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PATENTANSPRUCHE

1.

Verfahren zur Herstellung eines komplexierten
Arzneimittels aus einem ionogenen Wirkstoff durch
Umsetzung des Wirkstoffes mit einem komplementir
ionogenen partikelférmigen Polymeren,

dadurch gekennzeichnet,

daB man eine angefeuchtete pulverférmige Mischung aus
dem Wirkstoff und dem partikelférmigen Polymeren
herstellt und trocknet.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
der Wirkstoff in Form eines Salzes mit einem
organischen oder anorganischen Gegenion eingesetzt
wird und daB der Mischung zusidtzlich eine
niedermolekulare Sdure oder Base zur Neutralisation
des Gegenions des Wirkstoffes zugesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB als Wirkstoff eine basische
organische Stickstoffverbindung oder deren Salz mit
einer niedermolekularen Siure eingesetat wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer in Form
einer wafrigen Dispersion eingesetzt wird und der
Wassergehalt der Dispersion zum Anfeuchten der
Mischung dient.
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Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, daB als Polymer ein
Mischpolymerisat aus 10 bis 90 Gew.-% einer
dthylenisch ungesédttigten, radikalisch
polymerisierbaren Carbonsdure mit wenigstens einem
nichtionogenen, wasserunléslichen athylenisch
ungesdttigten, radikalisch polymerisierbaren Comonomer
verwendet wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
5, dadurch gekennzeichnet, daB als partikelférmiges
Polymer ein spriihgetrocknetes Emulsionspolymerisat
verwendet wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
5, dadurch gekennzeichnet, daB als partikelférmiges
Polymer ein Perlpolymerisat verwendet wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
7, dadurch gekennzeichnet, da8 der ionogene Wirkstoff
eine Sdure und das partikelférmige Polymere als
komplementdr ionogene Gruppen seitenstindige
Aminogruppen enthalt.

Hierea & Seitfen Zludinungen
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BESCHREIBUNG

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines
komplexierten Arzneimittels aus einem ionogenen Wirkstoff
durch Umsetzung des Wirkstoffes mit einem komplementar
ionogenen partikelférmigen Polymeren. In dem komplexierten
Arzneimittel liegt wenigstens ein Teil des ionogenen
Wirksto.fes in Form eines salzartigen Komplexes mit dem
komplementdr ionogenen Polymeren vor. Solche Komplexe
haben gegeniiber dem ionogenen Wirkstoff selbst oft
Vorteile, wie verzégerte Wirkstoffabgabe, verminderten
Eigengeschmack oder gegebenenfalls héhere Stabilitat,

Mit dem Ausdruck "ionogen" wird hier zum Ausdruck
gebracht, daB die ionogene Verbindung, also der Wirkstoff
oder das Polymer in einen ionischen Zustand ltberzugehen
vermag. Wenn die Verbindung in ¥orm eines wasserldéslichen
Salzes vorliegt, genligt in der Regel die Zugabe einer
ausreichenden Menge an Wasser, um eine wenigstens
teilweise Auflésung unter Bildung von hydratisierten Ionen
zu bewirken. Liegt die ionogene Verbindung in Form einer
Saure oder Base vor, so bildet sie durch Umsetzung mit
einer komplementdr ionogenen Verbindung Ionen;
beispielsweise bildet ein basischer Wirkstoff durch
Umsetzung mit einer Sdure ein Salz, welches aus einenm
Kation des Wirkstoffes und dem Anion der Siure besteht.
Far die Zwecke der Erfindung ist es von untergeordneter
Bedeutung auf welchem Wege die ionogenen Verbindungen in
den ionischen Zustand iibergehen.

Unter einem komplexierten Arzneimittel wird im Sinne der
vorliegenden Erfindung eine Verbindung verstanden, die
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Ionen des Wirkstoffes und die entsprechenden Gegenionen
des Polymeren enthdlt, also beispielsweise Kationen eines
stickstoffhaltigen basischen Wirkstoffes und Anionen eines
Carboxylatyruppen enthaltenden Polymeren. Von
komplexierten Arzneimitteln wird vor allem dann
gesprochen, wenn sie in Wasser schwer~ oder unléslich
sind, jedoch ist weder dieses noch ein nachweisbarer
chemischer Bindungszustand, der iiber die ionische Bindung
hinausgeht, eine zwingende Voraussetzung fir die Anwendung
der Erfindung.

Stand der Technik

Komplexierte Arzneimittel werden gemidB DE-A 27 52 705
hergestellt, indem man eine wdBrige Lésung eines ionogenen
Polymeren mit einer wéBrigen Lésung eines komplementir
ionogenen Wirkstoffes umsetzt, wobei das Umsetzungsprodukt
als schwerléslicher Komplex ausfallt. Das
Herstellungverfahren erfordert eine Vielzahl von
Arbeitsschritten, ndmlich die Herstellung der waBrigen
Lésungen des Wirkstoffes und des Polymeren, deren
allmdhliche Vermischung und Umsetzung, schlieBlich die
Filtration, Auswaschung, Trocknung und Vermahlung des
Prazipitats, bis ein zur Weiterverarbeitung geeignetes
Préaparat vorliegt.

In gleichartiger Weise wird gemdB CH-A 664 284 ein
Chloroquin-Préparat erzeugt, indem eine widBrige Lésung von
Chloroquin-diphosphat mit einer Lésung eines Copolymeren
von Natriummethacrylat und Ethylacrylat unter Bildung
eines unléslichen Komplexes umgesetzt wird.
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Nach der Lehre der US-A 3 629 392 werden ein wafriger
Latex, der ein patikelférmiges ionogenes Polymer enthdlt,
mit einer wadBrigen Dispersion eines komplementdr
ionogenen, wenigstens begrenzt wasserléslichen Wirkstoffes
in einem flissigen Reaktionsgemisch miteinander umgesetzt,
wobei im Falle eines schwerléslichen Wirkstoffes der
jeweils geléste Anteil mit dem Polymerlatex reagiert, bis
die Gesamtmenge des Wirkstoffes umgesetzt ist. Wenn das
komplexierte Arneimittel nicht von selbst ausfallt, muB
der La.ex nach der Umsetzung durch Koagulationsmittel
ausgefallt und das komplexierte Arzneimittel abfiltriert
werden. Dabei missen MaBnahmen ergriffen werden, um zu
verhindern daB nicht umgesetzte Anteile des Wirkstoffes
oder nicht koagulierte Anteile des Latex mit dem Filtrat
verlorengehen. Es ist auch méglich, den umgesetzten Latex
vollig einzutrocknen, wobei unter Einsatz hoher
Energiemengen groBe Wassermengen verdampft werden miissen.
Dazu missen in einem eigenen Verfahrensschritt besondere
Verdampfungsapparaturen, wie Sprihtrockner,
Gefriertrockner oder Vakuumverdampfer, eingesetzt werden.

