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Patentanspriche:

1. Verfahren zur Herstellung von iiberzogenen Arzneiformen durch Aufbtingen eines Films aus
einem {iberwiegend wilrigen, fitmbildenden Uberzugsmittel, dadurch gekennzeichnet, da man
als Uberzugsmittel die wéRrige Losung eines Stérkederivates, die dariiber hinaus sowohl
Weichmacher als auch Polyethylenglykol enthélt, einsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal als Starkederivat ein bzw. ein Gemisch
niedrig substituierter Stirkeester mit organischen Sauren, die zusatzlich noch oxidiert sein konnen,
eingevetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR niedrig substituierte Starkeacetate, die
zusétziich noch oxidiert sind, eingesetzt werden.

4. Verfshren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die wilBrige Losung 1 bis 25%,
vorzugsweise 5 bis 15% Stérkederivat enthait.

5. Verfahren nach Anspruch 1 und 4, dadurch gekennzeichnet, dafR die wiRrige Losung 2 bis 15%,
vorzugsweise 3 bis 7% hydrophilen Weichmacher enthilt. :

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf? als Weichmacher Polyole und/oder
Polyatkohole wie Glycerol, Propylenglykol, Ethylenglykol, Sorbitci 'ind Polyvinylalkchol
verwendet werden.

7. Verfahren nach Anspruch 1,4 und 5, dadurch gekennzeichnet, daR die waRrige Losung 0,5 bis 10%
Polyethylenglykol enthait,

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dal® ein Polyethylenglykol mit der mittleren
relativen Molekiilmasse von 1500 bis 35000, vorzugsweise von 5000 bis 6000 singesetzt wird,

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die wiRrige Lésung zusatzlich Talk,
Titandioxid, Calciumcarbonat, Bolus alba und/odar Kaolin in einer Menge von 0,5 bis 15% enthalt.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die Uberzugsformulierung auf die zu
{iberziehende Arzneiform bei gloichzeitiger Zulsitung erwarmter Luft aufgespriht wird.

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Uberzugsformulierung auf
zerfallende und nicht zerfallende Arzneiformen aufgebracht werden kann.

Anwandungsgebiet der Erfindung

Qie Erfindung betrifft ein Verfahren zum Lackieren fester Arzneiformen durch Aufbringen einer wasserléslichen, filmbildenden
Uberzugsmischung auf diese Arzneiformen und Trocknung des Films.

Charakterisierung des bekannten Standes der Technik

WiRrige Uberzugsmischungen 't feste Arzneiformen sind seitlanger Zeitbekanntund allgemein gebrauchlich. Als klassisches
Verfahren ist die Zuckerdragieruny, 2u nennen. Der Proze3 der Zuckerdragierung stellt ein duBerst zeit- und arbeitsaufwendiges
Verfahren dar. Als nachteilig srweist es sich weiterhin, daB zur Erzielung eines ansprechenden Uberzuges ein Massezuwachs
von 50 bis 100% erforderlich itt. Aus diesen Griinden wird in zunehmendem Male das Filmdragierverfahren eingesctat.
Durch Einsatz leistungsfahiger Dragierkessel- und Wirbelschichtmethoden werden bei der Filmdragierung hohe
Durchsatzleistungen und eine weitgehende Automatisierung méglich. Bereits ein Massezuwachs von 1 bis 20% verleiht der
Arzneiform die gewiinschten Eigenschaften.
Wurden ursprunglich die Uberzugsmaterialien als organische Losungen eingesetat, komimen in zunehmendem Mafle wilrige
Uberzugssysteine zur Anwendung. Gebrauchliche wasserldsliche Filmbildner, die einzeln oder in Mischungen eingesetat
werden, sind vor allem Cellulosederivate, Polymethacrylate, Polyethylenglykole, Polyvinylalkohole und Polyvinylpyrrolidone.
Durch die Verwendung wiBriger Uberzugsmittel konnen alle mit organischen Lésungsmitteln verbundenen Frobleme wie
Feuergefihrlichkeit, Explosibilitat, Toxizitdtund Abluftbelastung eliminiert werden. Zu ihrer Verarbeitung sind keine besonderen
apparativen Voraussetzungen notwendig, wodurch ein breiteres Anwendungsgebiet erschlossen wird.
Beim Einsatz wéaRriger Polymerlsungen als Uberzugsmaterialien treten eine Reihe von Nachteilen auf, Auf Grund der mit
steigender Polymerkonzentration schnell ansteigenden Viskositat muR bei einer Vielzahl von Polymeren mit niedrig
konzentrierten Lésungen gearbeitet werden. Dadurch wird der gesamte Proze 6konomisch unglinstiger.
Der cinfache Ersatz der organischen Lésungsmittel durch Wasser bringt wihrend des Verarbeitungsprozesses eine Reihe von
Problemen mit sich. Beim Aufspriihen der Lackldsung wird héufig eine sehr starke Klebeneigung der zu lackierenden Arzneiform
beobachtet. Selbst Verinderungen von Herstellungsparametern wie Reduzierung der Sprithgeschwindigkeit und grhéhung der
Trocknungstemperatur fiihren oft nicht zum gewiinschten Ergebnis.
Dariiber hinaus weisen mit wifrigen Systemen lackierte Tabletten eine rauhere Oberfliche auf als solche, die mit arganischer
Losung lackiert werden.

