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{54) Arzneimittel-Retardform mit unl&slichen pordsen
Diffusionshiillen

(57) Bei Anwendung kann das Arzneimittel pH-unabhdngig liber eine
gewlnschte Wirkungsdauer in gewilinschter Dosierung verabreicht
werden. Die neue Arzneimittel=Retardform von konstanter,
pH-unabhdngiger Freigabegeschwindigkeit mit semipermeabler
Diffusionshiille ist erfindungsgenids8 so gestaltet, das der Formling
mit einer Hiille aus 20 bis 90% eines wasserunlSslichen Filmbildners
neben 10 bis 80% eines darin eingelagerten wasserldslichen Polymeren
Uberzogen ist, und die Hiille vorzugsweise unter konstanten -
Herstellungsbedingungen aufgebaut wird. Der Wassergehalt des bei der
Herstellung der Hiille verwendeten Losungsnittels wird beim
Auftreffen auf die Tabletten konstant gehalten und eine erhdhte
Sprilhgeschwindigkeit eingestellt. Innerhalb der Umhiillung wird ein
saures Milieu eingestellt mittels in ihrer Aufldsung verzdgerten
organischen GenuBsiduren. Die Formlinge enthalten solche sauer
reagierenden Stoffe, welche mit basischem Wirkstoff besonders gut
wasserldsliche Massen bilden., ErfindungsgemdB kénnen mehrere .
Retardeinheiten mit unterschiedlich durchlédssigen Diffusionshiillen
und gegebenenfalls Formlingen zu einer grdBeren Dosierungseinheit
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Arzneimittel-Reterdform mit unléslichen pordsen Diffusions-
hiillen ’

- Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft eine Retardform von konstanter
pH-unabhingiger Freigabegeschwindigkeit mit einer semi-
permeablen Diffusionshiille, die vorzugswelse unter
Standardbedingungen hergestellt ist, sowie einem damit liber-
zogenen Formling (Kern), in dem gegebenenfalls ein saures
Milieu herrscht. '

Charalkteristik der bekannten technischen Lasungén

Die Verzdgerung der Freigabegeschwindigkeit von Arzneistoffen
_ist in zahllosen Versffentlichungen beschrieben; einen Uber-
blick iiber die wichtigsten dabei angewandten Prinzipien gibt
beispielsweise die DE-PS 1 467 781.

Die ideale orale Depotform mu3 ihnlich wirken wie eine
intravensse Dauverinfusion, d. h. sie muB (nach zundchst
raschem Anstieg) fiir die géwﬁnschte Virkungsdauer des le-
dikamentes einen m¥glichst konstanten Blutspiegel (ein
sog. "Plateau") aufrechterhalten.

Die Ann#herung an dieses Ideal wird in der Praxis durch die
verschiedensten Faktoren erschwert, die (im Unterschied zur
intravenosen Versbreichung) auf ein orel einzunehmendes
Préparat wihrend des Durchlaufens des Mageh—barm-Trakts ein-
wirken., Zu nennen sind hier beispielsweise der pH—Grddient,

- die Motilitdt, der Enzymgehalt sowie der Elektrolyt- und
Wagsergehalt des Megen-Darm-Trakts.
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- Fir die Erzielung einer konstanten Wirkstoff-Freigabe
(Reaktion nullter Ordnung, s. Soliva und Speiser, Pharma~
ceutica Acta Helvetiae 41, 176 - 191 (1966) hat sich mehr
und mehr des Prinzip des Uberziehens wirkstoffhaltiger
Formlinge mit semipermeablen Diffusionshﬁllen durchgesetzt,
Eine von #duBeren Einfliissen, insbesondere dem pH-Vert im
Bereich des Gastrointestinaltrakts weitgehend unabhingige
Wirkstoff-Freigabe ist jedoch oft so nicht zu erzielen, Die
Loslichkeit von Substanzen mit pk&-Werten, die im pH-Bereich
des Magens (1-3) bzw. des Darms (5-8) liegen, ist in diesem
Bereich oft sehr unterschiedlich, Dies wirkt sich auf die
Geschwindigkeit der Wirkstoff-Diffusion durch die Hiillen~
barriere aus,

Es ist versucht worden, diesem Problem dadurch zu begegnen,
daB man fir jeden Wirkstoff eine individuell suf ihn abge-
stimmte Hiille entwickelt., Dies ist jedoch mit erheblichem
Arbeits~ und Kostenaufwend verbunden,

Es ist auch bereits vorgeschlagen werden, eine pH-unabhéngi-
ge konstante Freigabegeschwindigkeit ohne individuelle An-
passung des Uberzugs aadurch zu erfeichen, daB eine aktive
Komponente im Gemisch mit Puffersalzen in Form kleinerer
Teilchen gebracht wird, die mit filmbildenden, die Diffusi-
on von Magen- und Darmsidften erlaubenden, jedoch durch diese
Stifte nicht aufzuldsenden llaterialien lberzogen sind.(s.
DE-0S 24 14 868).

Entsprechende Versuche haben jedoch ergeben, daB auf diese
Weige lediglich zu Beginn der Freigabe fiir eine begrenzte
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Zeitspanne eine Kompensation der pH-ABhéngigkeit zu erreichen
ist; danach tritt relativ schnell die urspriingliche pH-

Abhédngigkeit wieder auf,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung einer Arzneimittel-
Retardform, die pH-unabhingig flir die gewlinschte Wirkungs-
daver Arzneistoffe in konstanter Konzentration freigibt.

Darlegung desg Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein geeignetes
Meterial fiir die semipermeable Diffusionshiille ausfindig
zu machen sowle ein Verfahren zur Herstellung einer Do-
. sierungseinheit. '

Es wurde nun gefunden, daB sich bei Depotformen mit semi-
permeablen Diffusionshiillen ein pH-unabhingiges Yreigabe-
verhalten dadurch erreichen 1&d8%t, daf men Formlinge wie z. B.
Losetabletten oder Pellets, mit einer Hiille von 20 bis 90 %
eines wasserwiltslichen Fimbildners (z. B. Athylcellulose) |
und 10 bis 80 % einer wasserldslichen elulerbaren Komponente
wie z. B. Polydthylenglykol, Methylcellulose oder Polyvinyl-
pyrrolidon iiberzieht. Besonders giinstige Ergebnisse (insbe- »
sondere eine besonders ' '
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geringe Standardabweichung der Hiillenpermeabilitét)werden
erhalten, wenn bestimmte Herstellungsbedingungen konstant
gehalten werden. Derartige Standardbedingufigen sind neben
EinfluBgrtBen wie Ausdehnungs- und Zerfallverhalten der
Formlinge, Zusammensetzung des zum Auftragen benutzten

- L8sungsmittelgemischs, Dicke der Diffusionshiille etc.,
insbesondere die Einhaltung einer sehr hohen Spriihge-
schwindigkeit, die Standardisierung des Wassergehalts

‘des Losungsmittels beim Auftreffen auf die Tablettenkerne
sowie das Erhitzen der Spriihluft. Hierdurch wird eine
niedrige Streuung der Freigabegeschwindigkéit gewéhrleistet.

Zweckméﬁig ist es ferner, falls Tablettenkerne verwendet
werden, diese als sogenannte Lésetabletten, d.h. nicht
zerfallende Tabletten herzustellen.

Eine weitere zweckméBige und bei vielen {insbesondere
schwerl@slichen ba51schen)W1rkstoffen sogar notwendige
MaBnahme ist die Einstellung eines ‘sauren Milieus im
Innern der Umhiillung, d.h. im Kern. Besonders zweckmédBig
ist es, wenn man das pH-Milieu innerhalb der Umhiillung
durch saure Stoffe mit gesteuerter Aufltsegeschwindigkeit
beeinfluit,

Es konnte nachgewiesen werden, daB durch eine graduell
abgestufte, d.h. auf die Penetrationsfdhigkeit und die
L¥slichkeit des Jeweiligen Wirkstoffs ausgerichtete Auf-
18severzdgerung saurer Tablettenhilfsstoffe der Frei-
gabeverlauf basischer Substanzen im Darmsaft iber nahe-
zu die gesamte Funktionsdauer der Depotform weitgehend
pH-unabhidngig gestaltet werden kann.