Auch in der US-A 4 539 199 wird die Umsetzung eines
salzartigen ionogenen Wirkstoffes, wie Epinephrin-
hydrochlorid, mit einem Latex eines anionischen Polymeren
unter Zusatz einer Alkalibase beschrieben, wobei das
entstehende komplexierte Arzneimittel ausfallt und
abfiltriert wird. Hier - wie im vorigen Verfahren - wird
die Herstellung eines retardierten Préparats angestrebt.

Allen erwdhnten Verfahren ist gemeinsam, daB die Umsetzung
in einem flissigen Reaktionsgemisch vorgenommen wird, das
die ionogenen Ausgangsstoffe gegebenenfalls in
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dispergierter Form enthalten kann. Das Umsetzungsprodukt
ist demnach in jedem Fall ein flissiges System, das =~
sofern es nicht zur Herstellung eines Flussigpraparats
verwendet wird - in einem oder mehreren nachfolgenden
Verfahrensschritten in ein Festprodukt iibergefilhrt werden
muf,

Aufgabe und Lésung

Es ist das Ziel der Erfindung, die Umwandlung eines
ionogenen Wirkstoffes in ein komplexiertes Trockenprodukt
zu vereinfachen bzw. mit vermindertem Energieeinsatz
durchzuflihren. Zu diesem Zweck wird erfindungsgemiB eine
angefeuchtete pulverférmige Mischung aus dem Wirkstoff und
dem partikelférmigen Polymeren hergestellt und

getrocknet.

Die angefeuchtete pulverférmige Mischung enthilt so viel
Wasser in Form von an der Partikeloberfliche haftender
Feuchtigkeit, daB wenigstens eine oberflichliche Umsetzung
zwischen dem Wirkstoff und dem partikelférmigen Polvmeren
stattfindet. Es ist méglich, aber nicht unumgdnglich
notwendig, daB im Laufe der Umsetzung der gesamte
Wirkstoff voriibergehend in Lésung geht und jeweils der
geldste Anteil mit dem partikelférmigen Polymeren reagiert
und sich dann in Salzform wieder abscheidet. Eine genaue
Untersuchung lber den Ablauf und das Ausma8 der Umsetzung
ist von den Erfindern nicht durchgefiihrt worden. Es wurde
jedoch festgestellt, daB die mit der Salzbildung
verbundenen Wirkungen eintreten, ndmlich eine mehr oder
weniger ausgepragte Retardwirkung und vor allem eine
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spurbare Uberdeckung bzw. Unterdriickung des
Bittergeschmackes des Wirkstoffes. In manchen Fallen last
sich auch eine Stabilisierung des Wirkstoffes gegen
Oxydation und andere zersetzende Einfliisse, die unter den
gleichen Umstédnden den freien Wirkstoff schiadigen wiirden,
feststellen.

Uberraschenderweise werden diese Wirkungen erzielt, ohne
daB ein flissiges Reaktionsgemisch gebildet wird, selbst
wenn der Wirkstoff pulverférmig eingesetzt wird, Die
Mischung bleibt wdhrend der Dauer der Umsetzung zwischen
dem Wirkstoff und dem partikelférmigen Polymeren stets
krumelig bis breiartig, jedoch nicht flieBfahig.

Vorteile und Anwendung der Erfindung

Die Mischung enthidlt wesentlich weniger Wasser als die
widBrigen Lésungen oder Aufschlemmungen, in denen bisher
Umsetzungen von ionogenen Wirkstoffen mit komplementar
ionogenen Polymeren durchgefithrt wurden. Das trifft vor
allem dann zu, wenn der Wirkstoff in Pulverform eingesetzt
wird, so daB diese Ausfithrungsfornm bevorzugt ist. Daher
ist auch weniger Wasser zu entfernen, wenn nach erfolgter
Umsetzung ein Trockenprodukt hergestellt wird. Besondere
Verfahrensmagnahmen zur Trennung der flissigen und festen
Bestandteile der Mischung sind entbehrlich. Vielmehr kann
die Mischung als solche getrocknet werden. In der Regel
kann dies auf Horden in einem Trockenschrank oder in
Wirbelschichtgerdten geschehen. Mit entsprechender
Ausristung kann man die feuchte Mischung gegebenenfalls
durch direktes Erwdrmen in dem gleichen Reaktionsapparat
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trocknen, in dem sie hergestellt und umgesetzt worden ist.
Die Verminderung des umgebenden Luftdruckes beschleunigt
die Trocknung.

Das erhaltene Trockenprodukt kann in manchen Fallen als
solches alrs Arzneimittel verwendet werden. Vorzugsweise
wird es in bekannter Weise zu iiblichen galenischen
Darreichungsformen verarbeitet. Erforderlichenfalls kénnen
die beim Trocknen anfallenden Kérner in einer geeigneten
Mihle zu einem Pulver mit Korngréfen im Bereich von 1 bis
1000 Mikrometer zerkleinert werden. Das erhaltene Pulver
wird beispielsweise zu Tabletten verpreit oder zu Pillen
geformt oder in einem Sirup suspendiert oder in kau- oder
lutschbare Arzneiformen (Kautabletten, Kaugummi)
eingearbeitet,

In dem erfindungsgemaB hergestellten Trockenprodukt liegt
der enthaltene Wirkstoff weitgehend, in der Regel zu mehr
als 90 % in Form eines Komplexsalzes mit dem Polymer vor.
Der Anteil des nicht komplex gebundenen Wirkstoffes 1last
sich leicht bestimmen, wenn man das Produkt in Wasser
aufnimmt, filtriert und den Wirkstoffgehalt im Filtrat
ermittelt. Der nicht komplexierte Anteil kann
erforderlichenfalls auf die gleiche Weise aus dem Procukt
entfernt werden, ebenso lésliche Nebenprodukte der
Komplexbildung, wie beispieisweise Natriumbromid, das bei
der Umsetzung von Arzneistoffbromiden mit anionischen
Polymeren in Gegenwart von Natriumcarbonat entsteht.

