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(54) Verfahren zum Uberziehen von Arzneifdrmen

(57) Verfahren zum Uberziehen von Arzneiformen durch Aufbringen eines Films aus einem fliissigen filmbildenden
Uberzugsmittel auf die Arzneiform und Trocknen des Films. Das Ziel der Erfindung besteht darin, ein in Wasser
|6sliches Bindemittel zur Bereitung waBriger Uberzugsmittel zu erhalten, das den bekannten Bindemitteln {iberlegen
ist. ErfindungsgemaR werden wasserldsliche Uberziige auf Arzneiformen aus einer wéRrigen, gegebenenfalls
pigmentierten Losung eines Polymerisats erzeugt, das Uberwiegend aus (Meth)-Acrylmonomeren aufgebaut ist und
Seitengruppen mit einer tertidren Ammoniumsalzgruppe enthait, deren Stickstoffatom kovalent an die Seitengruppen
gebunden ist, insbesondere in Form von Einheiten aus Monomeren der Formel

' CH,=C(R)-CO—-A-B-N*HR'R?, X~
worin R = H oder CH;, A = 0 oder NH, B einen aliphatischen C,_s-Kohlenwasserstoffrest, R' und R? gleiche oder
verschiedene Cy_s-Alkylreste, Cycloalkylreste, oder zusammengenommen eine gegebenenfalls durch NH oder O
unterbrochene Alkylenkette bedeuten.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zum Uberziehen von Arzneiformen durch Aufbringen eines Films aus einem fliissigen, filmbildenden Uberzugsmlttel
dessen flissiger Bestandteil iberwiegend aus Wasser besteht, auf die Arzneiform und Trocknen des Films, gekennzeichnet
dadurch, daB ein Uberzugsmittel eingesetzt wird, welches ein geldstes Polymerisat enthilt, das iberwiegend aus Acryl und/oder
Methacrylmonomeren aufgebaut ist und Seitengruppen mit einer tertidren Ammoniumsalzgruppe, deren Stickstoffatom kovalent
an die Seitengruppe gebunden ist, enthélt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR ein liberzugsmittel eingesetzt wird, das als Polymerisat von Acryl-
oder/und Methacrylmonomeren ein Homo- oder Copolymerisat von Monomeren der Struktur

R

1.2

} , -
CH. = C =~ CO ~ A = B~ N HR'R®, X

2

worin R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,
A ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe,
B ein aliphatischer oder araliphatischer Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 8 C-Atomen,
R'  und R? gleiche oder verschiedene Alkylreste mit 1 bis 6 C-Atomen oder Cycloalkylreste oder zusammengenommen
eine gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe unterbrochene Alkylenkette und
X~ ein einwertiges Siureanion oder ein Aquivalent eines mehrwertigen Saureanions ist,
enthalt. '

3. Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB ein Uberzugsmittel eingesetzt wird, worin das genannte Polymerisat
Einheiten eines niederen Alkylesters der Acryl- und/oder Methacrylsdure enthalt.

4. Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daR ein Uberzugsmittel eingesetzt wird, worin das genannte
Polymerisat zu 10 bis 60 Mol-% aus Monomereinheiten mit einem tertidren Ammonium-Stickstoffatom und zu 40 bis 90 Mol-%
aus Monomereinheiten von Alkylestern der Acryl- oder/und Methacrylsdure zusammengesetzt ist.

5. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daB ein Uberzugsmittel eingesetzt wird, worin das genannte
Polymerisat zusatzlich Monomereinheiten mit einem nicht durch Sauren neutralisierten tert.-Amino-Stickstoffatom enthalt.

6. Verfahren nach den Punkten 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, daB ein Uberzugsmittel eingesetzt wird, das einen wenigstens
begrenzt wasserldslichen, mit dem Polymerisat vertrdglichen Weichmacher enthilt,

7. Verfahren nach den Punkten 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch, daR ein Uberzugsmittel eingesetzt wird, das zusatzlich ein in dem
Uberzugsmittel unlésliches, dispergiertes Bindemittel enthalt, welches den tiberwiegenden Teil des genannten
Bindemittelgehaltes des Uberzugsmittels ausmacht.

8. Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, daR ein Uberzugsmittel eingesetzt wird, das
A) 1 bis 49 Gew.-% des Polymerisats mit tert. Ammoniumsalz-Seitengruppen,

B) 99 bis 51 Gew.-% des filmbildenden, im physnologlschen Bereich nicht wasserléslichen dispergierten Bindemittels
enthalt.

9. Verfahren nach den Punkten 7 oder 8, gekennzeichnet dadurch, daR ein Uberzugsmittel eingesetzt wird, worin das dispergierte
Bindemittel ein Polyacrylester ist, der zu mehr als 90 Gew.-% aus Alkylestern der Acryl- oder/und Methacrylsiure aufgebaut ist.

