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Verfahren zur Herstellung‘einqr pharmazeutischen Zubereitung

- Anwenduggsgebiet der Erfindung

“Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel-

. lung einer fiir dle.Langzeittherapie‘geelgneten pharmazeuti-

schen Zubereitung in Form eines Filmes, die fiir zahlreiche

, Applikationsarten und verschiedene Anwendungszwecke mit

lokal und/oder systemisch wirksamen Arzneistoffen verwendbar .
ist.

Charakteristlk der bekannten technischen Losungen

Es sind bereits verschiedene mehrschlchtlg zusammengesetzte
Systeme bekannt geworden, die in Form eines Filmes zur An-
wendung gelangen bzw. einen Film zur Kontrolle dez'Arznelstofi~'
abgabe  nutzen. So beschreiben beispielsweise die US-PS

3 598 122, 3 598 123, 3742 951, 3797 494, 3996 934, 3995 -
632, 4060 084, 3731 683 und 4031 894 derartige sandwichartig
bzw. leminar sufgebaute Systeme. Diese sind aber sufgrund
ihres komplizierten Aufbaues schwierig herzustellen und ihre
Produktion erfordert einen hohen Investitions- und Herstel-
lungskostenanfwand. Daruber hinaus erd der in den mehrschich-

R

tigen Systemen in Form eines Reservoirs enthaltene Arznei-

stoff nur in'begrenZtem MaBe ausgenutzt, was einer geringen
Bioverfiigbarkeit entspricht. . ,

Es hat sich demgegeniiber als vorteilhaft erwiesen, pharme-

~ zeutische Zubereitungen in Form eines. Filmes herzustellen,

in welchem die Arzneistoffe inkorporiert sind. Dementspre-

‘chende Zubereitungen sind aus DE-0S 2 432 925, 2 218 200,
2 207 635 bekannt. Diese bestehen aus Stoffen, wie Hydroxy-

lalkylcelluloée, Polyemingiure usw., die in Wasser 1losliche
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~ und damit fﬁr-einé Langzeitgpplikation'nicht'geeigme%e\Filme
~ergeben. Daneben sind eus DD-AP 150 849, DBE-AS 2449865 auch
pharmazeutische Zubereitungen bekannt, die aus geeigneten Stol-
fen bestehen und somit prinz1p1ell fiir eine Langzeit%herapie
geeignete Filme ergeben. Dsbei ist aus DD=AP 150 849 u.a. auch
die Anwendung eines Copolymerlsates aus Alkylestern der Acrylw

- und/oder Methacrylsaure als Fllmbildner bekannt@ Alle diese

technlsdﬁen Losungen liefern Filmpraparate, die beziiglich Lo- /
sungsmittelanteil und -gktivitét nicht definiert gind und dem-
zufolge eine Steuerung der Arzneistoffdiffundibilitét im Film
und der Argzneistoffabgebe aus dem Film nicht oder nur unzue
reichend erméglichen. So wird beispielsweise im DD-AP 150 849
vorgeschlagen, die Freigabegeschwindigkeit des Wirkstoffes
durch Beladen eines Polyacrylatfilmes mit Losungsmittel sowie
 durch Art und Menge zugesetzter wagserbildender Hilfsstoffe

zu regeln. Diese Verfahrensweise einer nachtréglichen Bela-
dung 188t sich ohne zusétzlichen und hohen Investitiong- und

. Herstellungskostensufwand nicht realisieren. Dariiber hinaus ist
es achwierig, fiir eine solche nachtrégliche Beladung der Filme
reproduzierbare Bedingungen und demit eine gleichbleibende
Bloverfﬁgbarkelt des inkorporierten erkstoffes zu gewahrlelw
stene : ' :

Ein Vérfahren, bei dem der Arznelstoff sug einer Losung auge
krigtellisieren kann (z.B. DD=AP 150 849) liefert Filme, die
der Arzneistoff in geringer thermodynamlscher Aktivitat ent-
halten und die nur in: geringem MeBe ausgenutzt werden und
'damzufo ge unokonomlsch sind.