Als saure Stoffe kommen insbesondere organische GenuB8-
sduren wie Zitronensiure, Weins#ure etc. in Betracht.
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Die Auflﬁsevefzégerung des Sidurezusatzes 1éBf_§ich Z. B,
durch lMikroverkapselung oder mehr oder weniger intensives
partielles Uberziehen feinkristaliner Substanzen mit un-

- 18slichen filmbildenden Substanzen vom Typ der Athyl-
cellulose oder unloslicher EudragiéElTypen (polymere Lack-
sﬁbstanzen auf Acrylat- oder Methacrylatbasis) erreichen,
aber auch durch Verwendung von Polylaciid (Anhydrid der
Milchsiure) oder Einsatz der (in widBrigem Medium schwerlids-
lichen) Apfelsiure. Eine weitere livglichkeit ist es, den
(oft nur schwach basischen) Wirkstoff selbst durch_Umsétzung

mit einer,starken Siure in ein in wiBrigem Medium ssauer re-
agierendes Salz zu liberfiihren,

Bei manchen Arzneistoffen, wie z, B, dem Wirkstoff Dipyri-
demol,eignen gich vornehmlich solche sauer reagierenden
Stoffe, welche mit dem Wirkstoff Dipyridamol in bis zu
dreifach molarer Menge sehr gut wasserldsliche (> 1 g/ml)
Massen bilden, wie etwa Weinsiure oder Zitronensiure.

Bei Zusatz von etwssmehr Wasser - z. B. 5 Uewichisteile/ 1,5
- 6 Teile VWeins#ure / 2 ml Vasser-- entsteht eine sirupdse
wagserklare, spiter von selbst aushirtende Masse, die beim
Granulieren Probleme bringt.

Bei der Herstellung der Dipyridamol-Granulate mit Hilfe
geeigneter Siuren muB daher der ilenge Granulierfliissigkeit
besondere Beachtung geschenkit werden; d. h.7es darf keineg=-
falls zuviel Wasser zugesetzt werden, wenn der Granulier-
vorgang problemfrei ablaufen soll.

Zur Brzielung eines weitgehend linearen Freigabeverhaltens
ist es ferner wichtig, dafl ein bestimmtes maximales Kern-—
. Volumen Vb nicht iiberschritten wird. Dieses Volumen hingt
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mit der relativen Wirkstofflﬁslichkeit Lrei (= 1l6sliche
Menge . Dosis) sowie dem Prozentsatz der Dosis XL’ der
linear freigegeben wird, durch folgende Gleichung zusemmen:

Xy = 100 « (1 = L,y .»TD)

Als Beurteilungskriterium dafiir, ob eine Freigabé nullter
Ordnung vorliegt, kann das Verhiltnis der Zeiten, die fiir
eine 90%ige bzw. 50%ige Wirkstoff-Freigabe erforderlich A
sind, benutzt werden (ng %/tSO %)o Piir eine Reaktion nullter
Ordnung lautet dieser Wert 1,8; bei einer Reaktion erster
Ordnung 3,3 und bei einer Reaktion zweiter Crdnung 9,0.

Eine weitere Verbesserung des Freigabeverhaltens der im

Kern sdurehaltigen Retardformen kann dadurch erreicht werden,
dafB der Diffusionshiille neben einer unldslichen und einer

in jedem pH-Bereich 1l0slichen Komponente such bis zu 80 %
einer Komponente zugesetzt werden, die erst oberhalb pH 6
eluierber ist. Hierfiir kommen z. B. Stoffe wie Cellulose-
acetatphtalat (CAP), Hydroxypropylmethylcellulosephtalat
(HPCP) bzw. pértiell veresterte Polymethacrylsdure, denen
ggf. noch ein Veichmacher zugeseﬁzt wurde, infrage.

Die nach den vorstehenden Angaben hergestellten Depotformen
zeigen eine pH-Unabhingigkeit der Wirkstofffreigabe bisg
zu ~-Sehr hohen Prozentsitzen. Sie kdnnen einzeln angeordnet
oder auch zu griéferen Dosiereinheiten zusammengefaBt werden,
Dies kann beispielgweise in der Art geschehen, daff ein
Formling ohne jede Verzogerungseffekte mit mehreren anderen7
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die semipermeable Diffusionshiillen steigender Undurchléssig-
keit (verursacht z, B. durch steigende Dicke oder unter-
schiedlicher Zusammensetzung der Hiille) besitzen, in eine
Gelatinesteckkapsel eingebrabht werden, Auf diese Weise
kenn z. B, eine mit der Zeit zunehmende Freigabegeschwindig-
keit des ersten Formlings durch eine mit der Zeit abnehmende
Preigabegeschwindigkeit der folgenden ausgeglichen werden,

Diege Retardform ist besonders geeignet fiir Fdlle, in denen
bei sehr grofler relativer Wirkstofflsslichkeit Lrel das
Kernvolumen VD aus technologischen Griinden nicht entsprechend
verkleinert werden kamn oder die SHurefreisetzung im Kern
nicht genau guf die Wirkstoff-Freisetzung abgestimmt werden
kann, Auch bei Wirkstoffen mit abnehmender Resorbierbar—y

keit wihrend der Magen-Darm-Passage oder wenn eine schub-
weise Resorpiion erwiinscht erscheint, liefert dieser spezielle
Typ gute Ergebnisse. ‘ |

‘ Ausfithrungsbeispiel

Die Erfindung 'wird nachstehend an einigen Beispielen niher
erliautert. '

In den folgenden Beispielen sind Herstellung und Zusemmen-
setzung einiger erfindungsgeméfer Retardformen beschrieben,
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Beisgpiel 1: Etilefrin-Zubereitungen

Bei dem unter der Kurzbezeichnung Etilefrin bekannten
Sympathicomimeticum 1-(3~Hydroxyphenyl)-2-4thyl-amino-
#thanol(l), welches im Dosierbereich von 5 - 100 ng

wirkt, handelt es sich um eine auSerordentlich wasser-

18sliche Substanz (ca. 660 mg/ml bei 25° im pH-Bereich
von 1-8). Fir Etilefrin ist es therapeutisch wiinschens-

wert, einen hohen Plasma-Spiegel bereits nach etwa 2
Stunden zu erreichen und ihn iber eine Gesamtdauer von

8 Stunden langsam abklingen zu lassen.

Beispiel 1 a: Etilefrin-Retardform

Die Herstellung der Tablettenkerne (PreBSlinge) erfolgt

in der Ublichen Weise durch Zusammenmischen des Wirk-
stoffs mit iiblichen Hilfsstoffen wie Lactose, Polyvinyl-~
pyrrolidon und einem Farbstoff, Feuchtgranulieren und
Verpressen der homogénen Mischung zu gewdlbten PreBlingen
von ca. 5 mm Durchmesser. (Herstellung sog. "Losetabletten"
ohne Sprengmittelzusatz). Fur die Initialtablette stellt
man einen PreSling mit 8 mg Wirkstoff her und Uberzieht
ibn mit einem in wiBrigem Medium schnell zerfallenden Uber-
zug aus Hydroxypropylmethylcellulose ( 90 % ) und Poly-
Bthylenglykol ( 10 % ). AnschlieBend wird getrocknet.

Des weiteren werden pro Initialtablette vier Retardta-
bletten hergestellt. Sie enthalten Jeweils 4,25 mg Wirk-
stoff und werden mittels einer i{iblichen Sprihpistole mit
einer Sprihldsung iUberzogen, die folgende Zusammensetz
aufweists | | ‘
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Ethylcellulose N 14 6 Teile
Polysthylenglykol 6000 4 Teile
AKthanol (vergillt 0,3 % H20) 45 ‘Teile
Methylenchlorid _ 45 Teile

Fiir die Verzdgerungssiufe 1 wird eine Lackmehge:von 4 mg,
fiir die Verzdgerungsstufe 2 die doppelte lenge (8 mg) suf-
getragen. AnschlieBend werden die Filmtabletten getrocknet,

Als letzter Schritt folgt das Einkapseln der Initialtablette
zusammen mit je zwei Retardtabletten der zwel hergestellten
Verzigerungsstufen in Hartgelatine-Steckkapseln mittels
einer Kepselfiillmaschine..