.
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Es hatnicht an Versuchen gefehit, waBrige Losungen von Cellutosederivaten zur Filmdragierung einzusetzen. In der Patentschrift
DE 2522483 wird durch Zusatz ven Polyethylenglykol urd gleichzeitiger Zufuhr erwdrmter Luft eine Dragierung mit wéaBrigen
Lésungen von Csllulosederivaten beschrieben. Durch Zusatz von Saccharose zur wiBrigen Losung eines niedrig substituierten
Celluloscethers wird ebenfells eine Lackierung auf wiBriger Basis moglich (DE 2605334). Als nachteilig erweist es sich bei der
Verwendung dieser Cellulosederivate, da der Gesamtfeststoffgehalt der Uberzugsrezepturen in der Rege! weit unter 10% liegt
und dadurch der Proze durck. das Verdunsten des hohen Wasseranteiles §konomisch ungtinstiger wird. Die Herstellung von
Amylosefilmen ist aus den Patentschriften DE 2103620 und DE 2137767 bekannt. Konnen einerseits solche Filme nur aus mit
Amylose angereicherter Stirko hergestelit werden, was zu einer merklichen Verteuerung des Endproduktes fiihrt, erweist sich
andererseits die Herstellung der Amyloselosung aurch Dispergierung des weichgemachten Amy'osegemisches durch Erhitzen
bei 120 bis 170°C als kompliziert. AuBerdem ist ein kontinuierlicher Sprithauitrag dieser Losungen nicht méglich.

Weiterhin ist der Einsatz eines Polysaccharids und eines Netzinittels als temporérer Schutzanstrich auf Gegenstdnden aus der
Patentsct.;ift DE 3223443 bekannt. Durch Zusatz von Weichmachungs- und Hydrophobisierungsmitteln wird die Aufldsung des
Schutziiberzuges so stark zuriickgedrangt, daf er fir unseren Anwendungszweck nicht einsetzbar ist.

Freie Filme werden aus wiBrigen Lésungen von Monostiarkemonophosphat mit oder ohne Zusatz von Weichmacher bereits bei
Zimmertemperatur erhalten (DE 2428 133). Diese Rezepturen eignen sich jedoch auf Grund hoher Klebrigkeit wéhrend der
Trockenphase nicht zum Aufbringen auf Arzneiformen.