10. Verfahren nach den Punkten 1 bis 9, gekennzeichnet dadurch, daB das Uberzugsmittel auf die zu Giberziehenden Arzneiformen
aufgespriiht wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Uberziehen von festen Arzneiformen durch Aufbrmgen eines Films aus einem fliissigen,
filmbildenden Uberzugsmittel, dessen fliissiger Bestandteil liberwiegend aus Wasser besteht, auf die Arzneiform und Trocknen des
Films. Unter Arzneiformen sind hier nicht nur Tabletten, Kapseln und Dragees, sondern insbesondere auch Pellets, Globuli, Granula,
Kristalle und dhnliche kompakte oder agglomerierte Arzneistoffpartikel zu verstehen.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

WaRrige Uberzugsmittel fiir feste Arzneiformen sind seit langer Zeit allgemein gebréuchlich. Als klassisches Verfahren dieser Gattung
ist das Dragieren mit Zuckerldsungen zu nennen, das heute durch Filmragierverfahren weitgehend abgeldst ist. Bei diesen Verfahren
werden neben organischen Uberzugsmittelldsungen auch wiRrige Uberzugsmittel mit wasserlslichen Cellulosederivaten,
Polyéthylenglykolen Polyvinylalkohol oder Polyvinylpyrrolidon als Bindemittel oder Hilfsbindemittel eingesetzt.

WaRrige Uberzugsmltte haben die Vorteile, daR sie nicht brennbar und ihre Démpfe nicht explosiv sind und die Verdunstung des
Wassers aus dem Uberzug keine Umweltbelastung hervorruft. Die wasserldslichen Bindemittel, die in den bekannten wafrigen
Uberzugsmitteln enthalten sind, sind jedoch nicht voll befriedigend. Soweit sie sich von Cellulose ableiten, sind sie bei hoher
Luftfeuchtigkeit und Warme, etwa in den Tropen, dem Angriff von Mikroorganismen ausgesetzt. Die waRrigen Uberzugsldsungen sind
oft schlecht pigmentierbar und erfordern ein hohes Bindemittel/Pigment-Verhltnis. Beim Trocknen von Uberzugsfilmen auf festen
Arzneiformen ergeben sie Uberzﬁge von ungeniigendem Glanz, unbefriedigender Abriebfestigkeit und Lagerfahigkeit. Zum Teil sind
sie hygroskopisch und neigen bei hoher Luftfeuchtigkeit zum Verkleben.

Ein bewahrtes Uberzugsmittel auf nicht-wiRriger Basis sind alkoholische Lésungen von Acryl- bzw. Methacrylpolymeren, die
Seltengruppen mit tertidren Aminogruppen tragen {DE-PS 1090381). Diese Uberzugsmittel ergeben auf festen Arzneiformen glatte,
glanzende Uberziige, die nicht hygroskopisch und nicht anféllig gegen Mikroorganismen sind. Im sauren Milieu des Magensaftes
werden die tert. Aminogruppen des Polymerisats in die Salzform {ibergefiihrt. In dieser Form ist das Polymerisat leicht wasserléslich,
so dal sich der Uberzug im magen in wenigen Minuten auflést. Der einzige Nachteil dieses sehr bewahrten Ulberzugsmittels ist sein
Gehalt an brennbaren Lésungsmitteln, die aus Grunden der Sicherheit und der Luftreinhaltung aus der Abluft der Beschichtungsanlage
zurlickgewonnen werden miissen.



Ziel der Erflndung

Es wird ein in-Wasser loshches Bindemittel zur Bereitung waBnger Uberzugsmittel bereitgestellt, das den bekannten Bindemitteln
Uberlegen ist.

Die waBrige Losung ist hoch pigmentierbar und ergibt bei hoher Pigmentierung einen guten Glanz. Die Uberzﬁge auf festen
Arzneiformen sind abriebfest, wenig sprdde, wenig hygroskopisch und mikrobiologisch nicht angreifbar. Sie sind frei von einem
unangenehmen Geschmack und Geruch und sind natiirlich nicht toxisch.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, neue Bindemittel mit den gewlinschten Eigenschaften zu ermitteln.

Es wurde gefunden, daR wasserldsliche Polymerisate, die iberwiegend aus Acryl- und/oder Methacrylmonomeren aufgebaut sind
und Seitengruppen mit eienr tertidren Ammoniumsalzgruppe, deren Stickstoffatom kovalent an die Seitengruppe gebunden ist,
enthalten, den bekannten wasserldslichen Bindemitteln in den vorerwéhnten Eigenschaften iiberlegen sind. Sie werden daher
“erfindungsgemaB in gelbster Form in fliissigen, filmbildenden Uberzugsmitteln, deren fliissiger Bestandteil iiberwiegend aus
Wasser besteht, zum Uberziehen von festen Arzneiformen eingesetzt.

Zusammensetzung des Uberzugsmittels

Als Uberzugsmittel wird hier das zum Uberziehen von festen Arzneiformen zu verwendende flissige, filmbildende Mittel bezeichnet,
aus dem beim Trocknen des Films ein fester Uberzug auf einer Arzneiform entsteht.

Das Uberzugsmittel besteht im einfachsten Falle nur aus einem fliissigen Bestandteil und einem darin geldsten Bindemittel, enthalt
aber meistens weiterhin Pigmente, Fillstoffe und gegebenenfalls Weichmacher und andere Hilfsstoffe, wie Geschmackszusitze,
Wirkstoffe, Glanz- und Gleitmittel. Eine besondere Klasse dieser Uberzugsmittel enthélt neben dem in dem fliissigen Bestandteil
gelésten Bindemittel noch ein darin unlésliches, dispergiertes, filmbildendes Bindemittel. Der fliissige Bestandteil besteht
dberwiegend, in der Regel zu mehr als 80 %, vorzugsweise zu 90 bis 100 %, aus Wasser. Daneben kénnen wassermischbare fliissige
Zusétze mitverwendet werden, die als Losungsvermittler, Weichmacher oder Filmbildungshilfsmittel wirksam sein kénnen, die unter
den {iblichen Trocknungsbedingungen schwer- oder nichtfliichtig sind, wie Athylenglykol, Athylenglykol-monomethylsther,
Propylenglykol, Didthylenglykol, Polyéthylenglykol, Glycerin, Glycerintriester oder Zitronenséureester. In der Regel enthalten
Uberzugsmittel erhebliche Mengen an Pigmenten und/oder Fiilstoffen. Das erfindungsgemaR eingesetzte Bindemittel zeichnet sich
durch eine gute Pigmentbindeféhigkeit aus. Auf 1 Gew.-Teil des Bindemittels kdnnen bis zu 3 Gew.-Teile Pigment verarbeitet
werden; iblicherweise werden 1 bis 2 Gew.-Teile Pigment verwendet. Es werden die in Uberzugsmitteln fiir Arzneiformen allgemein
gebrauchlichen Pigmente und Fiillstoffe eingesetzt.