Eine einmalige Gabe dieser Einheit genligt, um einen thera-
peutischen Effekt nach dreimaliger Gabe unverzogerter
Etilefrin-Tabletten im Intervall von 1,5 Stunden zu erreichen,
so daB das Dosierungsschema filr den Arzt wesentlich ver-
einfacht wird. Ferner treten weniger Nebenwirkungen (z. Be
Pachycardien) auf und die Wirkungsstérke ist insgesamt
grofer, ’ '

Retardform einer Kombination Etilefrin/DHEMS

Die neue Form eignet sich insbesondere auch fir die Her-
stellung von Kombinationspriparaten des LEtilefrins, z. B.
mit Dihydroergotamin. Mit einem solchen Priparat kann die
Behandlung des sogenannten Orthostase-Syndroms in Angriff
genommen werden, De die Dosis des Dihydroergotamins bei
einem solchen Priparat wesentlich niedriger liegen kann

als die des Btilefrins (0,5-10 mg gegeniiber .5 - 100 mg)

und dieser Wirkstoff in der iiblicherweise verwendeten Form
als Methansulfonat auch wesentlich schwerer ldéslich ist als

" Btilefrin, geniigt es, der vorstehend beschriebenen Btilefrin-
Retardeinheit eine weltere Tnitialtablette mit dem Wirkstoff
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Dihydroergotemin-lethsnsulfonat (DHEMS) hinzuzufligen.

Die Herstellung der PreBlinge erfolgt in der gleichen Weise
wie filr das Einzelprdparat angegeben.'Zusﬁtzlich zu den

5 Etilefrin-Preflingen mit 8 mg bzwe. 4 x 4,25 mg Wirkstoff
stellt man einen weiteren PreBfling mit 2,5 mg Dlhydro-
ergotan1n—Methansul;onat (DHEMS) her.

Auch die Herstellung der Uberziige erfolgt in der fiir das
Einzelpriparat angegebenen Weise, Dabei wird der das

DHEMS enthaltende PreBling in der gleichen Weise iiberzogen
wie die ktilefrin-Initialtablette. Das Uberziehen der
Retardtabletten sowie das Einfiillen der fertigen Tabletten
in Kapseln erfolgt enalog dem Linzelpriparat, wobei Kapseln
verwendet werden, die insgesamt 6 Tabletten mit 5 mm
Durchmesser aufnehmen kénnen. ' '

Beigpiel 1 b

In iiblicher Weise durch Yeuchtgranulation und Verpressen
hergestellte Etilefrin-Tablettenkerne (sog. "Tsetabletten"
ohne Sprengmittel) von ca. 5 mm Yurchmesser und 50 mg Ge-
wicht wurden mittels einer iiblichen Sprithpistole mit einer
Spriihldsung iiberzogen, die folgende Zusammensetzung auf-
wies (angegeben sind jeweils Gewichtsteile):

Lthylcellulose N 14 _ 7 Teile
(=Athoxygehalt 47,5 - 49 % 7y
qukos. 14 cps)-

Polyathy englykol -3 Teile
(Polywax®® 6000) - S .
(mittleres LG = 6000)

Athanol vergillt " 45 Teile
ca. 0,6 % Wassers : . T .

Hethylenchlorid o | 45 Teile
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Dabei wurden folgende Bedingungen stets konstant gehalten:

KesselgréfBe

Hillenmenge

Ansatzgrifle

Sprithgerdt

‘Sprilhabstand

Trocknungsdauer
Sprilhgeschwindigkeit
Wassergehalt des LOsungsmittels
Temperatur der Sprihluft.

Beispiel 1 c: Etilefrin~Zubereitung

1. Kern
a) Etilefrin 20,0 mg
b) Weins#ure 25,0 mg

(TeilchengréBe 0,3-0,6 mm
in logerithmischer Normal-

verteilung)
¢) Milchzucker 59,7 mg’
d) Magnesiumstearat 0,3 mg

105,0 mg

‘Die Substanzen a und b werden feucht granuliert, nach
Trocknung mit den Substanzen ¢ und d vermigcht und zu
Tabletten verprefit.

2. Hille
Die Tabletten werden in einem Dragierkessel unter
Lufttrocknung mit einer 5 %igen Ldsung von Athyl-
celiulose (4 Teile), Poly#dthylenglykol, Molgewicht
5000~7000 (1 Teil), Triacetin (0,4 Teile) und Cellulose-.
acetatphthalat (4,6 Teile) in eimer wasserhaltigen
Mischung aus Athancl und Methylenchlorid gespriiht,bis
eine Polymermenge von 12 mg/Teblettenkern aufgetragen
ist.
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Beispiel 2: Clonidin-Retardform

Bei dem unter der Kurzbezeichnung Clonidin bekannten Anti-
hypertonicum 25(2,6-Dichlorpheny1amino)—A‘Z-imidazolin
handelt es sich um eine in Salzform (z.B. HCL-Salz) inten-
siv wasserlBsliche Substanz. Fir Clonidin ist es thera-
peutisch wlinschenswert, einen 24~Stunden Zeitraum so abzu-
decken, daB der hdchste Plasma-Wert nach etwa 4 Stunden
erreicht und mindestens bis zur 10. Stunde gehalten wifd,
worauf dann ein langsames Abklingen bis zur 24. Stunde
folgen soll. o |

Die Herstellung der Tablettenkerne (PreBlinge) erfolgt
in der Uiblichen Weise durch Zusammenmischen des Wirk-
stoffs mit Ublichen Hilfsstoffen wie Lactose, Polyvinyl-
pyrrolidon und einem Farbstoff, (z.B. Lebensmittelorange
2) Feuchtgranulieren und Verpressen der homogénen Mischung
- zu gewdlbten PreBlingen von ca. 5 mm Durchmesser. (Her-
stellung sog. "L¥setabletten® ohne Sprengmittelzusatz).
filr die Initialtablette stellt man einen PreSling mit

50 mcg Wirkstoff her und liberzieht ihn mit einem in
wifrigem Medium schnell zerfallenden Uberzug aus Hydroxy-
propylmethylcellulose (90 % ) und Polyldthylenglykol

( 10 ¥ ) . AnschlieBend wird getrocknet.

Des weiteren werden pro Initialtablette vier Retardtas-
bletten hergestellt. Sie enthalten ebenfalls Jjeweils

50 mcg Wirkstoff und werden mittels einer iblichen Sprith-
pistole mit einer Spriihldsung lberzogen, die folgende Zu-
sammensetzung aufweist:

Athylcellulose N 14 . 5 Teile
PolyHthylenglykol 6000 5 Teile
Kthanol (verg#llt, 0,3 % Wasser) 45 Teile
Methylenchlorid | 45 Teile
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Fir die Verziogerungsstufe 1 wird eine Lackmenge von 5 mg,
flir die Verzdgerungsstufe 2 die doppelte lenge (10 mg) auf-
getragen. Die Verzbgerungsstufe 2 wird zusidtzlich mit einer
eingefirbten Suspersion liberzogen, die einen ldslichen _
Uberzug ergibt. Anschliefend werden die Filmtabletten ge-
trocknet. | ' '

Als letzter Schritt folgt das Einkapseln der Initialtablette
gusammen mit je zwei Retardtaebletten der zwei hergestellten
VerzﬁgerungSstufen in Hartgelatine-steckkapséln mittels
einer Kapselfiillmaschine,

Durch die neue Retardform kann gegeniiber im Hendel befind-
liche Clonidinformen eine Heduzierung der Einnahmehiufig-
keit wegen der erheblichen Verliéngerung der Wirkungsdauer
sowie auch eine Vermeidung von Hiufigkeit und Intensitét
der Nebenwirkungen (u.a. Mundtrockenheit) erreicht werden,
Dies trifft sowonl im angegebenen Dosisbewich von 250 neg
wie auch bei erhshten Dosen, wie 450 bzw. 500 mcg zu. Die
neue Form kann jedoch im gesamten Dosisbereich von 0,1

bis 1,5 mg mit glinstigem Ergebnis verwendet werden.

