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SPOSDB WYTWARZANIA TERAPEUTYCZNIE CZYNNEJ STAIEJ DAWKI JEDNOSTKOWEJ
WYKAZUJ4CEJ REGULARNY I PRZEDLUZONY SYSTEM UWALNIANIA PRZY PODANIU

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania terapeutycznie czynnej statej dawki jednostko-
wej, wykazujace] regﬁlarny i przedtuzony system uwalniania substancji czynnej przy podawaniu.

Rozpuszczalne w wodzie niejonowe etery celulozy stosowane sg jako §rodki wigzace,
podloza lub podstawy nosnikowe w stalych jednostkowych postaciach preparatéw o przedtuzonym
uwalnianiu, zawierajgcych terapeutycznie czynne substancje; sostuje si¢ je w miar¢ potrzeby,
razem ze $rodkami poslizgowymi, zarébkami i wypelniaczami. Najpowszechniej, Jjako niejonowe
etery celulozy stosuje sig metylocelulozg i hydroksypropylometylocelulozg¢ a zwtaszcza t¢
oétatniq.

Etery celulozy dostepne sg w handlu w réznych gatunkach pod réinymi nd2zwami handlo-
wymi., Gatunki dostgpne w obrgbie danej nazwy handlowe]j opodwiadajgq réznicom w skladzie
i w masie czgsteczkowej. Tak wigc, rozpuszczalna w wodzie metyloceluloza /Methocel A, po-
przednio oznaczana Jjako Methocel MC, produkcji The Dow Chemical Co., USA i Metalose SV,
produkcji Shin-Etsu, Ltd, Japonia/, ma zawartosé grup metoksylowych 27,5=31,%% wagowych
i dostepna jest w réznych stopniach lepkosci.

Hydroksy-propylometyloceluloza stanowi w rzeczywistosci szereg zwigzkdéw /Methocel E,
F, J 1 K, wszystkie poprzednio oznaczone jako wersje Methocel KG, produkcji The Dow
Chemical Co., USA i Metalose SH, produkcji Shin-Etsu, Ltd., Japonia/, z ktdérych kazdy ma
inny sklad chemiczny z zawartoscig grup metoksylowych w zakresie 16,5-30% wagowych i z
zawartoscig grup hydroksypropoksylowych w zakresie 4-32%6 wagowych; kazda z nich dostepna

Jest w réznych stopniach lepkosci.
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Handlowe oznaczenia réznych eterdw celulozy sg oparte na lepkosciach 2 wodnych
rgztworéw-w 20°c. Lepko$ci wahaja sie w granicach 5-100 000 mPas 1 odpowiadaja masom czgstecz=-
kowym liczbowo $rednim w zakresie od ponizej 10 000 do ponad 150 000, Jjak obliczono z danych
w "Handbook of Methocel Cellulose Ether Products" /The Dow Chemical Co, 1974/. Lowey i Sta-
fford /opis patentowy Standéw Zjednoczonych Ameryki nr 3 870 790/ i Schor /fopis patentowy
Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4 226 849/ opisali uzyskiwanie tabletek o skutecznym przediu-
Zonym uwalnianiu leku przez zastosowanie jako podstawowego materiatu nosnikowego zmodyfikowa-
nej hydroksypropylometylocelulozy o niskiej lepkosci, o zawartosci grup hydroksypropoksylo-
wych ponizej 9% wagowych i o masie czasteczkowej liczbowo $redniej 23000 np. Methocel ESO.
Modyfikacje prowadzono przez poddawanie hydroksypropylometylocelulozy dziataniu wysokiej
wilgotnosci lub wilgoci i suszenie na powietrzu, co w efekcie powodowato wzrost ilosci grup
karboksylowych w polimerze.

Schor, Nigalaye i Gaylord /opis patentowy Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4 369 172/
podali, Ze mozna wytwarzaé¢ Srodki terapeutyczne o skutecznym przedtuzonym uwalnianiu leku,
stosujqc jako podstawowy materiat nosnikowy niemodyfikowang hydroksypropylometyloceluloze
o_masie czasteczkowej liczbowo Sredniej ponizej 50 000, gdy zawartos$é grup hydroksypropoksylo=-
wych wynosi 9-12% wagowych. )

Christenson i Dale /opis patentowy Standéw Zjednoczonych Ameryki nr 3 065 143/ oraz
Huber, Dale i1 Christenson /J. Pharm. Sci., 55, 974 /1966/ opisali wytwarzanie tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu leku, w ktdérych zastosowano hydroksypropylometyloceluloze o wysokiej
lepko$ci, czyli o wysokie) masie czgsteczkowej, jako Srodek wigzgacy w ilosci co najmniej
Jednej trzeciej ciezaru tabletki. Brodki wiazgce obejmowaly Methocel 60 HG, o lepkosci
4000 mPas, obecnie znang jako Methocel EHM, o zawartoéci grup metoksylowych 28=30% wagowych,
grup hydroksypropoksylowych 7.5-12% wagowych oraz o masie cz3gsteczkowej liczbowo Sredniej
93 000 oraz Methocel 90 HG, o lepko$ciach 4000 mPas i 15 000 mPas, obecnie znang odpowiednio
Jako Methocel K 4M i Methocel K 15M, o zawartosci grup metoksylowych 19-24%6 wagowych i grup
hydroksypropoksylowych 4=12% wagowych oraz o masie czasteczkowej liczbowo $redniej 89 000
i 124 000,

Christenson i in. zaproponowali teorie, 2e woda zostaje gwaltownie zaabsorbowana
i tworzy barier¢ 2elowa na powierzchni tabletki., Uwalnianie leku regulowane jest przez dyfuzje
leku przez barierg i przez Scieranie si¢ bariery zelowej.

Lapidus / Dissertation, Rutgers Stale University, 1967/ oraz Lapidus i Lordi /J.Pharm.
Sci., 55, 840, /1966/; 57, 1292 /1968/] badali zastosowanie metylocelulozy o wysokiej lepkosci
/4000 mPas Methocel MC obecnie oznaczona jako Methocel A 4M/ i/lub hydroksypropylometylocelulo-
zZy o niskiej i wysokiej lepkosci /Methocel 90 HG o lepkoéci 25 MPas i 15 000 mPas, obecnie ozna-
czone Jako Methocel K 25 1 Methocel K 15M, odpowiednio/, w prasowanych tabletkach farmaceuty -
cznych 1 potwierdzili zaproponowang przez Christensona i in, teorie, Ze dyfuzja leku i $cieranie
sig¢ uwodnionej warstwy determinuje predkosé uwalniania leku,

Schor, Nigalaye i Gaylord opisali w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 4 389 393 state jednostkowe postaci o przediuzonym uwalnianiu leku, w ktérych podstawowy
materiat nosnikowy stanowil mniej niz Jedng trzecia cigzaru dawki jednostkowej i stanowil
hydroksypropylometyloceluloze o lepkoici co najmniej 4000 mPas o zawartosci grup metoksylo=-
wych 16-14% wagowych, grup hydroksypropoksylowych 4-32 wagowych i masie czgsteczkowej licz=-
bowo &redniej co najmniej 50000, czyli Methocel J, Methocel K lub Metalose 90SH.,

Salomon, Doelker i Buri opisali w Pharm. Acta Helv., 54 /3/, 82 /1979/ zastosowanie
Methocel 90 HG o lepkosci 15 000 mPas /obecnie nazywanego Methocel K1 5M/ w tabletkach zawie-
rajgcych chlorek potasu. ) .