Der Polymer-Wirkstoff-Komplex selbst ist schwerléslich
oder praktisch unléslich, steht aber bei Anwesenheit einer
waBrigen Phase nach dem Ionenaustauschprinzip mit dem
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geldéstem Wirkstoff im Gleichgewicht. Der Wirkstoff wird
daher in vitro wie in vivo in dem MafSe wieder freigesetzt,
wie er der wéBrigen Phase entzogen oder wie diese ersetzt
wird., Er ist auf diese Weise vollstdndig bioverfiigbar. Die
Freisetzungsgeschwindigkeit hidngt allerdings von einer
Mehrzahl von Parametern ab, z.B. dem pH-Wert und der
Ionenstdrke der umgebenden Fliissigkeit. Hohe Ionenstirke
und niedrige pH-Werte beschleunigen die Freigabe
basischer Wirkstoffe. Abb. 1 stellt die Abhingigkeit der
Freisetzung des Wirkstoffes Verapamil von der Ionenstarke
des waBrigen Mediums dar. AuBerdem beeinfluft die
TeilchengréBe des Arzneistoff-Polymer-Komplexes die
Wirkstoffabgaberate; grobe Partikel iiber 0,6 mm setzen den
Wirkstoff langsamer frei als feinere Pulver unter 0,5 mm
KorngréBe, wie in Abb. 2 veranschaulicht ist.

Die Uberdeckung des unangenehmen, insbesondere bitteren
Geschmackes eines Wirkstoffes ist eines der wesentlichen
Ziele des Verfahrens der Erfindung. Als MaB fir die
Geschmacksintensitédt kann der Bitterwert nach DAB 9
herangezogen werden. Die Verminderung der bitteren
Geschmackempfindung lauft mit dem gebundenen Anteil
ungefahr proportional; wéhrend z.B. reines Verapamil-
hydrochlorid einen Bitterwert liber 100.000 hat, liegt der
Wert fir den Komplex mit 90 % geoundenem Wirkstoff unter
5000 und mit 97 % gebundenem Wirkstoff unter 1000. Ein
Bitterwert von 1000 ist fir die pharmazeutische Praxis in
der Regel ausreichend. Der dafir erforderliche Grad der
Komplexierung hdngt vom Bitterwert des reinen Wirkstoffes
und von seiner Konzentration in der Darreichungsform ab.
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Die erfindungsgemiB hergestellten Wirkstoffkomplexe kénnen
direkt als Pulver, gegebenenfalls nach Mahlen, appliziert
werden. Sie lassen sich jedoch auch mit iiblichen
pharmazeutischen Hilfsstoffen kombinieren und zu
anspruchsvolleren Arzneiformen verarbeiten. In Kombination
mit Bindemitteln, wie mikrokristalliner Zellulose oder
Zuckern, mit Sprengmitteln, wie Starke oder ihren
Derivaten, vernetztem Polyvinylpyrrolidon oder quellenden
Cellulosederivaten, und mit Gleitmitteln, wie Talkum oder
Magnesiumstearat, lassen sich Tabletten pressen, die nach
der Applikation rasch zerfallen. 1In waBriger Suspension
lassen sich die Arzneistoff-Polymer-Komplexe mit iblichen
Gelbildnern stabilisieren, sofern deren ionischer
Charakter nicht zv einer Erhéhung des ungebundenen
Wirkstoffanteils fiihrt; als Beispiele seien Xantan und
Hydroxypropylmethylcellulose genannt. Die optimierten
Suspensionen sind geschmacksneutral und lagerstabil. Sie
konnen durch geeignete Zusitze aromatisiert werden.

Herstellung des komplexierten Arzneimittels

Das Verfahren der Erfindung ist am besten mit
pulverformigen festen Wirkstoffen durchfihrbar, jedoch
kénnen auch flissige Wirkstoffe eingesetzt werden.
Vorzugsweise wird die Erfindung in der Weise ausgefiihrt,
daB der Wirkstoff in Form eines Salzes mit einenm
organischen oder anorganischen Gegenion eingesetzt wird
und daB der Mischung zusidtzlich eine niedermolekulare
Sdure oder Base zur Neutralisation des Gegenions des
Wirkstoffes zugesetzt wird.
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Der ionogene Wirkstoff kann in Form einer freien Saure,
insbesondere einer organischen Carbonsiure vorliegen; als
Beispiele seien Acetylsalicylsdure, nichtsteroidale
Antirheumatika, wie Ibuprofen oder Ketoprofen, und
Barbiturate genannt. In diesem Falle 148t sich der
Wirkstoff unmittelbar mit einem basischen partikelférmigen
Polymer umsetzen. Liegt er aber in Form eines Salzes einer
Sdure, beispielsweise als Natrium-, Kalium-, Calcium-oder
Magnesiumsalz vor, so wird es bevorzugt, die Umsetzung in
Gegenwart einer Sdure vorzunehmen, die stirker als die dem
Wirkstoff zugrundeliegende Sdure ist. Die Sdure kann in
dem zum Anfeuchten der pulverfdérmigen Mischung verwendeten
Wasser enthalten sein oder vorteilhafter in fester Form
zugesetzt werden; dafir eignen sich beispielsweise saure
Salze, wie Natrium- oder Ammoniumhydrogensulfat, Natrium-
dihydrogen-phosphat, oder feste organische Sauren
ausreichender Stédrke, wie Zitronensiure oder Weinsiure.

