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(57) Die Erfindung betrifft Teilchen zur Abgabe einer fliissigkeitstosiichen Substanz, deren Verwendung und ein
Verfahren zu ihrer Herstellung. Die Teilchen bestehen aus einem Kern mit einem die flissigkeitslosliche Substanz
enthaltenden Uberzug, wobei der Kern ein vom Aussehen des Uberzugs verschiedenes Aussehen hat und das
Aussehen des Kerns anfangs durch den Uberzug verdeckt ist, beim Auflosen der flissigkeitsloslichen Substanz aber
in Erscheinung tritt und so anzeigt, daB die flissigkeitslosliche Substanz in dem Uberzug aufgelost wurde.
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Erfindungsanspruch:

1. Teilchen mit einem Gehalt einer fliissigkeitsldslichen aktiven Substanz zur Abgabe auflerhalb
eines menschlichen oder tierischen Krpers mit einem Kernin einem die fliissigkeitslosliche aktive
Substanz enthaltenden Uberzug darauf, gekennzeichnet dadurch, da der Kern ein vom Aussehen
des Uberzugs verschiedenes Aussehen hat und daB das Aussehen des Kerns anfangs von dem
Uberzug verdeckt ist und nach Auflésen der fliissigkeitsloslichen aktiven Substanz erscheint und
so anzeiqt, daB die aktive Substanzin dem Uberzug geldst wurde.

2. Teilchen nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR der Kern eine von der Farbe des Uberzugs
verschiedene Farbe hat.

3. Teilchen nach Punkt 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch, da es eine Menge an fllissigkeitsloslicher
aktiver Substanz aufweist, die fiir die Verwendung des Teilchens als mehrere Granalien, Pellets
oder Tabletten angepal3t ist.

4. Teilchen nach einem der Punkte 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daB die fliissigkeitsldsliche
aktive Substanz eine fiir parenterale Verabreichung geeignete Substanz ist, die in einer fiir
parenierale Verabreichung geeigneten Fliissigkeit &slich ist.

5. Teilchen nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, dal der Kern in der Fliissigkeit,
in welcher die fliissigkeitslosliche aktive Substanz |slich ist, unldslich ist.

6. Teilchen nach einam der Punkte 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, daB der Kern in der Flissigkeit,
in welcher die flissigkeitslosliche aktive Substanz 19slich ist, 16slich ist und daR de: Kern einen in
dieser Fliissigkeit unigslichen Uberzug hat.

7. Teilchen nach einem der Punkte 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch, daf es ein fiir die Abgabe einer
aktiven Substanz an eine Flussigkeit in einem System zur parenteralen Verabreichung dieser
Fliissigkeit bestimmtes Teilchen ist.

8. Teilchen nach einem der Punkte 1bis 7, gekennzeichnet dadurch, daB der eine flissigkeitslosliche
Substanz enthaltende Uberzug mit einem Mittel versehen ist, das die Abgabe der Substanz an die
Flissigkeit steuert,

9. Verwendung eines oder mehrerer Teilchen nach einem der Punkte 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, daR sie in einer Vorrichtung zur parenteralen Fliissigkeitsverabreichung
eingesatzt werden.

10. Verfahrenzur Herstellung eines Teilchens nach einem der Punkte 1bis 8, gekennzeichnet dadurch,
daR ein Kern mit einem Uberzug einer fliissigkeitsldslichen aktiven Substanz versehen wird, wobei
der Uberzug ein vom Aussehen des Kerns derart verschiedenes Aussehen hat, daf der Kern
verdeckt wird und nach Abgabe der Substanz wieder zum Vorschein gebracht werden kann.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die erfindungsgemaBen Teilchen zur Abgabe einer flissigkeitslaslichen Substanz kénnen in der Humanmedizin und
Veteriniarmedizin zur Abgabe von Wirkstoffen verwendet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Granalien, Tabletten und ihnliche Arzneimittel abgebende Einheiten, die in einer Einrichtung fiir parenterale
Fliissigkeitsverabreichung enthalten sind, sind in der schwedischen Patentanmeldung Nr.8101247-8 gezeigt. In diesem Fall
werden Granalien oder eine Tablette, die eine Arzneimittelsubstanz oder eine andere fiir parenteraie Verabreichung geeignete
Sub.tanz enthalten, in eine Zelle gegeben, durch welche der Fliissigkeitsstrom eines Systems fiir die parenterale
Fliissigkeitsverabreichung geht, wobei die Substanz durch die dem Patienten verabreichte Fliissigkeit gelost wird. In diesem
Zusammenhang kann es von groBem Wert sein, in die Lage versetzt 2u werden, den Verbrauch des Arzneimittels zu beobachten,
um in der Lage zu sein, geeignete MaBnahmen zu treffen, wie die Aktivierusy einer weiteren Arznaimitteldosis oder die
Unterbrechung der Fliissigkeitszufuhr, wenn eine vorbestimmte Menge des Arzneimittels verbrauchtist.

