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69 Vorrichtung zur Abgabe eines Wirkstoffes durch Osmose und Verfahren zu deren Herstellung.

@ Die Vorrichtung (10) weist einen Kern (13) auf, der

einen Wirkstoff enthilt und von einer Wand (12)
umgeben ist. Die Wand (12) ist fiir eine in der Umgebung
der Vorrichtung befindliche Fliissigkeit durchldssig, fiir
den Wirkstoff praktisch undurchlissig. Die Wand (12)
weist an einer Stelle eine Offnung (15) auf, durch welche
der Wirkstoff nach aussen abgegeben werden kann. Der
Kern (13) besteht aus einem mikropordsen Material, wel-
ches den Wirkstoff enthalt,

Die Vorrichtung kann zur Abgabe von Arzneimitteln
an den menschlichen Korper verwendet werden. Dabei
saugt der Kern (13) Fliissigkeit unter dem Einfluss des
osmotischen Druckgradienten aus der Umgebung durch
die Wand (12) an und die eingesaugte Fliissigkeit driickt
die den Wirkstoff enthaltende Lésung durch die Offnung
(16) nach aussen.

Bei der Herstellung der Vorrichtung wird der Wirk-
stoff in das mikropordse Material eingebracht, das letz-
tere zu einem Kern geformt und mit einer Wand umge-
ben, die fiir den Wirkstoff undurchidssig, fiir die umge-
bende Fliissigkeit durchlissig ist, wobei eine Offnung in
der Wand verbleibt und ein Teil der Kernoberfliche so-
mit gegeniiber der Umgebung frei ist.
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1. Vorrichtung zur Abgabe eines Wirkstoffes durch Os-
mose an die Umgebung, die eine Fliissigkeit enthilt, in der das
aktive Mittel 16slich ist, umfassend einen inneren Kern aus
dem aktiven Mittel und eine dussere Wand, die den Kern um-
gibt und die fiir die Fliissigkeit durchléssig und fiir das aktive
Mittel im wesentlichen undurchlassig ist und eine Ausgangs-
Offnung besitzt, durch die das aktive Mittel in die Lésung ab-
gegeben werden kann, dadurch gekennzeichnet, dass der Kern
aus einem mikropordsen Material besteht, das das aktive Mit-
tel enthilt.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass das mikroporose Material fiir das aktive Mittel durchlés-
sig ist und das aktive Mittel darin dispergiert ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das mikropordse Material fiir das aktive Mittel undurch-
Idssig ist und das aktive Mittel in den Poren und Hohlrdumen
des mikropordsen Materials enthalten ist.

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das mikropordse Material einen Reflektionskoeffizienten
von 0 bis 0,5 besitzt.

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das mikropordse Material zu 5 bis 95 % aus Poren mit
einer Grosse von 0,1 (10 A) bis 100 um besteht.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die Poren des mikropordsen Materials
Radien r besitzen, die definiert sind durch die Formel:

g I T2
JAIENNC

in der J das Durchflussvolumen, ¢ die Porositit des Materials,
A4 P die Druckdifferenz iiber das Material 4 x die Dicke des
Materials und 7 die Gewundenbheit der Lénge des Materials be-
deutet.

7. Verfahren zur Herstellung der Vorrichtung nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man das wirksame
Mittel in das mikroporse Material einbringt, dass man das
wirksame Mittel enthaltende mikroporgse Material zu einem
Kern formt mit einer Form und Grdsse, die ihn fiir die beab-
sichtigte Anwendung geeignet machen, den Kern mit einer
Wand aus einem Material umgibt, das fiir das wirksame Mittel
undurchlissig, aber fiir die Fliissigkeit der Umgebung durch-
ldssig ist, so dass ein Teil der Oberfliche des Kernes gegen-
iiber der Umgebung frei liegt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass man als aktives Mittel ein Arzneimittel verwendet.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 und 8, dadurch
gekennzeichnet, dass man den Kern zundchst nur teilweise mit
der Wand umgibt, so dass ein Teil der Oberfliche des Kernes
frei liegt.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 und 8, dadurch
gekennzeichnet, dass man den Kern zunéchst vollstindig mit
der Wand umgibt und die Offnung anschliessend anbringt.

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Abgabe eines
Wirkstoffes durch Osmose an die Umgebung, die eine Fliissig-
keit enthdlt, in der das aktive Mittel loslich ist, umfassend
einen inneren Kern aus dem aktiven Mittel und eine dussere
Wand, die den Kern umgibt und die fiir die Fliissigkeit durch-
ldssig und fiir das aktive Mittel im wesentlichen undurchlissig
ist und eine Ausgangsoffnung besitzt, durch die das aktive
Mittel in die Losung abgegeben werden kann.
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Ausserdem betrifft die Erfindung ein Vertahren zur Her-
stellung einer solchen Vorrichtung.

Vorrichtungen aus einem mikropordsen Material zur ge-
steuerten und kontinuierlichen Abgabe eines Wirkstotfs sind
bekannt. Im allgemeinen ist das Mittel in dem mikropor&sen
Material eingebettet oder von ihm umgeben und seine Frei-
setzung wird hdufig nachteilig durch dussere Bedingungen be-
einflusst. Zum Beispiel ist in der US-PS 2 846 057 eine Vor-
richtung beschrieben, bestehend aus einer pordsen Wand aus
Cellophan, die Natriumfluorid umgibt, das freigesetzt wird
durch Wasser, das in die Poren eindringt und das Natrium-
fluorid aus der Vorrichtung herauslost. Ahnlich offenbart die
US-PS 3 538 214 eine Abgabevorrichtung, bestehend aus
einem Arzneimittel, das mit einem Film aus einem wasserun-
16slichen Kunststoff umgeben ist, enthaltend ein Modifizie-
rungsmittel, das bei einem bestimmten pH-Wert 15slich ist.
Wenn diese Vorrichtung in den Magen-Darm-Trakt kommt,
wird das Modifizierungsmittel teilweise oder vollstdndig durch
die Gastrointestinalfliissigkeit aus dem Film herausgel6st, wo-
durch ein pordser Film entsteht. Dadurch kann Fliissigkeit
durch den Film hindurchgehen und das Arzneimittel l6sen und
durch die Poren ausgelaugt werden.

Eine andere Vorrichtung zur Abgabe von Arzneimitteln
aus einer inerten Kunststoffmatrix ist in Acta Pharm. Suecica,
Band 8, Seiten 153 bis 168, 1971 und in J. Pharm. Sci., Band
60, Seiten 1028 bis 1033, 1971, angegeben. Diese Vorrichtung
besteht aus einer pordsen Polyvinylchloridmatrix, in die das
Arzneimittel eingebettet ist.