Das Uberzugsmittel muR filmbildend sein, d. h., es muB, wenn es auf die Oberfliche einer Arzneiform aufgetragen wird, dort einen
geschlossenen Film von 5 bis 50 um Dicke bilden kénnen, der beim Trocknen in einen geschlossenen, gleichmaRigen Uberzug
ibergeht. Die Viskositit des Uberzugsmittels liegt bei Raumtemperatur im Bereich von 20 bis 50 m Pa s {gemessen durch
Rotationsviskosimeter).

Typische Uberzugsmittel gemaR der Erfindung enthalten 60 bis 90 Gew.-% des fliissigen Bestandteils, 5 bis 15 Gew.-% des darin
léslichen Bindemittels sowie gegebenenfalls bis zu 30 Gew.-% eines ungeldsten, dispergierten, filmbildenden Bindemittels und bis
zu 25 Gew.-% an Pigmenten und Filistoffen.

Das geloste Bindemittel

ist ein Gberwiegend aus Acryl- und/oder Methacryimonomeren aufgebautes Polymerisat. Diese Monomeren enthalten eine Gruppe
CH,=CH—-CO- bzw. CH,=C(CH,)-CO- und bilden wenigstens 50, vorzugsweise 80 bis 100 Gew.-% des Polymerisats. Als
Comonomere, die nicht der Gruppe der Acryl- und Methacrylmonomeren zugeharen, sind Vinylester, wie Vinylacetat, -propionat
oder -butyrat, Vinylpyrrolidon, Malein- und Fumar und ltakonséure, deren Halb- und Vollester, Styrol, Vinyltoluol und Vinylather zu
nennen.

Charakteristisch fur das Polymerisat sind Seitengruppen mit einer tertidren Ammoniumsalzgruppe, die formal durch Salzbildung
einer tertidren Ammogruppe mit einem Sduredquivalent entstanden sind. Das Amino-Stickstoffatom ist mit der Seitengruppe
kovalent verbunden und auf diese Weise Bestandteil des Polymermolekiils selbst. Der tertidre Stickstoff ist mit einer Valenz an eine
vorzugsweise aliphatische Zwischengruppe gebunden, die mit der Hauptkette des Polymermolekiils verkniipft ist. Die beiden
anderen Valenzen tragen aliphatische Reste, vorzugsweise niedere Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen.

Vorzugsweise gehdren die tertidren Aminogruppen zu Monomereinheiten des Polymerisats, die {formal) aus Acryl- oder
Methacrylmonomeren der Struktur

R
: .
4,512 -
CH2=C-CO-A-B-NHRR,X
worin R ein Wasserstoffatom oder eine Meth\}lgruppe,
A eine Sauerstoffatom- oder ein —NH-Gruppe,
B ein aliphatischer oder araliphatischer Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 8 C-Atomen,
R! und R? gleiche oder verschiedene Alkylreste mit 1 bis 6 C-Atomen oder Cycloalkylreste oder zusammengenommen
eine gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe unterbrochene Alkylenkette und
X- ein einwertiges Saureanion oder ein Aquxvalent eines mehrwertigen Saureanions

hervorgegangen sind. Ester (mit A = Sauerstoff) sind bevorzugt. B ist vorzugsweise eine gegebenenfalls verzweigte Alkylengruppe
mit wenigstens drei in gerader Kette zwischen dem Ammoniumstickstoffatom und der Gruppe A angeordneten Kohlenstoffatomen.
Beispiele fiir Monomere, die durch Salzbildung in Monomere obiger Struktur (ibergehen, sind Dimethylaminoé&thylacrylat und
-methacrylat, 2-Dimethylaminopropyl-acrylat und -methacrylat, Piperidinoathyl-acrylat und -methacrylat, Morpholinoathyl-acrylat
und -methacrylat, Dimethylamino-benzylacrylat und -methacrylat, 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-propyl-acrylat und -methacrylat,
3-Diathylamino-2,2-dimethylpropyl-acrylat und -methacrylat, N-Dimethylaminopropyl-acrylamid und -methacrylamid,
N-[3-(Dimethylamino)-2,2-dimethylpropyl]-acrylamid und methacrylamid und N- -(3- Morphohnopropyl) acrylamid und
methacrylamid.



