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69 Pharmazeutisches Priiparat mit verliingerter gleichmissiger Wirkstoffabgabe.

@ Ein pharmazeutisches Praparat mit verldngerter gleich-

missiger Wirkstoffabgabe enthilt ein Ionenaustau-
scherharz, auf dem ein pharmakologisch aktiver Wirkstoff
in Form eines Komplexes aus Wirkstoff und Austauscher-
harz gebunden ist. Dieser Komplex ist mit einem Mittel
imprigniert, welches die Schwellungsgeschwindigkeit der
Komplexteilchen im Wasser verzogert. Das Préparat ist
mit einem Uberzug aus einer wasserdurchlissigen Sperr-
schicht fiir die Diffusion versehen.

Ein Verfahren zur Herstellung des pharmazeutischen
Priparates ist beschrieben.
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PATENTANSPRUCHE

1. Pharmazeutisches Priiparat mit verléingerter gleich-
mdssiger Wirkstoffabgabe, dadurch gekennzeichnet, dass es
ein Tonenaustauscherharz enthilt, auf dem ein pharmakolo-
gisch aktiver Wirkstoff in Form eines Komplexes aus Wirk-
stoff und Austauscherharz gebunden ist, und dass dieser
Komplex mit einem Mittel imprigniert ist, welches die
Schwellungsgeschwindigkeit der Komplexteilchen im Wasser
verzogert, und dass das Priiparat mit einem Uberzug aus ei-
ner wasserdurchlédssigen Sperrschicht fiir die Diffusion ver-
sehen ist.

2. Pharmazeutisches Priparat nach Patentanspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass das Impragnierungsmittel ein
Polyidthylenglycol ist.

3. Pharmazeutisches Préparat nach Patentanspruch 1
oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Uberzug Athy cel-
lulose enthilt oder aus Athylcellulose besteht.

4. Pharmazeutisches Préparat nach Patentanspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass es neben den mit einem Uber-
zug versehenen Komplexteilchen auch entsprechende Kom-
plexteilchen, die keinen Uberzug aufweisen, enthilt.

5. Pharmazeutisches Priparat nach Patentanspruch 4,
dadurch gekennzeichnet, dass es als Imprignierungsmittel
ein Polyéthylenglycol enthilt.

6. Pharmazeutisches Préparat nach Patentanspruch 4
oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Uberzug Athylcel-
lulose enthilt.

7. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen
Priiparates gemdss Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man ein Jonenaustauscherharz mit einem phar-
makologisch aktiven Wirkstoff unter Bildung eines Kom-
plexes aus dem Ionenaustauscherharz und dem Wirkstoff in
Kontakt bringt, und wihrend oder nach der Komplexbil-
dung einer Behandlung mit einem Impragnierungsmittel, das
die Schwellungsgeschwindigkeit der Komplexteilchen im
Wasser verzogert, unterwirft und schliesslich den auf diese
Weise erhaltenen Komplex mit einem wasserdurchldssigen
Uberzug, welcher eine Diffusions-Sperrschicht darstellt, be-
schichtet.

8. Verfahren nach Patentanspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die erhaltenen, den Wirkstoffkomplex
enthaltenden beschichteten Teilchen mit entsprechenden un-
beschichteten, den Wirkstoffkomplex enthaltenden Teilchen
vermischt.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein pharmazeutisches
Priparat mit verldngerter, gleichméssiger Wirkstoffabgabe,
das ein Ionenaustauscherharz enthélt, an dem ein phar-
makologisch aktiver Wirkstoff absorbiert ist, und zwar unter
Ausbildung eines Komplexes zwischen dem Ionenaustau-
scherharz und dem Wirkstoff. Dieser Komplex ist mit einem
Mittel imprégniert, das die Schwellungsgeschwindigkeit der
Komplextellchen in Wasser verzbgert. Das Préparat ist
schliesslich mit einem Uberzug aus einer wasserdurchlés-

sigen Sperrschicht fiir die Diffusion versehen. Ebenfalls ist
ein Verfahren zur Herstellung des erfindungsgeméssen Pri-
parates beschrieben.

Die USA-Patentschrift Nr. 2 990 332 stellt das wesentli-
che Patent dar, bei dem die Verwendung von nicht beschich-
teten Komplexen aus Ionenaustauscherharzen und Wirk-
stoffen beschrieben ist, um die Freisetzung eines Wirkstoffes
in dem Magen-Darm-Trakt zu verzdgern. Derartige unbe-
schichtete Komplexe fithren jedoch nur zu einer relativ kurz

dauernden Verz6gerung der Freisetzung des Werkstoffes, im
Vergleich mit den jetzt neu entwickelten, in den hier erliiuter-
ten Priparaten, und ferner geben die in der erwiihnten USA-
Patentschrift beschriebenen pharmazeutischen Priparate

s liberhaupt keine Mdglichkeit, die Art der Freisetzung des
Wirkstoffes, also das sogenannte Freisetzungsprofil, in ir-
gendeiner Weise zu modifizieren.