Bevorzugt wird das Verfahren der Erfindung mit einer
basischen organischen Stickstoffverbindung oder deren Salz
mit einer niedermolekularen Siure auasgefithrt. Viele der zu
dieser Substanzklasse gehdrenden Wirkstoffe haben einen
unangenehmen Bittergeschmack, so daB das Verfahren
hauptsdchlich zur Geschmackskaschierung angewendet wird.
Das trifft fiir viele allgemein bekannte Wirkstoffe aus den
Klassen der Antitussiva, Herz-Kreislauf-Mittel,
Antibiotika und Chemc “herapeutika zu. Sofern der
Wirkstoff in der Basenform vorliegt, kann er unmittelbar
mit einem sauren Polymer umgesetzt werden. Liegt er
dagegen in Form eines Salzes des basischen Wirkstoffes mit
einer niedermolekularen Sdure, wie Salzsiure,
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Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorséiure,
Essigsdure, Milchsdure oder Maleinsdure vor, so ist es
zweckmdBig, die Umsetzung in Gegenwart einer Base
durchzufiihren. Als Basen eignen sich feste basische
Verbindungen in Pulverform, wie die Hydroxyde der Alkali-
oder Erdalkalimetalle oder deren basische Salze oder
Carbonate. Eine wenigstens begrenzte Wasserléslichkeit
dieser Basen ist von Vorteil. Besonders geeignet ist
pulverférmiges Natriumcarbonat.

Das zu dem Wirkstoff komplementdr ionogene Polymer kann
sauren oder basischen Charakter haben, der durch einen
Gehalt des Polymers an Carboxyl- oder Sulfonyl-Gruppen
bzw. an basischen Aminogruppen hervorgerufen wird. Da das
Polymer in Partikelform eingesetzt wird, ist es wichtig,
daB die sauren oder basischen Gruppen an der Oberfliche
der Polymerpartikel in ausreichender Menge zuginglich
sind. Dagegen ist ein Gehalt an solchen Gruppen im Innern
der Polymerpartikel nicht erforderlich, wenn auch
herstellungsbedingt in der Regel vorhanden. Der Anteil der
an der Oberflache zugdnglichen Gruppen ist umso héher, je
feinteiliger das Polymer ist. Gut geeignet sind
sprihgetrocknete Emulsionspolymerisate. Die PartikelgréBe
kann zwischen etwa 50 nm und 1 mm liegen. Sind die
Partikel gréBer, so steigt der Bedarft an Polymersubstanz,
mit dem die erwiinschte Wirkung erzielbar ist,
unverhdltnismaBig stark an.

Der fir die Komplexbildung erforderliche Anteil an
funktionellen Gruppen hat zur Folge, daB das Polymerisat
in der Regel in bestimmten pH-Bereichen wasserléslich ist.
Beispielsweise geht ein Copolymer aus 50 Gew.-%
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Methacrylsdure und 50 Gew.-% Ethylacrylat oder
Methylmethacrylat bei pH 5,5 bis 6,0 in Lésung. Liegt der
Methacrylsdureanteil bei 30 Gew.-%, so tritt erst oberhalb
PH 7 Auflésung ein. Bei der Applikation kénnen die
Polymeren partiell in Lésung gehen, wihrend der Polymer-
Wirkst “f-Komplex bis zur Abgabe des Wirkstoffes
Ublicherweise ungelést bleibt.

Im allgemeinen hdngt die Eignung des Polymeren nicht von
seiner Herstellungsweise ab. Allerdings haben die
KorngréBe und die Struktur des eingesetzten Polymeren
einen deutlichen EinfluB auf die
Freisetzungsgeschwindigkeit. Feinteilige Polymere sind
vorteilhaft, wenn auf eine rasche Freisetzung des
Wirkstoffes Wert gelegt wird. In diesem Falle sind
Polymerpartikel in Form eines wédBrigen Latex besonders
vorteilhaft. Typische Latizes enthalten Teilchen einer
(mittleren) Gréle von 50 bis 2000 nm. Die Wasserphase des
Latex kann zum Anfeuchten dor pulverférmigen Mischung
dienen. Damit keine fliscige Reaktionsmischung entsteht,
muB der Feststoffgehalt des Latex ausreichend hoch sein,
beispielsweise 40 bis 65 Gew.-%, es sei denn, daB daneben
trockenes Polymerpulver oder andere trockene Zusatzstoffe
mitverwendet werden. Man kann auch spriihgetrocknete
Emulsionspolymerisate einsetzen, die in der Regel aus
lockeren kugeligen Aggregaten im KorngréBenbere!ch von
0,01 bis 2 mm vorliegen. In diesem Falle wird die Mischung
mit Wasser angefeuchtet. Feinteilige Perlpolymerisate sind
in gleicher Weise verwendbar.

Eine bevorzugte Gruppe von Polymeren leitet sich von
adthylenisch ungesdttigten, radikalisch polymerisierbaren
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Monomeren ab, von denen wenigstens ein Teil ionogen sein
muB. Als Monomere mit sauren Gruppen eignen sich
dthylenisch ungesattigte Carbonsduren, wie Malein-,
Fumar-, oder Itakonsdure oder deren Halbester und
bevorzugt Acryl- und/oder Methacrylsdure. Bevorzugt
verwendet man ein Mischpolymerisat aus 10 bis 90 Gew.-%
einer &thylenisch ungesattigten, radikalisch
polymerisierbaren Carbonsdure mit wenigstens einem
nichtionogenen, wasserunléslichen &thylenisch
ungesdttigten, radikalisch polymerisierbaren Comonomer.
Ist der ionogene Wirkstoff eine Sdure, so wird ein
partikelférmiges Polymer eingesetzt, das als komplementar
ionogene Gruppen seitenstédndige Aminogruppen enthilt.
Dieses leitet sich vorzugsweise von Monomeren mit
basischen Gruppen ab. Als solche kommen bevorzugt
Alkylester und Alkylamide der Acryl- und/oder
Methacrylsdure in Betracht, die am Alkylrest eine primire,
sekunddre oder tertidre Aminogruppe tragen. Der Alkylrest
kann beispielsweise 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten und
ist vorzugsweise verzweigt, beispielsweise ein 2,2-
Dimethylpropylrest. Tertidre Aminogruppe stéren die
radikalische Polymerisation am wenigsten und sind deshalb
bevorzugt. Beispiele geeigneter basischer Monomerer sind:

2-Dimethylamino-ethyl-acrylat und -methacrylat
3~-(N,N-Dimethylamino) -propyl-acrylat und -methacrylat,
4- (N,N-Dimethylamino)-butyl-acrylat und -methacrylat,
3-(N,N-Dimethylamino)-propyl-acrylamid und
-methacrylamid,

Triethanolamin-monoacrylat und -monomethacrylat,
2-(Dimethylaminoethyloxy)-ethyl~-acrylat und
-methacrylat,
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2-Imidazolyl-ethyl-acrylat und ~methacrylat,
2-Piperazinyl~ethyl-acrvlat und -m¢ *hacrylat,
2-Piperazinyl-ethyl-acrylamid und -methacrylamid,
N,N-Dimethylamino-neopentyl-acrylat und -methacrylat,
N,N-Dimethylamino-neopentyl-acrylamid und
-methacrylamid,
(1,2,2,6,6-Pentamethyl-piperidyl-4)-acrylat und
~-methacrylat,

3-Morpholino-propyl-acrylamid und -methacrylamid, 2-
Morpholino-ethyl-acrylat und -methacrylat,
2-(N,N-Dibutylamino)~ethyl-acrylat und -methacrylat,
4-Diethylamino—1-methyl-buty1-acrylamid und
-methacrylamid.

Das Polymer kann gegebenenfalls allein aus den genannten
ionogenen Monomeren aufgebaut sein. In vielen Fallen ist
es vorteilhafter, wenn am Aufbau des Polymers auch nicht-
ionogene Monomere beteiligt sind, deren Anteil
beispielsweise zwischen 10 und 90 Gew.-%, insbesondere 30
bis 70 Gew.-%, betragen kann. Als Beispiele sind
Alkylester und Hydroxyalkylester der Acryl- und/oder
Methacrylsdure mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest,
entsprechende Ester der Malein-, Fumar- und Itakonsaure,
Acryl- und/oder Methacrylamide, Acryl- und/oder
Methacrylnitril, Vinylester niederer aliphatischer
Carbonsduren, Ethylen, Propylen, Styrol, Vinylchlorid oder
Vinylpyrrolidon, zu nennen.

Diese Comonomeren haben in vielen Fillen einen deutlichen
EinfluB auf die physikalisch-chemischen Eigenschaften der
Polymerisate. Zwar haben viele dieser Eigenschaften
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keinen unmittelbaren Einfluf auf die
Komplexbildungsfédhigkeit, jedoch kénnen sie die
Beschaffenheit der angefeuchteten Masse oder des
getrockneten Produktes beeinflussen und insofern fiir die
technische Durchfiithrbarkeit des Verfahrend von Redeutung
sein. Das trifft z.B. fir die Hiarte und fir die
Glasiibergangstemperatur zu. Die Abhdngigkeit dieser und
anderer Eigenschaften von der Zusammensetzung eines
Polymerisats ist allgemein bekannt und vom Fachmann
zweckentsprechend anzuwenden. Fiir den Einsatz in modernen
Granuliergerdten eignen sich besonders hirtere
Polymerisate, wie z.B. Mischpolymerisate der
Methacrylsdure mit 50 Gew.-% Methylmethacrylat, das eine
Glaslbergangstemperatur von 180°C hat, wiahrend
entsprechende Mischpolymerisate mit 50 Gew.-% Ethylacrylat
eine Glasiibergangstemperatur von 1209C haben und zihere
Massen ergeben, die schwerer zu durchmischen sind.
Hochmolekulare Polyacrylsdure vom Carbopol-Typ eignet sich
zwar zur Komplexierung von basischen Wirkstoffen, bereitet
jedoch in manchen Fidllen infolge ihrer hohen
Wasserléslichkeit und ihres hohen Molekulargewichtes
Probleme durch hohe Klebrigkeit. Diese \ann gegebenenfalls
durch inerte Fillstoffe, wie Lactose oder Cellulosepulver,
vermindert werden.

Mit besonderem Vorteil werden Polymere eingesetzt, die
sich auf dem Gebiet der Galenik als Uberzugsmittel oder
Matrixmaterial fiur Arzneiformen bereits bewahrt haben und
fir diese Zwecke behérdlich zugelassen sind. Das trifft in
erster Linie fir die Polymerisate der Acryl- und/oder
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Methacrylsdure und fir deren Copolymerisate mit 10 bis 80
Gew.~% an niederen Alkylestern dieser Siduren (Alkylreste
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen) zu, die unter der
Handelsbezeichnung EUDRAGIT (Réhm GmbH) allgemein bekannt
sind.

Um eine vollstdndige Umsetzung des ionogenen Wirkstoffes
mit dem komplementdr ionogenen Polymer zu bewirken, miiBten
beide Reaktionspartner in dquimolaren Mengen eingesetzt
werden. Das gilt auch fir die zusdtzlich mitverwendete
Saure oder Base, wenn der Wirkstoff in Form eines Salzes
mit einem organischen oder anoxganischen Gegenion
eingesetzt wird. Wenn in der pulverférmigen
Reaktionsmischung ein vollstdndiger Umsatz des
eingesetzten Wirkstoffes nicht erreicht, aber zur
Erzielung der angestrebten Wirkungen angestrebt wird, kann
man von den aquimolaren Mengenverhdltnissen abweichen;
beispielsweise zu einem Mol- bzw. AKquivalenzverhiltnis
des ionogenen Wirkstoffes zu dem komplementar ionogenen
Polymer von etwa zwischen 1 : 2 und 1 : 10. Die Sidure
oder Base kann zu cem ionogenen Wirkstoff in einem Mol-
bzw. Aquivalenzverhdltnis zwischen 1 : 1 und 2 : 1

stehen.