In der US-PS 3 916 899 ist eine Vorrichtung zur Abgabe
eines Wirkstoffs durch Osmose angegeben, umfassend: einen
Kern aus einem osmotisch wirksamen aktiven Mittel, eine
wasserunlosliche Wand, die fiir das Mittel undurchléssig ist
und eine geregelte Durchldssigkeit fiir Wasser besitzt und den
Kern umgibt, und einen oder mehrere Durchgénge spezieller
Form, die sich durch die Wand auf den Kern hin erstrecken.
Wenn diese Vorrichtung in eine wissrige Umgebung, wie
Gastrointestinaltrakt, Auge, Vagina oder Uterus, gebracht
wird, wird aus der Umgebung durch die Wand Wasser von
dem Mittel eingesaugt, wodurch das Mittel geldst wird, ein
Druckgradient zwischen der Innen- und Aussenseite der Vor-
richtung auftritt und das geloste Mittel durch den Durchgang
oder die Durchgénge an die Umgebung abgegeben wird.

Die den Gegenstand der Erfindung bildende Vorrichtung
ist im Anspruch 1, das zur Herstellung dieser Vorrichtung die-
nende Verfahren im Anspruch 7 definiert.

Bei den beiliegenden Zeichnungen bedeutet:

Fig. 1 eine Ausfiihrungsform einer erfindungsgemassen
Vorrichtung zur oralen Verabreichung eines Arzneimittels,

Fig. 2 einen vergrosserten horizontalen Schnitt der Vor-
richtung der Fig. 1 entlang der Linie 2-2,

Fig. 3 eine Seitenansicht einer Ausfiihrungsform der erfin-
dungsgemdssen Vorrichtung, die geeignet ist, ein Arzneimittel
anal zu verabreichen (Suppositorium). Ein Teil der Wand der
Vorrichtung ist zur Veranschaulichung weggelassen.

Fig. 4 ist ein vergrdsserter Schnitt einer erfindungsgemais-
sen Vorrichtung, die geeignet ist, ein Arzneimittel an das
Auge abzugeben.

Fig. 5 zeigt teilweise schematisch eine Vorrichtung entspre-
chend Fig. 4 bei der Anwendung im menschlichen Auge von
vorn.

Fig. 6 ist eine Teilansicht einer Uterushohle und zeigt eine
erfindungsgemadsse intrauterine Vorrichtung, die sich in dem
Uterus befindet.

Fig. 7 ist eine graphische Darstellung, bei der die Freiset-
zungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs aus einer Vorrichtung,
bestehend aus einer nicht tiberzogenen mikroporgsen Tablette,
verglichen wird mit der Freisetzungsgeschwindigkeit einer er-
findungsgemissen Vorrichtung,



Fig. 8 ist eine graphische Darstellung, bei der zwei erfin-
dungsgemdsse Vorrichtungen mit einer Abgabevorrichtung
verglichen werden, die nur aus einer nicht iiberzogenen Ta-
blette besteht.

Bei den Zeichnungen sind gleiche Teile in entsprechenden
Figuren jeweils mit den gleichen Ziffern bezeichnet.

Die Vorrichtung zur oralen Verabreichung von Arzneimit-
teln, entsprechend Fig. 1, ist als 10 bezeichnet. Wie aus Fig. 2
hervorgeht, besteht die Vorrichtung 10 aus einem Hauptteil
11 mit einer Wand 12, die einen Kern oder ein Reservoir 13
aus einem mikropordsen Material mit Mikroporen 14 umgibt,
von denen zumindest eine als 15 bezeichnete als Auslass-Oft-
nung fiir das aktive Mittel dienen kann und in Verbindung
steht mit der Offnung 16 in der Wand 12. Die Wand 12 um-
gibt das Reservoir 13 teilweise und kann gegebenenfalls auf
das Reservoir 13 aufgebracht oder aufgespriiht (coated or
sprayed) sein. Die Wand 12 besteht aus einem im wesentli-
chen nicht durchlécherten homogenen Material, das fiir eine
Fliissigkeit, die in der Umgebung, in der die Vorrichtung an-
gewandt werden soll, vorhanden ist, durchldssig ist und im we-
sentlichen undurchléssig fiir das aktive Mittel, das sich — nicht
gezeigt — in dem Reservoir 13 befindet. Wenn die Vorrich-
tung 10 z. B. angewandt werden soll, um Arzneimittel an den
menschlichen Korper abzugeben, ist die Wand 12 fiir Wasser
durchlissig und im wesentlichen undurchléssig fiir das Arznei-
mittel.

Das Reservoir 13 besteht aus einem natiirlich vorkom-
menden oder synthetisch hergestellten festen oder halbfesten
mikropordsen Material, das mit der in das Reservoir 13 ein-
dringenden Fliissigkeit vertréglich ist. Die Anwendung von
Materialien, die sich in der Fliissigkeit schnell 18sen, ist zu ver-
meiden, da eine Losung des Reservoirs die Konstanz der
Wirkstofffreisetzung nachteilig beeinflusst, sowie die Fahigkeit
der Vorrichtung, iiber ldngere Zeit an der gewiinschten Stelle
zu verbleiben. Mit anderen Worten, das Reservoir 13 sollte
seine strukturelle Integritdt wihrend der gesamten Freiset-
zungszeit beibehalten.

Das aktive Mittel in dem Reservoir ist ein osmotisch wirk-
samer geldster Stoff (solute). In diesem Sinne kann das Mittel
der Wirkstoff sein, der selbst ein solcher 16slicher Stoff ist und
der als solcher vorliegen oder mit einem Trager zubereitet sein
kann, der ebenfalls ein solcher 16slicher Stoff ist oder nicht,
oder, wenn der Wirkstoff selbst kein derartiger Islicher Stoff
ist, ist er mit einem Tréger zubereitet, der ein solcher 16slicher
Stoff ist. In dieser Rolle als osmotisch wirksamer 16slicher
Stoff saugt das Mittel Fliissigkeit aus der Umgebung durch die
Wand 12 der Vorrichtung 10 ein. Das eingesaugte Wasser 16st
das Mittel und es tritt eine statische Druckdifferenz iiber die
Wand 12 zwischen der Ldsung des Wirkstoffs und der Fliis-
sigkeit in der Umgebung auf. Fliissigkeit wird kontinuierlich in
die Vorrichtung 10 eingesaugt aufgrund des osmotischen
Druckgradienten iiber die Wand 12. Die eingesaugte Fliissig-
keit driickt umgekehrt wieder die Losung des Mittels durch die
Mikroporen 14 des Reservoirs, bis sie die Mikropore 15 und
die Offnung 16 in der Wand 12 erreicht, von wo sie an die
Umgebung abgegeben wird. Folglich sollte der 16sliche Stoff
einen deutlich héheren osmotischen Druck in der Ldsung er-
zeugen als der osmotische Druck der Fliissigkeit in der Umge-
bung, in der die Vorrichtung angewandt werden soll. Zum
Beispiel miissen im Falle von Vorrichtungen, die Arzneimittel
an Korperfliissigkeiten abgeben, 16sliche Stoffe angewandt
werden, die einen deutlich héheren osmotischen Druck besit-
zen als diese Fliissigkeiten (d. h. deutlich héher als ungefghr
750 kPa). Losliche Stoffe, die osmotische Driicke im Bereich
von ungefihr 20 000 bis ungetdhr 40 000 kPa zeigen, werden
tiblicherweise fiir derartige Vorrichtungen zur Abgabe von
Arzneimitteln angewandt. Der osmotische Druck kann mit
einem handelsiiblichen Osmometer bestimmt werden, das die
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Damptdruckdifferenz zwischen der reinen Fliissigkeit und der
Losung misst. Das Verhdltnis des Dampfdruckes kann in eine
osmotische Druckdifferenz nach iiblichen thermodynamischen
Berechnungen umgerechnet werden.

