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Patentansprilche:

1. Verfahren zur Herstellung einer peroralen Préparation einer siure-instabilen Veroindung,
gekennzeichnet durch die Beschichtung eines Kerns, der die séure-instabile Verbindung enthilt,
mit einer ersten Schicht, die aus einem schlecht wasserldslichen, filmbildenden Material und aus
feinen Teilchen eines schlecht wasserldslichen Stoffes, in Form einer Suspension besteht, und
durch die anschlieRende Beschichtung der ersten Schicht mit einer zweiten Schicht mit einem
enterischen Film.

2, Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daB8 der Kern eine pharmakologisch
wirksame Menge einer pharmakologisch wirksamen, séure-instabilen Verbindung enthilt,

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, gekennzelchnet dadurch, daR die séure-instabile Verbindung
ein Benzimidazol-Derivat ist.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch, daR die séure-instabile Verbindung

das Natriumsalz des 2((4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl)methylsulfiny!)-1H-

benzimidazols ist.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, gekennzelchnet dadurch, daR der Stoff aus der Gruppe

Magnesiumoxid, Kieselséure, Calciumsilikat, Magnesiumhydroxid, Magnesiumcarbonat,

Aluminiumhydraxid, Calciumstearat, Magnesiumstearat und Saccharosefettsdureestern und das

Material aus der Sruppe Ethylcellulose und Polyvinylacetat ausgewdhit wird,

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch, daR das Gewichtsverhéitnis des

Sto’fes zu dem Material nicht weniger als 5% betrégt.

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch, daB der enterische Film aus einem de:
folgenden Materialien hergestalit wird: Hydroxypropylmethylcellulosephthalat,
Celluloseacetatphthalat, einem Copolymer aus Methacrylséure und Methacrylsduremethylester,
Polyvinylacetatphthalat. :

8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, gekennzelchnet dadurch, daR die zweite Schicht einen
Weichmacher enthilt.
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Anwendungsgeblet der Erfindung

Diese Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuartiger stabilisierter peroraler Priparationen, die eine siure-Instabile
Verbindung enthalten, und zur Behandlung von Magangeschwiiren verwendat werden, ’

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Benzimidazol-Derivate mit einer die H*-K*-ATPase inhibierenden Wirkung, die sich gegenwirtig in der Entwicklung befinden,
sind zur Behandlung von Magengeschwiiren geeignet, da sie die Abgabe der Magens&ure intensiv unterdriicken. Da diese
VerLindungen intensive und andauernde Wirkungen aufweisen, zishen sie die Aufmerksamkeit der Offentlichkeit als neuartige
Medikarrente zur Behandlung von Magengeschwiiren auf sich und k8nnen Histamin:H,-Rezeptor-Antagonisten wie Cimetidine
ersetzen. In Tierversuchen konnte gezeigt werden, daB 2-((4-(3-Methoxypropoxy)-3-methy!pyridin-2-yl)methylsulfinyl)-1H-
Benzimidazol in Form des Natriumsalzes eine besondere intensive Wirkung bei der Unterdriickung der Abgabe von Magensaure
und eine entsprechend lange Wirkungsdauer aufweist. So wird erwartet, daB diese Verbindurig von klinischer Bedeutung ist.
Die oben genannten Benzimidazol-Derivate ‘weisen jedoch eine schlechte Stabilitét auf. Insbesondere werden sie in Gegenwart
von Feuchtigkeit oder in sauren oder neutralen wiirigen Lésungen schnell zersetzt oder verfarbt. Wenn diese Verbindungen in
Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung verarbeitet werden sollten, miiBten sie deshalb mit einer e.*terischon
Beschichtung versehen werden, um dadurch ihre Zersetzung durch die Magens#ure zu verhindern, Eine snterische Beschichtung
ist ledach ein saures Matarial, das unter sauren Bedingungen in Wasser unléslich, jedoch unter neutralen oder alkalischen
Bedingungen léslich in Wasser ist. So kann die Beschichtung eines Kerns, der eine séure-instabile Verbindung darstellt, z.B. ein
Benzimidazol-Derivat mit einer solchen enterischen Beschichtung im allgemeinen die Zersetzung dieser saure-instabilen
Verbindur bewirken. Ein solcher Abbau tritt sogar wihrend der Stufe der enterischen Beschichtung durch ein Gbliches
Verfahran, «.8. bei Verwendung eines FlieBbett-Beschichters ein, was zu einer Verférbung der Oberfliche des Kerns fiihrt.
Weiterhinkdnnen die Lagerstabilitat des beschichteten Kerns sowie die Stabilitétin einer Lésung desselben mit saurem pH-Wert
dadurch vermindert werden.

