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63 Verfahren zur Herstellung eines festen Arzneimittels mit langsamer Wirkstoffabgabe.

@ Feste Arzneimittel werden mit einem Beschichtungs-

material beschichtet, das aus einer wissrigen Disper-
sion eines hochmolekularen Organopolysiloxans und
eines wasserloslichen Cellulosederivats besteht. Die er-
haltenen Arzneimittel zeigen die sehr erwiinschte Eigen-
schaft einer innerhalb weiter Grenzen genau regelbaren
langsamen Wirkstoffabgabe.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung eines festen Arzneimittels mit
langsamer Wirkstoffabgabe, dadurch gekennzeichnet, dass das
Arzneimittel mit einer wiéssrigen Dispersion, die ein Organo-
polysiloxan mit hohem Molekulargewicht und ein wasserlosli-
ches Cellulosederivat enthalt, beschichtet wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Organopolysiloxan die durchschnittliche Einheitsfor-

‘mel R,Si0,_, aufweist, worin R ein Wasserstoffatom oder eine
3
einwertige Kohlenwasserstoffgruppe und n eine positive Zahl
kleiner als 3 sind.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Arzneimittel derart beschichtet wird, dass das Orga-
nopolysiloxan und das Cellulosederivat in der Beschichtungs-
schicht in einem Gewichtsverhéltnis von 5:95 bis 95:5 vor-
handen sind.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Organopolysiloxan eine Viskositit von wenigstens
100 000 Centistokes bei 25° C hat.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Organopolysiloxan ein Methylvinylpolysiloxan ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Organopolysiloxan ein Methylhydrogenpolysiloxan
ist.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Organopolysiloxan ein Methylphenylpolysiloxan ist.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das wasserlosliche Cellulosederivat ein Celluloseither ist.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das wasserlsliche Cellulosederivat eine Hydroxypropyl-
methylcellulose ist.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das wasserldsliche Cellulosederivat eine Methylcellulose
ist.

Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der Herstellung fester
Arzneimittel mit langsamer Wirkstoffabgabe und betrifft ein
Verfahren zur Herstellung eines festen Arzneimittels mit lang-
samer Wirkstoffabgabe.

Zur Herstellung derartiger Arzneimittel sind verschiedene
Verfahren bekannt. So wird beispielsweise das Arzneimittel
mit einer Lésung von z. B. Athylcellulose und Hydroxypro-
pylmethylcellulose in einem bestimmten Mischungsverhiltnis
in einem organischen Losungsmittel beschichtet, um die Zer-
fallszeit des Arzneimittels zu verlédngern. Nach einem anderen
bekannten Verfahren wird zundchst der Wirkstoff granuliert,
und es werden dann die Korner in mehrere Gruppen aufge-
teilt, von denen jede mit Losungen von Celluloseacetatphtha-
lat und Polyidthylenoxid in jeweils verschiedenen Verhiltnissen
in einem organischen Ldsungsmittel beschichtet werden, um
fiir jede Gruppe eine verschiedene Zerfallszeit zu erhalten,
worauf die so beschichteten Korner der einzelnen Gruppen in
bestimmten Verhiltnissen kombiniert und in Hartgelatinekap-
seln eingeschlossen werden.

Der Nachteil dieser bekannten Methoden liegt darin, dass
zur Herstellung einer Beschichtungslosung organische Lo-
sungsmittel verwendet werden, was nicht nur unwirtschaftlich,
sondern auch explosions- und feuergeféhrlich ist und Luft und
Arbeitsplatzumgebung verunreinigt, wenn die organischen L&-
sungsmittel verdampfen.

Abgesehen von diesen beschriebenen bekannten Verfah-
ren, ist es auch bekannt, dass Organopolysiloxane mit einer
verhdltnisméssig niedrigen Viskositit oder niedrigem Moleku-
largewicht, wie Dimethylsiliconfluide, bei der Herstellung von

Arzneimitteltabletten benutzt werden kdnnen. In diesem Fall
werden kleine Mengen der Organopolysiloxanfluide mit ver-
héltnisméssig niedriger Viskositdt, die fiir sich keine Filme bil-
den kénnen, den ein organisches Lsungsmittel enthaltenden

5 Tablettenbeschichtungsldsungen zugesetzt, um den Oberfli-
chen beim Beschichtungsverfahren und auch den beschichteten
fertigen Oberflichen eine geniigende Schliipfrigkeit und den
fertigen Oberflidchen ausserdem einen guten Glanz zu verlei-
hen. Bisher hat niemand versucht, solche Organopolysiloxan-

10 fluide fiir sich oder besonders in wissriger Losung zum Her-
stellen von Filmen auf der Oberfliche von Arzneimitteltablet-
ten und besonders zu dem Zweck, eine langsame Wirkstoffab-
gabe der beschichteten Tabletten zu erreichen, zu verwenden.

Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, ein Ver-

15 fahren zur Herstellung eines festen Arzneimittels mit langsa-
mer Wirkstoffabgabe zu schaffen, das beim Beschichten kein
organisches Losungsmittel benutzt.

Im Hinblick auf die Tatsache, dass oral zugefiihrte Orga-
nopolysiloxane fiir den menschlichen Korper unschédlich sind

20 und dass von einem Organopolysiloxan gebildete Filme eine
ausgezeichnete Durchléssigkeit fiir niedermolekulare Stoffe
haben kénnen, wurden verschiedene Untersuchungen zur Her-
stellung von festen Arzneimittelzubereitungen mit befriedi-
gend langsamer Wirkstoffabgabe unternommen. Bei diesen

25 Untersuchungen wurde anfangs versucht, die Tabletten und
Granulate mit einer wissrigen Emulsion eines Organopolysil-
oxans mit einem fiir Filmbildung ausreichenden hohen Moleku-
largewicht zu beschichten. Diese Versuche brachten keinen
Erfolg, da die Tabletten oder Granulatkérner wihrend der Be-

30 schichtung zu stark aneinander klebten und die beschichteten
Tabletten zu lange Wirkstoffabgabezeiten hatten. Bei weiteren
Untersuchungen wurde jedoch gefunden, dass diese Nachteile
vermieden werden konnen, wenn man der wissrigen Beschich-
tungsemulsion ein wasserlgsliches Cellulosederivat zusetzt. Es

35 wurde auch gefunden, dass das Endprodukt besonders giinstige

Eigenschaften der langsamen Wirkstoffabgabe zeigt.

Die gestelite Aufgabe wird daher gel6st durch das im Pa-
tentanspruch 1 angegebene Verfahren. Bevorzugte Ausfiih-
rungsformen ergeben sich aus den abhéingigen Anspriichen.

Das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung fester
Arzneimittel, welche die in ihnen enthaltenen Wirkstoffe lang-
sam freisetzen, umfasst das Beschichten der Arzneimittel mit
einer wissrigen Emulsion oder Dispersion, die im wesentlichen
ein Organopolysiloxan mit hohem Molekulargewicht und ein
45 wasserlosliches Cellulosederivat enthalt.

Obgleich die erfindungsgemdss auf den Oberfléichen der fe-
sten Arzneimittel erhaltenen Beschichtungen im wesentlichen
unldslich sind, werden sie allmahlich durch teilweise Auflsung
des wasserloslichen Cellulosederivats in Wasser oder in Ma-

so gensaft und Darmfliissigkeiten porss und sorgen fiir eine all-
méhliche Freisetzung der wirksamen Bestandteile durch die
Beschichtung in den Magen-Darm-Trakt, so dass die Freiset-
zungsgeschwindigkeiten oder die Zeitdauer der Aufrechterhal-
tung des Medikamentspiegels im Korper durch Verinderung

55 der Zusammensetzung oder Dicke der Beschichtungen frei und
leicht geregelt werden konnen.

Fiir das erfindungsgemaésse Verfahren brauchbare Organo-
polysiloxane, z. B. Dimethylpolysiloxane, Methylvinylpolysil-
oxane und Methylphenylpolysiloxane, entsprechen der durch-

60 schnittlichen Einheitsformel R,SiO,_,, worin R eine einwertige

2
Kohlenwasserstoffgruppe oder ein Wasserstoffatom und n eine
positive Zahl kleiner als 3 sind, und sind vorzugsweise selbst
zur Filmbildung fahig. Sie haben eine geradkettige oder ver-

65 zweigte Molekiilstruktur, worin die an Siliciumatome gebun-
denen organischen Gruppen R geséttigte oder ungesittigte
einwertige Kohlenwasserstoffgruppen, wie Alkyl- (z. B. Me-
thyl-), Alkenyl- (z. B. Vinyl-), Aryl- (z. B. Phenyl-), Aralkyl-

40



(z. B. Benzyl-)Gruppen und dergleichen sind. Sie haben ein
hohes Molekulargewicht, das wenigstens 100 000 Centistokes
bei 25° C entspricht. Ebenfalls brauchbar sind in der Regel
Organohydrogenpolysiloxane, bei denen 50 Mol % oder weni-
ger der erwihnten organischen Gruppen durch direkt an die
Siliciumatome gebundene Wasserstoffatome ersetzt sind.