Es wurden auch schon eine Anzahl von beschichteten
Harzen und Harz-Wirkstoff-Komplexen beschrieben, und es

10 sei in diesem Zusammenhang beispielsweise auf die USA-Pa-
tentschriften Nrn. 3 138 525 sowie 3 499 960 und 3 594 470
sowie die belgische Patentschrift Nr. 729 827 und die deut-
sche Patentschrift Nr. 2 246 037 hingewiesen, und ferner
auch auf die Veroffentlichung von Bordkins et al., in dem

15 Journal of Pharmaceutical Science, Band 60, Seiten
1523-1527, 1971. In keiner dieser Veroffentlichungen wird
jedoch ein pharmazeutisches Priparat beschrieben, das dem
erfindungsgemassen Praparat entspricht, oder das es ermog-
licht, die lang anhaltende und gleichméssige Wirkstoffab-

20 gabe zu erreichen, die mit dem erfindungsgeméssen Priparat
erzielt wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft also ein pharmazeuti-
sches Priparat mit verldngerter gleichmassiger Wirkstoffab-
gabe, das dadurch gekennzeichnet ist, dass es ein Ionenaus-

25 tauscherharz enthélt, auf dem ein pharmakologisch aktiver
Wirkstoff in Form eines Komplexes aus Wirkstoff und Aus-
tauscherharz gebunden ist, und dass dieser Komplex mit ¢i-
nem Mittel imprégniert ist, welches die Schwellungsge-
schwindigkeit der Komplextellchen im Wasser verzogert

30 und dass das Priparat mit einem Uberzug aus einer wasser-
durchlaSSIgen Sperrschicht fiir die Diffusion versehen ist.

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthilt das er-
findungsgemésse Priparat neben den mit einem Uberzug
versehenen Komplexteilchen auch entsprechende Komplex-

35 teilchen, die keinen Uberzug aufweisen.

Das erfindungsgemisse Priparat weist eine verldngerte
kontinuierliche Freigabe des Wirkstoffes unter denjenigen
Bedingungen auf, die im Magen-Darm-Trakt angetroffen
werden.

Bei den Forschungsarbeiten, die zur Entwicklung des
Préparats durchgefiihrt wurden, hat es sich iiberraschender-
weise herausgestellt, dass eine selektive verldngerte und kon-
tinuierliche Freisetzung von pharmakologisch aktiven Wirk-
stoffen unter bestimmten Bedingungen erreicht werden
45 kann, beispielsweise unter denjenigen Bedingungen, die im

Magen-Darm-Trakt angetroffen werden, indem man Be-
schichtungen, welche die Diffusion verhindern, auf Teilchen
aufbringt, die aus einem Komplex von Ionenaustauscher-
harz und Wirkstoff aufgebaut sind, und die mit [6slich ma-

50 chenden Mitteln imprégniert wurden.

Ganz allgemein gesprochen, sind alle sauren und basi-
schen Wirkstoffe, und insbesondere diejenigen die kurze bio-
logische Halbwertszeiten in der Grossenordnung von bis zu
etwa 8 Stunden aufweisen, solche Wirkstoffe, die im Prinzip

ss zur Herstellung der erfindungsgeméssen pharmazeutischen
Préparate eingesetzt werden konnen. Beispiele fiir derartige
Wirkstoffe sind Phenylpropanolamin, das in der Folge auch
mit PPA abgekiirzt wird, Dextromethorphan, Ephedrin,
Pseudoephedrin, p-Aminosalicylsdure, Acetylsalicylsiure,

60 Phentermin (Phenyl-tert.-butylamin) sowie Acetaminophen.
Das Phenylpropanolamin ist ein sympathomimetischer
Amin-Wirkstoff, der eine biologische Halbwertszeit von 3,9
Stunden beim Menschen aufweist und einen pKa-Wert von
9.4 besitzt. Dieser Wirkstoff wurde als Modell-Wirkstoff bei

65 einer grossen Anzahl von Anwendungs-Beispielen zur Er-
lauterung des Erfindungsgegenstandes verwendet. Die Be-
ladung der Austauscherharz-Teilchen mit dem Wirkstoff
kann im Bereich von etwa 1 bis etwa 90 Gew.-% liegen, wo-
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bei jedoch 15 bis 50 Gew.-% iiblicherweise die praktisch an-
gewandten Konzentrationsbereiche sind.

Zur Durchfithrung des erfindungsgemaéssen Verfahrens
kann eine grosse Anzahl an Ionenaustauscherharzen ver-
wendet werden, und zwar werden gewdhnlich kationische
Ionenaustauscherharze fiir basische Wirkstoffe und anioni-
sche Ionenaustauscherharze fiir saure Wirkstoffe eingesetzt,
wobei sich jeweils ein Komplex aus dem Wirkstoff und dem
Austauscherharz bildet. Die Teilchengrossen liegen im allge-
meinen im Bereich von 75 bis 1000 pm.

Ein typisches Beispiel fiir ein kationisches Austauscher-
harz, das verwendet werden kann, ist «<Amberlite IR-120»,
der in Form von kugelférmigen Teilchen einer Teilchengros-
se von 590-840 um, vorliegt. Dieses Austauscherharz ist ein
Modellfall fiir Harze mit grossen Teilchengrdssen. Ein typi-
sches Austauscherharz mit Teilchen kleiner Teilchengrosse
ist das Produkt «Amberlite XE-69», das eine Teilchengrisse
im Bereich einer lichten Maschenweite von 149-74 pm auf-
weist, welches aus zerbrochenen Harzteilchen von «Amber-
lite IR-120» hergestellt wurde. Das Ausgangsharz fiir die
Produkte «Amberlite IR-120» und «Amberlite XE-69» wird
vom Hersteller als Geltyp eines Divinylbenzol-sulfonséure-
Kationenaustauscherharzes beschrieben, das in Wasser bei
einem pH-Wert im Bereich von 0 bis 14 quillt.