Um diese Schwierigkeiten zu vermeiden, wird in den Japanischen Offenlegungsschriften Nr.258316/1987 und Nr.258320/1987
jeweils ein Verfahren beschrieben, daB darin besteht, den Kern, der eine stiure-instabile Verbindung erthélt, mit einer
Zwischenschicht aus einem Material, das in Wasser loslich oder durch Wasser zersetzbar ist, und anschlieBend dieses System
mit einer enterischen Beschichtung zu beschichten. Diese Verfahren kéinnen jedoch eine séure-instabile Verbindung nicht
ausreichend stabilisieren und daher wird eine weitere Verbesserung erforderlich.
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Zie! der Erfindung

Durch die Erfindung wird ein Verfahren aur Herstallung einer peroralen Priiparation einer sure-instabllen Verbindung
bereltgestelit, wobel eine ausreichende Stabilisierung der siure-instabilen Verbindung gewd#hrielstet ist.

Darlegung des Wesans der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde eln Verfahren, das eine verbesserte Stabilisierung einer in einem Kern
enthaltenen stiure-instabilen Verbindung aufweist, zur verfigung zu stelien.

Erfindungsgemé wird die Aufgabe dadurch geldst, daB die herk8mmlichen Verfahren dadurch verbessert werden, daBl dieser
Kern mit einer Zwischenschicht aus sowoh! feinen Teilchen eines schlecht wasserléslichen Materials und eines schwer
wasserl8slichen, filmbildenden Materials baschich' et wird.

Dementsprechend wird durci: diese Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer peroralen Préparation einer siure-instabilen
Verbindung zur Verfligung gestellt, das dadurch gekennzelichnet ist, daB ein Kern, der eine séure-instabile Verbindung enthélt,
mit einem in Wasser schlecht l5slichem, filmbildenden Material, das darin suspendiert ein in Wasser schlecht 13sliches feines
Material enthilt, beschichtet wird und anschlieBend mit einer enterischen Beschichtung versehen wird.

Eine erfindungsgemiR hergestellte perorale Préparation einer siure-instabilen Verbindung besteht aus {1) einem Kern, der die
stiure-Instabile Verbindung enthiilt, (2) einer ersten Schicht, die auf dem Kern angebracht ist und aus einem schlecht
wasserléslichen, filmbildenden Material und aus feinen Teilchen einer schiecht in Wasser l5slichen Substanz, die In dem ersten
Material suspendiert sind, besteht und (3) einer zweiten Schicht, die auf die erste Schicht geschichtet ist und aus einem

~ enterischen Film besteht. Die séure-instabile Verbindung ist vorzugsweise ein Benzimidazol-Derivat.

Die erfindungsgemi® zu verwendenden Benzimidazol-Derivate werden in der EP A 268,958 beschrieben.

Der Kern kann eine pharmakologisch wirksame Menge einer pharmakologisch wirksamen, séure-instabilen Verbindung
enthalten. Eine am meisten bevorzugte, séure-instabile Verbindung ist das Natriumsalz von 2-({4-(3-Methoxypropoxy)-3-
methylpyridin-2-yl)methylsulfinyl)-1H-benzimidazol.

Es wird bsvorzugt, da das Gewichtsverhéitnis der Substanz zu dem Material nicht unter 6% liegt.

Nunwird diese Erfindung im Detail beschrieben. Der Begriff .Kern*, wie er hierin verwendet wird, bezieht sich auf solche, wie sie
fiir die orale Verabreichung, z.B. in Form von Tabletten, Granulaten, feinen Putvern und Kapseln, verwendet werden. Der Kern
kann auf ibliche Art und Weise hergestelit werden, So kann z.B. ein Kern in Tablettenform dadurch erhalten werden, daB einc
siure-Instabile Verbindung mit Verdiinnungsmitteln wie Mannit oder Lactose und Bindemitteln wie Hydroxypropylceliulose
oder Polyvinylpyrrolidon varmischt wird, das so erhaltene Gemisch durch FlieBbett-Granulierverfahren oder Umwilzung
granuliert wird und schlieBlich das Granulat tablettiert wird, Als die siure-instabile Verbindung kann ein Benzimidazol-Derivat,
insbesondere das Natriumsalz des 2-{(4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl)methylsuifinyl)-1H-benzimidazols, im
folgenden hier einfach als das Material S bezeichnet, vorteilhafterweise verwendet werden, '