Die neue Form eignet sich insbesondere auch fiir die Her-
stellung von Kombinationsprdparaten des Clonidins mit an-
deren blutdrucksenkenden Wirkstoffen, z. B, mit dem Chlor=~ -
thalidon oder Hydrochlorothiazid., Die Dosils des zweiten
Wirkstoffs liegt bei einem golchen Préparat wesentlich
nher als die des Clonidins (10 - 50 mg gegeniiber 0,05 -
1,5 mg). Es genligt daher, der vorstehend beschriebenen
Chlonidin-Retardeinheit eine weitere Initieltablette mit
dem zweiten Wirkstoff hinzuzufiigen. '
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Retardform einer Kombination Clonidin/Chlorthalidon

Die Herstellung der Prefilinge erfolgt in der gleichen
‘Weise wie flr das Einzelpriaparat angegeben. Zusitzlich
zu den 5 Clonidin-PreBlingen mit 50 mcg Wirkstoff stellt
man einen weiteren PreSling mit 15 mg Chlorthalidon her.

Auch die Herstellung der Uberziige erfolgt in der fir das
Einzelprdparat angegebenen Weise. Dabei wird der das
Chlorthalidon enthaltende PreBling in'der'gleichen Weise
ﬁberzbgen wie die Clonidin-Initialtablette. Das Uberziehen
der Retardtabletten sowie das Einfiillen der fertigen
Tabletten in Kapseln erfolgt analog dem Einzelpriparat,
wobei Kapseln verwendet werden, die insgesamt 6 Ta-
bletten mit 5 mm Durchmesser aufnehmen kénnen.

- Beispiel 3: Fenoterol-Retardform

Bei dem unter der Kurzbezeichnung'Fenoterol bekannten

- broncholytisch und tokolytisch wirksamen 1-(3,5-Dihydroxy-
phenyl)-1-hydroxy-2- [ (4-hydroxyphenyl)-isopropylamino]~
8than handelt es sich um eine in Salzform,z.B. als Hydro-
bromid gut wasserldsliche Substanz mit sehr kurzer Halb-
wertzeit (22 Min.). Der ilbliche Dosierbereich liegt
zwischen 2,5 und 30 mg.

Die Herstellung der Tablettenkerne (PreBSlinge) erfolgt in
der tiblichen Weise durch Zusammenmischen des Wirkstoffs
mit Ublichen Hilfsstoffen wie Lactose,,P01yvinylpyrfolidon
und einem Farbstoff, Feuchtgranulieren und Verpressen der
homogenen Mischung zu gewSlbten PreBlingen von ca. 5 mm )
Durchmesser. (Herstellung sog. "L&setabletten" ohne Spreng-
mittelzusatz). Flir die Initialtablette stellt man einen - . .-
PreBling mit 2,2 mg Wirkstoff her und iiberzieht ihn mit
einem in wé8Brigem Medium schnell zerfallenden Uberzug sus
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Hydroxypropylemthylcellulose (90 %) und Polydthylenglykol
(10-%)+ AnschlieBend wird getrocknet,

De#@eiteren werden Retardtabletten hergestellt, Sie ent-
halten jeweils 1,6 mg.Wirkstoff und werden mittels einer
Ublichen Sprihpistole mit einer Spriihlds.ung iiberzogen,
die folgende Zusammensetzung aufweist:

Athylcellulose N 14 5 Teile

Polyidthylenglykol 6000 _ 5 Teile
Athanol (vergillt, 0,3 % Wasser) : 45 Teile
Methylenchlorid 45 Teile

Fir die Verzdgerungsstufe 1 wird eine Lackmenge vbn 9 mg,
fiir die Verzdgerungsstufe 2 die lenge von 12 mg aufgetragen,
AnschlieBend werden die Filmtabletten getrocknet.

Als letzter Schritt folgt das Einkapseln der Inltldltableuue,
beispielsweise zusammen mit drei Retardtabletten der zweiten
Verzogerungsstufe in Hartgelatine-Steckkapseln mittels

einer Kapselfiillmaschine,

Mit der vorbeschriebenen Retardform gelingt es, nach raschem
Anstieg des Plasmaspiegels ein Plateau zwischen 1,5 bis 5,5
Stunden nach der Verabreichung einzustellen. Es wird also
der Wirkungsbereich zweier iiblicher TFenoterol-Tabletten &
2,5 mg iiberdeckt, d. h. llehrfacheinnahme vermieden und
gleichzeitig die bei MMehrfachapplikation auftretenden ex-
tremen Plasmaspiegel~Schwankungen vermieden, Dies ist be-
sonders wichtig bei tokolytischer Anwendung von Fenoterol,

'~ bel der nach neueren Forschungen eine stetige Belegung der
Uterus-Rezeptoren angestrebt werden muf,
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Die neue Form eignet siéh insbesondere éuéh fir die Her-
stellung 'von Kombinationspréaparaten des Fenoterols, z.B.
mit dem Wirkstoff Ipratropiumbromid (= ér-8-Isopropyl-3a
¥ tropoyloxy }-1laH, 5aH-tropaniumbromid), mit welchem z.B.
die Behandlung obstruktiver Atemwegserkrankungen in An-
griff genommen werden kann. Die Dosis des zweiten Wirk-
stoffs liegt bei einem solchen Pr#parat hdher als die
des Fenoterols (7,5-50 gegentiber 3,5-30). Es geniigt, der
vorstehend beschriebenen Fenoterol-Retardeinheit eine
weitere Initialtablette mit dem Wirkstoff Ipratropium-
bromid hinzuzufligen; wie im folgenden dargestellt:

Retardform einer Kombination Fenoterol/Ipratropiumbromid

Die Herstellung der Fenoterol—PreBlingé erfolgt in der
gleichen Weise wie fiir das Einzelpri#parat angegeben, Je-
doch mit der halben Wirkstoffmenge. Zus#tzlich zu den &4
Fenoterol-PreBlingen mit 1,1 mg bzw. 3 x 0,8 mg Wirkstoff
stellt man einen weiteren PreBling mit 7,5 mg Ipratropium-
bromid her, indem man den Wirkstoff zusammen mit den Hilfs-
stoffen Milchzucker, Maisstirke und Magnesiumstearat
granuliert und verpreSt. Der PreBling wird mit einem
wiBrigen Filmliberzug, z.B. aus 30 % Polydthylenglykol,
20 %  Talkum, 5 % TiO,, einer zur Firbung ausreichen-
den Menge eines Lebensmittel-Farblacks und 40 % Hydroxy~
propylmethylcellulose liberzogen.

Die Herstellung der Uberziige der Fenoterol-PreBlinge er—
folgt in der flir das Einzelpriéparat angegebenen Welise.
Das Uberziehen der Retardtablette sowie das Einfiillen der
fertigen Tabletten in Kepseln erfolgt analog dem Einzel- .
préparat, wobei Kapseln verwendet werden, die insgesanmt

5 Tabletten mit 5 mm Durchmesser aufnehmen kidnnen.
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Beispiel 43 Mexiletin-Retardform

- Bei dem unter der Kurzbezeichnung Mexiletin bekannten
Antiarrhytmicum 1-(2,6-Dimethylphenoxy)-2-aminopropan

~ handelt es sich um eine in Salzform (z.B. als HC1~Salz)
gut wasserldsliche Substanz. Bei Mexiletin ist es
therapeutisch wlinschenswert, einen langsamen Plasma-
spiegel-Anstieg mit verléngerter Plateaubildung zu er-
halten. Der {ibliche Dosisbereich liegt zwischen 0,1 und
1,5 ng.

Die Herstellung der Tablettenkerne (PreBlinge) erfolgt

in*. der Ublichen Weise durch Zusammenmischen des Wirkstoffs
mit Ublichen Hilfsstoffen wie Lactose, Polyvinylpyrrolidon
und Magnesiumstearat, Feuchtgranulieren und Verpressen der
homogenen Mischung zu gewSlbten PreBlingen von ca. 6,2 mm
Durchmesser. (Herstellung sog. "Lisetabletten" ohne Spreng-
mittelzusatz). '

Es werden sechs Retardtabletten der gleichen (m#Bigen) Ver-
zbgerungsstufe hergestellt. Sie enthalten Jeweils 72 mg
Wirkstoff und werden mittels einer iiblichen Sprihpistole
pit einer Spriihldsung iberzogen, die folgende Zusammen-
‘setzung aufweist:

Athyicellulose N 14 6 Teile
Poly#thylenglykol 6000 4 Teile
Athanol (verghllt;0,3 % Wasser) 45 Teile
Methylenchlorid 45 Teile

Flr die verwendete Verzdgerungsstufe 1 wird eine Lackmengé
von ca. 6 mg aufgetragen. Anschlleﬁend werden die Film-
tabletten getrocknet.
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Als letzter Schritt folgt das Einkapqeln der sechs so her-
gestellten Retardtabletten in Hartgelatlne-stechkapseln
mittels einer Kapoelfdllmaschlne.