Mit anorganischen oder organischen Sauren gehen die genannten Monomeren, die eine tertidre Aminogruppe enthalten, in d|e
entsprechenden tertidren Ammoniumsalze Uber. Geeignet sind Mineralsduren, wie Salzsaure, Schwefelsdure oder Phosphorséure
sowie saure Salze mehrbasischer Sauren, wie Natriumhydrogensulfat oder Natriumdihydrogenphosphat. Beispiele geeigneter
organischer Sauren sind Essigséure und Zitronenséure. Die Sauren miissen physiologisch vertréglich sein, da mit ihrer Freisetzung
im sauren Milieu des Magens gerechnet werden muR. Die Menge der Sdure muB nicht stochiometrisch der Menge der tertidren
Aminogruppen entsprechen; ein Teil dieser Gruppen kann in der Basenform vorliegen. Auch kann ein OberschuR an Séure
eingesetzt werden. Auf diese Weise kann ein pH-Wert eingestellt werden, bei dem die Hilfsstoffe wie Pigmente, Weichmacher u.a.
eine optimale Stabilitdt aufweisen und auch die bestmogliche Vertréglichkeit des Uberzugsmittels in dem Arzneimittel zu erwarten
ist.

Der Gehalt an tertidren Ammoniumsalzgruppen in dem Polymerisat muB ausreichend sein, um es in dem flissigen Bestandteil des
Uberzugsmittels |6slich zu machen, jedoch wird seine Laslichkeit nicht von diesen Gruppen allein bestimmt. Enthait das Polymerisat
betrichtliche Anteile von stark hydrophilen Monomereinheiten, z.B. Hydroxyalkylestern der Acryl- oder Methacrylséure, so tragen
diese selbst zur Laslichkeit in Wasser oder waRrigen Losungsmittelgemischen bei. Je groRer der Anteil organischer Lésungsmittel
an dem fliissigen Bestandteil ist, um so geringer kann der Gehalt an tertidren Ammoniumgruppen und anderen hydrophilen
Einheiten sein, um Léslichkeit zu erreichen. Wasserldslichkeit wird, vor allem wenn keine Carbonamid- oder Hydroxylgruppen
vorhanden sind, bei einem Gehalt von wenigstens 10 Mol-%, vorzugsweise 15 bis 60 Mol-% an Monomereinheiten mit tertidren
Ammoniumsalzgruppen, wie den oben formelmaRig dargesteliten Acryl- und/oder Methacrylmonomeren, erreicht. Wenn mehr als
20 Mol-% an Monomereinheiten mit einem tertidren Amino- bzw. Ammonium-Stickstoffatom in der Seitenkette verhanden sind, so
geniigt es, wenn ein Teil davon, beispielsweise mehr als 10 Mol-%, in der Ammoniumsalzform vorliegt.

Weitere Acryl- oder Methacrylmonomere, die in der Regel am Aufbau des Polymerisats beteiligt sind, sind die Alkylester der Acryl-
und/oder Methacrylsiure, insbesondere die niederen Alkylester mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkylrest, sowie Acryl- und Methacrylamid
und die bereits erwahnten Hydroxyalkylester, die in der Regel 2 bis 4 C-Atome im Hydroxyalkylrest enthalten. Die Alkylester sind
bevorzugt. Unter diesen sind wiederum Methyl-, Athyl- und n-Butylacrylat besonders bevorzugt. :

Die Hydrophilie des Bindemittels soll méglichst nicht hoher sein als es fiir die Loslichkeit in dem fliissigen Bestandteil erforderlich
ist. Werden dem Polymerisat bei seiner Herstellung mehr hydrophile Anteile als zur Léslichkeit erforderlich einverleibt, so kann der
damit erzeugte Uberzug hygroskopisch sein und bei hoher Luftfeuchtigkeit kiebrig werden. Es gehdrt zu den Vorziigen der
Erfindung, daR eine solche Hygroskopizitat bei einer fiir die Léslichkeit gerade ausreichenden Hydrophilie noch nicht erreicht

wird.

Neben der Hydrophilie ist die Harte des Bindemittels von Bedeutung. Damit der Uberzug die erwiinschte Elastizitét und
Abriebfestigkeit erreicht, darf das Bindemittel nicht zu hart sein. Erwlinscht ist eine Zugfestigkeit o5 > 10 N/mm? und eine
ReiBdehnung g > 250 % (gemessen nach DIN 53 455). Die Monomereinheiten mit tertidren Amino-Seitengruppen ergeben, wenn sie
allein das Polymerisat aufbauen, meist verhéltnismaRig harte Bindemittel. Durch einen ausreichenden Anteil weicher Comonomere,
vor allem niederer Ester der Acrylsiure, 148t sich eine geringere Harte einstellen. Zu dem gleichen Zweck kann das Bindemittel
duRere Weichmacher enthalten.

Das Polymerisat kann durch radikalische Polymerisation seiner Monomerbestandteile in wélriger oder wéBrig-aIkoholischer Losung
erzeugt werden. Es wird jedoch bevorzugt, zunichst ein nicht neutralisiertes Polymerisat herzustellen, indem man anstelle der
Monomeren mit einer tertidren Ammoniumsalzgruppe das zugrundeliegende Monomere in der Basenform einsetzt. Fiir die
radikalische Polymerisation dieser Monomerengemische stehen verschiedene, seit langem bekannte Polymerisationsverfahren zur
Verfiigung, z.B. die Polymerisation in organischen Lésungsmitteln, die Polymerisation in Substanz und, da die Polymerisate in der
Basenform weniger wasserldslich sind, in giinstigen Fallen auch die Emulsionspolymerisation in wéRriger Phase. Die organischen
Polymerisatldsungen und waRkrigen Polymerisatdispersionen lassen sich z. B. durch Spriihtrocknung in Pulverprodukte Uberfihren.
Die Substanzpolymerisate werden im Extruder aufgeschmolzen und zu einem feinen Granulat extrudiert.