Beispiele filr das schwer wasserldsliche vc'ne Material, das als die Zwischenschicht in dieser Erfindung verwendet werden soll,
sind unter anderem Magnesiumoxid, Kieselsiure, Kalziumsilikat, Magnesiumhydroxid, Magnesiumcarhonat,
Aluminiumhydroxid, Kalziumstearat, Magnesiumstearat und Saccharose-Fettsiureester. Entsprechend dieser Erfindung kann
einer dieser Stoffe oder ein Gemisch davon verwendet werden.

Beispiele fir das schlecht wasserldsliche, filmbildende Material sind unter anderem Ethylcellulose und Polyvinylacetat. Es wird
bevorzugt, wenigstens 5 Gew.-%, noch bevorzugter wenigstens 10 Gew.-% des schlecht wasserléslichen feinen Materials,
bezogen auf das schlechtwasserldsliche, filmbildende Material, 2u verwenden. Wenn das Verhéltnis des feinen Materials zu dem
filmbildenden Material unter 5 Gew.-% liegt, erforacrt die Auflsung des Kerns eine léingere Zet( ur.d dadurch wird dann die
Freisstzung des aktiven Bestandteils verzbgert. Das \'erhiitnis des feinen Materials 2u dem filmbildenden Material kann bis zu
einem solchen Wert erhtht werden, daB die Beschichtungsverfahren dadurch nicht behindert werden.,

Entsprechend dieser Erfindung kann die Herstellung der Zwischenschicht durch Beschichtung des Kerns mit sowoh! dem
gunannten schlecht wasserlgslichen feinen Material als auch dem genannten schlecht wasserldslichen, filmbildenden Material
auf die folgende Art und Weise durchgefilhrt werden. Dementsprechend wird das filmbildende Material in einem Lésungsmittel
wia Ethanol geldst und an. chlieBend das feine Material in disser L8sung sorgféltig suspendiert, wobei z.B. ein Polytron®
varwendst wird. Die so erhaltene Suspension kann auf den Kern aufgespriiht werden, wobei libliche Verfahren angewendet
werden, 2. B. ein FliaBbet.beschichter verwendst wird, wodurch die als Ziel formulierte Zwischenschicht auf den Kern aufgezogen
wird.

AnschlieBend wird der so beschichtete Kern waiter mit einer enterischen Beschichtung versehen, wodurch eine stabilisierte
perorale Priiparation einer siure-instabilen Verbindung nach dieser Erfindung hergestelit wird. Die Beschichtung mit einer
enterischen Beschichtung kann auf ibliche Art und Weise durchgefithrt werden. So kann das zur enterischen Beschichtung
verwendete Material in einem L8sungsmittel gelést oder suspendiert werden, gegebenenfalls zusammen mit sinem
Waeichmacher. Die so hergestellte Lésung wird auf den mit einer Zwischenschicht beschichteten Kern aufgebracht, wobei
{iblichs Verfahren, z. B. ein FlieBbettbeschichter, verwendet werden.

Beispiele fiir das Material fiir die enterische Beschichtung, das erfindungsgemaB verwendet werden kann, sind unter anderem
Hydroxypropylmethylcellulosephthalssureester, Celluloseacetatphthalat, Methacrylsédure/Methacrylséuremethylester-
Copolymer und Polyvinylacetatphthalat.

Ausfiihrungsbelsplels

Zur waiteren Erliuterung dieser Erfindung und nicht zum Zwecke ihrer Begrenzung werden die folgenden Beisplele gegeben,
Darin sind alle Teile und Prozente auf das Gewicht bezogen, wenn nichts anderes angegseben ist.
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Das Material S, Mannit und Magnesiumoxid werden miteinander vermischt. Zu dem so erhaitenen Gemisch wird eine Lésung
von Hydroxypropylcellulose in Ethanol hinzugegeben. Das Gemisch wird granuliert, getrocknet und durch ein 28-mesh-Sieb
gegeben, wodurch ein Granulat (A) erhalten wird. Getrennt davon wird kristalline Cellulose mit Maisstéirke und einer wéRrigen
Lésung von Hydroxypropylcellulose vermischt. Das so erhaltene Gemisch wird granuliert, getrocknet und durch ein 28-mesh-
Sieb gegeben, wodurch das Granulat (B) hergestelit wird. Die Granulate (A) und (B), Carboxymathylceliulose, Talkum und
Magnesiumstearat werden miteinander vermischt und in eine Einstufen-Tablettiermaschine (hergestellt von Okada Seiko K.K.)
gegeben und verarbeitet. Auf diese Welse wurden unbeschichtete Tabletten der folgenden Zusammensetzung, die jeweils