Andere geeignete Ionenaustauscherharze, die zur Durch-
fihrung des erfindungsgeméssen Verfahrens verwendet wer-
den kénnen, sind synthetische Ionenaustauscherharze mit
unterschiedlichen Polymer-Grundgeriisten, wie zum Beispiel
Grundgeriisten, die Methacrylsdure, Acrylsdure, Phenol
oder Formaldehyd in ihrer Molekiilstruktur enthalten,
Tonenaustauscherharze mit Grundgeriisten der Cellulose
oder des Dextrans und auch anorganische Ionenaustau-
scherharz-Grundgeriiste. Die verwendeten Harze sollen selbst
keine pharmakologische Wirksambkeit besitzen und auch
nicht toxisch sein.

Die Adsorption des Wirkstoffes auf den Teilchen des To-
nenaustauscherharzes unter Bildung des Komplexes aus
Wirkstoff und Austauscherharz ist ein bekanntes Arbeitsver-
fahren, und beispielsweise in der USA-Patentschrift
Nr. 2 290 332 beschrieben. Es wird auch anhand der folgen-
den Beispiele ndher erldutert. Ganz allgemein wird zur Her-
stellung dieses Komplexes der Wirkstoff mit einer wéssrigen
Suspension des Harzes vermischt und der Komplex an-
schliessend getrocknet. Die Adsorption des Wirkstoffes auf
dem Harz wird festgestellt, indem man die Anderung des
pH-Wertes der Reaktionsmischung bestimmt.

Wie aus den folgenden Beispielen, welche die Erfindung
erldutern, zu sehen ist, konnen derartige Komplexe aus Harz
und Wirkstoff leicht den Wirkstoff in dem Magen-Darm-
Trakt freisetzen. Beispielsweise wird ein Komplex aus «Am-
berlite IR-120» und Phenylpropanolamin mit einer Be-
ladung von 35% an dem Wirkstoff in einem Losungs-
medium aus 0,Inormaler Chlorwasserstoffsiure innerhalb
von 60 Minuten bereits 61% des Wirkstoffes freisetzen (es
sei in diesem Zusammenhang auf Beispiel 1 verwiesen). An-
fangliche Versuche, diese rasche Freisetzung des Wirkstoffes
durch die Verwendung von die Diffusion verhindernden Be-
schichtungen zu verzdgern, waren ziemlich unwirksam, wie
dies aus den Beispielen 1 und 2 zu sehen ist, denn die Be-
schichtungen neigten dazu, sich rasch abzuschélen und die
beschichteten Teilchen quollen und besassen die Neigung
aufzubrechen, wenn sie mit Wasser oder biologischen Fliis-
sigkeiten in Berithrung gebracht wurden.

Es wurde nun {iberraschenderweise gefunden, dass die
Neigung von Komplexen aus Ionenaustauscherharzen und
Wirkstoffen, in biologischen Fliissigkeiten zu quellen und
aufzubrechen, dadurch vermieden werden kann, indem man
ein als solvatisierend wirkendes Mittel, ein Imprégniermittel
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wie zum Beispiel Polydthylenglycol, verwendet. Dieses Mit-

tel kann als Bestandteil bei dem Arbeitsschritt beigemischt

werden, wo der Komplex aus dem Austauscherharz und dem

Wirkstoff gebildet wird, oder vorzugsweise koénnen die gebil-

deten Teilchen nach dem Komplexierungsvorgang mit dem

genannten Mittel behandelt werden. Es hat sich herausge-
stellt, dass diese Behandlung nicht nur dazu beitrdgt, dass
die Teilchen ihre dussere Gestalt, also ihre Geometrie, beibe-
halten, sondern dass es dadurch méglich wird, eine wirk-
same Aufbringung von wasserdurchldssigen Diffusionssperr-
schichten auf derartige Teilchen zu erreichen. Ein typisches

Imprigniermittel, das bevorzugt verwendet wird, ist «Poly-

dthylenglycol 4000», welches ein normalerweise festes hydro-

philes Mittel ist. Andere wirksame Impréignierungsmittel
sind beispielsweise Polypropylenglycol, Mannit, Lactose

(Milchzucker) und Methylcellulose. Es konnen bis zu etwa

30 Gew.-Teilen, und iiblicherweise 10-25 Gew.-Teile dieses

Mittels pro 100 Gew.-Teile des Harzes verwendet werden,

und derartige Mengen haben sich als wirksam herausgestelit.

20 Wie aus dem nachfolgenden Beispiel 3 zu sehen ist, hat eine

derartige Vorbehandlung der Teilchen des Komplexes aus

Wirkstoff und Kunstharz es méglich gemacht, eine wirk-

same Aufbringung der Diffusionssperrschicht auf diese Teil-

chen zu erreichen, was dazu fithrte, dass damit tatsdchlich
eine Moglichkeit gegeben ist, die Freisetzung des Wirkstoffes
aus dem Komplex von Wirkstoff und Austauscherharz wirk-
sam zu verldngern.