Ziel der Erfindung

Ziei gt Erfindung ist ein Teilchen, wie eine Granalie, ein Pellet oder eine Tablette, 2ur Abgabe einer flissigkeitsldslichen
Substanz auBerhalb eines menschlichen oder tierischen Kérpers.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Teilchen zur Abgabe einer fliissigkeitsldslichen Substanz, die ein visuelles Signal liefert, das
anzeigt, wenn die fliissigkeitslsliche Substanz vollstandig oder zu einem vorbestimmten Teil verbraucht wurde.

Diese Aufgabe wird erfinc .ngsgemaB dadurch geldst, daB das Teilchen einen Kern mit einem Uberzug darauf besitzt, wobei der
Uberzug eine fliissigkeitsldsliche aktive Substanz entnalt und der Kern ein vem Aussehen des Uberzugs sich unterscheidendes
Aussehen hat und das Aussehen des Kerns anfangs von dem Uberzug verdeckt ist und nach Auflésen der flissigkeitsléslichen
Substanz in Erscheinung tritt und so anzeigt, da die Substanz in dem Uberzug gelost wurde.

So haben der Uberzug und der Kern vorzugsweise Farben, die voneinander abweichen. Wenn der Uberzug eine
Arzneimittelsubstanz enthilt, ist er oftmals weiB, wihrend der Kern beispielsweise blau sein kann. Der visuelle Unterschied
zwischen dem Kern und dem Uberzug kann stattdessen beispielsweise durch unterschiedliche Oberflichenstruktur oder
unterschiedliche Fluoreszenzeigenschaften erreicht werden. Es liegt somit innerhalb des Erfindungsgedankens, da der
Unterschied im Aussehen nur in speziellem Licht oder mit Hilfe spezieller Apparaturen feststellbar ist, doch ist ein Unterschied
im Aussehen, der mit dem Auge bei normalem Licht feststellbar ist, bevorzugt.

Der Kern ist vorzugsweise ein in der Fliissigkeit unloslicher Kern, wie ein Kunststoffkorn oder eine Glasperle, die mit einer
arwiinschten Farbe angefirbt oder mit einem Farbstoff und einer Schutzschicht iiberzogen sein kann, welche letztere das
Auflésen in dem Fall verhindert, daB der Farbstolif in der Fliissigkeit 13slich ist. Diese Schutzschicht kann aus einem
wasserunldslichen undurchldssigen Polymer bestehen. Bei der Verwendung einer solchen Schutzschicht kann auch ein in der
Fliissigkeit Idslicher Kern verwendet werden.

Der Uberzug kann ein Uberzug sein, der die fliissigkeitslésliche aktive Substanz enthalt und eine Fahigkeit hat, den Kern zu
verbergon, doch ist es auch méglich, die verdeckenden Eigenschaften eines Uberzugs mit Hilfe einer Schichtzu erreichen, dieim
Inneren der die fliissigkeitslosliche Substanz enthaltenden Schicht angeordnet ist. Diese Innenschicht kann dabei entweder in
der Flussigkeit [6slich sein oder eine Fahigkeit haben, durch den Einflu der Fliissigkeit von opak zu transparent zu wechseln.
Die Schicht, die die flissigkeitsldsliche Substanz enthalt, kann in einer an sich bekannten Weise mit Abgabesteuerungsmitteln
versehen sein, wie einem Grundmaterial, mit welchem die Substanz vermischt ist, wie beispielsweise sinem
Polymergrundmaterial, v/o das Pclymer in der Fliissigkeit unldslich oder l6slich ist, oder einer AuBenmembran, die ein
wasserunldsliches Polymer umfafit. Wenn diese AuBenmembran nicht durch die Fliissigkeit gelést wird, besteht sie aus einem
transparenten Material oder einem Matarial, das durch den EinfluB der Fliissigkeit transparent wird.