Sheth i Tossuonian opisali w opisach patentowych Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr nr'4 126 672, 4 140 755 1 4 167 558 state postaci jednostkowe, zawierajqce metyloceluloze
lub hydroksypropylometyloceluloze o lekofci 4000 mPas w potaczeniu z réznymi dodatkami, obej-
mujgcymi zwigzki wydzielajace gazy np. weglan wapnia oraz obojetne materiaty ttuszczowe, tak
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aby byly one zrdwnowazone hydrodynamicznie i miaty cigzar objgtoSciowy ponize] Jednosci
przy kontakcie z plynem Zotadkowym.

Zastosowanie metylocelulozy Methocel A i hydroksypropylometylocelulozy Methocel E,
Methocel F i Methocel K w staltych postaciach lekéw o przedtuzonym uwalnianiu sg réwniez
opisane w biuletynie technicznym "Formulating Sustained Release Pharmaceutical Products
with Methocel™ /The Dow Chemical Co., 1982/.

Lowey opisal w opisie patentowym Stanéw Zaednoczonych Ameryki nr 4 259 314 zastoso=
~ wanie hydroksypropylometylocelulozy o lepkosci w zakresie 50-4000 mPas i hydroksypropylo=
celulozy do wytwarzania preparatéw farmaceutycznych o kontrolowanym uwalnianiu.

~ Niniejszy wynalazek ma na celu dalsze ulepszenie w dziedzinie podstawowych materia-
16w nosnikowych, zawierajgcych niejonowe etery celulozy, stosowanych do wytwarzania statych
jednostkowych dawek farmaceutycznych o przedtuzonym uwalnianiu. Ulepszenie to wynika z obec=
nosci anionowego $rodka powierzchniowo czynnego.

Dodanie 1% pewnych anionowych soli alkilosiarczanéw, alkilosulfonianéw lub alkilo=
arylosulfonianéw do 1% wodnych roztworéw metylocelulozy /Methocel A/ lub hydroksypropyloce=-
luloz /Methocel E, Methocel F i Methocel K/ daje zwiekszenle lepkosci roztworu eteru celulozy
/"Handbook on Methocel Cellulose Ether Products", The Dow Chemical CO. 1975/.

Zwiekszenie predkosci rozpuszczania sie leku wynika z obecnosci anionowych $rodkéw
powierzchniowo czynnych, takich jak dioktylosulfobursztynian sodu i/lub laurylosiarczan so=-
dowy, w Srodowisku rozpuszczajgcym lub wprowadzonym do sprasowanych tabletek z lekiem,
zawierajacych nierozpuszczalne w wodzie $rodki wig2gce, takie jak np. polietylen [Desai i in,
J. Pharm. Sci, 54. 1459 /1965/, 55, 1224, 1230 /1966/], polichlorek winylu /Desai i in.

J. Pharm. Sci, 55, 1235 /1966/] oraz wosk /Dakkuri i in. J.Pharm. Sci, 67, 354 /1978/;
Chambliss, J. Pharm, Sci, 70, 1248 /1981//. Obecnoéé laurylosiarczanu sodowego w tabletkach
siarczanu chininy zawierajqcych poliamidowy $rodek wigzgcy obniza ta pre¢dko$é rozpuszczana
leku przez pH=1,5, ale miata maly wplyw przy pH=7,5 [Choulis i in., Pharmazie, 30, 233 /1975/] .

Celem niniejszego wynalazku jest opracowanie podstawowego materiatu no$nikowego
do wytwarzania romboidalnych pastylek i tabletek do podawania doustnego, policzkowego, pod=-
Jezykowego itp., oraz czopkéw i innych stalych jednostkowych dawek, o regulowanym i przedtu=
2onym systemie uwalniania absorbowalnych systemicznie substancji czynnych zawartych w nich.

Dalszym celem niniejszego wynalazku jest opracowanie podstawowego materiatu nosniko-
wego, ktdry opbinia gwattowne poczatkowe uwalnianie aktywnej substancji ze statej postaci
dawki jednostkowej, zawlerajgcej rozpuszczalne w wodzie niejonowe etery celulozy.

Dalszym celem niniejszego wynalazku jest opracowanie podstawowego materiatu no$niko-
wego wykazujacego bardziej przedluzone uwalnianie substancji czynnej z rozpuszczalnych
w wodzie niejonowych eterdw celulozy.

Stwierdzono, 2e ulepszenia te dotyczace podstawowego materialu nosnikowego, moZna
uzyskaé przez potgczenie anionowego $rodka powierzchniowo czynnego oraz rozpuszczalnego,
niejonowego eteru celulozy o wysokiej lepkosci.

Stwierdzono, Ze dzigki takiemu poljczeniu uzyskano bardzo istotne ulepszenia i ko=
rzyéci w stosunku do znanych produktdw, zawierajacych rozpuszczalne w wodzie, niejonowe
etery celulozy jako podstawowe materialy no$nikowe.

Niejonowe etery celulozy, wystgpujace w niniejszym wynalazku obejmija, lecz nie sg
ograniczone do nich, handlowo dost¢pne gatunki metylocelulozy o wysokiej lepkosSci, obej-
mjace gatunki Methocel A i Metalose SM o lepkosci 1500 i 4000 mPas, oraz gatunki hydroksy-
propylometylocelulozy o wysokiej lepkosSci obejmujace Methocel E i Metalose 60 SH o lepkosci
4000 mPas, Methocel F i Metalose 65 SH o lepkoSci 4000 mPas, Methocel J o lepkoSciach 5000,
12 000 1 20 000 i 75 000 mPas, Methocel K o lepkosciach 4000, 15 000 i 100 000 mPas, oraz
Metalose 90 SH o lepkoSciach 4000, 15 000 i 39 000 mPas.
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Zastosowanie Jednego lub wigcej niejonowych eterdw celulozy o wysokiej lepkosci
jako podstawowych materiatdéw no$nikowych w stale) jednostkowej dawce opisane byto w opi-
sie patentowym Standéw Zjednoczonych Ameryki nr 3 065 143; 4 389 393 itp. oraz w réinych
artykutach /loc.cit./. Pomimo, 2e te stale dawki jednostkowe np. tabletki, charakteryzuja
sie przedluZonym lub przetrzymanym uwalnianiem substancji czynnej, czgsto uwalnianie sub-
stancji czynnej podczas poczatkowego okresu po podaniu dawki jest znacznie szybsze niz
w péZniejszych okresach. To szybkie uwalnianie oznacza szybkie wprowadzenie leku do prze-
wodu pokarmowego, zwlaszcza jezeli nodnik obecny jest w niskich stezeniach. Daje to w
efekcie zbyt duze poczatkowe steZenie leku i obniZa ilo$é leku do uwalniania w péZniejszych
okresach, a wiec skraca catkowity czas uwalniania. \