Die Vorrichtung 10 der Fig. 1 und 2 kann eine solche
Form und Grosse besitzen, dass sie geeignet ist, einen Wirk-
stotf an verschiedene Umgebungen abzugeben. Zum Beispiel
kann die Vorrichtung 10 angewandt werden zur Verabrei-
chung von Arzneimitteln an Menschen, Nutztiere, Haustiere,
Sport- und Zootiere, Vogel, Fische und Reptilien.

Die Fig. 3 zeigt eine andere Vorrichtung 10, die geeignet
ist zur Verabreichung eines Arzneimittels an den Mastdarm
von Menschen (nicht gezeigt). Die Vorrichtung 10 kann die
Form eines Obelisken besitzen mit einem vorderen (lead)
Ende 8 und einem hinteren (rear) Ende 9 und besteht aus
einer Wand 12, von der ein Teil von 12a bis 12b entfernt ist
und die ein Reservoir 13, enthaltend ein Arzneimittel 17, um-
gibt. Die Wand 12 besteht aus einem semipermeablen Mate-
rial, das die gleichen Eigenschatten besitzt wie die Wand der
Vorrichtung nach den Fig. 1 und 2. Das Reservoir 13 besteht
aus einem mikropordsen Material mit einem schwammartigen
Aussehen, das in dem aufgeschnittenen Teil 12a bis 12b sicht-
bar ist, mit zahlreichen untereinander in Verbindung stehen-
den Hohlrdumen und Poren 15. Das Arzneimittel 17 ist in
dem gesamten Reservoir 13 verteilt und wird von der Vor-
richtung 10 {iber die Pore 15 freigesetzt, die zu einer Offnung
16 in der Wand 12 fiihrt. Das Arzneimittel 17 wird durch den
oben beschriebenen osmotischen Mechanismus freigesetzt.

Die Fig. 4 und 5 zeigen eine andere Ausfiihrungsform
einer erfindungsgemissen Vorrichtung, einen Augeneinsatz 10
zur Abgabe eines Arzneimittels an das Auge 29. In Fig. 4 ist
die Vorrichtung 10 im Schnitt gezeigt. Sie besteht aus einer
Wand 12, die ein Reservoir 13, enthaltend ein Arzneimitte] 17
umgibt. Die Wand 12 besteht aus einem nicht allergenen bio-
logisch inerten in Trénentliissigkeit unlgslichen Material, das
fiir die Augenfliissigkeit durchléssig und fiir das Arzneimittel
17 im wesentlichen undurchlissig ist. Das Reservoir 13 besteht
aus einem mikropordsen Material mit einer Vielzahl von Mi-
kroporen 15, enthaltend das Arzneimittel 17, das aus dem Re-
servoir 13 iiber mindestens eine Mikropore, die an der Off-
nung 16 in der Wand 12 endet, aus der Vorrichtung 10 nach
aussen abgegeben wird. Die Anwendung eines mikropordsen
Materials fiir das Reservoir 13 besitzt den zusétzlichen Vor-
teil, dass sehr diinne Winde 12 fiir die Vorrichtung 10 ange-
wandt werden konnen und es dadurch méglich wird, Vorrich-
tungen mit sehr hohen Freisetzungsgeschwindigkeiten her-
zustellen. Das Arzneimitte! 17 ist in dem Reservoir 13 als
Feststoff oder halbfeste Substanz entweder allein oder im Ge-
misch mit einem Tréger vorhanden und vorzugsweise in einer
Form, die nicht aus der Vorrichtung auslduft. Es ist bevorzugt,
dass die Wand 12 und das Reservoir 13 aus halbflexiblen oder
flexiblen Materialien hergestellt werden, um die Anwendung
angenehmer zu machen.

In Fig. 5 ist die Vorrichtung 10 nach dem Einsatz in das
Auge 29 gezeigt zur Verabreichung des Wirkstoffs 17 an das
Auge 29 in einer abgemessenen Dosierungsgeschwindigkeit.
Das Auge 29, wie es in Fig. 5 gezeigt ist, besteht aus dem obe-
ren Lid 30 mit den Wimpern 31 und dem unteren Lid 32 mit
den Wimpern 33. Das Auge 29 umfasst anatomisch den Aug-
apfel 34, der zum grossten Teil von der Sklera 35 bedeckt ist
und im Zentrum von der Kornea (Hornhaut) 36. Die Augen-
lider 30 und 31 sind mit einer Epithelmembran oder Lidbinde-
haut (Conjunctiva tarsi) und die Sklera 35 ist mit einer Aug-
aptelbindehaut (Conjunctiva bulbi), die die freiliegende
Oberfliche des Augapfels 34 bedeckt, iiberzogen. Die Kornea
36 ist mit einer transparenten Epithelmembran iiberzogen.
Der Teil der Conjunctiva tarsi, der das obere Augenlid tiber-
zieht und der darunterliegende Teil der Conjunctiva bulbi bil-
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den einen oberen Augensack, wihrend der Teil der Conjunc-
tiva tarsi, der das untere Augenlid 32 iiberzieht und der dar-
unterliegende Teil der Conjunctiva bulbi einen unteren Au-
gensack (Trinensack) bilden. Der Augeneinsatz 10 ist so ge-
formt. dass er in den oberen oder unteren Augensack einge-
setzt werden kann. In der Figur ist die Vorrichtung 10 gestri-
chelt in dem unteren Augensack eingezeichnet, wo sie durch
den natiirlichen Druck des unteren Augenlids 32 festgehalten
wird.

