg/godzine
przy zmianie wartoSai pH=1,3—8,2

W ciggu ko- _
lejnej go- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
jziny: . .
- mg 11,2 9,4 11,3 9,6 ‘10,2 5,4 7,6 7,0 6,1 5,1
Tablica 2
' Sumaryczne uwalnianie substancji czynnej wedlug metody Half-Change’a w mg przy zmianie wartodci
‘ = pH=13—82
Po uplywie / :
godzin 1 2 3 4' ] 6 7 8 . 9 10
mg 11,2 20,6 31,4 41,4 31,6 61,0 68,6 75,6 81,7 86,8
Tahblica 3
Uwalnianie substancji czynnej w ciggu kolejnych
godzin w wodzie w mgygodzine
W ciggu ~
kolejnej 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
godziny:
N ;
mg 8,1 9,6 8,4 7,9 8,4 9,2 9,3 6,0 4,3 2,3
Tablica 4
Sumaryczne uwalnianie substancji czynnej w wo-
dzie w mg/godzine -
Po uplywie
goxdzin: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10_
mg 8,1 17,6 26,0 33,9 42,3 51,6 60,8 66,8 71,1 73,4
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rd3ente dradetels w cehi zionfejszenia damwvith po-
czatkowej zadaje sie wr pajsmnilar dragetkowym
talty dlodelg chloroformu;, sby zwilZyé rémwnomber-
nte ich powierzchmie 1 natychmiast suszy za- po-
moes ‘clepdegs powietiza 1ub promieniowania pod-
czerwonego. Wypraski te moizna drazetikowaé w
zhany spostb. :

Po dwie takie drazetki odpowiadajg przediuzo-
ne} 17 godainme. dawce dia dorostego pacjenta.

1%

66,6 § Gerzywa M) dywicy metylosilikouowej. Prze-
bieg sumagyczmego uwalpiania w zalezposei od
zawsartoSci Zywicy slilpomowej przedstawiong gra-
ficznie na fig. 3. Jak wynika z tej fig. mo#na ste-
rowaf wydzielaniem lsubstancji czyanej ny stanie
wolnymn na drodze zmiiany stoswnku ilosci Zywicy
silikomowej do Hosci gubstancii czynnej.

Przyktad VII. Analogicznie, jak w przykia-
dzie V, wyltwarza siq drazetirowate wypraski pod

Przebieg uwainiania substancji czymmej podano ni- 19 ciémiemiem 200 kG/emt (krzywa Q), 1500 kG/em!
ze} w tablicy 5 i przeédstawiono graficznie w po- (krzyws P), 1280 kG/cm? (krzywa S) i 600 kG/cm*
staci kreywe) 6 na fig. 3. (krzyws T). Wyniki uwalniania substancji czynnej
. Tablica 3
t ] 60 120 180 240 300 360 420 480 540 900
R 110 95 80 70 56 42 30 27 23 1?7
110 110 95 86 57 52 34 28 21 15
95 100 - 88 70 652 44 34 23 20 15
116 <0 85 70 52 40 30 26 20 15
95 160 80 66 82 40 32 25 22 19
110 96 80 70 57 42 35 24 24 18
80 70 88 76 57 44 31 27 23 18
106 95 90 65 52 40 28 26 23 20
[} 102,5 94,4 86,2 71,3 54,4 43 31,8 25,7 22 17
ot 102,5 43,1 39 28,2 18,7 15,8 10,3 9,8 9,2 8
G 102,6 145,6 184,6 212,8 a31,5 2417,3 257,6 | 2674 2176,6 282,6

Podane w tablicy symbole maja nastgpujace zna- z tych preparatéw podano ma fig. 4. Z wykresu
czenia: ) tego wynika, ze uwalnianie substaneji czynnej ros-
t oznacza czas w minutach, ktéry uplynat od po- ,; nie ze spadkiem cisnienia wytlaczania, jednakie w

czgtku badania, badanym przedziale ciSniefi wystepujg tylko sto-
R oznacza ilo§¢ substancji czynnej w mg, okre§- sunkowo nieznaczne téznice stopniowe, przy czym
lonej w calosci soku Hrawiennego ma wypraske w szezegblnoSci przemyslowe znaczenie mga zakres
do czasu pobrania prébki (po wplywie 60, 120, 2000—1800 kKG/cm?, Dla wydzielania substancji czyn-
180, itd. minut), 4 D¥ych w stanie wolnym ma zatem cifnienie wytla-
( oznacza $rednia arytmetyczng wartosci R, czania wyprasek podrzedne znaczenie.
pt oznacza dodatkowo uwolniong ilo§é substancji Przykiad VIII. Amnalogicznie, jak w [przy-
czynnej na wipraske do momentu ft; przy czym kladzie V, wytwarza sie <drazetkowate wypraski,
warto$é pt oblicza sie, odejmujgc od Sredniej przy czym stosuje sie substancje czynng o mnaste-
arytmetycznej polowe warto$ci Sredniej, uzys- a5 pujacej granulacii:
kanej w poprzednim odcinku czasu, oraz czastki 08—0,5 mm (krzywa U), czastki 0,5—0,32
G oznacza igema ilo$é oddanej substancji czynnej mm (krzywa V), czastki 0,32—90,16 mm (krzywa W),
na wypraske do momentu £, przy czym oblicza czastki 0,16—0,05 mm (krzywa X) i czastki pemi-
, &ie je, dodajac warteéé pit. ' tej 0,05 mm (krzywa Z).