Stwierdzono nieoczekiwanie, Ze mozna uzyskaé kontrolowane uwalnianie, z obniZong
tendencjq do szybkiego uwalniania substancji czynnej w pierwszym okresie uwalniania oraz
przedtuzone uwalnianie ze stalych dawek jednostkowych, w ktérych podstawowy material nos-
nikowy stanowi mieszanine anionowego $rodka powierzchniowo czymnego i rozpuszczalnego w
wodzie, niejonowego eteru celulozy takiego Jak metyloceluloza lub hydroksypropylometylo-
celuloza o masie czgsteczkowej liczbowo $redniej co najmiej 50 000.

Anionowe $rodki powierzchniowo czymne stosowane w niniejszym wynalazku obejmujg
siarczany metali alkalicznych prostych i rozgatezionych alkoholi, etoksylowanych alkoholi,
etoksylowanych alkilofenoli, etoksylowanych kwaséw, etoksylowanych amidéw, olejéw,
estréw ttuszczowych itp., sole metali alkalicznych sulfomianéw naftalenu, alkilonaftalendw,
naftalenowych kondensatdéw, alkilo-podstawionych benzenéw, pochodnych difenylu, & -olefin,
ropy naftowej, olejdéw, kwasdw ttuszczowych itp. oraz sole metali alkalicznych dialkile
sul fobursztynianéw.

Reprezentatywne anionowe frodki powierzchniowo czynne obejmujg dodecyloslarczany
sodu lub potasu, oktadecylosiarczan sodu, sole sodowe siarczanowanego oleju rycynowego,
dodecylobenzenosulfonianu sodu, liniowe alkilosulfoniany sodu, sole sodowe sulfonowanych
olejéw mineralnych, sole sodowe produktéw sulfonowania ropy naftowej, kondensaty nafta-
lenosulfonianéw i formaldehydu, dioktylosulfobursztynian sodu itp.

Stosunek wagowy anionowego Srodka powierzchniowo czynnego do niejonowego eteru
celulozy w stalej dawce jednostkowej moze wynosié 0,005%1=3:1, State dawki Jjednostkowe
mogy zawieraé 5-9%% wagowych niejonowego eteru celulozy. ' .

Niejonowe etery celulozy w niniejszym wynalazku moga byé stosowane ewentualnie
po uprzednim zwilZeniu lub podobnej obrébce. Po zmieszaniu ich z anionowym &rodkiem po-
wierzchniowo czynnym i z substancjg czynng mieszanina ma doskonalg zdolno$§é do prasowania.
Otrzymane z niej tabletki sg trwate i geste, o malej krucho$ci i wykazuja kontrolowane
i przedluione uwalnianie w ciggu dtugiego okresu czasu. Stale postaci leku zawierajace
mieszaning anionowego Srodka powierzchniowo czynnego i niejonowego eteru celulozy wediug
wynalazku sg trwate i predko$é uwalniania nie zmienia sig¢ w ciggu dtugiego czasu skta-
dowania.

Niejonowy eter celulozy o masie czgsteczkowej liczbowo Sredniej co najmniej
50 000 mozna stosowaé jako jedyny eter celulozy, w mieszaninie z anionowym &rodkiem po-
wierzchniowo czynnym w podstawowym materiale no$nikowym albo te2 mozna stosowaé go w
mieszaninie w dowolnych stosunkach z innymi niejonowymi eterami celulozy o tej samej
lub innej budowie i o masie czasteczkowej liczbowo §redniej co najmniej 50 000.

NieJjonowy eter celulozy stosowany w niniejszym wynalazku moze byé ewentualnie
zmieszany 2z 0-30% wagowych mieszaniny eteru celulozy o te) samej lub innej budowie i o
masie czasteczkowej liczbowo Sredniej ponizej 50 000 lub karboksymetylocelulozy sodu-
lub innego eteru celulozy. .

" Substancja czynna moze by¢ dowolnego typu lekiem, ktéry dziata miejscowo w
ustach lub systemicznie, przy czym w tym ostatnim przypadku moze byé podana doustnie w
celu przeniesienia leku do przewodu pokarmowego i do krwi, piyndéw i tkanek ciata bez
wystepowania nadmiernych szczytowych stgZeri. Alternatywnie, substancja czynna moZze byé
dowolnego typu lekiem, ktéry dziata przez tlanki policzka w ustach w celu przeniesienia
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substancji czynnej bezposrednio do obiegu krwi, w celu uniknigcia przejécia przez meta-
bolizm watroby i ominiecia plyndéw zotadkowych i jelitowych, ktére majq niekorzystne de-
zaktywujace lub destrukcyjne dzialanie na wiele substancji czynnych, chyba 2e sq one
spécjalnie chronione przed dziataniem tych plyndéw np. przez powldki jelitowe itp. Substancja
czynna moze byé réwniez typem leku, ktéry mozna przenosié do obiegu krwi przez tkankeg
odbytniczg. Wynalazek wigc mozna stosowaé do romboidalnych pastylek podjgzykowych, tabletek
policzkowych, czopkéw i prasowanych tabletek. Te ostatnie przeznaczone sg do potykania

w postaci dawek Jjednostkowych i przy spozyciu ich wedlug pfzepisu dajq kontrolowane i po-
wolne uwalnianie aktywnego leku, bedgc jednoczeénie zabezpieczona przeciw dezakt}wacji

przez plyny 2oigdkowe.