Die Fig. 6 zeigt eine andere Ausfithrungsform einer erfin-
dungsgemadssen Vorrichtung zur intrauterinen Anwendung,
bestehend aus zwei Querteilen, einem Fiihrungsteil 41 und
einem hinteren Ende (trailing member) 42, die durch ein
verldngertes Langsteil 43 miteinander verbunden sind. Die
Vorrichtung 10 besitzt eine entsprechende Grosse und ist ge-
eignet, um in die UterushShlung 44 eingefiihrt zu werden und
dort zu verbleiben, wo sie die Seitenwinde 45 sowie den Fun-
dus 46 des Uterus 44 beriihrt. An dem hinteren Ende 42 be-
findet sich ein Faden 47 zur manuellen Entfernung der Vor-
richtung 10 aus dem Uterus 44. Die Vorrichtung 10 besteht
aus einer Wand aus einem semipermeablen Material, die ein
Reservoir 13 umgibt, das aus einem mikropordsen Material
besteht und ein die Fruchtbarkeit hemimendes Mittel 17 ent-
hélt. Eine Offnung 16 in der Wand 12 dient als Austrittsdff-
nung zur Freisetzung des Mittels 17 aus dem Reservoir 13 an
den Uterus 44. Das Mittel 17 ist in der Uterusfliissigkeit, die
durch die Wand 12 in das Reservoir 13 eindringt, 16slich und
entwickelt einen osmotischen Druckgradienten gegeniiber der
Fliissigkeit. Das Mittel 17 kann auch in der Uterusfliissigkeit
16slich sein und in einer Form vorliegen, die inaktiv ist bis sie
aus der Vorrichtung 10 freigesetzt wird und anschliessend in
dem Uterus selbst in die aktive, die Fruchtbarkeit hemmende
Form umgewandelt wird.

Mikropordse Substanzen zur Herstellung des Reservoirs
13 der ertindungsgemissen Vorrichtungen kénnen so be-
schrieben werden, dass sie ein schwammartiges Aussehen be-
sitzen und eine tragfdhige Struktur fiir miteinander verbun-
dene mikroskopische Poren und Hohlrdume darstellen. Die
Substanzen konnen isotrop sein, wobei die Struktur iiber den
gesamten Querschnitt homogen ist oder sie kdnnen anisotrop
sein, wobei die Struktur iiber den Querschnittsbereich nicht
homogen ist. Im allgemeinen kénnen mikropordse Substanzen
definiert werden durch die Porengrosse, die Anzahi von Poren,
die Gewundenheit (tortuosity) der mikroporésen Génge und
die Porositit, die abhiangt von der Grdsse und Anzahl der
Poren. Die Porengrsse eines mikropordsen Materials kann
bestimmt werden durch Messung des beobachteten Poren-
durchmessers an der Oberfliche des Materials unter dem
Elektronenmikroskop. Im allgemeinen kénnen Substanzen
angewandt werden, die 5 bis 95% Poren besitzen und eine
Porengrosse von 0,1 (10 A) bis 100 um. Die Porengrésse und
andere Parameter, die die mikropordse Struktur charakterisie-
ren, kénnen auch erhalten werden durch Durchflussmessun-
gen, wobei ein Fliissigkeitsstrom (liquid tlux) J durch eine
Druckdifferenz 4 P iiber die Membran erzeugt wird. Der
Fliissigkeitsstrom durch eine Membran mit Poren mit einem
einheitlichen Radius in der gesamten Membran und senkrecht
zu ihrer Oberfldche wird angegeben durch die Beziehung (1)

Ngr O P
8nax (1)
wobei J das Volumen ist, das transportiert wird pro Zeitein-
heit und Membranbereich, enthaltend N Poren des Radius r
und 5 die Viskositét der Fliissigkeit und 4 P den Druckunter-
schied iiber die Membran mit der Dicke 4 x angibt. Fiir eine
derartige Membran kann die Anzahl der Poren N berechnet
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werden aus der Beziehung (2). wobei ¢ die Porositiit angibt.
die definiert ist als das Verhiltnis von Hohlraumvolumen zu
Gesamtvolumen der Membran.

1 Gewicht der porsen Membran

N==—x1 - -
€ Gewicht der gleichen Membran,
die frei ist von Poren

@

Der Porenradius wird dann aus der folgenden Beziehung
(3) berechnet: )
1/2

r = J-Qx-¢T

T (3)

wobei J, das durch die Membran pro Einheitsbereich durch

die Druckdifferenz A P iiber die Membran hindurchfliessende
Volumen bedeutet und ¢ und 4 x die oben angegebene Be-
deutung haben und 7 die Gewundenheit angibt, die definiert ist
als das Verhdltnis der Diffusionswegldnge in der Membran zu
der Dicke der Membran. Derartige Beziehungen sind angege-
ben in «Transport Phenomena in Membranes» von Lak-
shimatayanaiah, N, Kapitel 6, 1969, Academic Press, Inc.

Wie auf Seite 336 dieser Verdffentlichung in Tabelle 6.13
diskutiert, kann die Porositit der Membran mit Porenradien r
ausgedriickt werden in Beziehung auf die Grisse des transpor-
tierten Molekiils mit einem Radius a und indem das Verhéltnis
von Molekularradius zu Porenradius a :r abnimmt, wird die
Membran fiir dieses Molekiil porés. Das heisst, wenn das Ver-
héltnis a:r kleiner als 0,3 ist, wird die Membran im wesentli-
chen mikropords, ausgedriickt durch den osmotischen Reflek-
tionskoeffizienten ¢, der unter 0,5 absinkt. Mikroporése Ma-
terialien mit einem Reflektionskoeffizienten im Bereich von 0
bis 0,5 und vorzugsweise weniger als 0,1 in Beziehung auf das
aktive Mittel sind zur Herstellung des Reservoirs geeignet.
Der Reflektionskoetfizient wird bestimmt, indem man das
Material in die Form einer Membran bringt und Messungen
des Wasserdurchflusses durchfiihrt, der eine Funktion ist der
hydrostatischen Druckdifferenz und eine Funktion der osmo-
tischen Druckdifferenz, die hervorgerufen wird durch das ak-
tive Mittel. Die osmotische Druckditferenz fiihrt zu einem
osmotischen Durchfluss eines Volumens, die hydrostatische
Druckditferenz fiihrt zu einem hydrostatischen Durchfluss
eines Volumens und der Reflektionskoetfizient wird ausge-
driickt durch das Verhiltnis (4):

hydrostatische Druckdifferenz x osmotisches Durchfluss-
__ volumen

osmotische Druckdifferenz X hydrostatisches Durchfluss-
volumen

Eigenschaften mikroporser Materialien sind z. B. beschrieben
in Science, Band 170, Seiten 1302 bis 1305, 1970; Nature,
Band 214, Seite 285, 1967; Polymer Engineering and Science,

‘Band 11, Seiten 284 bis 288, 1971; US-PS 3 567 809 und

3751 536; und in Industrial Processing with Membranes von
Lacey, R.E. und Loeb, Sidney, Seiten 131 bis 134, 1972,
Wiley, Interscience, New York.