Die Umsetzung ist umso vollstdndiger, je mehr Wasser zur
Anfeuchtung des Reaktionsgemisches eingesetzt wird. Daher
kann das Mischungsverhdltnis umso nidher an den &quimolaren
Mengen liege:, je héher der Wassergehalt ist. Der Anteil
des Wassers liegt vorteilhaft etwa beli 20 bis 80 Gew.-%
des fetchten Reaktionsgemisches, insbesondere im Bereich
von 30 bis 50 Gew.~-%. Liegt der Wassergehalt niedriger,
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so i. ' der Grad der Umsetzung zu gering und die
stabilisierende, retardierende oder geschmackskaschierende
Wirkung tritt nicht oder erst nach einer langen
Umsetzungsdauer im erforderlichen AusmaB ein. Bei einem
héheren Wassergehalt besteht die Gefahr, daB die Mischung
klebrig wird und ihre krimelig-pulverférmige
Beschaffenheit verliert. Bei noch héherem Wassergehalt
wirde die Mischung allmiahlich den Charakter eines
flissigen Gemisches annehmen und dann einen
unverhdltnismdBig hohen Energieaufwand und Zeitbedarf fiir
die Trocknung benétigten.

Die Beschaffenheit der angefeuchteten Pulvermischung héangt
nicht nur von ihrem Wassergehalt ab, sondern auch von
anderen physikalisch-chemischen Eigenschaften der
Bestandteile. Kleine Partikel im Bereich von 10 bis 50
Mikrometer binden oberflachlich mehr Wasser als solche im
Bereich von 0,5 bis 1 mm. Bei gleichem Wassergehalt koénnen
daher grdbere Partikel eine breiige Masse bilden, wahrend
feinere Pulver eine kérnige Masse ergeben. Mikronisierte
Partikel unterhalb 5 Mikrometer sind oft schwer benetzbar
und kénnen den Zusatz von Tensiden erforderlich machen.

Das zum Anreuchten verwendete Wasser sollte
pharmazeutische Qualitdt haben. Es braucht nicht als
solches zugesetzt zu werden, sondern kann als Trager fir
einen oder mehrere der Mischungsbestandteile dienen. Ais
Beispiel wurde schon die Wasserphase eines Latex des
ionogenen Polymers genannt. Es kann gegebenenfalls auch
die mitverwendete Sdure oder Base oder den Wirkstoff
selbst in geldster oder suspendierter Form enthalten.
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Die Umsetzung wird vorteilhaft bei Raumtemperatur
durchgefilhrt. Geeignet ist der Temperaturbereich von 10
bis 30°C. Niedrigere Temperaturen sind nur angemessen,
wenn es die Temperaturempfindlichkeit des Wirkstoffes
erfordert. HShere Temperaturen bis zu 60°C sind jedoch
meist ohne Nachteil anwendbar. Sie kénnen zum Beginn der
Trocknung wdhrend der Umsetzung fithren. Daher lassen sich
bei dem Verfahren der Erfindung die Stufen der Umsetzung
und der Trocknung meistens nicht deutlich voneinander
unterscheiden. Allerdings sollte ein ocusreichender
Feuchtigkeitsgehalt solange aufrech:erhalten werden, bis
der erforderliche Umsetzungsgrad erreicht ist. Die
Umsetzungsdauer kann zwischen wenigen Minuten und 24
Stunden liegen, vorzugsweise zwischen 10 und 20 Std. Zur
Trocknung kénnen erhéhte Temperaturen, beispielsweise bis
zu 8U°C angewendet werden. Die Trocknung kann durch Zufuhr
von Warmluft, Absaugen der Dampfe, Anlegen von Vakuum und
Unwdlzen des pulverférmigen Gemisches in einer
Trocknungstrommel oder mittels einer geeigneten
Rihrvorrichtung beschleunigt werden. Sie kann in vielen
Failen bei einer Restfeuchte von z.B. 5 Gew.-% abgebrochen
werden. Die Trocknungszeit liegt im allgemeinen zwischen
10 min und 48 Stunden. Das Trockengut fallt je nach der
Art des verwendeten Trockners als Pulver, als Granulat
oder in groBen, unregelmidfig geformten Aggregaten an und
kann gegebenenfalls mit einer Mithle auf die gewiinschte
GroBe zerkleinert werden.
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BEISPIELE
Beispiel 1

Geschmacksisolierung einer bitter schmeckenden .
Arzneistoffbase

In einer Salbenschale werden 20.0 g Atenolol mit 38.5 g
eines spriihgetrockneten Emulsionspolymerisats aus

50 Gew.=-% Methacrylsdure- und 50 Gew.-% Methylmethacrylat-
Einheiten (Handelsprodukt EUDRAGIT L 100, RShm GmbH)
gemischt. AnschlieBend werden 25 g Wasser eingearbeitet.
Es entsteht eine kérnige Masse. Die so hergestellte Masse
wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet.
Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf
eine KorngréBSe < 0.1 mm vermahlen.

Das so hergestellte Pulver schmeckt noch leicht bitter
(Bitterwert nach DAB 9 zw. 1000 und 2000), und kann direkt
zu neutral schmeckendem Sirup oder Tabletten
weiterverarbeitet werden.

Beispiel 2

Geschmacksisolierung einer bitter schmeckenden
Arzneistoffbase

In einer Salbenschale werden 20.0 g Trimethoprim mit 35.3
g des im Beispiel 1 verwendeten Polymerisats gemischt.
AnschlieBend werden 19 g Wasser gleichmiBig eingearbeitet.
Es entsteht eine kriimelige Masse. Die so hergestellte
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Masse wird 24 Stunden bei 60° C im Trockenschrank
getrocknet. Nach dem Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-
Komplex auf eine KorngréBe < 0.1 mm vermahlen. Das so
hergestellte Pulver schmeckt noch leicht bitter
(Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral
schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet
werden.

Beispiel 3

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes

In einer Salbenschale werden 15.0 g Metoclopramid-HC1l mit
21.7 g des in Beispiel 1 verwendeten Polymerisats
gemischt. AnschlieBend werden 25 g Wasser eingearbeitet.
Es entsteht eine breiige Masse. 2u dieser Mischung gibt
man unter Rihren eine Lésung von 3.1 g Natriumcarbonat in
15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht €0,. Die so
hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im
Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird der
Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngréSe < 0.1 mm
vermahlen.