Jako. reprezentatywne leki mozna wymienié $rodki zobojetniajace kwasy, substanc je
przeciw=-zapalne, $rodki rozszerzajgqce naczynia wiericowe, mézgowe, obwodowe, $rodki prze-
ciwinfekcyjne, psycﬁotropowe, antyman;czne, pobudzajjce, przeciw-histaminowe, przeczysz-
czajqce, zmniejszajqce przekrwienie, witaminy, $rodki uspakajajqce 2otgdkowo-jelitowe,
preparaty przeciwblegunkowe, przeciw-anginowe, przeciw-arytmii, przeciw nadcisnieniu, $rod-
ki zwezajace naczynia i $rodki przeciw migrenie, ant}koagulanty i leki antytrombinowe,
érodki znieczulajqce, $rodki przeciwgorgczkowe, hipnotyczne, uspakajajace, przeciwwymiotne,
przeciw nudnoéciom, przeciw drgawkom, leki nerwowo-mie$niowe, érodkivprzeciw przecukrze=
niu i niedocukrzeniu, preparaty tarczycowe i antytarczycowe, moczopedne, przeciwkurczowe,
rozluZniajace macicg, dodatki mineralne i od2ywcze, $rodki przeciw otytoéci, Srodki na
przemiang materii, wytwarzajace czerwone krwinki, przeciﬁ astmie, wykrztusne, przeciw kasz-
lowi, mukolityczne, przeciw nadmiarowi kwasu‘moczowego i inne leki lub substancje dzia-
rajace miejscowo w ustach, takie jak Srodki znieczulajace miejscowo itd.

‘ Mieszanina anionowego $rodka powierzchniowo czyrmmego i niejonowego eteru'celulozy

o masie czgsteczkowe] liczbowo Sredniej co najmniej 50 000 tworzy tak zwany diugo dziaka-
Jacy, -powoli rczpuszczajacy sie nosnik, ktéry ma dzialanie ochronne, tagodzgce i buforujgce
w cielg 1 powoduje, 2e lek czynny wywiera éwoje optymalne dziatanie terapeutyczne natychmiast
i w sposéb zwigkszajacy sie w ciggu dtugiego okresu czasu, tak, 2e jest mozliwe uzyskagie
pelnej korzySci terapeutyczne) z caiej lub zasadniczo catej iloéci podanego czynnego leku.

Ten nieoczekiwanie wysokl stopier skutecznoici stanowi szczegdélmy korzystny
efekt wynalazku 1 zmniejsza dzialanie uboczne leku.

Przy wytwarzaniu tabletek zawierajgcych substancje¢ czynng, nadajacq si¢ do poda=-
wania doustnego i1 absorbowalng systemicinie, taka jak jeden z wyzej wymienionych lekdw,
niejonowy eter celulozy i anionowy $rodek powierzchniowo czynny miesza ale dokladnie z le=-
kiem, ktéry jest w postaci proszku, granulek lub roztworu i z dowolnym potrzebnym sktad-
nikiem, stosowanym zwykle do tabletek jak np. stearynian magnezu, kwas stearynowy, lakto=~
za, skrobia, krzemionka, uwodorniony olej roslinny i ogélnie Srodki wiazace, wypelniajace,
$rodki utatwiajgce rozpad itp. Niejonowy eter celulozy i Srodek powierzchniowo czyny mogq
by¢ zmieszane w wodzie, alkoholu lub innym znanym $rodowisku i mogg byé wysuszaone do gra=-
nulek przed zmieszaniem ich z lekiem i innymi sktadnikami. Alternatywnie, lek moZe byé
zgranulowany z niejonowym eterem celulozy i érodkiem powierzchniowo czynnym przed zmiesza=-
niem z innymi sktadnikami. )

Kompletné mieszaning, w ilosci wystarczajacej do otrzymania jednolitej partii
tabletek, np. 50 000, z ktérych ka2da zawiera skuteczng 1lo$é aktywnego leku, poddaje si€
nastepnie tabletkowaniu w konwencjonalnych tabletkarkach pod cis$nieniem 137,3 x 10° -
1098,3 x 10° Pa. Dzigki zastosowaniu specyficznego materialu nosnikowego wediug wynalazku
do produkcji tabletek, maj8 one 2gdang twardo$é, niskg kruchoéé i z géry okreSlone i kon-
trolowane i przedlﬁzone dzialanie oraz regularny opéiniony system uwalniania, tak ze lek
Jest dostepny w ciggu 0,25-36 godz., w zalezno$ci od dokladnego rozmiaru tabletki, twar--
doSci 1 konkretnego sktadu nosnika. W ten sposéb mozna wytwarzaé tabletki o kontrolowa=-
nym i powolnym, ciqglym uwalnianiu, w stosunkowo prosty i ekonomiczny sposéb w skali
handlowej. Stanowi to przeciwieristwo do bardziej pracochlonnych i wymagajgcych wigcej
materiat6éw sposobéw znanych dotychczas.
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Sposobem wediug wynalazku wytwarza sig dawkg jednostkowa zawierajacg substancje
terapeutycznie czynng lub ich mieszaning oraz rozpuszczalny w wodzie niejonowy eter celu-
lozy, wybrany z grupy obejmujacej metylocelulozg¢ i hydroksypropylometylocelulozg¢ i majgcy
mas€¢ czgsteczkowg liczbowo Srednig co najmniej 50 000.

Sposéb ten polega na tym, Ze nastawia Sle zawarto$é wilgoci eteru-celulozy na
0,1-10%, nastgpnie miesza sig¢ go z substancjq terapeutycznie czynnq'oraz'i anionowym Srod-
kiem powierzchniowo czynnym, ktérego dodanie stanowi istotng nowoéé sposobu, po czym mie-
szanine prasuje si¢ i ksztaltuje pod cidnieniem 137,3 x 10° - 1098,3 x 10 Pa.

Jako anionowy $rodek powierzchniowo czynny stosuje si¢ $rodek wybrany z grupy
obejmujacej sole metali alkalicznych siarczandéw i sulfonianéw organicznych. Dodaje sig
go w takiej ilosci, aby stosunek jego do eteru celulozy wynosit 0,005:3:1.

Korzystnie stosuje si¢ jako srodek powierzchniowo czynny s61 metalu alkalicznego
siarczanu organicznego wybranego z grupy obejmujgcej siarczany alkoholi o 8=-24 atomach
wegla i siarczany zwigazkéw etoksylowanych lub s61 metalu alkalicznego sulfonianu organicz-
nego wybranego z grupy obejmujgce]j arylosulfoniany i dialkilosulfobursztyniany. W sposobie
wedug wynalazku mozna stosowaé¢ odpowiednie urzadzenia np. komory statyczne, konwekcyjne
z wymuszonym obiegiem lub prézniowe lub inne znane urzgdzenia.