Mikropordse Materialien sind im Handel erhéltlich und
konnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden. Die
Materialien konnen hergestellt werden durch «etched nuclear
tracking», durch Abkiihlen einer Losung eines fliessfihigen
Polymers unter den Gefrierpunkt, wobei das Losungsmittel
aus der Losung in Form von Kristallen abgeschieden wird
(evaporates), die in dem Polymer dispergiert sind, und an-
schliessendes Hirten des Polymers und Entfernung der Lo-
sungsmittelkristalle, durch kaltes oder heisses Verstrecken bei
niedrigen oder hohen Temperaturen bis Poren entstehen,
durch Auslaugen einer Komponente aus einem Polymer mit



Hilfe eines geeigneten Lasungsmittels, durch Ionenaustausch-
reaktion und durch Polyelektrolytverfahren.

Mikropordse Materialien, die geeignet sind zur Herstel-
lung des Reservoirs, umfassen mikroporgse Polycarbonate,
bestehend aus linearen Polyestern von Kohiensdure, bei denen
die Carbonatgruppe in der Polymerkette wiederkehrt, mikro-
porGse Materialien, die hergestellt worden sind durch Phos-
genbehandlung eines Dihydroxylaromaten, wie Bisphenol A,
Polyvinylchlorid 60% und Acrylnitrit, Styrol-Acrylsdure und
deren Copolymeren, pordsen Polysulfonen, die charakterisiert
sind durch Diphenylensulfongruppen in einer linearen Kette,
halogeniertes Polyvinyliden, Polychlorither, Acetalpolymere,
Polyester, die hergestellt worden sind durch Veresterung einer
Dicarbonsdure oder eines Anhydrids mit einem Alkylenpolyol,
Polyalkylensulfide und phenolische Polyester, asymmetrische
pordse Polymere und vernetzten Olefinpolymere.

Die semipermeablen Materialien, die geeignet sind zur
Herstellung der Wand der Vorrichtung, sind Materialien, die
auf den Wirkstoff oder die Umgebung keine nachteilige Wir-
kung ausiiben. Die semipermeablen Materialien sind fiir die
dusseren Fliissigkeiten durchldssig und im wesentlichen un-
durchlissig fiir das aktive Mittel. Semipermeable Membranen,
die fiir die erfindungsgemissen Zwecke geeignet sind, kénnen
charakterisiert werden durch ihre Fahigkeit, ein Losungsmittel,
wie Wasser, zu transportieren. Diese Eigenschaft kann ausge-
driickt werden durch den Permeabilitétskoeffizienten L. Der
Grad der Semipermeabilitit einer Membran in Beziehung auf
einen speziellen osmotisch wirksamen gelosten Stoff kann
ausgedriickt werden durch den Reflektionskoeffizienten g, wo-
bei L, und o definiert sind durch die Beziehung (5):

A
J=£1 (ap -G AT (5)

wobei J das aufgrund der osmotischen Druckdifferenz 4t und
der hydrostatischen Druckdifferenz 4 P in der Zeiteinheit
durch die Membran transportierte Volumen, A den Membran-
bereich und h die Membrandicke bedeuten. In der Gleichung
(5) zeigt ein Reflektionskoeftizient von ungeféhr 1 an, dass
die Membran ideal semipermeabel ist und ein Reflektions-
koetfizient von ungefihr 0 zeigt, dass die Membran poros ist.
Der Reflektionskoeffizient o einer Membran kann von 1 bis 0
reichen, abhingig von der Molekulargrosse oder Art des os-
motisch wirksamen l5slichen Stoffes. Das heisst, der Reflek-
tionskoetfizient gibt den Grad an, in dem die Membran semi-
permeabel oder pords ist. Im allgemeinen besitzen fiir die er-
findungsgemassen Zwecke geeignete semipermeable Mem-
branen einen Reflektionskoeffizienten von 0,5 bis 1, bezogen
auf den ioslichen Stoff und vorzugsweise von mehr als 0,8.

Wie aus der Gleichung (5) hervorgeht, kann der Per-
meabilitdtskoeffizient L, durch einen {iblichen Durchflussver-
such gemessen werden, wobei 4 P als treibender Druck ange-
wandt wird in Abwesenheit des 16slichen Stoffes (4 = 0)
oder er kann aus einem osmotischen Durchflussversuch be-
stimmt werden durch Ausnutzung des 19slichen Stoffes mit
einem Reflektionskoetfizienten von (o = 1) fiir die Membran in
Abwesenheit eines hydrostatischen Druckes. Der Reflektions-
koeffizient kann aus einem osmotischen Fliessversuch entspre-
chend der Beziehung (6) berechnet werden, wobei die einzel-
nen Symbole die oben angegebene Bedeutung haben und der
Permeabilitdtskoetfizient L,, wie oben angegeben, erhalten
wird.
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g = Jh 6
‘ ALp A7 (6)

Die osmotische Druckdifferenz iiber die Membran kann ge-
messen werden, indem man beide Seiten der Diffusionszelle
untersucht und den osmotischen Druck jeder Losung durch
osmometrische Bestimmung des Dampfdrucks der Losung
misst.

Im allgemeinen sind Membranen mit einer Fliissigkeits-
permeabilitéit von 107 bis 0,1 cm® X mil/cm? X h X Atmo-
sphire, ausgedriickt pro Atmosphére hydrostatischer oder
osmotischer Druckdifferenz iiber die Membran bei der An-
wendungstemperatur, die gleichzeitig eine hohe Undurchlas-
sigkeit gegeniiber dem gelSsten Stoff besitzt, zur Herstellung
der erfindungsgemassen Vorrichtungen geeignet. Zu den ge-
eigneten semipermeablen Membranen gehdren auch filmbil-
dende Membranen, die eine Wasserabsorption von mehr als
1% und weniger als 50 Gew. % bei Raumtemperatur besitzen,
wobei bevorzugte semipermeable Membranen eine Wasserab-
sorption von mehr als 5% und weniger als 50 Gew. % bei Raum-
temperatur besitzen.

Die Materialien konnen in Fliissigkeiten im wesentlichen
unlgslich sein oder sie kénnen nach einer vorbestimmten Zeit
biologisch abgebaut werden, wobei der Abbau am Ende der
Freisetzungszeit des Wirkstoffs einsetzt. Beispiele fiir semi-
permeable Materialien sind handelsiibliches Cellulose-acetat,
Cellulose-triacetat, Agar-acetat, Amylose-triacetat, 3~Glucan-
acetat, #-Glucan-triacetat, Acetaldehyd-dimethyl-acetat, Cel-
lulose-acetat-dthyl-carbamat, Cellulose-acetat-phthalat, Cel-
lulose-acetat-methyl-carbamat, Cellulose-acetat-succinat,
Cellulose-acetat-dimethylaminoacetat, Cellulose-acetat-dthyl-
carbonat, Cellulose-acetat-chloracetat, Cellulose-acetat-dthyl-
oxalat, Cellulose-acetat-methyl-sulfonat, Cellulose-acetat-
butyl-sulfonat, Cellulose-dther, Cellulose-acetat-propionat,
Poly-(vinylmethyl-dther)-Copolymere, Cellulose-acetat-butyl-
sulfonat, Cellulose-dther, Cellulose-acetat-propionat, Poly-
(vinylmethyl-dther)-Copolymere, Cellulose-acetat-difithyl-
aminoacetat, Cellulose-acetat-octat, Cellulose-acetat-laurat,
Methyl-cellulose, Cellulose-acetat-p-toluol-sulfonat, Triacetat
von Johannisbrotbohnengummi, hydroxyliertes Athylen-vinyl-
acetat, Cellulose-acetat-butyrat, perm-selektive aromatische
stickstoffhaltige polymere Membranen, die eine Wasserper-
meabilitdt besitzen und im wesentlichen keine Permeabilitit