Zi?l‘ﬁﬁrﬂﬁkﬁigdw'f

Ziel der Erfindung ist es, diese Nachteile zu vermeiden und
eine fir die Langzeittherapie geeignete pharmszeutische Zube-
freltung in Porm eines Filmes bereitzuste]leny der sich einw=
fach und kostengdnetig herstellen laft, der eine gut reprodu-
z1erbare, kontrollierte Freigabe der Arzneistoffe mdgiichst
' unabhangig von auﬁeren Einfliissen und bis zu hohen Ums&tzen

gewdghrleistet und der eine Variation der Freigabegeschwindig~
keit entsprechend verschiedenen Anwendungszwecken ermdglicht.



Darlegung des Wegens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zu
ventwickeln, nach dem filmbildende Grundstoffe (Filmbildner)
und die zZu. applizlerenden Arzneistoffe gemeinsam. mit einem
physiologisch unbedenklichen Losungsmlttel zu einer leicht
- zu hendhabenden, zur Langzeittherapie geelgneten pharmazeu-
tischen Zubereitung in Form eines 1osungsm1tte1halt1gen '
‘Fllms verarbeltet werden kOnnen.

ErfindungsgemiB wird eine pharmazeutische Zubereitung in

| Porm eines losungsmittelhaltigen Filmes hergestellt, die -

dadurch gekennzeichnet ist, daf der Film aus einem bekannten
Filmbildner (z.B. Budregit®, Rohm Pharma GmbH, Dermstedt, BRD
oder Scopacryl®, VEB Chemische Werke Buna, Schkopau, DDR)

~ besteht und den Arzneistoff in Form einer ﬁbersattlgten Lo

sung enthilt. Bevorzugt wird eine 1,1 bis 2 1fach libersét-
~tigte Losnng des Arzneistoffes im Film angestrebt, welche |

| dadurch errelcht wird, dall eine untergdttigte Arzneistofflo-
sung einer Losung oder Suspension des Filmbildners zugesetzt
und das Gemlsch zum Fllm getrocknet wird.

Den mit der Zeit zunehmenden Diffualonsweg trachtet man ub-‘
licherweise dadurch zu be:ﬁcksichtigen, daB8 ein Depot von
festem Arzneigtoff und eine gesdttigte Lisung in der. Film=
matrix vorliegen oder dafl ein entsprechendes Konzentrations-
}gefalle dadurch vorliegt, daBl die Arznelstoffkonzentratlon
im Film mit zZunehmender Entfernung von der Freigabefléche
gteigt. ErfindungsgeméB kenn: durch das Vorliegen einer iiber=-
sittigten Arzneistoffldsung im Film der mit der Zeit zunehmen-
de Difrusionsweg unberiicksichtigt bleiben oder dadurch kom-
pensiert werden, da8 ein Sandwich~(Mehrschlcht-)praparat aus
 erfindungsgeméifien Filmen appllziert wird.

Eine Herstellung der erfindungsgemﬁﬁen pharmazeutischen Zube-
‘reitung kenn'in der Weise erfolgen, dafl man in einer wﬁBrigen
~ Suspension eines geemgneten Filmblldners (Eudraglt E 30D,

Plex 4791 D, Scopacryl D 340) eine waﬁrlge Ldsung eines Arz-}

neistoffes dispergiert. Die Mischung wird, sofern diese
Funktionen noch nicht durch die Fllmblldnersuspension oder
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Arzneiﬁtofflosung erfiillt werden, mlt Hilfsstoffen versetzt
die bewirken, deB8 im fertigen Film eine ubersattlgte Arzneim_
stoff18sung dauerhsft lmmoblllslert ist und die Dielektrizi-
tédtskonstante der Losung sowie die thermodynamiache Aktivie
t8t des Arzneistoffes angesirebte Werte erreichenu Anschllem
- Bend wird die Mischung in geelgneter Weisge getrocknet und dge
bei zum Film ausgeformt.
Als Hilfgstoffe kommen Alkohole, insbesondere Bthenol, Poly-
- ole, insbesondere Glycerol Polysduren, 1nsbesondere Polym' '
~ acrylséure auch im Gemisch mit enderen Polymeren (ZoBo Scopw
. acryl D 339, Carbopol 941) gowie Amine, Aminosguren und
Ammoniumverbindungen'inBetracht0 '

;AAusfdhruggmbelgg_gle o | B .
Die folgenden Beisplele erlautern die Erflndung in nicht be-
schrénkender Weise:

Beispiel 1

- Isosorbiddinitrathaltige Zubereitung

Isosorbiddinitrat (ISDN), geldst vorteilhaft in Isosorbiddi-
methylether oder einem anderen geeigneten Losungsmittel, wird,
" gegebénenialls unter Zusatz von Ethanol, Polyol und/oder einer
Polyséure (Scopacryl D 339) und weiterer Hilfsstoffe mit einer
Filmbildnersuspension (Scopacryl D 340) gemischt. Die viskose
Mischung wird auf einer waagerechten glatten Unterlage (z.B.