System uwalniania czynnego leku z nosnika wediug wynalazku mozna kontrolowaé
w zaleznosci od rodzaju leku 1 zamierzohego dziatania. Dla podjgzykowych romboidalnych
pastylek lub tabletek systemy uwalniania mozna zmieniaé od 0,25 do 4 godz. Dla tabletek
policzkowych = 0,25 do 24 godz.'Dla tabletek doustnych czas uwalniania moze byé 2-4 godz.
4-8 godz. 8-10 godz., 10-12 godz., 15-18 godz. 20-24 godz. itd. zaleznie od potrzeby.
Dla czopkéw dopochwowych i doodbytniczych uwalnianie bywa 2-36 godz. albo moze byé duzsze
lub krétsze. MoZna zapewnié z gdry okredélone systemy uwalniania o bardzo pewnych cha-
rakterystykaéh. Wynalazek umozliwia bardzo szeroki zakres zastosowania dzigki duzej mozli-
wosci zmian i adaptacii.

Poni2sze przyklady blizej ilustrujq wynalazek bez ograniczania jego zakresu.
Wszelkie modyfikacje sa oczywiste dla fachowca.

Przyk?1ad I-II. Tabletki kwasu askorbinowego o kontrolowanym uwalnianiu
wytwaféa sig z 90% granulowanego kwasu askorbinowego /90% kwasu askorbinowego, P laktozy
i 1% skrobi spozywezej/ i hydroksypropylometylocelulozy o lepkosci 50 mPas /Methocel ES50
o zawartoéci 28-30% wagowych grup metoksylowych, 7,5=12 wagowych grup hydroksypropoksy-
lowych i o Srednim cigzarze czgsteczkowym 23.000/. Tabletki wytwarza sig w obecnosci
1 w nieobecnosci granulowanego dwuoktylosulfobutsztynianu sodu/ granulowany DSS-USP za-
wierajacy 85% DSS i 15% benzoesanu sodu/.

Tabletki 576 mg kwasu askorbinowego wytwarza sig¢ z nastgpujacych sktadnikéw:

Sktadn Przyktad I Przyktad II

kZadniki ung/tabletke mg/tabletke
1. Kwas askorbinowy /90% granulacja/ 640 640

2. Hydroksypropylometyloceluloza ’

/Methocel E 50/ : 50 50
3. Uwodorniony olej roslinny /Zubritab/ 10 10
4, Dwuoktylosulfobursztynian sodu :
/DSS granulpwany-USP/ o] 50

Sktadniki 1 i 2 miesza sig, do mieszaniny dodaje si¢ skladnik 3, a nastepnie,
po zmieszaniu, sktadnik 4. Mieszaning miesza sie w ciggu 20 minut, po czym prasuje w tab-
letkarce Parra, stosuje tlocznik 12,7 mm. Twardo§é tabletek okreila sie na testerze
twardo$ci Penwalt Stokes.



144 347 7

Stopierl uwalniania okreéla sig za pomocg obrotowego bgbnowego urzgdzenia do rozpusz-
czania opisanego w USP XX, str. 959. Bgben obraca sig¢ z predko$cig 100 obrotéw na minute.
Jako $rodowisko rozpuszczania stosuje si¢ odpowietrzong wode destylowang, przez ktéra prze-
puszcza sie azot w czasie trwania testu w celu zapobiezenia utlenianiu sig¢ kwasu askorbino=-

"wego uwalnianego do $rodowiska. 3rodowisko utrzymuje si¢ w tempefaturze'37°C. Stezenie
kwasu askorbinowego uwalnianego do wodnego Srodowiska rozpuszczania o warto$ci pH=7 oznacza
sie jodometrycznie wedtug USP. ' ‘ -

Tabletki 576 mg kwasu askorbinowego majg nastgpujace wlasciwosci:

T Przyktad I Przyktad EE __________ -
DSs nieobecny obecny
ciezar, mg 700 750
gruboéé, mm 4,3 ’ 4,5
twardoéé, kg . 4,0 . 5,0
Stopiel uwalniania ) % 1gcznie % acznie
godziny % %
1 76,8 76,8 . 53,2 53,2
2 14,2 91,0 34,4 87,6
3 9,0 100,0 9,7 97,3

Obecnoéé dwuoktylosulfobursztynianu sodu wyraZnie zmniejsza 11o0é& kwasu askorbinowego
wydzielanego w czasie pierwszej godziny, lecz ma maly wpiyw na przediuZenie czasu uwalniania.

Przykady IIT-IV. Tabletki kwasu askorbinowego o kontrolowanym uwalnianiu
wytwarza si¢ z granulatu 90/10 kwasu askorbinowego /etylocelulozy i hydroksypropylometylo=-
celulozy o lepkoséci 4000 mPas/Methocel E4M o zawarto$ci 28-30% wagowych grup metoks®lowych,
7,5=-12% wagowych grup hydroksypropoksylowych i o $rednim cieZarze czasteczkowym $3.000/.
Tableqki wytwarza sig¢ w nieobecno$ci i w obecnosci soli sodowej produktu kondersacji kwasu
naftalenosulfonowego i formaldehydu/Tamol N/.

Tabletki 612 mg kwasu askorbinowego wytwarza sie z nastgpujacych sktadnikéw:

tE -+ & & F 3 &£ -5 - + ¢+ &t & 1 ==== eSS EsSE==csmE=aon==ss == it 2+ 3 -3 t 1 3 3 3 £+ + 3+ &+ + 3
Sktadniki Przyktad III Przyktad IV
mg/tabletke mg/tabletke
1. Kwas askorbinowy 612 612
2. Etyloceluloza : 68 68
3. Hydroksyprog%lometylocéluloza
/Methocel E4M/ 63 63
4, Uwodorniony olej roslinny . 7 7
5. S61 sodowa produktu kondensacji
kwasu naftalenosul fonowego '
i formaldehydu . (o] 7

= =
= = = =

Skladniki 1 i 2 granuluje si¢ w 95% wodnym izopropanolu. Granulat i sktadnik 3 miesza
sig, do mieszaniny dodaje sig¢ skladnik 4, a nastepnie po zmieszaniu, sktadnik 5. Mieszanine
miesza sig¢ w ciggu 20 minut, po czym prasuje w tabletkarce Parra, stosujgc ttocznik 12,7 mm.

Stopieri uwalniania okresla sig¢ stosujac obrotowe bgbnowe urzgqdzenie do rozpuszczania
z bebnem obracajacym sie z predkoscia 100 obrotéw na minutg. Jako Srodowisko rozpuszczania
stosuje si¢ wodny roztwdér HCL o wartoéci pH=1,5, o temperaturze 37°C.