Das Molekulargewicht des Polymerisats beeinfluRt die Viskositdt des Uberzugsmittels in Abhéngigkeit von seiner Konzentration,
bezogen auf den fliissigen Bestandteil. Es liegt vorzugsweise im Bereich zwischen 50000 und 250000. Die Viskositét der Lésung des
Polymerisats in dem fliissigen Bestandteil soll — in Abwesenheit von Pigmenten und Fillstoffen — nicht mehr als 100 m Pa s,
vorzugsweise etwa 20 bis 50 m Pa s betragen, wobei der Polymerisatgehalt mindestens 5 Gew.-% dieser Losung ausmacht.

Die Herstellung des Uberzugsmittels

Die Elastizitat und Harte des Arzneimittel-Uberzugs héngen von dem Pigment-Bindemittel-Verhaltnis und von der Harte des
Bindemittels selbst ab. Daher muR bei der Wahi des Bindemittels die vorgesehene Pigment-Konzentration entsprechend
beriicksichtigt werden.

In der Praxis ist es vorteilhaft, das flissige Uberzugsmittel aus einem in der Basenform vorliegenden Polymerisat zu erzeugen.
Dieses wird in Form eines mittelfeinen bis feinen Pulvers oder in Form von Granulat unter Rithren und Zusatz einer Sdure in dem
flissigen Bestandteil geldst. Vorzugsweise wird kaltes Wasser verwendet. Es ist besonders zweckméBig, solche Polymerisatpulver
einzusetzen, die sich im nicht neutralisierten Zustand zur Herstellung von Arzneimitteliiberziigen aus organischen Ldsungen eignen;
solche Uberzugslsungen sind seit Jahrzehnten bekannt.

Die Harte des Bindemittels wird ¢urch die Salzbindung im Vergleich zu dem zugrundeliegenden basischen Polymerisat erhéht.

So wurden, ausgehend von einem Polymerisat in der Basenform, durch Neutralisation mit Salzséure, Citronenséure und
Phosphorsaure und Zusatz von 20 % Weichmacher Bindemittel erhalten, die sich in der Lage des Dadmpfungsmaximums im
Torsionsschwingungsversuch (T;m.x nach DIN 53 445), welches ein Ma8 fiir die Bindemittelharte darstelit, folgendermaBen
unterschieden

Chlorid-Form Timax = 86°C
Citrat-Form Timax = 59°C
Phosphat-Form Timax = 54°C.

Durch Zusatz von beispielsweise 10 bis 20 Gew-% (bezogen auf das Polymerisatgewicht) eines Weichmachers 188t sich die Hérte des
Bindemittels auf einen anwendungstechnisch giinstigen Wert erniedrigen. Als Weichmacher eignen sich fliissige, wenigstens
begrenzt wasserldsliche organische Stoffe, die mit dem Polymerisat vertraglich sind unter den Bedingungen des
Uberzugsverfahrens nicht oder nicht in einem wesentlichen MaRe fliichtig sind. Vertraglichkeit ist gegeben, wenn sich aus dem
unpigmentierten Bindemittel und dem Weichmacher beim Trocknen ein klarer Film herstellen 188t oder wenn sich das Bindemittel in
einer gréReren Menge des Weichmachers lést. Als Weichmacher geeignete Stoffe haben in der Regel ein Molekulargewicht



zwischen 200 und 20000 und enthalten eine oder mehrere hydrophlle Gruppen im Molekul z. B Hydroxyl- Ather- oder
Aminogruppen. Beispiele geeigneter Weichmacher sind Citronensaurealkylester, Glycerintriacetat und Polyathylenglykole 500 bis
20000.

Neben dem Ammonium-Seitengruppen enthaltenden Polymerisat kénnen andere geldste Bindemittel in den neuen Uberzugsmassen
mitverwendet werden, gegebenenfalls auch solche, die sich nicht als alleiniges Bindemittel eignen wiirden. Als Beispiele seien
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon und Polyathylenglykole genannt.

Von besonderer Bedeutung ist die Anwendung der Polymerisate zusammen mit einem filmbildenden, aber nicht geldsten, sondern
in wiRriger Phase dispergierten Bindemittel. Es liegt in einer Teilchengrofe zwischen 0,05 und 1 pm vor und bildet den
{iberwiegenden Teil des gesamten Bindemittelgehalts des Uberzugsmittels. Die dispergierten Teilchen miissen unter den
Verfahrensbedingungen zu einem zusammenhangenden Film zusammenfiieRen. Aus der DE-PS 16 17 351 (GB-PS 1 213 348) ist es
bekannt, Arzneimitteliberziige aus derartigen filmbildenden wéaRrigen Dispersionen von Bindemitteln, die im gesamten
physiologischen pH-Bereich unlaslich sind, herzustellen. Damit der Wirkstoff aus der unl6slichen Umhiillung freigesetzt werden
kann, wird in diese eine wasser- oder alkalilosliche Substanz eingearbeitet, die im Magen-Darm-Trakt herausgeldst wird. Durch die
entstehenden Poren wird der Wirkstoff freigesetzt. Die dabei als wasserldsliche Substanzen eingesetzten Polymeren, wie
Polyathylenglykole, Polyvinylpyrrolidone, Polyvinylalkohole oder Stérke, haben den Nachteil, daR sie bis zu betrachtlichen
Zusatzmengen fast keine permeabilitatssteigernde Wirkung entfalten, aber bei weiterer Steigerung der Zusatzmenge plétzlich durch
Zerstorung des Filmverbands zu einer unerwiinscht starken Permeabilitdtssteigerung oder Quellung fiihren, verbunden mit einem
Verlust wichtiger Filmeigenschaften, wie Harte, Glanz und Antriebfestigkeit.