Das vorstehende Beispiel beschreibt eine Mexiletin-Form,
welche zu einer optimalen FreigabekurVe im vorstehend
‘bezeichneten Sinne (langsamer Anstieg bei verléingerter
Plateaubildung) flihrt, bei der aber zentrale Neben-
wirkungen (Schwindel, Ubelkeit) nur vermindert auftreten.
- Wegen der ldngeren Wirkungsdauer tritt Uberdies eine
deutliche Vereinfachung des Dosierungsschemas ein.

Beispiel 5: Bunitrolol-Retardform

Bel dem unter der Kurzbezeichnung Bunitrolol bekannten
B~Adrenolyticum 1-(2-Cyanophenoxy)-3-tert. butylamino-
propanol(2) handelt es sich um eine in Salzform (z.B.

" als Hydrochlorid) gut wasserldsliche Substanz. Der
Ubliche Dosisbereich liegt bei 10-150 mg.

Die Herstellung der Tablettenkerne (PreSlinge) erfolgt in
der Ublichen Weise durch Zusammenmischen des Wirkstoffs
mit Ublichen Hilfsstoffen wie Lactose, Polyvinylpyrrolidon
und einem Farbstoff, Feuchtgranulieren und Verpressen der
homogenen Mischung zu gewSlbten PreBlingén von ca. 5 mm
Durchmesser. (Herstellung sog. "Ldsetabletten" ohne Spreng- '
mittelzusatz). Fir die Initialtablette stellt man einem
Prefiling mit 10 mg Wirkstoff her und {iberzieht ihn mit
einem in wiBSrigem Medium schnell zerfallenden Uberzug

aus Hydroxypropylmethylcellulose ( 90 % ) und Poly&thylen-
glykol ( 10 % ) . AnschlieBend wird getrocknet.
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Des weiteren werden pro Initialtablette zwei Retardta-
bletten hergestellt. Sie enthalten Jeweils 10 mg Wirkstoff
und werden mittels einer Ublichen Sprithpistole mit einer
Sprihldsung tiberzogen, die folgende Zusammensetzung auf-

welst:

Athylcellulose N 14 5 Teile.
- Polydthylenglykol 6000 5 Teile
Athanol (vergillt, 0,3% Wasser) 45 Teile

Methylenchlorid 45 Teile

Fiur die verwendete Verzbgerungsstufe 1 wird eine Lack-
menge von 6 mg aufgetragen. AnschlieBend werden die
Filmtabletten getrocknet. ‘

Als letzter Schritt folgt das Einkapseln der Initialta-
beltte zusammen mit Jje zwei Retardtabeltten der hergee
stellten Verzgerungsstufe in Hartgelatine-Steckkapseln
mittels einer Kapselfiillmaschine. '

Auf diese Weise erhdlt man einen raschen Plasmaspiegel-
Anstieg mit verléngerter Plateaubildung. Die so erhaltene
Dosiereinheit vereinfacht das Dosierschema des B-Adreno-
lyticums wesentlich und reduziert die Gefahr der unfrei-
willigen Uberdosierung, die bei B-Adrenolytica nicht zu
unterschiitzen ist. Sie fithrt ferner zu einem Abbau der
(auf Plasma-Spitzen zurilickgehende) Nebenwirkungen wie zu
starke Absenkung des Blutdrucks oder starke Bradycardie.

Die neue Form eignet sich auch fiir die Herstellung von
Konbinationspriparaten des Bunitrolols, z.B. mit Anti-
hypertonica wie Hydrochlorothiazid und/oder Triemteren,
oder gefédferweiternden Mitteln wie Isosorbiddinitrat.
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' Die Dosis der genannten Aniihypertonica kann bei einem S0l~
chen Priparat bei 5 - 50 mg bzw. 10 - 50 mg liegen,
(Bunitrolol: 10 - 150 mg, vorzugsweise 30 mg), Bei der
Kombination mit Isosorbiddinitrat kann eine Dosis von 10 -
150 mg, vorzugsweise 30 mg Isosorbiddinitrat kombiniert
werden, Es genligt, der vorstehend beschriebenen Bunitrolol-
 Retardeinheit eine bzw. auch weitere Initialtabletten mit den
zusdtzlichen Wirkstoffen hinzuzufiigen; wie im Nachfolgenden
dargestellt: ' ‘
Retardform einer Kombination Bunitrolol/Hydrochlorothiazid/
Triemteren,

Die Herstellung der Bunitrolol-PreSlinge erfolgt in der
gleichen Weise wie vorstehend angegeben, Zusitzlich zu den
3 Bunitrolol-PreBlingen mit je 10 mg Wirkstoff stellt man
‘einen weiteren PreBling mit 12,5 mg Hydrochlorothiazid so-
wie einen PreBling mit 25 mg Triamteren her, indem man je-
weils den Wirkstoff zusammen mit Milchzucker, laisstidrke
sowie llagnesiumstearat und Farbstoff mischt und verpreBt.

Auch die Herstellung der Uberziige erfolgt in der fiir das
Einzelpriparat angegebenen Weise, Dabei wird der die zu-.
sitzlichen Wirkstoffe enthaltende PreBling in der gleichen
Weise liberzogen wie die Bunitrolol-Initialtablette. Das
Uberziehen der Bunitrolol-Retardtabletten sowie das Ein-
flillen der fertigen Tabletten in Kapseln erfolgt analog dem
Einzelpriparat, wobei Kapseln verwendet werden, die inspe~

~ samt 5 Tabletten mit 5 mm Durchmesser sufnehmen konnen,
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Beispiel 7: GodeinphOSphat-Retardform'

Bei dem Analgeticum Codein handelt es gich um eine in Salz-
form (ze. Be als Phosphat) miBig wasserldsliche Substanz,
welche iiblicherweise im Dosisbereich von 15 = 150 mg, vVor=-
zugsweise 25 - 75 mg, angewendet wird. '

Eine optimale Freigabekurve fiir das Codeinphosphat (Erreichen
des hochsten Plasma~Werts nach ca. 2 Stunden, dann Plateau-
bildung mit nachfolgendem lengsamem Abklingen iiber 8 - 10
Stunden) wird mit der im nachstehenden Belsplel beschriebe-
nen Depotform erreicht, )

Die Herstellung der Tablettenkernme (PreBlinge) erfolgt in der
{iblichen VWeigse durch Zusammenmischen des Wirkstoffs mit Ub-
lichen Hilfstoffen wie Lactose, Polyvinylpyrrolidon und
einem Yarbstoff, Feuchtgranulieren und Verpressen der homo-
genen lMischung zu gewtlbten PreBSlingen von ca. 5 mm Durch-
messer, (Herstellung sog. “"Losetabletten” ohne Sprengmittel-
zusatz). Fir die Initialtablette stellt man einen Prefling
mit 20 mg Wirkgtoff her und iiberzieht ihn mit einem in wib-
rigem lMedium schnell zerfallenden Uberzug aus Hydroxypropyl-
methylcellulose (90 %) und Polyithylenglykol (10 %). An-
schlieBend wird getrocknet.

Des weiteren wrden pro Initialtablette drei Retardtablétten
hergestellt. Sie enthalten jeweils 10 mg Wirkstoff und wer-
den mittels einer iiblichen Sprithpistole mit einer Sprith-
1ssung liberzogen, die folgende Zusammensetzung aufweist:

Athylcellulose N 14 ‘ 5 Teile
Polyithylenglykol 6000 5 Teile
Athanol. (vergillt, 0,3 % Wasser) 45 Teile

Methylenchlorid . ‘ ' | " 45 Teile
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FUir die verwendete Verzégerungsétufe wird eine Lackmenge
von ca. 6 mg esufgetragen. AnschliefSend wird noch mit einer
eingefirbten Suspension liberzogen, die einen ldslichen
Uberzug ergibt, und getrocknet.