45 fiir den geldsten Stoff, semipermeable Membranen aus poly-

meren Epoxiden, Materialien, die hergestellt worden sind aus
Copolymeren aus einem Alkylenoxid und Alkylglycidyldther
und semipermeable abbaubare Polyglykolsduren oder Poly-
essigsduren und deren Derivate, die abgebaut werden, nach-
dem die Vorrichtung den Wirkstoff abgegeben hat.

Fiir ein semipermeables Material wird der Durchfluss einer
dusseren Fliissigkeit, d. h. die Geschwindigkeit des Wasser-
dampfdurchgangs durch das Material, bestimmt nach dem
Verfahren, das beschrieben ist in Diffusion in Polymers, von
J. Crank und G.S. Park, Seiten 1 bis 39, 1968, Academic Press,
N. Y., wobei die Ergebnisse als WVTR oder Wasserdampi-
durchgangsgeschwindigkeit durch einen Film in g/100 in.% X
24 hx 1 mil Dicke des Films angegeben werden. Andere
WVTR-Werte sind angegeben in Plastic Film Technology,

W. W. R. Park, 1969, Van Nostrand-Reinhold Inc. und in
Diffusion in Polymers, Seiten 274 bis 276. Typische Werte sind
in Tabelle 1 angegeben, wobei «Film» das Material ist und
WVTR die oben angegebene Bedeutung hat.



620 122

Tabelle I
Film WTVR
Polyvinyl-alkohol 100
Polyurethan 30-150
Methylcellulose 70
Cellulose-acetat 40-75
Athylcellulose 75
Cellulose-acetat-butyrat 50
Polyvinylchlorid, gegossen 10-20
Polyvinylchlorid, extrudiert 6-15
Polycarbonat 8
Polyvinylfluorid 3
Athylen-vinyl-acetat 1-3
Polyester 2
Cellophan mit Polyéthylen iiberzogen >1,2
Polyvinyliden-fluorid 1,0
Polyithylen 0,5-1,2
Athylen-Propylen-Copolymer 0,8
Polypropylen 0,7
Polyvinyl-chlorid, starr 0,7

Osmotisch wirksame Verbindungen, die zusammen mit den
aktiven Mitteln erfindungsgeméss angewandt werden kénnen,
umfassen organische und anorganische Verbindungen, die
einen osmotischen Druckgardienten gegeniiber den dusseren
Fliissigkeiten {iber die semipermeable Wand der Vorrichtung
ergeben. Die Verbindungen werden durch homogenes oder
heterogenes Vermischen der Verbindung oder eines Gemi-
sches von Verbindungen mit dem Wirkstoff verwendet, ent-
weder bevor sie in das Reservoir eingebracht werden oder
durch Selbstmischung nachdem sie eingebracht worden sind.
Bei der Anwendung ziehen diese Verbindungen Fliissigkeiten
in die Vorrichtung und bilden eine Lésung der Verbindung,
die aus der Vorrichtung abgegeben wird, wobei gleichzeitig
nicht geldster und geldster Wirkstoff an das Aussere der Vor-
richtung transportiert werden. Osmotische wirksame Verbin-
dungen, die fiir die erfindungsgemiissen Zwecke geeignet sind,
umfassen: Magnesium-sulfat, Magnesiumchlorid, Natrium-
chlorid, Lithiumchlorid, Kalium-sulfat, Natriumcarbonat, Na-
trium-sulfit, Lithium-sulfat, Kaliumchlorid, Calciumbicarbonat,
Natrium-sulfat, Calcium-sulfat, saures Kaliumphosphat, Cal-
ciumlactat, d-Mannit, Harnstoff, Inositol, Magnesiumsuccinat,
Weinsiure, Kohlenhydrate wie Raffinose, Sucrose, Glucose,
¢-d-Lactose-monohydrat und deren Gemische. Die Verbin-
dung ist zunéchst im Uberschuss vorhanden und sie kann in
jeder beliebigen physikalischen Form vorliegen, wie als Teil-
chen, Kristalle, Perlen, Tabletten, Streifen, Film oder Granu-
lat. Der osmotische Druck von gesittigten Lésungen verschie-
dener osmotisch wirksamer Verbindungen und Gemische von
Verbindungen bei 37° C in Wasser ist in Tabelle 11 angegeben.
In der Tabelle ist der osmotische Druck ;r angegeben in Kilo-
pascal, kPa. Der osmotische Druck wird mit Hilfe eines han-
delsiiblichen Osmometers gemessen, das die Druckdifferenz
zwischen reinem Wasser und der zu analysierenden Lésung
misst und entsprechend thermodynamischen Standardprinzi-
pien wird die Druckdifferenz umgewandelt in den osmotischen
Druck. In Tabelle II sind osmotische Driicke von 2000 bis
50 000 kPa angegeben. Erfindungsgemiss konnen natiirlich
Substanzen mit niedrigeren osmotischen Driicken von 0 und
hoheren osmotischen Driicken als die beispielhaft in Tabelle
11 angegebenen angewandt werden. Das fiir die Messungen
angewandte Osmometer war ein Dampfdruckosmometer Mo-
dell 302B der Hewlett Packard, Avondale, Penna.
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Tabelle 11
Verbindung oder Gemisch osmotischer Druck
kPax 1072
Lactose-Fructose 500
Dextrose-Fructose 450
Sucrose-Fructose 430
Mannit-Fructose 415
Natriumchlorid 356
Fructose 355
Lactose-Sucrose 250
Kaliumchlorid 245
Lactose-Dextrose 225
Mannit-Dextrose 225
Dextrose-Sucrose 190
Mannit-Sucrose 170
Sucrose 150
Mannit-Lactose 130
Dextrose 82
Kaliumsulfat 39
Mannit 38
dreibasisches Natriumphosphat - 12H,0- 36
zweibasisches Natriumphosphat - 7H,0 31
zweibasisches Natriumphosphat - 12H,0 31
zweibasisches Natriumphosphat, wasserfrei 29
einbasisches Natriumphosphat - H,O 28