Die wasserdurchlissigen Uberzugsmaterialien zur Ver-
hinderung der Diffusion kénnen im allgemeinen beliebige

30 ibliche synthetische oder natiirliche filmbildende Materia-

lien sein, welche Eigenschaften einer Diffusionsverhinderung

besitzen und welche selbst keine pharmakologischen Eigen-
schaften aufweisen oder toxisch sind. Athylcellulose ist so
ein wasserunlosliches filmbildendes Mittel, und diese wurde
als Modell fiir ein Material zur Herstellung einer Diffusions-
sperrmembran in typischen Beispielen eingesetzt. Ein Weich-

macher, wie zum Beispiel das Pflanzendl «Durkex 500,

wurde bevorzugt verwendet, um die filmbildenden Eigen-

schaften der Athylcellulose zu verbessern. Die Menge an

a0 Uberzugsmaterial, die verwendet wird, héingt davon ab, wie
lange die Freigabe des Wirkstoffes verzégert werden soll.

Ubliche, zur Herstellung von Uberziigen verwendete Lo-
sungsmittel, wie Athanol oder Mischungen aus Methylen-~
chiorid + Aceton, und iibliche Arbeitsverfahren zur Be-

45 schichtung mit dem Uberzug konnen angewandt werden, um
die Teilchen mit dem Uberzug zu versehen. In den nachfol-
genden Beispielen wurden die Uberziige aufgebracht, indem
man Spriithbeschichtungen (Luft-Suspension-Spriihbeschich-
tungen) anwandte, und zwar unter Verwendung der Be-

so schichtungsapparatur von Wurster. Arbeitsverfahren zur
Aufbringung von Fliessbett-Spriihbeschichtungen werden
beispielsweise in den USA-Patentschriften Nrn. 3 089 824
sowie 3 117 027 und 3 253 944 beschrieben. Der Uberzug
wird normalerweise auf den Komplex aus Wirkstoff und

ss Harz aufgebracht, es ist jedoch auch moglich, den Uberzug
auf das Austauscherharz aufzubringen, ehe dieses der Kom-
plexbildung mit dem Wirkstoff unterworfen wird. Die in den
nachfolgend angefiihrten Beispielen 4 bis 16 angegebenen
Werte fiir die Auflésung zeigen, dass die verldngerte und

60 gleichmissige Freigabe von Wirkstoffen aus den Wirkstoff-
Harz-Komplexteilchen nun erreichbar wird, indem man so-
wohl Impragmerungsmlttel als auch die Diffusion verhin-
dernde Uberziige aufbringt, und ferner sieht man aus diesen
Beispielen, dass die Art der Auflosung, also die Auflosungs-

65 profile, von derartigen beschichteten Komplexen sehr wenig
von den unterschiedlichen Bedingungen abhéngig sind, die
in dem Magen-Darm-Trakt angetroffen werden. Es wird fer-
ner veranschaulicht, dass Anderungen in der Menge des auf-

[

1

(=3

1

w

2

©

3

@



639 560

gebrachten Uberzuges und/oder die Verwendung einer Mi-
schung aus beschichteten und unbeschichteten Komplexteil-
chen angewandt werden kdnnen, um in selektiver Weise die
Geschwindigkeit der Auflésung, also das Aufldsungsprofil,
je nach Wunsch zu modifizieren.
In Test 1 und 2 sind Untersuchungen iiber die biologi-

sche Verwendbarkeit angegeben, und diese Untersuchungen
bestitigen die Ergebnisse der Losungsprofile und zeigen die

praktische Anwendung von erfindungsgemissen Priparaten -

in Form von Sirupen und Kapseln.

Zusitzlich zu Priparaten fiir die orale Verabreichung
konnen auch Priparate hergestellt werden, die zu einer dus-
serlichen Verabreichung (topische Verabreichung), rektalen
Verabreichung, vaginalen Verabreichung oder Verabrei-
chung durch die Nase (nasale Verabreichung) geeignet sind,

wobei die Verabreichung in Form von Dosierungen erfolgen

kann, die éiber weite Bereiche variiert, beispielsweise von
etwa 0,1 bis etwa 1000 mg, je nach der Art des verwendeten
Wirkstoffes und seines beabsichtigten Einsatzes. Die Pripa-
rate kénnen die Form von Tabletten, Pulvern, Kapseln, fliis-
sigen Suspensionen oder anderen iiblichen Dosierungsfor-
men aufweisen.

Die Erfindung sei nun anhand von Beispielen néher er-
lautert.

Bei diesen Beispiclen wurden Testvorrichtungen zur Auf-
l6sung und Arbeitsverfahren angewandt, um diejenigen Be-
dingungen nachzuahmen, die in dem Magen-Darm-Trakt
anzufinden sind.

Als Auflésungsmedien wurden die folgenden Losungen
verwendet:
0,1 normale HC! mit einem pH-Wert von 1,2 oder
0,1 normale HCI+ Natriumchlorid, um den Einfluss der
Chloridionen zu zeigen, oder
0,1 molarer Phosphatpuffer mit einem pH-Wert von 7,5.