' Polyethylenfolie 100 ym Dicke, Teflon u.a.) ausgegossen bzw.
ausgestrichen und bei maex. 40°C an der Luft (24 h bei 20 =
22°C, bis zu 4 h bei 40°C) oder im Vakuum (bis zu 4 h bei 100
Torr) getrocknet. Der so entstandene ISDN-Film wird von der
Unterlege abgezogen und in gewiinschte Flichenstiicke aufgeteilt.

Beispiel 2
Nitroglycerinhaltige Zubereltung

Nitroglycerin (NG), geldst vorteilhafi in bthanol oder einem
anderen geeigrneten Losungsmittel, wird, gegebenenfalls,unter
Zusatz von Polyol und/oder einer Polyssure und weiterer Hilfs
stoffe wie bei Beispiel 1 susgefilhrt mit einer Filmbildner-
suspension (Scopacryl D 339) gemischt und zum Film eusgeformt.
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Die Filme nach Beispiel 1 und Beispiel 2 werden so formuliert,
" daB sich die in den Tabellen 1 und 2 aufgefiihrten ILYsungsmit-
 tel(Wasser)-Gehslte in einem bei 40% relativer Feuchte gela~
. gerten-Film befinden. : Ve
Tabelle 1 S L
ISDN-Filme nach Belsplel 1
" Bezeich- Scopacryl Scopacryl D 340 Wassergehalt DK»Wert

‘nung D 339 : - des Filmes
) g | 8 %
R - 99,60 0,090 79,9
2 - © 198,80 0,110 79,7
3 - 96,40 0,130 7951
4 - 93,20 - 0,250 78,3
5 - 90,00 - 0,330 77,5
6 0,20 99,80 - 0,022 80,0
T 1,50 98,50 0,030 79,5
8 2,00 98,00 0,090 78,9
9 2,50 97,50 . 0,101 18,1
‘Zsbelle 2

- NG=Filme nach Belsplel 2 .
Bezelchnung Scopacryl D 339 Wassergehalt DK-Werf

2 _ des Filmes %

10 60,0 3,30 77,5
11 | 75,0 : 2,50 78,3
12 90,0 1,30 79,1
13 94,3 1,10 79,7
14 60,0 3 78
15 60,0 3 78
16 . i 60’10 395 7795

4,0 78,5

1T 60,0
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 Zur Charakterisierung der Filme nach Beispiel 1 und 2 werden
Parameter herangezogen, die wie folgh ermittelt werden:

In vitro Untersuchung der Isosorbiédinitratlib@ratibn'

Ein Film wird als Donator in eine Diffusionszelle nach
Stricker eingefiibrt und bei festgelegter Temperatur und
Stromungsgeschwindigkeit mit einem festgelegten Volumen des
Akzeptormittels (5% %ethanol 2% NaCl in Wasser) in Kontak$
gebrachte In bestimmten Zeltabstanden werden 20% bzw. 25% des
Akzeptormittels entnommen und durch frisches Akzephormittel
ergetzt. In den entnommenen Proben des Akzepbormittels wird
der Isosérbiddinitratgehalt nech einer photometrischen Metho-
de bestimmt. Unter Beriicksichtigung des Verdinnungsschemas
nach Miinzel ergeben sieh.die;Liberationsprofile in PFigur 1
und 2. ;