Als letzter Schritt folgt das Einkapseln der Initialte-
blette zusammen mit drei Retardtabletten der hergestellten
Verztgerungsstufe in Hartgelatine-Steckkapseln mittels
einer Kapselfiillmaschine.

Eine einmalige Gabe dieser Einheit entspricht etwa einer
im zeitlichen Abstand von 3 Stunden gegebenen zweimaligen
Dosis von Je 25 mg unverzﬁgertém Codeinphosphat; Jjedoch
ist der zweite Kurvenverlauf des Plasma-Spiegels wesent-
lich gleichm#Biger. Durch die neue Form wird Zudem das
Dosisschema fiir den Arzt wesentlich vereinfacht und die
Vertréglichkeit verbessert.

Die neue Form eignet sich insbesondere auch flir die Her-
stellung von Kombinationspréparaten des Codeinphosphats,
z.B. mit dem analgetischen Wirkstoff Doxylaminsuccinat.
Die Dosis des Doxylaminsuccinats kann bei einem solchen
Préparat niedriger liegen als die des Codeinphosphats
(5-50 mg gegentiber 10~150 mg). Es genilgt, der vorstehend
beschriebenen CodeinphosphatnRetardeinheit eine weitere
Initialtablette mit dem Wirkstoff Doxylaminsuccinat hin-
zuzufiigen, wie nachstehend beschrieben. ‘

Retardform einer Kombination Codeinphosphat/Doxylamin-
succinat.

‘Die Herstellung der PreBlinge erfolgt in der gleichen Weise
wie fir das Einzelpréparat angegeben. Zusdtzlich zu den
vier Codeinphosphat-PreBlingen mit 20 mg bzw. 3 x 10 mg
Wirkstoff stellt man einen weiteren PreBling mit 10 mg
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Doxylaminsuccinat her, indem man diesen Wirkstoff zu-
sammen mit Milchzucker, Maisstdrke, kolloidaler Kiesel-
sdure, 18slicher Stirke und Magnesiumstearat’granuliert
und verpreBt.

Auch die Herstellung der Uberziige erfolgt in der fiir
das Einzelpréparat angegebenen Weise. Dabei wird der
das Doxyleminsuccinat enthaltende PreBfling in der
gleichen Weise iliberzogen wie die Cod@inphosphét~1nitial—
tablette. Das Uberziehen der Retardtablette sowie das
Einfiillen der fertigen Tabletten in Kapseln erfolgt
eanalog Beispiel 1, wobei Kapseln verwendet werden,

die insgesamt 5 Tabletten mit 5 mm Duchmesser aufnhemen
kdnnen.

Beispiel 7:

Neue Retardform des 2-Amino-6-#thyl-4,5,7,8-tetrahydro-
6H-oxazolo~[5,4d ]-azepin-dihydrochlorids

Bei dem im nachfolgenden Beispiel verwendeten blutdruck—
senkend und anteginds wirkenden Stoff handelt es sich um
ein in Salzform (z.B. als Dihydrochlorid) sehr gut wasser-
18sliche Substanz.

Die Herstellung der Tablettenkerne (PreSlinge) erfolgt

in der iblichen Weise durch Zusammenmischen des Wirk-
stoffs mit Ublichen Hilfsstoffen wie Lactose, Polyvinyl—
pyrrolidon und einem Farbstoff, Granulieren und Verpressen
der homogenen Mischung zu gewdlbten PreBlingen von ca. 5 mm
Durchmesser. (Herstellung sog. "Lésetabletten" ohne Spreng-
mittelzusatz). Fir die Initialtablette stellt man einen
PreBling mit 5 mg Wirkstoff her und iiberzieht ihn mit
einem in wéﬁrigem Medium schnell zerfallenden Uberzug

aus Hydroxypropylmethylcellulose (. 90 %) und Poly-
dthylenglykol ( 10 ¥%). AnschlieBend wird getrocknet.
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Des weiteren werden pro Initialtablette drei Retardtabletten
hergestellt, Sie enthalten jeweils 5 mg Wirkstoff und werden
mittels einer iiblichen Spriihpistole mit einer Sprith-

16sung iiberzogen, die folgende Zusammenseizung aufweigt:

Athylcellulose N 14 _ 8 Teile
Polydthylenglykol | 2 Teilé
Kthanol (vergillt, 0,3 % Wasser) | 45 Teile
Kethylenchlorid - ‘ 45 Teile

Fir die Verzogerungsstufe wird eine Lackmenge von 3 mg auf-
getragen. Anschliefend werden die Filmtabletten getrocknet,

Bei allen laBnahmen ist moglichst unter AusschluB von Wasger
zu arbeiten, da der Wirkstoff bei Anwesenheit von Wasser
instabil ist. ’

Als letzter Schritt folgt das binkapseln der Initialtablette
zusammen mit je zwei Retardtabletten der zwel hergestellten
Verzogerungsstufen in Hartgelatine-Steckkapseln mittels
einer Kapselfiillmaschine.

Durch die neue Form gelingt es, einen gleichmiBigen Verlauf
des Plasma~Spiegels zu erreichen und damit unerwiinschte
Nebenwirkungen (z. B, eine temporir zu starke Blutdruck-
senkung) hin_tanzuhalten. Ferner wird das Dosierunggschema
fiir den Arzt vereinfacht. '

Beispiel 8: Dihydroergotaminmethansulfonat-(DHENS-)Zuberei~ -

tung

1. Kern: _
a) Dihydroergotaminmethansulfonat 0,5 mg
b) Milchzucker ‘ 26,9 mg
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¢) Zitronensiure | ' , 20 mg
(Teilchengrofe 0,3 = 0,6 mm in
| logarithmischer Normalverteilung) ’
d) Athylcellulose 2,4 mg
e) Magnesiumstearat 0,2 mg
50,0 mg

Die Substanz ¢ wird mit der Substanz & im Wirbelbett
iiberzogen und Substanz a mit Substanz b feucht granuliert,
Nach' Mischung der Komponenten mit Substanz e werden
entsprechende beidseitig gewtlbte Tabletten von 5 mm
Durchmesser gepreBte

2, Hiille .
Die. Tabletten werden in einem Dragierkessel unter Luf£~
trocknung mit einer 5%igen Losung von Athylcellulose
(3 Teile) und Polyithylenglykol Molgewicht 5000 - 7000
(7 Teile) in einer wasserhaltigen Mischung aus Kthanol-
Hethylenchlorid bespriiht, bis eine Polymermenge von 6 mg/
Tablettenkern aufgetragen ist.

Beispiel 9: Papaverin-Zubereitung

1. Kern

'~ a) Papaverin 10,0 mg
b) Milchzucker ' 18,6 mg
¢) Zitronensidure 20,0 ng

(Tedchengrofe 0,3<0,6 mm in
. logarithmischer Normelverteilung)

d) Athylcellulose L | _ 1,2 mg
e) Magnesiumstearat L 0,2 mg
50,0 mg

Die Herstellung des Kerns erfolgt wie bei Beispiel 8.
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2. Hille : : S .
Die Hiille wird ebenfalls analog dem Beispiel 8 hergestellt,
wobei jedoch 4 Teile Athylcellulose, 6 Teile Poly#thylen-
glykol (Molgewicht 5000 - 7000) verwendet und bis zu einer
Polymer-ilenge von 9 mg/Tablettenkern aufgebracht wird. |

Beispiel 10: Chinidinsulfat-Retardform

Bei dem (meist als Sulfat zum Einsatz kommenden) Anti-

~arrhythmicum Chinidin handelt es sich um eine relativ schlecht
wasserlosliche Substanz. Der Dosisbereich liegt bei 150 -
1500 mg.

Hier ist es zweckmiBig, alle unverzdgerten Initialtabletfen
leicht zerfallbar (z. B. unter Zusatz von Maisstirke und/oder
mikrokristslliner Cellulose) herzustellen, Wichtig ist fer=
ner der Zusatz von sauren Stoffen (z. B. organischen GenuB-
siuren) zu den Retardtabletten zwecks Verbesserung der Los-
lichkeit des Virkstoffs im Inneren der Hiille.