500 ml dieser ausgewihlten Aufldsungsmedien wurden in
ein 1 Liter fassendes, zylindrisches, mit einem Mantel umge-
benes Becherglas gegeben. Man beliess das Auflosungs-
medium bei einer Temperatur von 37°C+0,5°C, indem man
warmes Wasser aus einem entsprechend eingestellten Was-
serbad durch den Mantel des Becherglases zirkulieren liess.
Ein Polyithylenriihrer mit 3 Riihrerblittern wurde exzen-
trisch in das Becherglas fiir die Auflosungsversuche gegeben,
und man riihrte mit 60 Umdrehungen pro Minute. Ein zylin-
drischer Aufgussapparat aus Polymerschaum, der in ein
gleichmissig ausgebildetes Plastikrohr hineinragte, wurde
diametral gegenitber dem Riihrer angebracht. Das Auf-
I6sungsmedium wurde in dieses Rohr hineingefiltert, und
von dort wurde es mit Hilfe einer Fingerpumpe durch ein
Polyithylenrohr in eine 5 cm Zelle eingepumpt, wobei es
durch die Zelle hindurchfloss und dann in das Becherglas zu-
riickkehrte. Ein Doppelstrahl-Ultraviolett-Spektrophotome-
ter der Firma Beckman, Modell Dk-2A, wurde verwendet,
um die Verénderungen in der Adsorption bei einer ausge-
withlten Wellenldnge im Ultraviolettbereich festzustellen.
Fiir das Phenylpropanlamin wurde dazu eine Wellenliinge
von 257 nm verwendet. Diese Verdnderung der Adsorption
wird als Funktion der Zeit auf einem sich bewegenden Strei-
fen automatisch aufgezeichnet, und sie gibt an, mit welcher
Geschwindigkeit der Wirkstoff aus der Probe des Kom-
plexes aus Wirkstoff und Austauscherharz freigesetzt wird,
wenn diese Probe in dem Aufldsungsmedium gerithrt wird.
Die Probe entspricht 70 mg Wirkstoff. Der freigesetzte
Wirkstoff wird dann als Prozent des gesamten Wirkstoffes,
der in den Harzkomplexteilchen anwesend ist, angegeben.

Es wurde auch eine mikroskopische Uberpriifung der
Harzteilchen ausgefiihrt, wobei man dazu ein schwach ver-
grosserndes Binokular-Mikroskop von Bausch und Lomb

4

verwendete, und zwar mit einem dreimal vergrossernden Ob-
jektiv und einem zehnmal vergrossernden Okular.

Die Aufbringung des als Diffusionssperrschicht dienen-
den Uberzuges wurde ausgefiihrt, indem man eine Luftsus-

5 pensions-Beschichtungstechnik anwandte, und zwar unter
Verwendung einer Beschichtungsapparatur nach Wurster.
Derartige Apparaturen werden von der Aeromatic U.S.,
Inc., der Glatt Air Techniques, Inc. und der Dairy Equip-
ment Corp. geliefert. - -

10 Anhand der Beispiele 1 und 2 wird der Einfluss veran-
schaulicht, der entsteht wenn man entweder den Uberzug
zur Hemmung der Diffusion, beispielsweise eine Beschich-
tung mit Athylcellulose, weglisst und/oder die Vorbehand-
lung mit dem 16slich machenden Mittel, beispielsweise mit

15 Polyithylenglycol, bei dem Komplex aus Wirkstoff und
Austauscherharz ausfallen lisst. Der Wirkstoff war in die-
sem Fall Phenylpropanolamin. -

Beispiel 1 )
20 a) Herstellung des Komplexes aus «Amberlite IR-120» und
Phenylpropanolamin mit einer theoretischen Beladung
von 35%. ,
Als Ausgangsmaterial wurden 36,11 g «Amberlite IR-
120 Kunstharz» in der Wasserstoff-Form mit einem Feuch-
25 tigkeitsgehalt von 10% sowie 1750 g der Base Phenyl-
propanolamin eingesetzt.
Es wurde das folgende Arbeitsverfahren angewandt: Das
Harz wurde in 10 Liter entionisiertes Wasser gegeben. Die
Phenylpropanolamin-Base wurde unter leichtem Riihren zu-
30 gesetzt. Der Mischvorgang wurde wihrend 5 Stunden weiter
laufengelassen. Der anféngliche pH-Wert, also-der pH-Wert
der Suspension des Austauscherharzes, betrug 2,5 und wih-
rend der Zugabe des Phenylpropanolamines betrug er 8,0.
Der endgiiltige pH-Wert der Suspension war 1,7. Der gebil- -
35 dete Harzkomplex wurde dann auf einem Biichner-Trichter
gesammelt und in einem Trog bei 45 °C in einem Heiz-
schrank getrocknet.
- Fiir den nicht iiberzogenen Komplex aus Harz und
Wirkstoff ergab sich die folgende Auflosungsgeschwindig-

0 keit: Werte fiir die Aufldsungsgeschwindigkeit

Zeit in Minuten % an Phenylpropanolamin,
das in 0,1 normaler HCl
freigesetzt wird

45

15 32

30 48

60 61

so  Bei der mikroskopischen Uberpriifung fand man einige

aufgebrochene Harzpartikel.

b) Beschichtung mit einem Uberzug des nach a) erhaltenen

Produktes: :

Als Ausgangsmaterial wurden die folgenden Materialien
verwendet:

100 g des nach dem Verfahren a) hergestellten Harzkom-
plexes aus «Amberlite IR-120» und Phenylpropanolamin,

3 g Athylcellulose und 60 ml 95prozentiges Athanol.

Es wurde das folgende Arbeitsverfahren angewandt:

Die Athylcellulose wurde in Athanol geldst. Der Harz-
komplex wurde in einen Fliessbett-Beschichtungsapparat
eingefithrt und im Fliessbett schwebengelassen. Die Athyl-
celluloselosung wurde langsam auf die im Fliessbett befindli-
65 chen Harzteilchen bei Zimmertemperatur aufgebracht. So-

bald die gesamte Menge an Lésung aufgebracht war, wur-
den die Teilchen wihrend weniger Minuten weiter getrock-
net. - ' :

55

60



Die mikroskopische Priifung der Teilchen zeigte, dass die
Beschichtung einheitlich aufgebracht war. Es waren jedoch
auch einige zerbrochene Teilchen anwesend.