Der Ausdruck «aktives Mittel» oder «Wirkstoff», wie er
hier verwendet wird, umfasst aligemein irgendeine Verbindung,
ein Mittel oder ein Gemisch, das aus der Vorrichtung abgege-
ben werden kann, um ein vorteilhaftes Ergebnis zu erreichen.
Das Mittel kann in einer Fliissigkeit, die in das Reservoir ein-
tritt, 16slich sein und als osmotisch wirksamer geldster Stoff
wirken oder es kann eine begrenzte Loslichkeit in der Fliissig-
keit besitzen und mit einer osmotisch wirksamen Verbindung,
die in der Fliissigkeit 6slich ist und aus der Vorrichtung abge-
geben wird, vermischt sein. Aktive Mittel umfassen Pesticide,
Herbicide, Germicide, Biocide, Algicide, Rodenticide, Fungi-
cide, Insekticide, Antioxidantien, Mittel zur Beschleunigung
des Pflanzenwachstums, Mittel zur Hemmung des Pflanzen-
wachstums, Konservierungsmittel, Desinfektionsmittel, Sterili-
sationsmittel, Katalysatoren, chemische Reaktionspartner,
Fermentationsmittel, Nahrungsmittel, Nahrungsmittelzusitze,
Nihrstoffe, Kosmetika, Arzneimittel, Vitamine, Sexualsterili-
sationsmittel, die Fruchtbarkeit hemmende Mittel, die Frucht-
barkeit verstirkende Mittel, Luftreiniger, Mikroorganismen
schwichende bzw. schiddigende Mittel und andere Mittel, die
in der Umgebung, in der sie angewandt werden, eine vorteil-
hafte Wirkung ausiiben kénnen.

In der Beschreibung und den Anspriichen bedeutet der
Ausdruck «Arzneimittel» irgendeine physiologisch oder phar-
makologisch wirksame Substanz, die eine lokalisierte oder
systemische Wirkung oder Wirkungen bei Tieren einschliess-
lich Séugetieren, Menschen und Primaten, Végeln, Haus- und
Nutztieren, Sport- oder Farmtieren wie Schafen, Ziegen, Vieh
Pferden und Schweinen ausiibt, zur Verabreichung an Labor-
tiere wie Miuse, Ratten und Meerschweinchen und an Fische,
Reptilien und Zootiere.

Das Arzneimitte] kann in verschiedenen Formen vorliegen,
z. B. in Form ungeladener Molekiile, Molekiilkomplexe, phar-
makologisch geeigneter Salze wie der Hydrochloride, Hydro-
bromide, Sulfat, Laurat, Palmitat, Phosphat, Nitrat, Borat,
Acetat, Maleat, Tartrat, Oleat und Salicylat. Bei sauren Arz-
neimitteln kénnen Salze von Metallen, Aminen oder organi-
schen Kationen z. B. quaternire Ammoniumsalze angewandt
werden. Derivate von Arzneimitteln wie Ester, Ather und

]



Amine, die Loslichkeitseigenschaften besitzen, die sie fiir die
erfindungsgemdssen Vorrichtungen geeignet machen, kénnen
allein oder im Gemisch mit anderen Arzneimitteln angewandt
werden. Es kann auch ein wasseruniGsliches Arzneimittel in
Form eines wasserloslichen Derivats davon angewandt wer-
den, um wirksam als geldster Stoff fiir die Vorrichtung zu die-
nen und bei der Freisetzung aus der Vorrichtung wird es durch
Enzyme, durch Hydrolyse, durch den pH-Wert des Korpers
oder andere metabolische Prozesse in die urspriingliche Form
zuriickgefiihrt oder in eine biologisch wirksame Form. Der
Wirkstoff kann in dem Reservoir in Form einer Losung, Di-
spersion, Paste, Creme, Teilchen, Granulat, Emulsion, Sus-
pension oder eines Pulvers vorliegen. Das Mittel bzw. der
Wirkstoft kann auch mit einem Bindemittel, Dispersionsmittel,
Emulgator oder Netzmittel vermischt sein.

Die in der Vorrichtung vorhanidene Menge an wirksamem
Mittel ist zundchst grosser als die Menge, die in der Fliissigkeit,
die in das Reservoir eintritt, gelost werden kann. In diesem
physikalischen Zustand, wenn das Mittel im Uberschuss vor-
handen ist, wirkt die Vorrichtung so, dass sie durch osmotische
Wirkung eine Freisetzung mit im wesentlichen konstanter Ge-
schwindigkeit ergibt. Das Schema der Freisetzungsgeschwin-
digkeit kann auch variiert werden, indem man verschiedene
Mengen an Wirkstoff in das Reservoir gibt, um Lésungen zu
bilden, enthaltend unterschiedliche Konzentrationen an Wirk-
stoff zur Freisetzung aus der Vorrichtung.

Die erfindungsgeméssen Vorrichtungen werden nach Stan-
dard-Verfahren hergestellt. Zum Beispiel besteht ein geeigne-
tes Verfahren zur Herstellung des mikroporésen Reservoirs
darin, ein polymeres Pulver mit einem Mitte! in kristalliner
oder Granulatform zu vermischen und dann unter Hitze oder
ohne Erwidrmen Druck auf das Gemisch auszuiiben, um es in
einen Feststoff zu verwandeln, in dem der Wirkstoff eingebet-
tet ist, Der Feststoff wird in die fiir das Reservoir gewiinschte
Form und Grésse gebracht. Bei der Anwendung wird der
Wirkstoff osmotisch freigesetzt, wobei ein mikropordses Re-
servoir mit untereinander verbundenen Hohlrdumen, Poren
und Kanilen entsteht. Ein anderes Vertahren zur Herstellung
des Reservoirs besteht darin, dass man einen Wirkstotf in
einem {liissigen Monomer dispergiert und dann das Monomer
polymerisiert unter Bildung einer Dispersion des Wirkstofts in
dem Polymer. Dieses Verfahren kann variiert werden durch
Anwendung von Gemischen von Monomeren und durch Zu-
gabe polyfunktioneller Monomere, die zu einer Vernetzung
des Systems tiihren konnen. Mit Hilfe dieses zuletzt genannten
Verfahrens konnen wasserlsliche Polymere und hydrophile
Polymere angewandt werden, um das Reservoir herzustellen.
Das Reservoir kann auch hergestellt werden aus einem vorher
hergestellten mikroporésen Material aus einem Polymer, ent-
haltend eine I8sliche Komponente, die daraus ausgelaugt wird
und anschliessendes Tranken des mikropordsen Materials mit
einer gesittigten oder iibersattigten L.osung des Wirkstoffes,
um das Reservoir mit dem Wirkstoff zu beladen. Die Wand
kann auf das Reservoir durch Aufsprithen, Eintauchen, Gies-
sen, Uberziehen, Verdampten des Losungsmittels, Formen
oder Pressen des die Wand bildenden Materials auf das Re-
servoir hergestellt werden. Die Offnung in der Wand kann er-
zeugt werden, indem man einen Teil der Wand mit einem
(Klebe-) Band bedeckt, das, nachdem die Wand auf das Re-
servoir aufgebracht worden ist, entfernt wird, durch Aus-
schneiden eines Teils der Wand oder durch Ausstanzen einer
Offnung in der Wand. Das Reservoir kann auch hergestellt
werden, indem man das Mittel oder ein Gemisch des Mittels
mit einem osmotisch wirksamen gelosten Stotfes in einem ge-
schmolzenen Polymer unter Bildung eines Gemisches disper-
giert, das dann durch Spritzgiessen oder Giessverfahren zu
dem gewiinschten Reservoir geformt werden kann. Diese
Reservoirs werden dann mit einem die semipermeable Wand
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bildenden Material tiberzogen. Das Reservoir kann auch her-
gestellt werden durch Vermischen des Mittels mit einer Poly-
merldsung, die anschliessend gegossen, gehirtet und in die
entsprechende Form gebracht werden kann.