120,2mg wogen, hergestelit,

Zusammensetzung: Teile
Material S 6
Mannit 453
Magnesiumoxid 40
Hydroxypropylcellulose 2,5
Kristalline Cellulose 10
Maisstirke 10
‘Carboxymethylcellulose, Calciumsalz 5
Talkum 2’
Magnesiumstearat 0,2

60g Ethylcellulose wurden in 540g Ethanol geldst und 40g Kieselgel in der so erhaltenen L8sung dispergiert. Die
unbeschichteten Tabletten, die oben hergestelit wurden, wurden mit dieser Dispersion unter Verwendung eines
FlieBbettbeschichters (GLATT WSG-3) mit einer Zwischenschicht beschichtet. Auf diese Weise wurden mit einer
Zwischenschicht beschichtete Tabletten erhalten, die jeweils 122,8mg wogen.

Als niichstes wurden 3009 Hydroxypropymethylcellulosephthalat, 15 g Titandioxid, 30 g Talkum und 30g Glycerolfettsiureester
(Myvacet® 8-40T) in einem Gemisch aus 80% Ethanol und 20% Wasser geldst und/oder dispergiert. Die oben beschriebenen
Tabletten wurden mit der so hergesteliten Lésung in einem FlieBbettbeschichter beschichtet. Auf diese Weise wurdei: ~nterische
Tabletten, die jeweils 131,7 mg wiegen, hergestelit.

Belsplel 2

50g Ethylcellulose wurden in 500g Ethanol geldst und in dieser Lésung 50g Magnesiumoxid dispergiert. Die unbeschichteten
Tabietten, die in Beispiel 1 hergestelit worden waren, wurden mit dieser Dispersion mit einer Zwischenschicht versehen. So
wurden mit einer Zwischenschicht beschichtete Tabletten, die jeweils 122,6 mg wiegen, hergestelit, Als nichstes wurden 300g
Hydroxypropylmethylcellulosephthalet, 15 g Titandioxid, 30g Talkum und 30g eines Glycerolfettsdureesters (Myvacet 9-40T) in
einem Gemisch aus 80% Ethanol und 20% Wassc: geldst und/oder dispergiert. Die oben beschrisbenen, mit einer
Zwischenschicht beschichteten Tabletten wurden dann in einem FlieBbettbeschichter mit der so hergesteliten Lésung
beschichtet. Es wurden auf diese Weise enterische Tabletten, die jeweils 132,0mg wiegen, hergestelit.

Beisplel 3

Das Material S wurde mit Mannit vermischt, Zu der so hergesteliten Mischung wurde eine Lésung von Hydroxypropylcellulose
in Ethanol hinzugefilgt. Das so hergestelite Gemisch wurde granuliert, getrocknet und durch ein 28-mesh-Sieb gegeben,
wodurch ein Granuiat (A) hergestellt wurde, des m.t kristalliner Cellulose, Maisstérke, dem Kaliumsalz der
Carboxymethylcellulose, Talkum und Magnesiumstearat vermischt wurde, Das Gemisch wurde in einer Einstufen-
Tablettiermaschine tablettiert, so daB unbeschichtete Tabletten der folgenden Zusammensetzung erhalten wurden, die jeweils
99,7mg wiegen,

Zusammensetzung Telle
Material S 6
Mannit 65,3
Hydroxypropylcellulose 2,5
Kristalline Cellulose 10
Maisstérke 10
Carboxymethylcellulose, Calciumsalz 6
Talkum 2
Magnesiumstearat 0,2

60g Ethyicellulose wurden in 540g Ethanol gelést und 6g Kiesels#ure in der so erhaltenen Ldsung dispergiert. Die oben
hergesteliten unbeschichteten Tabletten wurden mit dieser Dispersion in sinem Flie8bett-Beschichter mit einer Zwischenschicht
beschichtet. So wurden mit einer Zwischenschicht beschichtete Tabletten, die jeweils 102,56 mg wiegen, hergestelit. Als Ndchstes
wurden 300g Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, 15g Titandioxid, 30g Talkum und 30g Glycerolfettséureester (Myvacet
9-40T) in einem Gemisch aus 80% Ethanol und 20% Wasser geldst und/oder dispergiert. Die oben hergestellten, mit einer
Zwischenschicht beschichteten Tableiten wurden mit dieser Losung in einem FlieBbettveschichter weiter beschichtet. Auf diese
Weise wurden enterische Tabletten hergestellt, die jewsils 112,2mg wiegen.