Bei diesem Produkt wurden die folgenden Ergebnisse fiir
die Aufldsungsgeschwindigkeit erhalten:

Zeit in Minuten % der Phenylpropanolamin-
Freisetzung in 0,1 normaler
HCl1

15 15

30 26

60 42

Diese Ergebnisse zeigen, dass eine gewisse Verzogerung
der Aufl6sung des Komplexes aus Kunstharz und Wirkstoff
erreicht werden kann, indem man die Partikel {iberzieht. Es
konnte jedoch kein wesentliches Ausmass der Verzégerung
erzielt werden.

Beispiel 2

Das in Beispiel 1 verwendete Verfahren wurde im wesent-
lichen wiederholt, indem man 550 g eines Komplexes aus
«Amberlite XE-69» und Phenylpropanolamin herstellte, wo-
bei die Beladung mit dem Wirkstoff etwa 25% betrug. Die-
ser Komplex diente als Kernmaterial. Des weiteren wurden
als Ausgangsmaterial in Kombination mit diesen 550 g des
Komplexes 75 g an Athylcellulose mit einer Viskositiit von
50 cps und 30 g des gereinigten Pflanzendls mit der Bezeich-
nung «Durkex 500» als Uberzugsmittel verwendet. Als L-
sungsmittel wurden 140 ml Aceton und 1260 ml an Me-
thylenchlorid eingesetzt.

Die Uberzugsmittel (also die Athylcellulose und das
Pflanzendl) wurden in der Lésungsmittelmischung unter
Rithren geldst und dieses Material wurde quantitativ auf die
Komplexkerne aufgebracht. Die Aufbringung erfolgte unter
Verwendung einer 15,24 cm Fliessbettapparatur, wobei eine
Geschwindigkeit von etwa 8 ml pro Minute eingehalten wur-
de und man eine gesamte Beschichtungszeit von 205 Minu-
ten bendtigte. Die Temperatur der eingeblasenen Luft lag im
Bereich von 60-71 °C. Die Temperatur der austretenden
Luft betrug 31,1 bis 35,0 °C.

Die durchschnittliche Teilchengrdsse der beschichteten
Teilchen betrug 96 pm. Bei der mikroskopischen Priifung
der Teilchen zeigte es sich, dass sich der Uberzug von den
Teilchen abschilt.

Bei der Bestimmung der Auflosungsgeschwindigkeit
wurden die folgenden Ergebnisse erzielt:

Zeit in Minuten % an Phenylpropanolamin, das in 0,1

normaler HCl freigesetzt wird

beschichtet unbeschichtet
15 57 82
30 76 88
60 87 92
90 91 95

Diese Ergebnisse zeigen wieder, dass eine Beschichtung
allein nur zu einer leichten Verzogerung der Auflosung
fithrt.

Die Arbeitsweisen der Beispiele 1 und 2 wurden wieder-
holt und man erhielt dabei gleiche Ergebnisse, wobei man
feststellte, dass sich bei simtlichen Versuchen die Uberziige
leicht abschalten.

Auch dann, wenn die beschichteten Teilchen mit Wasser
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in Berithrung gebracht werden, quellen sie stark auf und nei-
gen zu einem Zerbrechen. Diese Probleme konnten beseitigt
werden, wenn die Teilchen aus dem Komplex des Tonenaus-
tauscherharzes mit dem Wirkstoff mit «Poly4thylenglycol

s 4000» behandelt wurden, wie dies im folgenden Beispiel be-
schrieben ist.

Beispiel 3

10 a) Herstellung des Komplexes aus «Amberlite IR-120» und

Phenylpropanolamin.

Als Ausgangsmaterial wurden 2167 g «Amberlite IR-
120» Austauscherharzes in der Wasserstoff-Form mit einem
Feuchtigkeitsgebalt von 10% verwendet sowie 1050 g Phe-

15 nylpropanolamin.

Das Harz wurde in 7 Liter entionisiertes Wasser gegeben,
das sich in einem entsprechenden Becher befand, und man
mischte 20 Minuten lang durch, um das Harz zu hydratisie-
ren. Der anféngliche pH-Wert betrug 2,5. Die Phenyl-

20 propanolaminbase wurde allméhlich unter Mischen zuge-
setzt. Dann liess man stehen. Der endgiiltige pH-Wert be-
trug 1,7. Der so erhaltene Komplex des Ionenaustauscher-
harzes wurde auf einem Biichner-Trichter gesammelt und in
einem Trog in einem Wirmeschrank bei 45 °C getrocknet.

25
b) Herstellung des mit Polyéthylenglycol behandelten Kom-

plexes.

Als Ausgangsmaterial wurden 900 g des nach dem Ver-
fahren a) hergestellten Komplexes aus «Amberlite IR-120»

30 sowie 100 g «Polyéthylenglycol 4000» verwendet.

Der Harzkomplex wurde in ein mit einem geeigneten
Mantel umgebenes Planetenriihrwerk eingebracht. Das
«Polyithylenglycol 4000» wurde zugesetzt, und man mischte
leicht unter milder Erwdrmung. Sobald das «Polyithylen-

35 glycol 4000» vollstindig geschmolzen war (Schmelzpunkt
56 °C), wurde die Warmezufuhr abgeschaltet. Man mischte
dann noch weiter, bis die Temperatur wieder Raumtempera-
tur erreicht hatte. Die Harzteilchen wurden schonend durch
ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,84 mm hin-

40 durchgesiebt, um irgendwelche vorhandenen Agglomerate
zu entfernen. Man stellte fest, dass sehr geringe Anteile an
Agglomeraten anwesend waren.