Das so hergestellte Pulver schmeckt noch leicht bitter
(Bitterwert nach DAB 9 zw. 2000 und 5000), und kann direkt
z2u neutral schmeckendem Sirup oder Tabletten
weiterverarbeitet werden.
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Beispiel 4

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit
19.4 g des in Beispiel 1 verwendeten Polymerisats und 2.8
g Natriumcarbonat gemischt. AnschlieBSend werden 30 g
Wasser eingearbeitet. Es entsteht eine breiige Masse.
Wahrend der Reaktion entweicht COz. Die so hergestellte
Masse wird 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank
getrocknet. Nach dem Trccknen wird der Wirkstoff-Polymer-
Komplex auf eine Korngréfe < 0.1 mm vermahlen.

Das so hergestellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch
nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann
direkt zu neutral schmeckendem Sirup oder Tabletten
weiterverarbeitet werden.

Beispiel 5

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes

In einer Salbenschale werden 20.0 g Propranolol-HCl mit
34.6 g des in Beispiel 1 verwendeten Polymerisats
gemischt. AnschlieBend werden 30 g Wasser eingearbeitet.
Es entsteht eine kérnige Masse. 2u dieser Mischung gibt
man unter Rihren eine Lésung von 5.0 g Natriumcarbonat in
15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht CO,. Die so
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hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im
Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird der
Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngréBe < 0.1 mm
vermahlen.

Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (Bitterwert
nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral
schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet
werden,

Beispiel 6

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 werden 735.0 g
Verapamil-HCl mit 765.0 g des in Beispiel 1 verwendeten
Polymerisats gemischt. AnschlieBend werden 1125 g Wasser
eingearbeitet. Es entsteht eine breiige Masse. Zu dieser
Mischung gibt man unter Rilhren eine Lésung von 95.3 g
Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion
entweicht CO;. Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden
bei 60°C im Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen
wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine Korngréfe

< 0.1 mm vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt
neutral (97 % ige Bindung), und kann direkt zu neutral
schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet
werden,
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Beispiel 7

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 werden 735.0 g
Verapamil-HCl mit 2550.0 g einer 30 $igen waBrigen
Dispersion eines Emulsionspolymerisats aus 50 Gew.-%
Methacrylsdure- und 50 Gew.-% Ethylacrylat-Einheiten
.(Handelsprodukt EUDRAGIT L 30 D, Réhm GmbH)
durchfeuchtet. Es entsteht eine kreiige Masse. Zu dieser
Mischung gibt man unter Rithren eine Lésung von 95.3 g
Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. Wihrend der Reaktion
entweicht COj. Die so hergestellte Masse wird 48 Stunden
bei 60°C im Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen
wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngrdBe <
0.1 mm vermahlen.

Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral (97 % ige
Bindung), und kann direkt zu neutral schmeckenden Sirup
oder Tabletten weiterverarbeitet werden.

Beispiel 8

Retardierung eines Arzneistoffsalzes

In einem Universalmischer Stephan UMC 12 werden 735.0 g

Verapamil-HCl mit 765.0 g des in Beispiel 1 verwendeten
Polymerisats gemischt. AnschlieBend wexden 1125 g Wasser
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eingearbeitet. Es entsteht eine breiige Masse. Zu dieser
Mischung gibt man unter Rihren eine Lésung von 95.3 g
Natriumcarbonat in 400.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion
entweicht CO;. Die so hergestellte Masse wird 24 Stunden
bei 60°C im Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen
wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex mit einem
Siebgranulator der Maschenweite 1.2 mm (Fa. Seidenader)
zerkleinert und eine TeilchengréBenfraktion von 0.3 - 1.2
mm ausgesiebt.

Das so hergestellte Granulat zeigt eine verzégerte
Wirkstoffabgabe (USP XXI, Paddle, 100 UpM, 37 C, 2 Stunden
pH 1.0 anschlieBend pH 6.8) Uber & Stunden. Die
Wirkstoffabgaben der einzelnen Kornfraktionen sind in
Abb.2 angegeben.

Beispiel 9
Herstellung eines geschmacksneutralen Verapamil-Sirups

In einem Rilhrkessel werden 1279.0 g Saccharose mit 1139.9
g Wasser auf ca. 50 C erhitzt und bis zur vollstadndigen
Loésung langsam geruhrt. Nach dem Abkihlen auf ca. 20°C
gibt man 38.0 g Verapamil-Salz (aus Beispiel 6) zu und
homogenisiert ca. 10 Minuten. Zu der Suspension gibt man
nun unter Rihren 27.3 g einer Mischung aus
microkristalliner Cellulose und Na-Carboxymethylcellulose
(Avicel RC 591R) und 2.8 g KeltrolR F (Polysaccharid B
1459) und homogenisiert ca. 15 Minuten.
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Der so hergestellte Sirup ist eine homogene, weiBe
Flissigkeit mit s(iBem Geschmack. Er hat eine Viskositat
von ca. 2000 mPa.s und eine Dichte von ca. 1.25 g/ml. Der
Wirkstoffgehalt betrdgt 8 mg Verapamil (berechnet als
Base)/ml. Die Wirkstofffreisetzung im Test nach USP XXI
(Paddle, 100 UpM, 37°C, pH 1.0) betrdagt ca. 80% nach 60
Minuten.

Beispiel 10
Herstellung einer geschmacksneutralen Verapamil-Tablette

In einem Doppelkonusmischer werden 323.5 g Verapamil-
Polymer-Komplex (aus Beispiel 6) mit 150.0 g
microkristalliner Cellulose (Handelsprodukt Avicel PH 102)
und 25.0 g Natriumcarboxymethylstdrke (Handelsprodukt
Explotaﬁg) 20 Minuten gemischt. Anschliefend gibt man 1.5
g Magnesiumstearat zu und mischt weitere 10 Minuten.
Diese Masse wird bei einer Prefkraft wvon 20 kN zu
Tabletten mit einem Durchmesser von 8 mm, einem
Wélbungsradius von 16 mm und einem Sollgewicht von 280 mg
(= 80 mg Verapamilbase) verpreft. Die Zerfallszeit nach
DAB 9 liegt unter 20 Minuten.