Das Organopolysiloxan oder Organohydrogenpolysiloxan
ist vorzugsweise hértbar durch Vernetzen, falls erforderlich, in
Gegenwart z. B. eines Vernetzungskatalysators. Die Vernet-
zungsmechanismen der Polysiloxane sind in der Silicon-Tech-
nologie im allgemeinen bekannt. Beispielsweise werden Orga-
nopolysiloxane mit an die Siliciumatome gebundenen restli-
chen Hydroxy- oder Alkoxy-Gruppen durch Kondensationsre-
aktion unter Wasser- oder Alkoholabspaltung in Gegenwart
einer Organometallverbindung als Katalysator vernetzt. Eine
Mischung eines Organohydrogenpolysiloxans und eines vinyl-
haltigen Organopolysiloxans kann auch durch die Additionsre-
aktion der an Silicium gebundenen Wasserstoffatome Si—H an
die Vinylgruppen in Gegenwart eines Platinkatalysators hirt-
bar sein.

Die wasserloslichen Cellulosederivate, die als die andere
Komponente in der erfindungsgemdss zu verwendenden Be-
schichtungsdispersion brauchbar sind, kénnen ausgewihlt sein
aus den Alkyl-, Hydroxyalkyl- und Alkylhydroxyalkyldthern
von Cellulose, z. B. Methylcellulose, Hydroxyéathylcellulose,
Hydroxypropylcellulose, Methylhydroxyéthylcellulose, Me-
thylhydroxypropylcellulose, Athylhydroxyéthyleellulose und

dergleichen. Ausser diesen nichtionischen Stoffen kénnen ioni- .

sche Stoffe, wie Natriumsalz von Carboxymethyicellulose und
wasserlosliche Salze von Hydroxypropylmethylcellulosephtha-
lat und Celluloseacetatphthalat, verwendet werden, wenn
keine nachteiligen Wirkungen auftreten. Fiir die Molekularge-
wichte dieser Cellulosederivate bestehen normalerweise keine
strengen Grenzen, jedoch sollten sie nicht so hoch sein, dass
die Beschichtungsdispersion zu viskos wird und sich daher
nicht mehr gut spriihen lésst.

Die wissrigen Dispersionen des erwdhnten Organopolysil-
oxans und wasserl6slichen Cellulosederivats, die als Beschich-
tungsdispersion erfindungsgemadss brauchbar sind, konnen bei-
spielsweise hergestellt werden durch Zugabe einer wissrigen
Losung des Cellulosederivats zu einer Emulsion, die erhalten
wurde durch Emulgieren des Organopolysiloxans in Gegen-
wart eines Emulgators oder durch Emulsionspolymerisation
eines oder mehrerer hydrolysierbarer Organosilane, z. B. Alk-
oxygruppen enthaltende Organosilane und Organopolysil-
oxane mit niedrigen Molekulargewichten, einschliesslich cycli-
sche Organopolysiloxane, wie Octamethylcyclotetrasiloxan,
und geradkettige oder verzweigtkettige Organopolysiloxane,
in Gegenwart eines Emulgators. Das Verfahren zur Emul-
sionspolymerisation selbst ist in der Silicon-Technologie im
allgemeinen bekannt. Von den Verfahren zur Herstellung der
Beschichtungsdispersionen wird die Emulsionspolymerisation
besonders bevorzugt, da sie ohne Schwierigkeiten Dispersio-
nen mit hoher Homogenitét liefert, die durch Emulgieren eines
vorgebildeten hochmolekularen Organopolysiloxans kaum er=
hiltlich sind.

Gegebenenfalls kann die erwihnte Beschichtungsdispersion
einen oder mehrere Zusatzstoffe enthalten, wie Farbstoffe,
Geschmacksstoffe, Fiillstoffe, Gleitmittel, Vernetzungsmittel,
Weichmacher usw., soweit sie die Ziele der Erfindung nicht
beeintrichtigen.