Uberraschenderweise haben die erfindungsgemaR verwendeten tert. Ammoniumgruppen enthaltenden Polymerisate die Wirkung,
daR sie die Permeabilitat von Arzneimittelliiberziigen aus Dispersionen unldslicher Bindemittel proportional zu ihrer Zusatzmenge
erhohen. Uberziige aus 30% des erstgenannten und 70% des letztgenannten Bindemittels kdnnen die Durchidssigkeit einer diinnen
Papiermembran haben, ohne daR die mechanischen Eigenschaften wesentlich beeintrachtigt wiirden. Auf diese Weise lassen sich
Filmiberziige von ausgezeichneter Harte und Elastizitat erzeugen.

Die Herstellung von Arzneimitteliiberziigen aus einem flissigen, filmbildenden Uberzugsmittel auf waRriger Basis, welches als
Bindemittel ein Gemisch aus

A) 1 bis 49 Gew.-% des Polymerisats mit tert. Ammonlumsalz Seitenruppen und

B) 99 bis 51 Gew.-% eines filmbildenden, im physiologischen pH-Bereich nicht wasserldslichen, dlsperglerten Bindemittels,
enthalt, stellt eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung dar. Die oben mit B bezeichneten Polymeren sind in den
pharmakologisch unbedenkiichen filmbildenden waRrigen Dispersionen enthalten, die schon in der DE-PS 16 17 351 erwahnt sind;
beispielsweise Polyvinylester, Polyvinylacetale, Polyvinyichlorid, Butadien-Styrol-Mischpolymere und insbesondere
Polyacrylsdureester. Die letzteren sind in der Regel zu mehr als 90 Gew.-% aus (vorzugsweise niederen) Alkylestern der.
Acryl-oder/und Methacrylsdure aufgebaut.

Das Uberzugsverfahren

Nach dem Verfahren der Erfindung kénnen aile festen Arzneiformen iiberzogen werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate,
Pellets, Wirkstoffkristalle oder Kapseln. Auch lassen sich alle gebrauchlichen Uberzugsverfahren anwenden, wie das
Kesseldragierverfahren oder das Wirbelschicht-Dragierverfahren. Ebenso kdnnen die neuen Uberzugsmittel zum gleichzeitigen
Uberziehen und Granulieren von Wirkstoffpulvern verwendst werden, wobei man Granulate erhalt, die sich zu Matrixtabletten
verpressen oder in Kapseln abfiillen lassen.

Die Menge des Uberzugsmittels wird im allgemeinen so berechnet, daR Uberziige von 5 bis 50 um Dicke auf der Arzneiform
entstehen. Diese Uberziige kénnen gewiinschtenfalls aus mehreren Schichten, gegebenenfalls auch von unterschiedlicher
Zusammensetzung, aufgebaut werden.

Die Formulierung des Uberzugsmittels richtet sich nach dem Uberzugsverfahren und den gewiinschten Filmeigenschaften. Es
lassen sich z.. B. niedrigviskose Suspensionen mit einem Feststoffgehalt bis zu 20% und einer Viskositat unter 100 mPa s fir
Sprihverfahren einsetzen. Solche Suspensionen kdnnen z. B. in Wirbelschichtanlagen eingespriiht oder auf Arzneiformen in einem
rotierenden Kessel aufgespriiht werden, Uberzugsmittel von hoherer Viskositit und hoherem Feststoffgehalt lassen sich nach dem
Vorbild des klassischen Kessel-Dragierverfahrens in Einzelportionen auf Arzneiformen aufgieRen.

Wiéhrend des Filmbildungsvorganges wird im allgemeinen mit Warmluft von 40 bis 80 °C getrocknet. Bei der bevorzugten
Ausflihrungsform, bei der das fllissige Bestandteil allein aus Wasser besteht, kann die Abluft unmittelbar und ohne
Umweltbelastung in die Atmosphére entlassen werden. Nachdem die gewiinschte Menge des Uberzugsmittels aufgebracht ist,
empfiehlt sich eine Trocknungszeit von einigen Stunden im Warmiuftschrank oder in einem Warmluftstrom bei Temperaturen von 40
bis 60°C. Man erhalt bei zweckmaRiger Formulierung Arzneiformen mit gefalligem Aussehen, hohem Glanz, hoher Abriebfestigkeit
und guter Lagerungsféhigkeit selbst im tropischen Klima.