Tabletki 612 mg kwasu askorbinowego maja nastgpujace wtakciwosci:
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T T T T T T T T T T T T T Thrzykxad I " Przyklad IV

Tamol N nieobecny obecny

‘ciezar, mg 750 757

grubosé, mm 4,5 4,5

twardo$é, kg 6,0 %0

Stopieri uwalniania % z3cznie % r3acznie

godziny % %

1 95,3 95,3 55,6 55,6
2 2,1 97,4 22,7 78,3
3 - - 11,1 89,4
4 - - 5,5 94,9
5 - - 2,1 97,4

EZTTTIITSSRTARNIT TSI BTISITIITTITI IR I IR

Obecnosé soll sodowej produktu kondensacji kwasu naft;lenosulfonowego i formaldehydu
wplywa na znaczne zmniejszenie poczatkowej ilosci uwalnianego kwasu askorbinowego. Ponadto
tabletka zawierajaca substancje powlerzchniowo czynng pozostaje nienaruszona po uptywie
5 godzin, gdy zasadniczo caty lek juz wydzielil sie, podczas gdy tabletka nie zawierajaca sub-
stancji powierzchniowo czynnej rozpada si¢ w czasie 2 godzin.

Przykady V-VI. Tatletki hematynowego siarczanu Zelazawego o kontrolowanym
uwalnianiu wytwarza siq¢ z bezwodnego siarczanu zelazawego i hydroksypropylocelulozy /Methocél
E4M/. Tabletkl wytwarza sie w nieobecnoici i w obecnosci dodecylosiarczanu sodu /SDS/.

Tabletki 250 mg siarczanu Zelazawego wytwarza sig z nastgpujgcych sktadnikéw:

B h Przyktad V Przyklad VI
R Sktadniki mg/tabletke mg/tabletke
1. Siarczan 2elazawy, bezwodny 250 250

2. Hydroksypropylometyloceluloza

/Methocel E4M/ 200 200
3. Uwodorniony olej ro$linny 5 5
4, Nodecylosiarczan sodu

/99%/ " /sbs/ 0 12,5

Sktadniki miesza sie analogicznie Jak w przyktadach I-II. Mieszaning prasuje sig w

tabletkarce Parra, stosujgc ttocznik 9,525 mm.
Stopien uwalniania okresla sie¢ za pomocg obrotowego bebnowego urzgdzenia do rozpusz-

czania z bebnem obracajgcym sie z predkoscig 100 obrotéw na minute. Jako $rodowisko rozpusz=-
‘czania stosuje sie wodny roztwdr HCL o warto$ci pH=1,5 o temperaturze 37°C,
Tabletki 250 mg siarczanu Zelazawego majq nastgpujgce wlasciwodci:

- T Przyktad V Przyktad VI
SDS nieobecny © obecny
ciezar, mg 455 4L67,5
grubos$é, mm 4,2 4,1
~ twardogé, kg 9,0 8,5
Stopiefi uwalniania % 13cznie % -;q;znie
godziny % %
1 48,5 48,5 42,0 42,0
2 20,8 69,3 20,1 62,1
3 34,1 103,4 12,0 74,1
4 - - 12,0 86,1
5 - - 13,5 99,6
6 - - 2,7 102,3

mm= = = —_
=== === ==B==========ﬂ=====sa“===“—:sﬂ:s::
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Tabletka nie zawierajgca substancji powierzchniowo czynnych rozpada sig¢ w trzeciej
godzinie, podczas gdy tabletka zawierajaca substancjg¢ czynng jest jeszcze zasadniczo nie-
naruszona, choé'zdeformowana, po uplywie 6 godzin.

Przyk%ady VII-VIII. Hematynowe tabletki o kontrolowanym uwalnianiu wytwarza
sig¢ z bezwodnego siarczanu Zzelazowego i hydroksypropylometylocelulozy o lepkosci 4000 mPas
/Methocel E4M/. Tabletki wytwarza sie¢ w nieobecnodci i w obecnosci soli sodowej produktu
kondensacai kwasu naftalenosulfonowego i formaldehydu /Tamol N/.

Tabletki 250 mg siarczanu zelazawego wytwarza sig z nastgpujgcych sktadnikéw:

E L F Pt i+ & — 2 —f & % © J sSsSz=o= == == E -+t - F 3 1
Przyktad VII PrzykYad VIII
Sktadniki mg/tabletke mg/tabletke
1. Siarczan zelazawy, bezwodny © 250 250
2. Hydroksypro ylometyloceluloza
/Methocel E&4NM/ 225 225
3. Uwodorniony olej roslinny _ 5 5

4, S61 sodowa produktu kondensacji
kwasu naftalenosul fonowego
i formaldehydu /Tamol N/ 0 25

EEEsss =SS S=SSSsE=E==== ===== e m——== o

Sktadniki 1 i 2 miesza sig, dodaje sie¢ sktadnik 3, a naste¢pnie, po zmieszaniu, sklad-
nik 4, Mieszaning miesza sie w ciggu 20 minut, po czym prasuje w tabletkarce Parra, stosujac

tlocznik 9,525 mm.

Stopieri uwalniania oznacza si¢ w wodnym roztworze HCl o wartosci pH=1,5, w tempera-
turze 37°C w sposob opisany w przyktadach V-VI,

Tabletki 250 mg siarczanu Zelazawego majg nastgpujgce wtadciwodcis

_____________________ o -a--i-_f’;zyklad VII Przykiad VIIT
Tamol N nieobecny obecny
cigzar, mg 480 505
grubo$é, mm _ 4,5 - 4,8
twardo$é, kg 9,5 9,5

-ggo;i;ﬁ uwalniania % -36 Yacznie o -7£- % 1;;;;I; -----

godziny
1 37,5 37,5 34,5 34,5
2 13,7 51,2 16,3 50,8
3 43,1 94,3 25,3 76,1
4 - - 10,6 86,7
5 - - 5,8 92,5
6 - - 4,6 97,1

Przyklady IXiX. Tabletki o.kontrolowanym uwalnianiu wytwarza sig z bez-
wodnego siarczanu Zelazawego i metylocelulozy o lepkosci 4.000 mPas /Methocel A4M o zawar-
todci 27,5-31,9%6 wagowych grup metoksylowyc i $rednim cigzarze wagowym 86.000/.

Tabletki wytwarza si¢ pod ‘nieobecnoié i w obecnoici liniowego alkilosulfonlanu sodu

Mirawet 40Ds, 40% roztwér wodny/.

Tabletki o zawartodci 250 mg siarczanu Zelazawego wytwarza sie¢ 2z nastqpujqcych

skladnikdw:
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Skzadniki ne/ Labiethe ne/Yabietke
1. Bezwodny siarczan Zelazawy 250 250
2. Metyloceluloza 210 210_
3. Uwodorniony olej ro$linny 5 5
"4, Liniowy alkilosulfonian '
sodu /Ultrawet 40DS/ 0 40
 BSRETSE S S e ES SECoSE S e EEE S I A S S R S S S S S S S S R R T AN S IE S SRS TSI IR RT SIS =SSR

Sktadniki 2 i 4 granuluje sig przez mieszanie 40 wodnego roztworu sktadnika 4 ze
skladnikiem 2 i suszenie. Granulat albo sktadnik 2 i sktadnik 1 miesza sig¢ i1 do mieszaniny
dodaje sig sktadnik 3, po czym miesza w czasie 20 minut. Mieszaning poddaje sig spbasowy-
waniu w prasie Parra do wytwarzania tabletek i zastosowaniem matrycy 9,525 mm.