Die Erfindung wird durch die folgenden nicht einschriin-
kenden Beispiele naher erldutert.

Beispiel 1

Eine Vorrichtung zur geregelten und kontinuierlichen Frei-
setzung des Arzneimittels Kaliumchlorid wurde folgendermas-
sen hergestellt: zundchst wurde eine handelsiibliche Matrix,
bestehend aus mikropordsem Polyvinylchlorid, enthaltend
750 mg Kaliumchlorid, mit einer semipermeablen Membran
bestehend aus Celluloseacetat E-320 der Eastman Kodak
iiberzogen unter Anwendung des Wurster Luftsuspensions-
verfahrens. Eine 5 %ige Polymerldsung in Aceton wurde ange-
wandt, um Uberziige mit einem Gewicht von 7,5, 16,5 bzw.
24,5 mg auf drei Vorrichtungen zu erzeugen. Diese Beschich-
tungen entsprechen einer Dicke von 25, 50 bzw. 75 um. An-
schliessend wurden die Vorrichtungen 1 Woche bei 50° C ge-
trocknet, um restliches Losungsmittel zu entfernen. Mit einem
hochtourigen Bohrer wurde eine Offnung in der semiper-

‘meablen Wand jeder Vorrichtung angebracht, um durch einen

mikropordsen Weg des Reservoirs mit der Aussenseite der
Vorrichtung zu verbinden. Die Freisetzungsgeschwindigkeit
der Vorrichtungen wurde in einem Bad gemessen, bestehend
aus einer Reihe von 15 Reagenzglidsern, von denen jedes 25 ml
destilliertes Wasser von 77° C enthielt. Der Versuch wurde
durchgefiihrt, indem die Vorrichtungen jeweils 1 h in das erste
Glas gegeben, dann herausgenommen und 1 h in das zweite
Glas gegeben und dann an entsprechenden Orten in die restli-
chen Glaser gegeben wurden. Die Vorrichtungen wurden lang-
sam bewegt (oscillated), wihrend des gesamten Versuches in
den Glasern, die die Testlosung enthielten.

Die abgegebene Kaliumchloridmenge wurde durch elektri-
sche Leittahigkeitsmessungen in jedem Reagenzglas bestimmt
mit Hilfe eines Leitfdhigkeitsmessers, der mit bekannten
Standardldsungen geeicht war. Die Ergebnisse dieser Versu-
che sind in Fig. 7 angegeben. In Fig. 7 ist die Kurve durch die
Kreise, die Freisetzungsgeschwindigkeit fiir ein nicht tiberzo-
genes mikropordses Polyvinylichloridreservoir, enthaltend
750 mg Kaliumchlorid angezeigt, und die Kurve durch die
Quadrate zeigt die Freisetzungsgeschwindigkeit fiir ein mikro-
pordses Polyvinylchloridreservoir, enthaltend 750 mg Kalium-
chlorid, an, das iiberzogen war mit 7.5 mg semipermeablem
Celluloseacetat.

Beispiel 2

Eine Vorrichtung zur osmotischen Freisetzung eines Wirk-
stotfes wurde folgendermassen hergestellt: zunichst wurde ein
Reservoir, bestehend aus 750 mg Kaliumchlorid, eingebettet
in eine pordse Polyvinylchloridmatrix, in eine Lésung von
10 Gew. % Celluloseacetat in Dioxan getaucht und das mit
dem Film iiberzogene Reservoir 24 h bei 50° C getrocknet.
Hierbei entstand ein Film mit einer Dicke von ungefahr
125 um. Anschliessend wurde eine Offnung in dem Film an-
gebracht durch Entfernung von 6 mm des Films mit einem
Skalpell, wodurch die Mirkoporen in dem Reservoir in Kom-
munikation standen mit dem Ausseren der Vorrichtung. Eine
zweite identische Vorrichtung wurde nach dem gleichen Ver-
fahren hergestelit.

Die Vorrichtungen wurden dann in ein Bad gegeben, das
die Vorrichtungen in den Reagenzglédsern, enthaltend 25 ml
destilliertes Wasser von 37°C, langsam bewegte (oscillates).
Nach 1 h wurde jede Vorrichtung automatisch in ein anderes
Reagenzglas iiberfiihrt und der Einstunden-Cyclus insgesamt
15 h bzw. 15 Gléser lang wiederholt. Es wurde eine Leitfdhig-
keitsmessvorrichtung angewandt zur Messung der pro Stunde
freigesetzten Kaliumchloridmenge. Die Freisetzungsgeschwin-
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digkeit einer nicht iiberzogenen Vorrichtung wurde ebenfalls worden ist. Die Vorrichtungen setzen Kaliumchlorid iiber
nach diesem Verfahren gemessen. Die Freisetzungsgeschwin- eine Zeit von 15 h frei und gleichzeitig wird die Freisetzung
digkeit der Vorrichtung ist in Fig. 8 angegeben. In dieser Fi- in der ersten Stunde um mehr als 609 verringert. Wenn sich
gur stellt die Kurve, die durch die Kreise gezogen ist, die Frei- die Vorrichtung in einer Umgebung befindet, wo sie ange-
setzungsgeschwindigkeit fiir eine nicht {iberzogene Vorrich- s wandt werden soll, z. B. dem Gastrointestinaltrakt, ist die

tung, bestehend aus 750 mg Kaliumchlorid, dar. Die Kurve, die  Freisetzungsgeschwindigkeit pro Zeiteinheit im wesentlichen
gezogen ist durch die Dreiecke und Quadrate, gibt die Freiset- die gleiche fiir Magentliissigkeit und Darmfliissigkeit, d. h.
zungsgeschwindigkeit fiir die beiden Vorrichtungen an, die die Freisetzung erfolgt im wesentlichen unabhéngig von dusse-
semipermeable Winde besitzen, von denen 6 mm entfernt ren Faktoren wie Enzymkonzentrationen usw.
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