Photometrische Bestimmung~des Isosorbiddinitratsv

4,00 ml isosorbiddinitrathaltige Akzeptorprobe werden mit
1,0 ml 2 N NaOH versetzt, 15 min im Wasserbed bei 50°%¢ er-
wirnt vnd 5 min in kaltem Wesser abgekilnlt. Danach werden
1,0 ml 4 ¥ HCL, 1, 0 .ml Procalnhydrochlorldlosung (0,300 g/
100,00 ml Wasser) und 1, 0 ml Nm(1-Eaphthyl)methylendlaminn
dihydrochlorid (o, 100 /100,00 m1 Wasser) hinzugegebeno Die
‘Extinktion bei 550 nm und 1 em’ Schichtdicke wird gegen eine
_Blinaprobe unter Verwendung des Spekirophotometers Spekol

(VEB Carl Zeiss Jena) gemesgen. Der Iaoaorbmddinltratgehalt
ergibt sich aus einer Elchkurveo

In v1tro Untersuchung der NitrOglycerlnjlberatlon

Die in v1tro ‘Untersuchung der Nltroglycerinllberatlon w1rd o
analog der Untersuchung der Isosorblddlnitratllberation durch-
gefiihrt. Dem Akzeptormitiel VWasser werden 10% als Probe ent-

. nommen und durch frisches Akzeptormitiel ersetzt. In den en'
' nommenen Proben des Akzeptormittels wird der Nitroglycerin-
gehalt nach,einer photometrischen Methode von. Ermer bestimmt
Die gefundenen Liberationsprofile sind in Figur 3, 4 und 5
dargestellt. |
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'=Photumetrlsche Bestimmung des Nltroglycerins

.2 OO ml nitroglycerlnhaltige Akzeptorprobe werden in einem
100 ml-MaBkolben mit 20, 0 ml Wasser und 10,0 ml 1 N NaOH
versetzt und 15 min im Wasserbad bei 100°C erhitzt. .

Die Probe wird unter flieBendem Wasser abgekiihlt, mit 9,0 ml
1 N SalzsBure, 2,0 ml Reagenzldsung (0 10 g oc—Naphthylamln,
1, 00 g Sulfanllshure und 9,0 g Weins#ure in 100,00 ml Wasser)
versetzt und mit Wasser auf 100,00 ml aufgefiillt. 30 min nach
Zugabe der Reagenzlosung wird die Extinktion béi 530 nm und
1 cm Schichtdicke gegen elne Bllndprobe unter Verwendung des
Spektrophotometers Spekol (VEB Cerl Zeiss Jena) gemessen.
Der Nitroglyceringehalt ergibt sich aus einer Eichkurve.

D1e in den Figuren 1 bis 5 dargelegten hrgebnlsse der in vitro
Priifung erfindungsgemhﬁer Filme sollén insbesondere dle gute
Steuerbarkelt der diffundierenden Arznelstoffmengen belegen.



Erfindungsanspruch

15

2.

3.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei-
tung in Form eines losungsmittelhaltlgen Filmes, geeignet
fir die Lengzeittherapie, gekennzelchnet dadurch, dal eine
uberaattigte Arzneistoffldsung im Film dauerhaft immobili-
siert ist und eine Steuerung der Arzneistoffliberation durch
den Anteil und/oder die Dielektrizitétskonstante des Lo-

L sungsmitfels und/oder die thermodynemische Aktivitét des
Arzneistoffes und/oder die Kombinetion mehrerer Schichten

des FilmesAerfolgt.

Verfahren nach Puukt 1, gekennzelchnet dadurch dafl der Film
zwischen 0.01 und 50 Gew.=%, vorzugsweise zwischen 0.02

'und 0.5 Gew.-% Losungsmlttel mit eineér Dielektrlzltatskon~

gtenten zwischen 5 und 80, vorzugsweise zwischen TO und 80
enthalt und def gegebenenfalls Hilfsstoffe, wie Alkohole,
Polyole, Polysauren, ‘Amine, Aminos#uren, Ammoniumverbin-
dungen, enthalten sind. '

Verfanhren nach Punkt 1 bis 2, gekennzeichnet-dadurch, dal

‘der Film so hergestellt wird, deS die im Film immobilisier-

te Arzneistofflﬁsuﬁg\ein liehrfaches, vorzugsweise das 1,1
big 2,1fache der Arzneistoffmenge enthdlt, die sich unter‘
Normalbedingungen im L&sungsmittel 16st und daB eine Re-

" kristellisation des Arzneistoffes ausgeschlossen ist.
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