Stépieﬁ uwalniania oceniano w wodnym roztworze HCl o warto$ci pH 1,5 w temperaturze
37°C w‘spdséb analogiczny do opisanego w przyktadach V=VI.

Tabletki o zawartoéci 250 mg siarczanu 2elazawego maja nastepujace wtasciwosci:

o - B - Przyktad IX Przyktad X o
Ultrawet 4ODS nieobecny obecny
ciezar wagowy, mg 465 481
grubo$é, mm 4,8 4,3
twardo$é, kg 9,5 : 9,0
stopien uwalniania KumulacyJjny KumulacyJjny
Czas, h* % % 9% %
1 _ 96,0 96,0 = 69,5 69,5
2 - - 32,2 101,7
- - smEs BEER DS L % ] == IRIR I IR ISR B s

Tabletka nie zawierajgca substancji powierzchniowo czynnej rozpadata sig¢ w czasie
+30 minut. .

Przyk*ady XIiXII. Tabletki o kontrolowanym zwalnianiu wytwarza si¢ z bez=-
wodnego siarczanu Zelazawego i hydroksypropylometylocelulozy /Methocel E4M/ o lepkosci
4000 mPas. Tabletki wytwarza sie¢ pod nieobecno$é i w obecno$ci dodecylotenzenosulfonianu
sodu o wysokiej czystodci /Siponate DS-10/.

Tabletki o zawartosci 250 mg siarczanu Zelazawego wytwarza sie z nastepujacych
sktadnikdw:

Sktadniki Przykad XI Przyktad XII
mg/tabletke mg/tabletke

1. Bezwodny siarczan
2elazawy 250 250

2. Hydroksypropylometylo-
celuloza /Methocel E4M/

3. Uwodorniony olej roslinny N 5 5
4, Dodecylobenzenosulfonian
sodu /Siponate DS-10/ 0 50

Sktadniki 2 i &4 granuluje si¢ w 95% wodnym roztworze izopropanolu. Granulat lub
skladnik 2 i sktadnik 1 miesza sig¢ i dodaje do mieszaniny sktadnik 3. Po mieszaniu w czasie
20 minut, mieszanine poddaje sig¢ sprasowywaniu w prasie Parra do wytwarzania tabletek
2 zastosowaniem matrycy 9,525 mm. '




144 347 "

Stopieri uwalniania oceniano w wodnym roztworze HC1l o warto$ci pE 1,5 w sposéb ana-

logiczny do orisanego w przyktadach V-VI.
Tabletki o zawartodci 250 mg siarczanu Zelazawego mialy nastgpujace wtasSciwosci:

Przykad nr
X1 X1I -
Siponate DS-10 nieobecny obecny
ciezar wagowy, mg 455 505
grubosé, mm 4,1 4,7
twardos$é, kg 10,5 10,0
- czas : kumulacyjny kumulacyJjny
czas, h % % % %
1 47,5 47,5 35,0 35,0
2 10,8 58,3 15,8 ‘ 50,8
3 13,4 71,7 14,2 65,0
4 13,2, 84,9 13,7 7847
5 1,5 96,4 4,1 82,8
6 . - - 13,2 ‘96,0

Przyk?tady XIII i XIV. Tabletki o kontrolowanym uwalnianiu o zawartoéci 300 mg
teofiliny wytwarza sig z granulowanej, bezwodnej teofiliny i hydroksypropylometylocelulozy
0 15 000 mPas /Methocel K15M o zawarto$ci 19-2(% wagowych przy metoksylowych i o $rednim
ciezarze wagowym 124 000/. Tabletki wytwarza sie pod nieobecnoéé i w obecnos$ci granulowanego
dioktylosulfoburszt&nianu sodu /DSS granulki - USP zawierajace 8% DSS i 15% wagowych ben-
zoesanu sodu.

Tabletki o zawartoéci 300 mg teofiliny wytwarza si¢ z nastepujacych skladnikéw!

Przyktad XIII Przyklad XIV
Sktadniki g mg/tabletke mg/tabletke
1. Bezwodna teocfilina 61,2 ‘ 306 306
2. Eydroksymetyloceluloza
/Methrocel K15M/ 7,2 36 . 36

3. Dioktylosulfoburszty-
nian sodu /DSS gra-

nulki-USP/ 7,2 (o] 36
4, Krzemionka w postaci

pytu /Cab=0-Sil-M-5/ 0,3 1,5 1,5
5. Kwas stearynowy 0,7 3,5 3,5

Sktadniki 1 1 2 miesza sie i do mieszaniny dodaje sig¢ sktadnik 3, a po zmieszaniu
sktadniki 4 i 5. Mieszaning miesza sig¢ w czasie 20 minut, po czym poddaje sprasowywaniu
w urzadzeniu do wytwarzania tabletek posiadajqcym stempel formy o wymiarach 13.84 x 7.62 mm
pod ciénieniem /280 kg/cmZ/ 274.586 x 102 kPa z wytworzeniem 200 tabletek w ksztalcie
kapsulkl przecigtnej na polowe na jednej stronie.

Stopien uwalniania oceniano w odpowietrzonej wodzie w temperaturze 37°C przy 100
obrotach na minutg z zastosowaniem obrotowej aparatury topatkowej przedstawionej w USPXX,
na stronie 959. .
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Tabletki o zawarto$ci 300 mg teofiliny maja nastgpujgce wrasciwosci:
F:- £+ ¢+ - -1t — &ttt + &3 =/= IR SR e RS E S S S S CEr So aSSECEaET R TSNS SIS TIIRIT =TI =T =a=

Przyktad nr

ST U= IWIBMS

XIII X1V
DSS nieobecny obecny
ciezar wagowy, mg 347 383
stopien uwalniania kumulacyjny kumulacyjny
czas, h .
1 27,1 27,1 17,2 17,2
2 18,4 45,5 13,6 30,8
3 20,6 66,1 16,6 47,4
4 17,0 83,1 23,2 70,6
5 10,2 93,3 17,9 88,5
() 7,6 100,9 . 8,7 97,2
7 - - 4,6 101,8
== 3 - o % — 1 ===z== S SE ISR IEIINTIETINITITTECETTSTITINN R XTI

Przyktady XV iXVI, Tabletki o kontrolowanym uwalnianiu o zawartoéci 160 mg
propranololu wytwarza sig z chlorowodorku propranololu oraz hydroksypropylocelulozy o lep=
ko$ci 4OOO mPas /Methocel K4M zawierajacy 9-24% wagowych grup metoksylowych i 4=-12% wagowych
grup hydroksypropoksylowych i Srednim ciqzarze wagowym 89.000/. Tabletki wytwarza sig pod
nieobecnoéé i w obecnodci dodeéylobenzenosulfonlanu sodu /SDBS/.