Vergleichsbelspiet

30g Hydroxypropylcellulose wurden in 600g Ethanol geldst. Die unbeschichteten Tabletten, die in Beispiel 1 hergestelitworden
waren, wurden mit dieser Lésung in einem FlieBbettbeschichter mit einer Zwischenschicht beschichtet. So wurden mit einer
Zwischenschicht beschichtete Tabletten hergestsiit, die jeweils 122,8mg wiegen. Als néichstes wurden 300g
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Hydroxypropylmethylcellulose, 16g Titandioxid, 30g Talkum und 30g Glycerolfettsiureester (Miyvacet 9-40T)in einem Gemisch
aus 80% Ethanol und 20% Wasser geldst und/oder disperglert, Die oben bezeichneten mit einer Zwischenschicht versehenen
Tabletten wurden mit der so hergesteliten L8sung weiter beschichtet. Es wurden auf diese Welse enterische Tabletten
hergastelit, die jewells 131,dmg wiegen.

Belsplel 4

60g Ethylcellulose wurden in 740g Ethanol geldst und in dieser Lésung 80g eines speziellen Calclumsilikates dispergiert. Die in
Beisplel 3 hergestellten, unbeschichteten Tabletten wurden mit der so hergesteliten Dispersion mit einer Zwischenschicht
peschichtet. Es wurden auf diese Welse Tabletten mit einer Zwischenschicht hergestellt, die jewells 101,9mg wiegen. Als
Nichstes wurden 300g Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, 159 Titandioxid, 30g Talkum und 309 Glycerolfettséiureester
(Myvacet® 9-40T) in einem Gemisch aus 80% Ethanol und 20% Wasser geldst und/oder dispergiert. Die oben hergesteliten, mit
siner Zwischenschicht baschichteten Tabletten wurden mit der so hergesteliten L8sung weiter beschichtet. Es wurden auf diese
Weise enterische Tabletten hergestellt, die Jewells 112,0mg wiegen.

Beisplel 5

609 Ethylcellulose wurden in 640g Ethanol geldst, und in der so hergesteliten Ldsung wurden 30g Calciumstearat und 309
Saccharosedi- und -tristearat dispergiert. Die in Belspiel 3 hergesteliten, unbeschichteten Tabletten wurden mit der so
hergesteliten Dispersion mit einer Zwischenschicht beschichtet. Auf diese Weise wurden mit einer Zwischenschicht beschichtete
Tabletten hergestellt, die jeweils 100,8mg wiegen. Als Néchstes wurden 3009 Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, 16g
Titandioxid, 30g Talkum und 30 eines Glycerolfettsiureesters (Myvacet 8-40T) in einem Gemisch aus 80% Ethanol und 20%
Wasser geldst und/oder dispergiert. Die oben hergesteliten, mit einer 2Zwischenschicht beschichteten Tabletten wurden mit der
so hergesteliten L8sung weiter beschichtet. Es wurden auf diese Weise enterische Tabletten hergestellt, die jeweils 109,5mg
wiegen.

Belsplel 6

60g Ethylcellulose wurden in 5409 Ethanol geldst, und in der so hergesteliten Ldsung wurden 30g Magnesiumcarbonat
dispergiert. Die unbeschichteten Tabletten, die in Beisplel 3 hergestellt worden waren, wurden mittels der so hergestaliten
Dispersion mit einer Zwischenschicht beschichtet. Auf diese Waise wurden mit einer Zwischenscticht beschichtete Tabletten
hergestellt, die jewsils 102,0mg wiegen. Als niichstes wurden 3009 eines Moethacrylsiure/Methacrylsiuremethylester-
Copolymeren, 159 Titandioxid, 30g Talkum und 30g Triacetylglycerol ineinem Gemisch aus Ethanol und Methylenchlorid geldst
und/oder dispergiert. Die oben hergesteliten, miteiner Zwischenschicht beschichteten Tabletten wurden mit der so hergesteliten
Lésung weiter beschichtet. Auf diese Weise wurden enterische Tabletten hergestelit, die jeweils 112,5mg wiegen,