Die Herstellung der leicht zerfallenden Initialtabletten er-

" folgt durch Zusammenmischen des Wirkstoffs mit den Hilfs-
stoffen Maisstirke, Polyvinylpyrrolidon, kollddale Kiesel-
sdure, mikrokristalline Cellulose sowie Magnesiumstearat,
Feuchtgranulieren und Verpressen der homogenen HMischung zu
gewolbten PreBlingen von ca. 6,2 mm Jurchmesger., Die Kerne

- der Retardtabletten werden ohne Maisstéirke hergestellt, es
wird jedoch zusitzlich Zitronensiure zugegeben. Fiir die
Initialtabletten (pro Einheit je zwei) stellt man PreBlinge
mit 50 mg Wirksotff her und iberzieht sie mit einem in
wiSrigem Medium schnell zerfallenden Uberzug aus Hydroxy-
propylmethylcellulose {90 %) und Polydthylenglykol (10 %).
‘AnschlieSend wird getrocknet. -
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‘Des‘weiteren werden pro Einheit vier Retardtabletten her-
gestellt, Sie enthalten ebenfalls jeweils 50 mg Wirkstoff
und werden mittels einer iiblichen Sprithpistole mit einer

Spriihldsung liberzogen, die folgende Zusammensetzung auf-

weist:

Kthylcellulose N 14 | 6 Teile
Polydthylenglykol 6000 4 Teile
Kthanol (vergillt, 0,3 % Wasser) 45 Teile

Methylenchlorid 45 Teile

Fiir die verwendete Verzdgerungsstufe wird eine ILackmenge
von 5 mg aufgetragen. AnschlieBend werden die Filmtabletten
getrocknet. '

" Als letzter Schritt folgt das Einkapseln der zwei Initial-~ -
tabletten zusammen mit vier Retardtablettén‘der hergestellten-
Verzdgerungsstufe in Hartgelatine-Steckkapseln mittels einer
Kapselfiillmaschine, "

Durch die neue Form wird das Dosierungsschema des Arztes -
wesentlich vereinfacht. Ferner werden (durch Plasmaspiegei—
Spitzen) leicht eintretende zu starke Effekte vermieden, was
fiir ein Antiarrhythmicum besonders wichtig ist.

Die neue Form eignet sich insbesondere auch filr die Her-
stellung von Kombinationspriparaten des Uhinidins, beil
‘welchem der zusdtzliche Wirkstoff z. B, in einer weiteren
Initialtablette untergebracht werden kann,
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Beispiel 11: Dipyridamol-Retardform.

Bei dem als Base zum Einsatz kommenden Coronartherapeuticum
Dipyridamol handelt es sich um eine relativ schlecht wasser-
18sliche Substanz; die im Dosisbereich von 150 = 400 mg.
angewendet wird.

Als Kernhilfsstoffe fiir eine Retardform mit pH-unabhingiger
Freigabe eignen sich vornehmlich solche sauer reagierenden
Stoffe, welche mit dem Wirksoff Dipyridamol in bis zu drei-
facher molarer lienge sehr gut wasserldsliche (> 1 g/ml)
llessen bilden, wie etwa Weingiure oder Zitronensidure, Bei
Zusatz von etwasmehr Wagsser - z. B. 5 Gewichtsteile / 1,5

- 6 Teile VWeinssure / 2 ml Vasser - entsteht eine sirupdse
wasserklare, spater von selbst aushidrtende Masse, die beim
Grénulieren Probleme bringt. |

Bei der Herstellung der Dipyridamol-Granulate mit Hilfe ge-
eigneter Siuren muB daher der lienge Granulierfliissigkeit
(Wasser) besondere Beachtung geschenkt werden; d. h.,es darf
keinesfalls zuviel Wasser zugesetzt werden, wenn der Grenu-
liervorgang problemfrei ablaufen soll.

Die Herstellung der leicht zerfallenden Initialtabletten
erfolgt durch Zusemmenmischen des Wirkstoffs mit Ublichen
Hilfsstoffen wie lilchzucker, Maisstédrke etc.,, Feucht-
granulieren und Verpressen der homogenen lischung zu
gewolbten Preflingen von ca. 6,2 mm Uyrchmesser. Die Kerne
der Retardtabletten werden aus Milchzucker, Weinsiure (25 mg)
und Magnesiumstearat hergestellt. Die Initialteblette ent-
hilt 25 mg Wirkstoff und ist mit einem in wéﬁrigem Medium
schnell zerfallenden Uberzug aus Hydroxypropylmethylcellu-~
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lose (90 %) und Polyithylenglykol (10 %) versehen,

Des weiteren werden pro Einheit fiinf Retardtabletten (als
Losetabletten) hergestellt. Sie enthalten ebenfalls jeweils -
25 mg Wirkstoff und 25 mg Weinsiure und werden mittels
einexr Spriihpistole mit einer Sprﬁhlﬁsung iiberzogen, die
folgende Zusammensetzung aufweist:

_ kthylcellulose N 14 4 Teile

Polydthylenglykol 6000 6 Teile
LEthanol (vergillt, 0,3 % Wasser) 45 Teile
Methylenchlorid ' 45 Teile

Fir die verwendete Verngerungsstufe wird eine Lackmenge
von 6 mg aufgetragen, AnschlieBend werden die Filmtabletten
getrocknet. ‘

Als letzter Schritt folgt das Einkapseln einer Initialta-
blette zusammen mit fiinf Retardtabletten der hergestellten
Verzdgerungsstufe in Haftgelatine-steckkapseln mittels einer
Kapselfiillmaschine. |

Durch die neue Form wird das Dosiérungsschema des Arztes
wesentlich vereinfacht. Ferner werden (durch Plasmaspiegel-
Spitzen) leicht eintretende zu starke Effekte vermieden,
was fir ein Herzmittel besonders wichtig ist.

Die neue Form eignet sich insbesondere auch fir die Her-
stellung von Kombinationspriparaten des Dipyridamols, z. B.
mit Acetylsalicylsidure, bei welchem der zusidtzliche Wirk-
stoff in weiteren Retardtabletten untergebracht wird,
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Beispiel 12: Dipyridamol-Retardform

" Die wie in Beispiel 11 hergestellten DipyridamoI-Tabletten
werden wie in Beispiel 11 beschrieben,mit einer 5%igen
Losung aus ’ |

Athylcellulose N 14 ’ 4 Teile

Polyithylenglykol 6000 2 Teile
Celluloseacetatphthalat 3,6 Teile

- Iriacetin 0,4 Teile
in einer wasserhaltigen Mischung aus Athanol und Methylen%
chlorid gespritht, bis eine Polymerenmenge von 4 mg pro

Kern sufgetragen ist,.

Kommentar zu den Beispielen

Die Wirkstoff-Freigabe der verschiedenen Formulierungen
in kiinstlichen Darmsédften wurde im Sartorius-Losemodell
(Pharm, Ind. 33, 446 (1971), 38, 232,

289 (1976)) untersucht, Dabei wurden folgende Ergebnisse
erhaltens: ’

&) Etilefrin (s. Beispiele 1 b und 1 ¢)

Bei der Freigebe von Etilefrin (pka—Werte: 2,6; 8,8; 10)
aus Tabletten, die mit einer semipermeablen Diffusions- .
hiille umgeben wurden, zeigt der pH-Wert des Losungsmittels
(kiinstl. Megen- bzw, Darmsaft) sowohl bei Tabletten '
ohne SHurezusatz als auch bei Tabletten mit umhiillter
und nichtumhiillter Zitronensiure keinen Einflu8 auf

die Wirkstoff~Freigabe. Dies ist auf die weitgehend pH-
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unabhingige sehr gute Loslichkeit von Etilefrin zurlick-
zufilhren. Im Bereich pH 1 - pH 8 losen sich gleicher-

" maBen ca. 660 mg/ml (25 °C), Bei Variation der Hiillen-

zusammensetzung, zeigt sich, daB in klinstlichem Darm-

saft von pH 7 Hiillen aus 100 % Lthylcellulose weitgehend
undurchlissig sind. Bei Hiillen aus Athylcellulose mit
eingelagertem Polydthylenglykol erfolgt die Ffeigabe

big etwa 60 % linear. Dies gilt auch fiir Hiilllen mit
Anteilen des siureunltslichen Polymers Hydroxypropyl-