Tabletki o zawartoici 160 mg propranololu wytwarza sie z nastepujacych skladnikdéw:

= I - == = ==
Przyktad nr
Sktadniki Xv XVI
‘ € mg/tabletke g mg/tabletke

1. Chlorowodorek propanolu 48 160 12,8 160
2. ﬁ%gzgggzgrgzg}ometylocelulo%? 45 150 12 150
3. Dodecylobenzenosulfonian

/SDBS/ o] o] 4 50
4, Krzemionka w postaci pytu '

/Cab=0=Sil-M-5/ 0,5 1,5 Cc,12 1,5
5. Kwas stearynowy 1,1 - 3,5 0,28 3,5

Sktadnik 3 rozpuszcza sig¢ w 10 ml wody, dodaje jedng trzecig sktadnika 2 i1 miesza do
wytworzenia pasty. Nastgpnie suszy sie¢ w temperaturze 60°C w czasie 1 h i umieszcza na noc
w eksykatorze. Granulat przesiewa si¢ przez sita o wymiarze oczka 420 m. Granulat miesza
sig z pozostatg iloscig sktadnika 2, dodaje sktadnik 1 i po mieszaniu sktadniki &4 1 5.
Mieszaning miesza 'si¢ w czasie 20 minut, po czym poddaje sprasowywaniu w urzadzeniu do
wytwarzania tabletek o Srednicy stempla formy wynoszacej 10,32 mm pod ciéneniiem /280 kg/cnzl
274,586 . 102 kPa 2 wytworzeniem 300 okrggtych tabletek nie zawierajacych substancji
powierzchniowo=-czynnej 1 80 okragtych talbetek zawierajacych substancje powierzchniowo-'
czynng. . ‘
Stopieri uwalniania oceniano w odpowietrzonej wodzie w temperaturze 37°C w spos6b
analogiczny do opisanego w przykladach XIII i XIV. ) .
Tabletki o zawartosci 160 mg propranololu miaty ‘nastgpujgce wtasciwosci:
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Przyk1ad nr
Xv “XVI

SDBS nieobecny obecny

ciezar wagowy, mg 315 ' 363

stopieri uwalniania kumulacyjny kumulacyjny

czas, h % % - % %

1 13,1 13,1 11,2 11,2

2 15,8 28,9 8,5 19,7

3 12,9 41,8 727 27,4

4 10,3 52,1 5,7 33,1

5 13,1 65,2 6,3 39,4

6 9,7 74,9 3,7 43,1

7 6,8 81,7 4,1 47,2

8 Ty 7 89,4 5,2 52,4
10 9,7 99,1 12,0 64,4
12 - - S,k 69,8
14 - - 5,1 . 74,9
16 - - 5,6 80,5
18 - - 1,2 81,7

Powyzszy opis jest przyktadem i 11ustrach'érodk6w i produktéw wchddzqcych w zakres
wynalazku i nie nalezy go rozumieé jako ograniczenie, poniewaz wiele aktywnych lekdéw réznego
rodzaju mozna zastosowaé w nowym no$niku o regulowanym i dtugim czasie uwalniania jako
takie, ktdére sg absorbowalne w krwi lub komdérkach zasadniczo z przewodu jelitowego, oraz
innych po@ierzchni i uktadéw ciata. Leki wskazane w opisie patentowym Stanéw Z3jednoczonych
Ameryki mr 4 369 172 mozna zastosowaé w praktyce wediug wynalazki i sg one w niniejszym
opisie wprowadzone na zasadzie odnodnika. Wynalazek obejmuje réwniez inne posfacie dawek
lub postacie stosowane do kontrolowanego uwalniania sktadnikdéw, takie jak czopki dopoch=-
wowe 1 doodbytnicze oraz tabletki policzkowe. Pastylki romboidalnego ksztaltu i sprasowane
tabletkl dziatajq doustnie, nosogardzielowo, gardtowo oraz jelitowo. Calkowita dawka zaleiy
od danego leku lub stanu pacjenta i jezell odpowiednio duze dawki aktywnego leku wprowadzi
sie do postaci jednostkowej, wowczas mozna otrzymaé dziatanie systemiczne jak réwniez lokal-
ne podczas zwalczania lub leczenia stanéw patologicznych lub zaburzes,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania terapeut&cznie czynnej statej dawki jednostkowej wykazujacej
regularny i przedtuzony system uwalniania przy podaniu, przy czym wymieniona dawka zawiera
terapeutycznie czynng substancj¢ lub ich mieszanine oraz rozpuszczalny w wodzie niejonowy
eter celulozy, wybrany z grupy obejmujacej metyloceluloz¢ i hydroksypropylometylocelulozg
i majacy mase¢ czgsteczkowq liczbowo &rednig wynoszacg co najmniej 50 000, przez nastawienie
zawarto$cl wilgoci eteru celulozy na 0,1-10% nastgpne zmieszanie go z substancjq terapeutycz-
nie czynng i dalsze prasowanie i ksztaltowanie mieszaniny pod ciénieniem 137,3x105-1098;3x105Pa,
znamienny tym 2e do mieszaniny substancji terapeutycznej czynnej i eteru
celulozy przed prasowaniem i ksztattowaniem dodaje sie anionowy érodek powierzchniowo czynny
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wybrany z grupy obejmujgcej sole metali alkalicznyph siarczanéw § sulfoniandw organicznych,
w takiej ilosci, aby stosunek wagowy Srodka powierzchniowego czynnego do eteru celulozy
wynosit 0,005-3:1,

2. Sposbéb wedtug zastrz, 1, znamienny tym, 2e Jako anionowy &rodek
powierzctniowo czynny stosuje sig s6l metalu alkalicznego siarczanu organicznego wybranego
2 grupy obejmujacej siarczany alkoholi o 8-24 atomach wegla i siarczany zwigzkdéw etoksy- ’
lowanych. »

3. Sposéb wed¥ug zastrz. 1, znamienny ¢tym 2e jako anionowy $rodek
powierzchniowo czynny stosuje sig sél metalu alkalicznego sulfonianu organicznego wybranego
z grupy obejmujgcej arylosulfoniany i dialkilosul fobursztyniany.

Pracownia Poligraficzna UP PRL. Nakisd 100 cgz.
Cena 400zt
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