Beispiel 11

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit
14.5 g eines pulve:“26rmigen Mischpolymerisats aus
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67 Gew.-% Methacrylsdure- und 33 Gew.-% Methylmethacrylat-
Einheiten (Handelsprodukt EUDISPERT hv, R&hm GmbH)
gemischt. AnschlieBend werden 20 g Wasser eingearbeitet.
Es entsteht eine kérnige Masse. 2Zu dieser Mischung gibt
man unter Rihren @ine Lésung von 2.8 g Natriumcarbonat in
15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht CO,. Die so
hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im
Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird der
Wirkstoff-Polymer-Komplex vermahlen (Korngréfe < 0.1 mm).

Das so hergestellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch
nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann
direkt zu geschmacksneutralem Sirup oder Tabletten
weiterverarbeitet werden.

Beispiel 12

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit
32.7 g eines sprithgetrockneten Emulsionspolymerisats aus
70 Gew.-% Methylmethacrylat- und 30 Gew.-% Methacrylsaure-~
Einheiten (Handelsprodukt EUDRAGIT S 100) gemischt.
AnschlieBend werden 30 g Wasser eingearbeitet. Es entsteht
eine kérnige Masse. Zu dieser Mischung gibt man unter
Rihren eine Lésung von 2.8 g Natriumcarbonat in 15.0 g
Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht €0,. Die so
hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im
Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird der
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Wirkstoff-Polymer-Komplex vermahlen (KorngréBe < 0.1 mm) .
Das so hergestellte Pulver schmeckt leicht sauer, jedoch
nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann
direkt zu geschmacksneutralem Sirup oder Tabletten
weiterverarbeitet werden.

Beispiel 13

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes

In einer Salbenschale werden 20.0 g Pentoxyverincitrat mit
19.4 g des in Beispiel 1 verwendeten Polymerisats
gemischt. AnschlieBend werden 25 g Wasser eiagearbeitet.
Es entsteht eine breiige Masse. 2u dieser Mischung gibt
man unter Rihren eine Lésung von 4.4 g
Natriumhydrogencarbonat in 15.0 g Wasser. Wahrend der
Reaktion entweicht CO;. Die so hergestellte Masse wird 24
Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet. Nach dem
Trocknen wird der Wirkstoff-Polymer-Komplex vermahlen
(Korngréfe < 0.1 mm). Das so hergestellte Pulver schmeckt
leicht sauer, jedoch nicht bitter (Bitterwert nach DAB 9 <
1000), und kann direkt zu geschmacksneutralem Sirup oder
Tabletten weiterverarbeitet werden.

Beispiel 14

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes
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In einer Salbenschale werden 20.0 g Propranolol-HCl mit
34.6 g eines sprithgetrockneten Emulsionspolymerisats aus
50 Gew.-% Ethylacrylat- und 50 Gew.-% Methacrylsidure-
Einheiten (Handelsprodukt EUDRAGIT L 100-55, RShm GmbH)
gemischt. AnschlieBend werden 30 g Wasser eingrarbeitet.
Es entsteht eine kérnige Masse. Zu dieser Mischung gibt
man unter Rihrer eine Loésung von 5.0 g Natriumcarbonat in
15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht c05. Die so
hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im
Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird der
Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngréBe < 0.1 mm
vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral
(Bitterwert nach DAB S < 1000), und kann direkt zu neutral
schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet
werden,

Beispiel 15

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
frzneistoffszlzes

In einer salbenschale werden 20.0 g Propranoclol=-HCl it
17.3 g schwach vernetzter Polyacrylsdure mit einem MG von
etwa 3 Millionen (Handelsprodukt CARBOPOLR 934 p)
gemischt. AnschlieBend werden 20 g Wasser eingearbeitet.
Es entsteht eine kérnige Masse. 2u dieser Mischung gibt
man unter Rihren eine Lésung von 5.0 g Natriumcarbonat in
15.0 g Wasser. Wahrend der Reaktion entweicht c0,. Die so
hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im
Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird der
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Wirkstoff-Polymer-Komplex auf eine KorngréBe < 0.1 mm
vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral
(Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral
schmeckendem Sirup oder Tabletten weiterverarbeitet
werden.,

Beispiel 16

Geschmacksisolierung eines bitter schmeckenden
Arzneistoffsalzes

In einer Salbenschale werden 15.0 g Metoclopramid-HCl mit
30.0 g des in Beispiel 1 verwendeten Polymerisats
gemischt. Anschliefend werden 25 g Wasser eingearbeitet.
Es entsteht eine kérnige Masse. Zu dieser Mischung gibt
man unter Rihren eine Lésung von 3.1 g Natriumcarbonat in
15.0 g Wasser. Wihrend der Reaktion entweicht CO,. Die so
hergestellte Masse wird 24 Stunden bei 60°C im
Trockenschrank getrocknet. Nach dem Trocknen wird der
Wirkstoff-Polymer-Xomplex auf ein KorngréBe < 0.1 mm
vermahlen. Das so hergestellte Pulver schmeckt neutral
(Bitterwert nach DAB 9 < 1000), und kann direkt zu neutral
schmeckendem Sirup oder Tabletten weitervararbeitet
werden.,



291556

- 37"

A

7 1D8N 19l
b £°0 z'e 10
! ! 1 1

(8pun1g | “u) swn)pawaqgeb)ady

sop 9 jJ@e]sSuUduUO] Jap uoa (19 3By useyqy u

1211 6eupnj-|rwedeusp sne aqebqgejjolsjdiM

L 999

or

25

QL

eqeby eJ4

U

%



97556

-34-

uspunig ul 318y

s 4 > ¢ ’
1

Usssaoubuuoy Jausapa)yosuaa Yor e |Busp

uwpgmvaDMI_dEmawLo> sne onmmﬁw%FoumuLMZ

¢ a9y

ot

oLl

eqeﬁ]edj

vy



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION
	DRAWINGS