SchlieBSlich ist aus der Patentschrift US 4643894 bekannt, daR wilrige Uberzugstemperaturen bestehend aus Maltodextrin,
Weichmacher, Antiklebemittel, einem weiteren Filmbildner und farbgebenden Bestandteilen zur Erzielung eines
Schutziiberzuges eingesetzt werden. Maltodextrine sind niedrig verzuckerte Starken mit einem Dextrosedquivalent bis zu 20.
Diese abgebauten Starken erweisen sich als sehr schiechte Filmbildner, so da8 der Zusatz eines weiteren Fil:nbildners sich z2ur
Erzielung einss geschlossenen Uberzuges als notwendig erweist.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Entwicklung eines Varfahrens zur Herstellung von (iberzogenen Arzneiformen, das im Vergleich zur
Zuckerdragierung einen geringeren Zeit- und Arbsitsaufwand erfordert, Dieser Uberzug kann zur Abdeckung eines bitteren
Geschmacks oder unangenehraen Geruchs, zum wirksamen Schutz gegen Umwelteinfliisse wie Licht und zur Erh6hung der
mechanischen Stahilitat und Abriehfestigkeit von Arzneiformen eingesetzt werden. Dabei soll das Verfahren technologisch
einfach und gut reproduzierbar sein und unter Nutzung verfiigbarer, physiologischindifferenter Hiifsstoffe durchgefiihrt werden.
Gegeniiber bekannten wasserldslichen Uberzugsrezepturen, die bereits zur Filmdragierung eingesetzt werden, sind die
Verarbeitungseigenschaften zu verbessern.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein geeignetes Material fir einen Schutzilberzug ausfindig zu machen, sowie durch
Zusatz geeigneter Hilfsstoffe ein Verfahren zur Herstellung iiberzogener A-zneiformen zu finden. ErfindungsgemaR erhiilt man
lackierte und den Anforderungen der Pharmakopéen entsprechende Arzneiformen, wenn man eine waBlrige Losung eines mit
organischen Siuren niedrig substituierten Stirkeesters, die gleichzeitig Polyethylenglykol und einen bzw. eine Mischung
hydrophiler Weichmacher enthalt, in bekannten Anlagen zur Filmdragierung verarbeitet. Solchs Anlagen kénnen konventionelle
Dragierkessel, Spezialkessel oder entsprechende luftdurchstrémte Apparaturen sein. '

Die Auftragsmengen belaufen sich auf 3 bis 30 %, vorzugsweise aber auf 5 bis 15% bezogen auf die Masse der eingesetzten
unlackierten Arzneiform. Die 50 erhaltenen lackierten Arzneiformen weisen einen gleichmaBigen Uberzug auf. Bei zerfallenden
Tabletten tritt gegeniiber den unlackierten Tabletten je nach Schichtdicke und Rezeptur nur eine geringe Verldngerung der
Zerfallszeit ein. Bei nicht zerfallenden Tabletten, wie sie als Geriist- oder Matrixformulierungen zur Retardierung breite
Anwendung finden, wird durch den erfindungsgemaBen Uberzug die initiale Freisetzung des Arzneistoffes nicht erntedrigt.
Die Menge des Starkeesters fiir eine wildrige Lackierung betragt & bis 20%, vorzugsweise jedoch 8 bis 12% bezogen auf 100%
Lacklosung.

Um sowohl Ribildung und Abblittern des Uberzuges als auch Kleben bei der Verarbeitung zu verhindern, zeigte es sich, dai
durch den erfindungsgeméfRen gleichzeitigen Zusatz von Weichmacher und Polyethylenglykol zur wéRrigen Losung des
Starkeesters eine einwandfreie Lackierung sichiergestellt werden kann.

Als Weichmacher eignen sichbasonders Polyole und Polyalkohole wie 2. B. Glycerol, Propylenglvkol, Ethylenglykol, Sorbitol und
Polyvinylalkohol. Die Menge dieser Weichmacher betrigt 2 bis 15%, vorzugsweise jedoch 3 bis 7% bezogen auf 100%
Lacklésung.

Als Polyethylenglykole sind solche mit einer relativen Molekiimasse von 1500 bis 20000 geeignet, ganz besonders jedoch
Polyethylenglykol 5000 und Polyethylenglykol 6000. lhre Konzentration betrdgt 0,5 bis 10% bezogen auf 100% Lackldsung.
Zusitzlichwurde gefunden, daB Zusitze von Talk, Titandioxid, Calciumcarbonat, Bolus alba und/oder Kaolin in einer Menge von
0,5 bis 15% bezogen auf 100% Lacklosung die Lackierung weiter verbessern. Die KorngroBe der eingesetzten Feststoffe sollte
dabei vorzugsweise unter 10pm liegen.

Will man die Arzneiform anfirben, so kénnen 2usitzlich lebensmittelrechtlich zugelassene Farbstoffe und Pigmente in die
wiflrige, erfindungsgemiRe Uberzugslosung eingearbeitet werden. Die henétigte Farbstoffmenge richtet sich nach der
gewiinschten Farbintensitat und muf in Beziehung zur eingesetzen Menge an WeiBpigment gebracht werden.
Selbstverstandlich kann die erfindungsgemaBe Lacklésung auch aromatisiert werden und es kdnnen zusétzliche SiBungsmittel
eingearbeitet werden.
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Ausfihrungsbeispliele

Die Erfindung wird nachstehend 3n einigen Beispielen néher erlautert.