'methylcellulosephtalat (HPCP), wenn die Tabletten-

kerne keinen Siurezusatz enthalten.,

Demgegeniiber nimmt die Geschwindigkeit der Wirkstoff-

FPreigebe bis zu ca. 60 % mit der Zeit zu, wenn es sich
um siurehaltige Tabletten mit Hiillen handelt, die zum

Teil aus dem siureunltslichen Polymer CAP bestehen,

DHEMS (s. Beispiel 8)

Ein vollig anderes Freigabeverhalten als Etilefrin zeigt
z. B, Dihydroergotaminmethansulfonat (DHELS, pk, = 6,7)%
Aus liberzogenen Tabletten ohne Sdurezusatz erfolgt im-
pH-Bereich des Darmes: pH 6,0 -~ pH 7,5 nur eine sehr
langsame Wirkstoff-Freigabe., Die pH-Abhiéingigkeit und das
geringe AusmaB der Freigabe beruht auf der Loslichkeit
von DHEMS. Sie betrigt ca. 2 x 107" mg/ml bei pH 6,0 bzw.
2 x 1072
digkeit wird uurch Zusatz saurer Tabletten-Hilfsstoffe wie
z. B. Zitronensiure wesentlich gesteigert, die pH~Ab- |

mg/ml bei pH 7,3. Die geringe Freigabe-Geschwin-

‘hingigkeit
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Jedoch nicht ginzlich beseitigt, da in diesem Faile der
saure Hilfsstoff rascher aus der umhiillten Zubereitung
herausdiffundiert als der Wirkstoff. Erst durch partielle
Umhiillung des sauren Tabletten-Hilfsstoffes, die eine
verzigerte Auflosung im Innern der umhiillten Form zur
Folge hat, 188t sich auch die pH~Abhdngigkeit der DHEMS-
Freigabe beheben. Der optimale Umhiillungsgrad des sauren
Hilfsstoffes hingt u.a. von den Diffusionseigenschaften
des betreffenden Wirkstoffes ab: flir DHEMS betrdgt er
ca. 12 %. Eine zu starke VerzSgerung der S#ureaufldsung
beeinfluBt die Wirkstoff—Freigabe wieder negativ.

¢) Dipyridamol (s. Beispiel 12)

Die stark pH-abh#éngige Ldslichkeit des W1rkstoffes (pH 1:

» 1000 mg/l, pH 6: -7 mg/1l, pH 7: 1 mg/l) hat eine HuBerst
langsame Freigabe im neutralen pH-Bereich zur Folge, wenn
die Tabletten Keinen Sdurezusatz enthalten bzw. der Wirk-
stoff nicht in ein saures Salz (z.B. Dipyr*damol-01trat)
Uberfiihrt ist.

S#urehaltige Tabletten mit Hiillen aus Athylcellulose und
einem wasserldslichen Polymer geben den Wirkstoff in einer
Zeitabh¥ngigkeit frei, die in etwa einer Reaktion 1.
Ordnung entspricht. Enthalten die Tablettenhiillen z.T.
sbureunldsliche Polymere, wird die Tendenz der Frei-
gabegeschwindigkeits-Anderung umgekehrt: Die Geschwindig-
keit nimmt mit der Zeit zu.

Die Freigabegeschwindigkeit kann auch iiber die Hiilllendicke
variiert werden, sie ist letzterer umgekehrt proportional.
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d) Papaverin (s. Belspiel 9)

~Papaverin ist &hnlich DEHMS eine schwach basische Substanz
mit einen pk ~Wert von 6,4. Die Loslichkeit lst stark pH-
abhiingig (ca. 3,8 mg/ml bei pH 3,0, ca. 5,10 mg/ml bei
pH 6,0 und ca 2,10° mg/ml bei pH 7,3). Die geringe Los-
lichkeit in kiinstlichem Darmsaft hat zur Folge, daB die
Geschwindigkeit der Freigabe aus Tabletten mit Diffusions-
hiillen #uBerst klein ist. Wie bei DHEMS wird durch saure
Tablettenhilfsstoffe (z.B. Zitrqnensaure) die Freigabege-
schwindigkeit sehr ausgeprigt gesteigert, die pH-Abhd#ngig-
keit der Freigabe Jedoch nur anfangs beseitigt.

Ein partieller Uberzug des sauren Tablettenhilfsstoffes
mit einem unléslichen Filmbildner, z.B. Athylcellulose,
beseitigt diese pH-Abhéingigkeit. Der optimale Umhiillungs-
grad héngt nicht nur von den Diffusionseigenschaften des
Wirkstoffs ab, sondern auch von der Permeabilitét bzw.
Dicke der Diffusionshiille ferner von Art und Teilchen-
'grﬁﬁenverteilung des sauren Hilfsstoffes.

Flir Papaverin in Form von s8urehaltigen Tabletten mit

6,0 mg Diffusionshﬁlle/Tablette betrdgt die optimale
Uberzugsmenge ca. 12.mg Athylcellulose/100 mg Zitronen-
sure, bei entsprechenden Tabletten mit 9,0 mg Diffusions-
hiille/Tablette ca. 6 mg Athylcellulose/100 g Zitronen-
sture, (wasserfrei, Teilchengrdfie 0,3-0,6 mm in logarith-
mischer Normalverteilung).
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Erfindungsanspruch

1e

2,

3.

4.

Se

Arzneimittel-Retardform von konstanter, pH-unabhingiger
Freigabegeschwindigkeit mit semipermeabler Diffusions-
hiille, gekennzeichnet dadurch, daB der Formling mit einer
Hiille aus 20 bis 90 % eines wasserunldslicren Filmbildners
neben 10 bis 80 % eines darin eingelagerten wasserlios-
lichen Polymeren iiberzogen ist, und die Hiille vorzugsweise
unter konstanten Herstellungsbedingungen eufgebaut wird,

Retardform nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB der
Wassergehalt des bel der Herstellung der Hiille verwen-
deten Losungsmittels beim Auftreffen auf die Tabletten
konstant gehalten und eine erhshte Sprithgeschwindigkeit
eingestellt wird.

Retardform nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal ein
sauresg Milieu innerhaldb der Umhiillung eingestellt wird.

Retardform nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB der
Formling in ihrer Aufldsung verzogerte orgenische GenulB-
sguren enthidlt. ' '

Retardform nach Punkt 3 oder 4, gekennzeichnét dadurch, daB
die Formlinge solche sauer reagierenden oStoffe enthalten,

welche mit basischem Wirkstoff besonders gut wasserldsliche

Massen bilden,
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Retardform nach Punk{ 3, gekennzeichnet dadurch, des
die sauren Formling-Hilfgstoffe mikroverkapselt sind.

Retardform nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, dafB
die sauren Formling-Hilfsstoffe je nach dem Aufldsever-

‘halten des jeweiligen Wirkstoffs mehr oder weniger

intensiv mit wasserl@slichen Filmbildnern partiell iiber-
zogen sind,

Retardform nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daB
der Formling langsam in Losung gehende sauer reagierende
Substanzen enthélt, wobel die Auflééung nicht schneller
erfolgt als die des Wirkstoffs,

Retardform nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB
der Formling den Wirkstoff in Form eines sauer reagie-

renden Salzes enthilt,

Refardform nach Punkt 1, gekennzeichref dadurch, daB ein

* nach der PFormel

v _100"XL

D T e———
XL - = Prozentsatz der Dogis, die nach Oter Ofdnung

freigegeben wird,

16sliche Menge/Dosis,

i

rel -

V Volumen des umhiillten Depots,

o
]
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zu berechnendes lMaximalvolumen éingehalten ist,

Retardform nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB
die semipermeable Diffusionshiille zusitzlich noch bis zu
80 % eines sHureunldslichen Polymers enthilt.

Retardform nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB
mehrere Retardeinheiten mit unterschiedlich durchlissi-
gen Diffusionshiillen und gegebenenfalls Formlingen,in
denen ein saures kiilieu herrscht, zu einer groBeren Do-
gierungseinheit zusammengefaft sind.

Verfahren zur Herstellung einer Retardform nach Punkt 11,
gekennzeichnet deNdurch, daf der Formling der Retardein~

‘heit unter Verwendung von sau-er reagierenden Stoffen

hergestellt und anschliefend mit einer semipermeablen
Diffusionshiille liberzogen wird.
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