Beisplel 7

60g Polyvinylacetat wurden in einem Gemisch aus Ethanol und Methylenchlorid {1:1) gelést, und zu dieser Lsung wurden 60g
Magnesiumoxid zugegeben und darin dispergiert. Die in Beisplel 3 hergesteliten, unbeschichteten Tablatten wurden mit der so
hergesteliten Dispersion beschichtet und eine Zwischenschicht erhalten. Auf diese Weise wurden mit einer Zwischenschicht
beschichtete Tabletten hergestelit, die jewsils 101,0mg wiegen. Als néchstes wurden 300g
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, 16g Titandioxid, 30g Talkum und 30g Glycerolfetts#uraester (Myvacet 9-40T) in einem
Gemisch aus 60% Ethanol und 20% Wasser gel&st und/oder dispergiert. Die oben hergestellten, mit einer Zwischenschicht
beschichteten Tabletten wurden mitdieser L8sung weiter beschichtet. Auf diese Weise wurden enterische Tabletten hergestelit,
die jewails 110,4mg wiegen.,

Zur weiteren Erlduterung der Wirkungen dieser Erfindung werden die folgenden Test-Beispiele gegeben.

Test-Beisplel 1 ,

Die enterischen Tabletten, die in den oben beschriebenen Beispielen 1 und 2 und im Vergleichsbeispiel hergestellt worden
waren, wurden in der ersten Flilsigkeit geschttelt, die in der Pharmacopeia of Japan spezifiziert ist und das Aussehen jeder
Tablette bewertet. In der Tabelle 1 sind die Ergebnisse dargestelit:

Tabelle 1
Probe Zeit (h): 2 4 6 8
Bsp.1 - - - -
Bsp.2 - - - -
Vergleichsbeisp. - + + +
Bemerkungen: —: unverdndert {weiR)

+: etwas verandert {leicht gelb)
+: verdndert {gslbbraun)

Durch die Tabelle 1 wird offenkundig belegt, daB sich das Aussehen der Tablette vom Vergleicl:zbeispiel nach 4 Stunden
Schiitteln verénderte, wiihrend sich das Aussehen derjenigen von Beispiel 1 und Beispiel 2 nach b Stunden Schiitteln nicht
verénderie,

Testbeispiel 2

Die enterischen Tabletten, die in den oben beschriebenen Beispielen 1 und 2 und im Vergleichsbeispiel hergestelit worden
waren, wurden eine Woche entweder bei 25°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 76% oder bei 46°C und einer relativen
Luftfeuchtigkeit von 75% gelagert und danach das Aussehen jeder Tablette bewertet. In der Tabelle 2 werden die Ergebnisse
dargestellt:
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Tabelle 2
Probe Temperatur, rel, Feuchte  26°C/75% 40°C/76%
Belsplel 1 - +
Beispiel 2 - +
Verg'elchsbeispiel + +

Bemerkungen: ~ unverindert (welB)
1 etwas verdndert (etwas gelb)
+ verdndert (bliulich schwarz)

Durch die Tabelle 2 wird deutlich gezeigt, daB die im Vergleichsbeispiel hergestelite Tablette bei 26°C und einer relativen
Luftfeuchtigkeit von 76% eine Veriéinderung aufwies und sich bei 40°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 76% signifikant
verfirbte. Auf der anderen Seite zeigten die Tabletten von den Beispielen 1 und 2 keine Vernderung bei 26°C und einer relativen
Luftfeuchtigkeit von 76% und verférbten sich leicht bei 40°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 76%.

Testhelsplel 3

Es wurden die Abbauzeiten fiir die Tabletten, dis in den Belspielen 1 und 2 sowie im Vergleichsbeispiel hergestelit wurden,
ents_rechend dem Abbautest (mit der zweiten Flissigkeit), der in der Pharmacopeia of Japan spezifiziert ist, bestimmt. In der
Tabelle 3 sind die Ergehnisse dargestellt.

Tabelle 3
Probe Abbauzeit (Stunden)
Beisplel 1 74-18 :
Beispiel 2 7,7-8,0
Vergleichsbeispiel 7,2-7,8

Die in der Tabelle 3 gezeigten Ergebnisse weisen aus, daB die enterischen Tabletten, die in den Beispielen 1 und 2 hergestelit
wurden, in bezug auf ihre Abbauzeit vergleichbar der Tablette aus dem Vergleichsbeispiel sind und keine verléngerte Abbauzeit
aufweisen,
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