Beispiel 1:
Die in diesem Beispiel benutzte Jberzugsformulierung hat folgende Zusammensetzung:
Stérkeacetat 50¢g
Glycerol 159
Sorbitol 10g
Polyethylenglykol 6 000 10g
Talk 10g
Titandioxid ' 59
Lebensrittelfarbstoff 0,29
Aqua ad 5009

Das Stirkeacetat wird unter Erwarmen in einem Teil Aqua (320 ml) gelost. Zu dieser Losung wird der Lebensmittelfarbstoff, das
Glycerol und das Sorbitol gegeben. Aus Talk, Titandioxid und Polyethylenglykol 6000 wird mit dem restlichem Aqua eine
Pigmentsuspension hergestellit und obiger Lésung unter Riihren zugesetzt.

Mit dieser Lackpigmentsuspension werden 2kg fiach drageegewdlbte Tabletten mit einem Durchmesser von 7mm und einer
Masse von 110mg im Wirbelschichtgranulator WSG 5 mit Einsatz Glatt-Wurster lackiert. Bei einer Zulufttemperatur von 60°C,
ginem Sprithdruck von 200kPa und einer Spriihgeschwindigkeit von 10ml/min dauert der gesamte Vorgang 65 min.

Die erhaltenen Filmtabletten haben einen glatten, gleichmaBig gefarbten, gldnzenden Uberzug, der sich sowohl in Wasser als
auch in kiinstlichem Magensaft schnell aufidst. Die lackierten Tabletten zerfallen in beiden Medien innerhalb von 5min.

Beispiel 2:

In diesem Beispiel wird folgende Ubsrzugsformulisrung eingesetat:
Stirkeacetat 60g
Glycerol 40g
Polyethylenglykol 5000 109
Eisenoxid rot 10¢g
Eisenoxid gelb 20g
Titancioxid ]
Talk 15¢
Calciumcarbonat 209
Aqus adg900g

Nachdem das Starkeacetat in 500 ml Aqua unter Erwarmen geldst ist, wird das Glycerol untergemischt. Aus Eisenoxid rot,
Eisenoxid gelb, Talk, Calciumcarbonat und Polyethylenglykol 5000 wird mit dem restlichen Wasser eine Pigmentsuspension
hergestelit und unter die Stirkeacetat/Glycerol-Lésung geriihrt.

In einem zwiebelférmigen Dragierkessel von 46 cm Durchmesser und einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 35 bis 45U/min
wird die Utaraugsformulierung auf 3kg mittel drageegewdlibte Tabletten von 9mm Durchmesser und 260ing Masse in
Intervallen aufgespriht. Der Sprithdruck betrédgt dabei 300kPa. Wihrend des gesamten Prozesses, der nach 120min
abgeschlossen ist, wird kontinuierlich durch Einblasen von Warmluft von 60°C getrocknet.

Die im Ergebnis des Dragierprozesses erhaltenen Filmtabletten haben einen glatten, matt glinzenden rilmiberzug, dersich
schnell auflost. Sowoh! in Wasser als auch in kiinstlichem Magensaft zerfallen die lackierten Tabletten innerhalb von 5min.

Beisplel 3:

In diesem Beispiel kommt folgende Rezeptur zum Einsatz:
Stirkeacetat 509
Glycerol 259
Polyethylenglyko! 6000 59
Titandioxid 15¢g
Calciumcarbonat 159
Talk 10g
Aqua ad600g

Die Herstellung der Lackpigmentsuspension erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben.

Mit dieser Formulierunawerden 3kg hydrophobe, nicht zerfallende Matrixtabletten von 11mm Durchmesser und 450mg Masse
im Wirbelschichtgranulator WSG 5 mii Einsatz WSLD 3 lackiert. Bei einer Zulufttemperatur von 60°C, einem Sprithdruck von
300kPa und einer Sprithgeschwindigkeit von 12ml/min dauert der gesamte Lackiervorgang 60min.

Die erhaltenen Filmdragees haben einen glatten, leicht glanzenden Filmiiberzug, der sich schnel! auflost, Dadurch setzten die
lackierten Matrixtabletten bei der in-vitro Prifung der Arzneistofffreigabe innerhaib der ersten Stunde die gleiche Menge
Arzneistoff frei wie die unlackierten Matrixtabletten.
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