Bei der Priifung des Produktes ergaben sich die folgen-
den Werte fiir die Freisetzungsgeschwindigkeit:

45

Zeit in Minuten % an freigesetztem Phenyl-

propanolamin in 0,1

normaler HCI
50
15 26
30 39
60 47

ss ¢) Herstellung der beschichteten, nach dem Schritt b) erhal-
tenen Komplexe. :

100 g des mit Polydthylenglycol behandelten Harzkom-
plexes, der nach dem Arbeitsschritt b) erhalten wurde, wur-
den in eine Fliessbettapparatur zur Spraybeschichtung ein-

0 gefithrt, und man liess die Teilchen im F liessbett schweben
und beschichtete sie mit einer Losung aus Athylcellulose
(Viskositit 10 cps) in 95prozentigem Athanol, und zwar ent-
hielt diese Losung 6 g Athylcellulose in 300 ml. Sobald die
gesamte Losung auf die Teilchen aufgebracht worden war,

¢s wurden dann die beschichteten Teilchen wihrend weniger
weiteren Minuten getrocknet. Die beschichteten Perlen wur-
den mikroskopisch iiberpriift, und man stellte fest, dass sie
einen ziemlich guten Uberzug aufwiesen.
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Bei der Bestimmung der Freisetzungsgeschwindigkeit
wurden die folgenden Ergebnisse erzielt:

% an Phenylpropanolamin
das freigesetzt wurde in 0,1

Zeit in Minuten

normaler HCI
15 9
30 18
60 28

Aus diesen Ergebnissen ersieht man, dass eine gute Ver-
zbgerung der Aufldsungsgeschwindigkeit der Teilchen des
Komplexes aus dem Wirkstoff und dem Austauscherharz er-
halten wird, indem man einen Uberzug zur Verhinderung
der Diffusion aufbringt, sofern die Teilchen mit 16slich ma-
chenden Mitteln, wie zum Beispiel Polyithylenglycol, vorbe-
handelt worden waren.

Anhand der folgenden Beispiele 4 bis 16 werden weitere
Ausfithrungsarten zur Durchfithrung des erfindungsgemaés-
sen Verfahrens beschrieben, wobei die aus den Beispielen 1
und 2 gewonnenen Erkenntnisse beriicksichtigt wurden.

Beispiet 4
a) Herstellung eines Komplexes aus dem Harz «Amberlite
1R-120» und Phenylpropanolamin.

Als Ausgangsmaterial wurden 600 g des Harzes «Amber-
lite» in der Wasserstoff-Form in feuchtem Zustand verwen-
det, entsprechend einem Trockengewicht von 288 g. Ferner
wurden 155 g der Phenylpropanolaminbase sowie 72 g
«Polyithylenglycol 4000» und 1000 m! Wasser verwendet.

Die 72 g «Polyithylenglycol 4000» wurden in 1000 mi
entionisiertem Wasser aufgel6st. Das Harz wurde zu dieser
Losung unter mildem Mischen zugegeben. Dann gab man
allmihlich das Phenylpropanolamin unter leichtem Mischen
zu. Anschliessend mischte man noch so lange weiter, bis der
pH-Wert auf 1,9 gefallen war. Dann liess man 24 Stunden
lang stehen. Anschliessend wurde die Losung vom erhal-
tenen Harzkomplex befreit.

b) Herstellung der Uberzugslosung. .
Als Ausgangsmaterial verwendete man 5 g Athylcellulose
(Viskositdt 50 cps), 2 g an gereinigtem Pflanzendl mit der

Bezeichnung «Durkex 500» und 200 ml 95prozentiges Atha-
nol.
«Durkex 500» wurde dem 95prozentigen Athanol unter

Riihren zugegeben. Man erwirmte die Losung auf 45 °C.

s Dann wurden 5 g Athylcellulose mit der Viskositit von
50 cps in der Losung unter Mischung aufgeldst. Die so erhal-
tene Losung wurde wihrend des Beschichtungsvorganges
auf einer Temperatur von 45 °C gehalten.

10 ¢) Beschichtung des Komplexes aus dem Harz «Amberlite
IR-120» und Phenylpropanolamin mit einem Uberzug,
178,6 g des nach dem Arbeitsschritt a) erhaltenen Harz-
komplexes (entsprechend 100 g trockenem Harz) wurden in
eine Fliessbett-Beschichtungsapparatur eingebracht. Der

15 Harzkomplex wurde im Fliessbett gehalten und wéhrend ei-
ner Zeit von 25 Minuten bei Zimmertemperatur teilweise ge-
trocknet. Dann spriihte man die nach dem Arbeitsschritt b)
hergestelite Beschichtungslosung auf den Harzkomplex all-
maéhlich auf, bis die gesamte Losung aufgebracht worden

20 war, wozu man 90 Minuten benétigte. Die Luft wurde bei
Raumtemperatur zugefiihrt. Die beschichteten Teilchen
wurden dann, nachdem die gesamte Beschichtungslosung
aufgebracht worden war, noch 5 weitere Minuten lang ge-
trocknet. Die trockenen iberzogenen Teilchen wurden leicht

25 durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,84 mm

hindurchgesiebt.

Bei der mikroskopischen Priifung der Teilchen sah man,
dass sie glatt und einheitlich beschichtet waren. Man stellte
fest, dass keine gebrochenen Teilchen anwesend waren.