Weiter kénnen bei der Herstellung der Beschichtungsdis-
persion die Anteile des Organopolysiloxans und des Cellulose-
derivats je nach der gewiinschten Freisetzungszeit abgeéndert
werden. Wenn die Beschichtungsdispersionen Filme gleicher
Dicke liefern, verkiirzen in der Regel grossere Gehalte des
Cellulosederivats beziiglich des Organopolysiloxans die Frei-
setzungszeit, wihrend geringere Gehalte des Cellulosederivats

w
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sie verlidngern. So kénnen die Verhiltnisse des Organopolysil-
oxans zum Cellulosederivat entsprechend der Art der Wirk-
stoffe und der gewiinschten Zeit, wihrend der der Wirkstoff-
spiegel im Blut aufrechterhalten werden soll, gewéhlt werden.
Die Gewichtsverhiltnisse liegen im Bereich von 5:95 bis 95:5
oder vorzugsweise von 20: 80 bis 95:5.

Die Beschichtungsdispersion kann auf die festen Arznei-
mittelzubereitungen mit den iiblichen Beschichtungsapparatu-
ren aufgebracht werden, wie Beschichtungspfannen, Dreh-

10 trommeln und Wirbelbettbeschichtern.

Beispiele fiir Medikamente, deren langsame Freisetzung im
menschlichen Korper erwiinscht ist und die in die Form der er-
findungsgeméssen festen Arzneimittel gebracht werden kon-
nen, sind Antibiotika, wie Penicillin und Tetracyclin; Analge-

15 tika, wie Antipyrin und Aminopyrin; Bervhigungsmittel

(Tranquilizer), wie Chlorpromazin; Sedativa, wie Secobarbital
und Phenobarbital; Antipyretika, wie Aspirin (e.Wz.) und Na-
triumsalicylat; Diuretika, wie Aminophyllin und Ammo-
niumchlorid; Mydriatika, wie Atropin und Scopolamin, und

20 sympathomimetische Mittel, wie Epinephrin und Adrenalin.

25

Die Erfindung wird weiter erldutert durch die folgenden
Beispiele, worin alle Teile und Prozente sich auf Gewicht be-
ziehen.

Beispiel 1
Herstellung der Tabletten

Zu einer Mischung von 50 Teilen Ammoniumchlorid und
50 Teilen Lactose wurde unter Kneten eine Losung von 3 Tei-
len Polyvinylpyrrolidon (Produkt K-30 der Firma General Ani-
line & Film Corporation, USA) in 20 Teilen Methanol gege-

30 ben. Die erhaltene Mischung wurde mittels eines Extrudier-

Granulators granuliert und dann getrocknet. Sofort danach
wurden die getrockneten Granulatkorner mit 0,5 Teilen Ma-
gnesiumstearat gemischt, und die Mischung wurde auf einer
rotierenden Tablettiermaschine zu Tabletten gepresst. Jede

35 Tablette hatte 9 mm Durchmesser und wog 300 mg. Diese Ta-

40
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bletten wurden geméss U.S. Pharmacopeia XIX (USP XIX)
auf Zerfall gepriift und zeigten dabei eine Zerfallszeit von 4,5
Minuten.

Herstellung der Beschichtungsfliissigkeiten

Zu dem Produkt «Silicone KM-791» der Shin-Etsu Chemi-
cal Co., Japan, d. h. einer wissrigen Emulsion, die 30% hoch-
molekulares Methylvinylpolysiloxan enthielt, das bei Zimmer-
temperatur Filme bilden kann, wurde die zweifache Ge-
wichtsmenge Wasser gegeben, um eine Dispersion mit 10%
Feststoffgehalt herzustellen. Diese Dispersion wird «Fliissig-
keit A» genannt.

Getrennt davon wurde Hydroxypropylmethylcellulose
(Kurzbezeichnung HMPMC) mit einer Viskositét von 5,6 Cen-
tipoise in einer 2 %igen wissrigen Losung bei 20° C (Produkt
Pharmacoat-606 der Firma Shin-Etsu Chemical Co., Japan) in
Wasser zu einer Lésung mit 5% Feststoffgehalt geldst. Diese
Losung wird «Fliissigkeit B» genannt.