Die Freisetzungseigenschaften der (iberzogenen Arzneiformen

Werden die Ammoniumsalzgruppen enthaltenden Polymerisate als alleinige Bindemitte! oder im Gemisch mit anderen
wasserloslichen Bindemitteln angewendet, so er!.3lt man Arzneiformen mit . inem leicht wasserldstichen Uerzugsfilm, der sich im
physiologischen pH-Bereich von etwa 1 bis 8 des Verdauungstraktes innerhalb weniger Minuten aufldst und den enthaltenen
Wirkstoff sofort freigibt. Diese Auflosung des Films ist im Magen unabhéngig von der Nahrungsaufnahme, pathologischen
Zustanden und tritt ebenso schnell bei operativ verkleinertem oder entferntem Magen ein. Selbst wenn die Arzneiform sehr schnell
in den Darmbereich eintritt, 16st sie sich dort bei einem pH-Wert von 5 bis 8 schnell auf. Andererseits ist die
Lésungsgeschwindigkeit auch langsam genug, um eine Geschmacksiiberdeckung beim Schlucken zu erreichen. Jedoch wird der
Uberzug auch beim langeren Lutschen im Mund abgelést, so daR sich der Uberrug auch fiir Sublingualtabletten eignet.

Bei der Anwendung in Kombination mit nicht wasseridslichen waRkrigen Uberzugsmitteldispersionen lassen sich alle Ubergénge
zwischen sofort zerfallenden bis zu echten Retard-Préparaten erzeugen, wobei die Freisetzungsgeschwindigkeit vom pH-Wert des
umgebenden Milieus praktisch unabhéngig ist. Vor allem die Kombinationen von waRrigen Dispersionen neutraler Polyacryl- und
Polymethacrylester-Polymerisate mit den erfindungsgemaR eingesetzten Polymarisaten von Acryl- und Methacrylmonomeren
zeichnen sich durch eine gute Vertraglichkeit aus. Daher kann man aus derartigen Kombinationen ein variables, an die
Permeationseigenschaften und therapeutischen Anforderungen der verschiedenen Wirkstoffe gut anpaRbares System von
Uberzugsrezeptoren mit abgestufter Permeabilitt aufbauen.



Ausfithrungsbeispiele

Aus 50 Gewichtsteilen Dimethylaminoathylmethacrylat, 25 Teilen Methylmethacrylat und 25 Teilen n-Butylmethacrylat wird durch
radikalische Polymerisation ein Substanzpolymerisat hergestellt, bei 140°C unter Entgasen extrudiert, das Gleichkorngranulat
gemahlen und Grobanteile Gber 0,25 mm abgesiebt.

1600 g des Polymerpulvers (enthaltend 5,1 Mol Aminogruppen) wurden in 8,6 kg Wasser suspendiert und 540 g = 2,6 Mol
Citronensdure-1-hydrat (CsHsO; * H,O MG 210,14) entsprechend 7,7 Aquivalente Carboxylgruppen eingeriihrt. Man rithrt kraftig
weiter, so daf} die Polymerpartikel sich nicht zusammenballen oder an den Wandungen festkieben. Nach etwa 2 Std. ist eine
schwach triibe, gelbliche Losung entstanden, die einen pH-Wert von 3,25 zeigt und in einer Schicht von etwa 100 um ausgegossen,
bei Raumtemperatur zu einem klaren, nicht klebenden, sprdden Film auftrocknet. 224 g der obigen Losung mit 20% Trockengehalt
an Polymerisat wurde mit einer Losung von 3,4 g Polyethylenglycol 6000 in 30 g Wasser als Weichmacher und 15 g Talkum als
Trennmittel versetzt und in einem Dragierkessel von 35 cm & bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 40 U/min auf 3 kg Tabletten
von 7 mm &, 3,56 mm Hohe und 140 mg Einzelgewicht mit einer Luftdruckspritzpistole mit einer Dlse von 1 mm & und einem
Sprithdruck von 0,6 bar innerhalb von 45 min aufgespriht.

Es wurde kontinuierlich wéahrend des Sprithens durch Einblasen von Warmluft von etwa 70°C getrocknet. Es entsteht ein glatter,
mattglanzender Filmiiberzug, der sich sowoh! in Wasser als auch in kiinstlichem Magensaft schnell auflost, so daR die liberzogenen
Tabletten in beiden Medien innerhalb von weniger als 2 min zerfallen.

Beispiel 2

224 g in Beispiel 1 beschriebener Losung des Polymerisates in Citronens@ure mit 20% Trockengehalt an Polymersalz wurden mit
einer Losung von 3,4 g Polyethylenglykol 6000 in 30 g Wasser und 200 g einer 30%igen Pigmentsuspension folgender
Zusammensetzung vermischt:

Talkum 32g
Titandioxid 12g
Rotlack 12g
Polyethylenglykol 6000 4g
Wasser 140g

200¢g

Der Auftrag der Mischung erfolgt ebenfalls auf 3 kg Tabletten der in Beispiel 1 angegebenen GroRe unter den dort genannten
Sprithbedingungen, wobei die gesamte Sprihzeit jedoch 75 min betrug. Es entstanden gleichmé&Rig gefarbte, mattglanzende
Filmdragees, die in Wasser und kiinstlichem Magensaft gleichermaBen schnell innerhalb von weniger als 2 Minuten zerfielen.
Beispiel 3 .

100 g eines nach Beispiel 1 hergestellten Substanzpolymerisates aus 50 % Dimethylamino&thylmethacrylat und je 25% Methyl- und
Butylmethacrylat einer KorngroRe < 0,25 mm, entsprechend 0,32 Mol Aminogruppen, wurden in 419 g Wasser suspendiert und unter
Riihren 480 g einer wiRrigen 1 m Lésung von Natriumdihydrogenphosphat, entsprechend 0,96 Aquivalente Saure, zugesetzt. Nach
einer Rihrzeit von 2 Std. ist eine klare, gelbliche Losung entstanden.