Die fliissigkeitsldsliche Substanz ist vorzugsweise eine Substanz, die fiir parenterale Verabreichung geeigneten Fliissigkeit
geléstwerden kann. So kann die fliissigkeitsldsliche aktiva Substanz ein Arzneimittel mit heilendem oder milderndem Effekt, ein
Diagnostikum oder ein Nahrmittel sein. Fiir kontinuierlicke oder intermittierende Infusion brauchbare Suhstanzen kdnnen
enthalten sein. Mehr als eine flissigkeitsldsliche Substanz kann in einem Teilchen nach der Erfindung verwendet werden.
Beispiele von Arzneimitteln sind Antibiotika, HerzgefaRmittel, wie Lidocain und beta-Blocker, Zytostatika oder die
Magensduresekretion hemmende Mittel. Die fiir parenterale Verabreichung geeignete Flissigkeit ist gewhnlich eine wiBrige
Lésung, wie eine isotonische Natriumchloridlésung oder eine Dextriseldsung. Substanzen, die das Auflésen von
fliissigkeitslosticher Substanz erleichtern, wie Polyethylenglycol, sowie andere Additive, kénnen enthalten sein.

Teilchen gemaB der Erfindung, die dazu bestimmt sind, zu mehreren verwendet zu werden, haben zweckmiRig eine GroRe von
0,5 bis dmm.

Die Herstellung von Teilchen nach der Erfindung erfolgt zweckmiBig durch Beschichten in einer Wirbelschicht, doch kann auch
ein Beschichten in einem Uberzugstelier oder nach einer anderen Methode, wie beispielsweise durch Anhiufung, angewendet
werden. Ein Verfahren zur Herstellung eines oder mehrerer Teilchen nach der Erfindung ist ein weiterer Aspekt der Erfindung.
Die Verwendung eines oder mehrerer Teilchen nach der Erfindung in einer Einrichtung zur Verabreichung von parenteraler
Flissigkeit, d.h. in der eingangs erwihnten Einrichtung, ist sin weiterer Aspekt der Erfindung. Dabei ist natirlich die Zelle, in
welcher der oder die Kérper angeordnet ist baw. sind, transparent oder auf andere Weise gestaltet, so daR Verinderung des
Aussehens beobachtet werden kann,

Zusétzlich zur Verwendung bei der Verabreichung parenteraler Fliissigkeit kann die Erfindung auch auf anderen technischen
Gebieten angewendet werden, wie beispielsweise in Laboratorien, wobei die fliissigkeitslosliche aktive Substanz ein chemisches
Reagenz sein kann.

Ausfahrungsbeispiel

Als Kerne wurden 500g Nonpareille {Zucker-Starke-Kérner) in einer TeilchengréRenfraktion von 1,18 bis 1,4mm verwendet.
Diese sind wei, und infolgedessen wurden die Korner mit 0,13g Methylenblau in 408 g 95%igem Ethanol zusammen mit 259
Ethylcellulose als Haftmittel angefarbt. Ein unlosliches Polymer (25g Ethylcellulose) wird dann aufgelegt, um ein Auslaugen zu
verhindern. Die aktive Substanz, die aus 500g Lidocainhydrochlorid, gelést in 360 g Methylenchlorid/Isopropanol (50:50 Gew.-
%), bestand, wurden dann auf den blaugefarbten Kernen spriihkristallisiert, so daB diese nach und nach weil wurden. Ein die
Abgabe steuernder Film (50g Ethylcellulose, geldstin 2100g Methylenchlorid/Isopropanol, 75:25 Gew.-%) wurde dann auf den
Granalien aufgebracht. Das gesamte Verfahren wurde in einer Wirbelschicht in einem 0,5-kg-MeR gerit durchgefiihrt.
Durchgefihrte Abgabetests zeigten, dal die Granalien ihre Farbe von weil nach blau am Ende der Abgabe verénderten,
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