Beschichtung
Unter Verwendung der Fliissigkeiten A und B fiir sich all-
ein oder in Kombination wurden die in der beschriebenen
Weise erhaltenen Tabletten in einer iiblichen Beschichtungs-
pfanne, die mit Diisen sowohl zum Spriihen wie zum Blasen
von Heissluft versehen war, unter Bildung von Filmen ver-

60 schiedener Dicken beschichtet.

Die beschichteten Tabletten wurden der Aufldsungsprii-
fung gemdss USP XIX unterworfen, wobei das Auflosungsme-
dium Wasser war und der Korb mit einer Geschwindigkeit von
100 UpM gedreht wurde. Wahrend der Aufldsungspriifung

65 wurden in bestimmten Zeitabsténden Proben des Auflgsungs-

mediums entnommen und deren Gehalt an Chlor-Ionen be-
stimmt, um dadurch die Menge des aus der Tablette herausge-
I6sten Ammoniumchlorids zu berechnen.



621 064 4

Tabelle 1
Versuch Nr. 1 2 3 4 5
Beschichtungsfliissigkeit(en) 100% 70% 50% 20% 100%
Fliiss. Fliiss. Fliiss. Fliiss. Fliiss.
A A A A - B
30% 50% 80%
Fliiss. Fliiss. Fliiss.
B B B
Verhiltnis von Methylvinylpoly-
siloxan und HPMC in der '
Beschichtungsfliissigkeit 100:0 82,5:17,5 67:33 33:67 0:100
Schwierigkeiten beim Beschichten  zu klebrig
zum . B : -
Beschichten  keine keine keine keine
Filmdicke, mm - 0,04 0,04 0,04 0,04
Freisetzungsgeschwindigkeit
(freigesetztes Ammoniumchlorid [ %])
nach 30 Min. - 6,5 17 35 100
nach 60 Min. - 23 58 100 -
nach 90 Min. - 48 100 - -
nach 120 Min. - 81 - - -
nach 150 Min. - 98 : - : - -
nach 180 Min. - 100 - - -

Bemerkungen:

VersuchNr. 1: - -

Versuch Nr. 2:  Die Tablette war innerhalb 35 Minuten gequollen, und der Wirkstoff war in 180 Minuten herausgelost;
der Film blieb vollstidndig erhalten.

Versuch Nr. 3:  Das Quellen erfolgte in 15 Minuten; der Wirkstoff war in 90 Minuten herausgeldst; der Film blieb
vollstdndig erhalten.

Versuch Nr. 4:  Das Quellen erfolgte in 8 Minuten; der Wirkstoff war in 60 Minuten herausgelost; der Film blieb
vollsténdig erhalten. :

Versuch Nr. 5:  Die Tablette zerfiel vollstéindig in 8 Minuten.

Beispiel 2 ter Bildung von Filmen verschiedener Dicke beschichtet. Beim
Herstellung der Tabletten Beschichten traten keine Schwierigkeiten auf.
In gleicher Weise wie in Beispiel 1. 40 Die beschichteten Tabletten wurden der gleichen Aufls-
sungspriifung wie in Beispiel 1 unterworfen. Die Ergebnisse
Herstellung der Beschichtungsfliissigkeiten sind in Tabelle If angegeben. Die gebildeten Filme blieben in

Zu dem Produkt «Silicone KM-197» der Firma Shin-Etsu  allen Versuchen Nr. 6 bis 9 vollstéindig, nachdem dle Wirk-
Chemical Co., Japan, d. h. einer wéissrigen Emulsion, die 30% stoffe herausgelost waren. E
hochmolekulares Methylhydrogenpolysiloxan enthélt, das bei 45

Zimmertemperatur Filme bilden kann, wurde die zweifache

Gewichtsmenge Wasser gegeben, um eine Dispersion mit 10%

Feststoffgehalt zu bilden. Diese Dispersion wird «Fliissigkeit Tabelle I1

C» genannt.