Uwalnianie odpowiada lgcznie z dawka poczgt- so Wyniki przebiegu sumarycanego uwalniania sub-
kowg &rednio 110 mg i przewleklym wydzielaniem stancji czynnej przedstawiono graficznie ma fig. 5.
substancji w stanie wolnym w ciggu 10 godzin Zgodnie z oczekiwaniem wielkosé czastek substancji
oczekiwanym zalozeniom, przy <zym przewlekle czynnej wywiera wplyw na wydzelanje substancji
wydzielanie zachodzi niezalegnie od warteici pH czynmej w stanie wolnym, poniewaz uwalnianie
odczynu cieczy, a odchylemia miedzy preparatami 55 to jest uwarunkowane wielkoécia poréw w szkie-
zawieraja si¢ w przedziale +16% fredniej warttosci lecie noSnikowym. Wraz ze spadkiem wielkoéci ¢cza-
dawki uwalnianej. stek maleje uwalnianie substancji czynnej, co moz-

Przyktad VI. Aby zbadaé udzial zywicy si- na wykorzystaé w celu sterowania wydzielaniem
likonowej w uwalnianiu dwuwinianu 3-hydrolksy- substancji w stanie wolnym i nalezy braé¢ pod uwa-
metylopirydyny, wytbwarza sie analogicznie, jak w e ge przy opracowywaniu receptury preparatu.
przykladzie V, drazetiowate wypradki, kitbre w
przeliczeniu ma mieszanine 100 g dwuwinianu 3- Zastrzetenia patentowe
~hydroksymeatylopitydyny i 20 g talku zawlerajs
264 g kmzywa H), 333 g (kmywa J), 42,0 g (krzy- 1. Sposéb wytwarzania preparatéw o przewlek-
wa K), 51,3 g (krzywa L), 60,0 g (krzywa M) i e &ym wydzielaniu substancji ' czynmej, w kitérym

+
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stbstancie czynng rozprowadza Wi w substancjach,
tworzacych szkielet nosnikowy, wobec stosowania
‘organopolisiloksanéw jako substencii szikieletotwor-
czej, znamienny tym, ze substancje czynne w. po-
staci proszkéw, kirysztaléw, lub z mich wytworzo-
nych granulatéw, z dodatkiem lub bez dodatku
innych substancji pomocniczych, kitére albo nie
rozpuszczajg sie w sokach trawiennych i naleZac
do struktury szkieletowej obmnizaja szybko§é dy-
fuzji substancji czynnej takich, jak talk, bolus, albo
takich substancji, kitére rozpuszczaja sie w plynach
ustrojowych takich, jak chlorek sodowy, laktoza,
kwas winowy lub kwas cytryncwy, albo substancji,
kitére zwickszajg rozpuszezalnosé i zwilzalno§é sub-
stancji czynnych, sprzyjajac tym samym ich wy-
dzielaniu w stanie wolnym takich, jak $rodki po-
wierzchniowo czynne, miesza naltryskuje Tub zwil-
7a sie tréjwymiarowo wusieciowanymi polisiloksa-
nami organicznymi, zawierajagcymi na 1 atom kwrze-
. mu $rednio jeden jednowartoSciowy ewentualnie
chlorowicowany rodnik weglowodorowy taki, jak
rodnik alkilowy, arylowy, alkenylowy, lub alkiilo-
arylowy, i ewentualnie granuluje sie¢ w znany spo-
s6b na sicie, odpedza sie rozpuszczalnik, suchy gra-
nulat preesiewa sie § wyklacza z niego tabletki lub

10

15

14
rdzenje dradetek, po czym ich powierzchnie pod-
daje si¢ obrébce wylkoficzeniowej.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny fym, ie
do rozpuszezania -polisiloksanéw stoguje sie: rog-
puszezalniki organficzne takie, jak eter, ¢hloro-
wane weglowodory, estry, ftoluen lub ksylen.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ge
powierzchnie tabletek lub rdzeni drazetek poddaje
sig krétkotrwalemu dzialamiu rozpuszczalnikéw or-
ganicznych takich, jak eter, chlorowane weglowo-
dory, estry, toluen lub ksylen, albo powileka sie
roatworem zywicy silikonowej.

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w celu zwickiszenja dawlki inicjujacej mnanosi sie
dodatkows ilo§é substancji czynnej na drazetke
z otoczka. :

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
granulowanie przeprowadza sie ma sicie o 2 mm
wielkodci otwioréw, edpedzanie rozpuszczalnika pro-
wiadzi sie w temperaturze 50°C w ciggu 24 godzin,
a przesiewanie przeprowadza sie przez sito o 0,75—
1,6 mm wielko$ci otwor6w.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
substanicje czynng istosuje sie w postaci czgstek o
wielkosci ziarna najwyej 0,8 mm.
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