335 g der obigen Losung mit 17,5% Trockengehalt wurden mit einer Losung von 3,4 g Polyethylenglykol in 30 g Wasser versetzt und
mit 200 g der in Beispiel 2 beschriebenen Pigmentsuspension vermischt.

Beim Aufspriihen auf 3 kg Tabletten analog zu Beispiel 2 entstanden relativ glatte und leicht glanzende Filmdragees, die in Wasser
und kinstlichem Magensaft innerhalb von 2 min vollstédndig zerfielen.

Beispiel 4 :

Aus 50 Gewichtsteilen 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-propy!-1-methacrylat und 50 Gewichtsteilen Methylmethacrylat wurde durch
Emulsionspolymerisation in Wasser mit 3% Polyoxyethylen(20)sorbitan-mono-oleat (Tween 80) und 0,1 % Natriumdodecylsulfat als
Emulgatoren und einem Peroxid-Initiator eine Kunststoffdispersion hergestellt und daraus durch Sprithtrocknung ein Pulver
gewonnen. '

50 g dieses Pulvers, enthaltend 0,125 Mol Aminogruppen, wurden in 250 g Wasser suspendiert und unter Rithren 13 g
Citronenséure-1-hydrat, entsprechend 0,186 Aquivalenten Carboxylgruppen, zugesetzt. Nach 3 Stunden ist eine leicht gelbliche
triibe Losung entstanden. Nach dem Filtrieren erhélt man 310 g einer fast klaren, etwa 20%igen Losung, die nach Beispiel 2
weiterverarbeitet werden kann.

Beispiel 5 .

167,5 g einer Losung nach Beispiel 3, die 17,5% Trockensubstanz eines mit Natriumdihydrogenphosphat gebildeten Polymersalzes
enthielt, wurden mit 112 g eines Emulsionspolymerisates aus neutralen (Meth)acrylsdureestern (70% Ethylacrylat, 30%
Methylmethacrylat) mit 30 % Trockengehalt vermischt und mit 95 g Wasser verdiinnt. Nach Zugabe von 15 g Talkum wurde das
Gemisch auf 3 kg Tabletten von 7 mm @ in einem Dragierkessel innerhalb von 50 min aufgespriiht, wobei die
Verfahrensbedingungen nach Beispiel 1 eingehaiten wurden. Es wurden keine Verklebungstendenzen wéhrend des
Auftragsverfahrens beobachtet, was sonst bei alleiniger Anwendung des neutralen Emulsionspolymerisates storend ist. Die
Zerfallszeit der fertig (berzogenen Tabletten betrug weniger als 2 min.

Beico’ .16

600 g eines extrudierten Copolymerisates aus gleichen Teilen Dimethylamino&thylmethacrylat und Methylmethacrylat wurden in 3,6 |
Woasser eingerithrt und 301 g Natriumdihydrogenphosphat-2-hydrat zugegeben. Die Granulatkérner von 1 bis 2 mm |8sen sich bei
Raumtemperatur innerhalb von 72 Stunden volistdndig auf. Die Losung wurde mit Wasser ad 6000 g verdiinnt. 135 g dieser Losung,
die 13,5 g des Copolymerisates (Base) enthielt, wurden mit 405 g eines Emulsionspolymerisates mit 30% Trockengehalt (121,56 g
Trockensubstanz) aus gleichen Teilen Methylmethacrylat und Ethylacrylat vermischt. Das Verhltnis des basischen Copolymerisates
zu neutralem Copolymerisat betrug somit 1:9.



Es wurden auBerdem noch 200 g einer 15%igen Pigmentsuspension zugefigt, die folgende Zusammensetzung hatte:

Talkum 8g
Mag-stearat 10g
Titandioxid 449
Gelblack E102 5g
Polyéthylenglykol 6000 3g
Wasser 170g

200 g

Diese pigmentierte Lackmischung wurde nun in einem Laborwirbelschichtgerat (Uni-Glatt) auf 1,5 kg Chlorphenaminmaleat-Pellets
einer KorngréBe von 0,5 bis 1,2 mm und einem Wirkstoffgehalt von 8% aufgespriht. Dazu wurde Warmiuft von 40°C in das Gerét
von unten eingeblasen und die von oben in das Wirbelbett hereinragende Spriihdiise mit einer Bohrung von 1 mm & mit einer
Zerstauberluft von 1 bis 2 bar betrieben. Der Sprithauftrag ist nach 65 min abgeschlossen. Die iiberzogenen Pellets zeigen in
kiinstlichen Verdauungsséaften eine zeitlich verzogerte Wirkstoffabgabe, so daR etwa 80% des Wirkstoffes innerhalb von 6 Std.
freigesetzt sind.

Beispiel 7 :

Werden in der Rezeptur nach Beispiel 6270 g der Lésung des basischen Copolymerisates, die 27 g Trockensubstanz enthalt, mit
360 g eines Emulsionspolymerisates mit 30 % Trockengehalt (180 g Trockensubstanz) aus gleichen Teilen Methylmethacrylat und
Ethylacrylat vermischt, so daB das Verhéltnis des basischen Copolymerisates zum neutralen Copolymerisat 2:8 betragt, mit der
obigen Pigmentsuspension vermischt und die Chlorphenaminmaleat-Pellets analog zum Beispiel 6 iiberzogen, so ist die
Wirkstoffabgabe beschleunigt; es werden dann etwa 80% des Wirkstoffes innerhalb von 4 Std. freigesetzt.
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