Getrennt davon wurde HPMC mit einer Viskositiit von 2,9 s ¥ €rsuch Nr. 6 - 7 8 9

Centipoise in einer 2 %igen wissrigen Losung bei 20° C (das o
Produkt Pharmacoat-603 der Firma Shin-Etsu Chemical Co., ~ Dumdicke,mm 0,04 006 008 015
Japan) in destilliertem Wasser zu einer Losung mit 5% Fest-

stoffachalt geldst. Diese Losung wird «Fliissigkeit D» genannt, 70 freigesetztes

7 : Ammoniumchlorid:

teile: :
Die folgenden Bestandteile 55. nach 30 Min. 9 4 2 .
Fliissigkeit C 700 Teile “acﬁ gg II:’IA%“— 28 19 13 2
Fliissigkeit D 400 Teile ~ Mac in. 62 42 28 9
Titandioxid 1 Teil nach 120 M}Il. 91 68 50 22
Amarantaluminiumlack 24 Teile 60 nach ;28 M!“' 100 . 92 73 33
Erythrosinaluminiumlack 5.6 Teile nach 3 Mf"' - 100 100 86
werden gleichmissig gemischt, um eine Beschichtungsfliissig- nach 300 Min. - - - 100

keit herzustellen. In dieser Fliissigkeit betrdgt das Verhéltnis
Bemerkungen:

Methy]hy drogenpoly siloxan zu HPMC 71,5:28,5. o Versuch Nr. 6:  Die Tablette quoll innerhalb 30 Minuten; die Wirk-

. stoffe waren innerhalb 180 Minuten herausgeldst.
) Beschichten . Versuch Nr. 7;  Das Quellen erfolgte innerhalb 40 Minuten; die -
Die erhaltenen Tabletten wurden mit der angegebenen Be- Wirkstoffe waren innerhalb 240 Minuten heraus-

schichtungstliissigkeit mittels eines Wirbelbettbeschichters un- geldst.
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Versuch Nr. 8:  Das Quellen erfolgte innerhalb 55 Minuten; die war das Gewichtsverhiltnis von Methylhydrogenpolysiloxan
Wirkstoffe waren innerhalb 240 Minuten heraus- und MC 75:25.
gelost.

Versuch Nr. 9:  Das Quellen erfolgte innerhalb 80 Minuten; die
Wirkstoffe waren innerhalb 300 Minuten heraus-

elist. 5 Beschichten
Die erhaltenen Tabletten wurden mit der angegebenen Be-
schichtungsfliissigkeit mit der gleichen Beschichtungsapparatur
Beispiel 3 wie in Beispiel 1 beschichtet, um eine Filmdicke von 0,15 mm
Herstellung der Tabletten zu erhalten. Beim Beschichten traten keine Schwierigkeiten
Ein Gemisch von 99 Teilen gepulverter Acetylsalicylsdure 10 auf.
und 1 Teil Maisstiirke wurde mit einer rotierenden Tablettier- Die beschichteten Tabletten wurden der gleichen Aufl6-
maschine zu Tabletten von je 9 mm Durchmesser und 300 mg  sungspriifung wie in Beispiel 1 unterworfen. Wéhrend der Prii-
Gewicht gepresst. Diese Tabletten zerfielen beim Zerfallstest fung wurden in bestimmten Zeitabstdnden kleine Mengen der
nach USP XIX in 6 Minuten 20 Sekunden. Aufldsungsfliissigkeit entnommen und auf die Gesamtkonzen-
15 tration von Salicylsiure und Acetylsalicylsdure analysiert, um
Herstellung der Beschichtungsfliissigkeit die Freisetzungsgeschwindigkeit der Acetylsalicylsiure aus der

Methylcellulose (MC) mit einer Viskositéit von 16,5 Centi-  Tablette zu bestimmen. Die Priifung hatte folgende Ergebnisse:
poise in einer 2 %igen wissrigen Losung bei 20° C (das Pro-
dukt Metolose SM-15 der Shin-Etsu Chemical Co., Japan)
wurde in Wasser zu einer 5%igen Losung gelost. Diese Losung 20

wird «Fliissigkeit E» genannt. Freisetzungsgeschwindigkeit
Die folgenden Bestandteile: (freigesetzter Anteil in %)
Fliissigkeit C 750 Teile nach 60 Minuten 4
Fliissigkeit E 500 Teile 2snach 120 Minuten 25
Tartrazin 0,5 Teile nach 180 Minuten 61

wurden gleichméssig gemischt, um eine Beschichtungsfliissig- nach 240 Minuten 93

keit fiir dieses Beispiel herzustellen. In dieser Beschichtung nach 300 Minuten 98
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