Die Teilchen hatten einen Feuchtigkeitsgehalt von 4%.
Thr Gehalt an Phenylpropanolamin betrug 31,6%.

Bei der Bestimmung der Freisetzungsgeschwindigkeit er-
zielte man die folgenden Ergebnisse: Es war eine gute Ver-
zbgerung der Freisetzungsgeschwindigkeit festzustellen,

35 wenn man die Ergebnisse der Freisetzungsgeschwindigkeit
entsprechender nicht beschichteter Teilchen zu Vergleichs-
zwecken mit der Freisetzungsgeschwindigkeit der beschich-
teten Teilchen verglich. Diese Ergebnisse waren unabhéngig
von dem pH-Wert und der Ionenkonzentration des zur Auf-

40 16sung verwendeten Mediums. In der folgenden Tabelle sind
die Ergebnisse fiir die nicht beschichteten Teilchen zu Ver-
gleichszwecken in der zweiten Spalte angegeben, wihrend
die Ergebnisse fiir die beschichteten Teilchen in der dritten,
vierten und fiinften Spalte zu finden sind.

30

% an freigesetztem Phenylpropanolamin

Zeit in Minuten Unbeschichteter Beschichteter Komplex aus «Amberlite IR-120» und
Komplex zu Vergleichs-  Phenylpropanolamin
zwecken 0,1 normale HCI 0,1 normale HCI 0,1 normale HCl 0,1 molarer

+ NaCl Phosphatpuffer
mit pH 7,5

0,25 2,5 2,5 2,2

0,50 46 6,3 6,3 6,3

1,0 64 15 13 14

1,5 76 21 19 20

2,0 27 27

3,0 37 35

4,0 46 44

5,0 53 50

6,0 60 59

7,0 64 70

8,0 69 73

Beispiel 5

Das oben beschriebene Beispiel wurde wiederholt, um die
Reproduzierbarkeit zu zeigen.

a) Herstellung des Komplexes aus demt Harz «Amberlite
IR-120» und Phenylpropanolamin.



Als Ausgangsmaterial wurden die folgenden Produkte
verwendet:

600 g an nassem «Amberlite IR-120 Harz» in der Wasser-
stoff-Form, entsprechend 288 g trockenem Harz, sowie

155 g Phenylpropanolaminbase und 72 g Polyathylenglycol
sowie 1000 ml entionisiertes Wasser.

Die 72 g «Polyithylenglycol 4000» wurden in 1000 ml
entionisiertern Wasser aufgelost. Man gab das Harz zu die-
ser Losung unter mildem Mischen zu. Dann wurden die
155 g Phenylpropanolamin alimahlich unter leichtem Mi-
schen beigegeben. Man mischte dann noch weiter, bis der
pH-Wert auf 2,0 gefallen war. Anschliessend liess man die
Mischung 24 Stunden lang stehen. Die Losung wurde dann
von dem gebildeten Harzkomplex abgezogen.

b) Herstellung der Uberzugslosung. .

Als Ausgangsmaterial wurden 5 g Athylcellulose mit ei-
ner Viskositit von 50 cps sowie 2 g des gereinigten Pflan-
zendls der Bezeichnung «Durkex 500» und 200 ml 95pro-
zentiges Athanol verwendet.

«Durkex 500» wurde unter Rithren zu dem 95prozen-
tigen Athanol zugegeben. Die Lésung wurde dann auf 45°C
erwirmt. Die Athylcellulose mit der Viskositit von 50 cps
wurde dann auf 45 °C erwirmt. Die Athylcellulose mit der
Viskositit von 50 cps wurde dann unter Mischung in dieser
Losung aufgeldst. Die so erhaltene Losung wurde wiahrend
des Beschichtungsvorganges bei einer Temperatur von 45 °C
belassen.

c¢) Beschichtung des Komplexes aus dem Harz «Amberlite

IR-120» und Phenylpropanolamin.

178,6 g an dem unter a) beschriebenen Verfahren erhal-
tenen Komplex (entsprechend 100 g trockenem Harz) wur-
den in eine Fliessbett-Beschichtungsapparatur eingebracht.
Der Harzkomplex wurde im Fliessbett schwebengelassen
und bei Zimmertemperatur teilweise getrocknet. Die nach
dem Arbeitsverfahren b) erhaltene Beschichtungslosung
wurde dann auf den Harzkomplex allméhlich aufgespriiht,
bis die gesamte Losung aufgebracht worden war. Die Luft
wurde bei Zimmertemperatur zugefiihrt. Die beschichteten
Teilchen wurden dann, sobald die gesamte Beschichtungs-
16sung aufgebracht worden war, noch 5 weitere Minuten
lang getrocknet. Die trocknen beschichteten Teilchen wur-
den dann leicht durch ein Sieb mit einer lichten Maschen-
weite von 0,84 mm gesiebt.

Bei der mikroskopischen Uberpriifung der Teilchen zeig-
te es sich, dass die Teilchen glatt und einheitlich beschichtet
waren. Es konnten keine zerbrochenen Teilchen festgestellt
werden. Der endgiiltige Feuchtigkeitsgehalt der Teilchen be-
trug 3,6%. Sie besassen einen Gehalt an Phenylpropanol-
amin von 30,7%.

Die in der folgenden Tabelle angefiihrten Ergebnisse fiir
die Freisetzung des Wirkstoffes wurden unter Verwendung
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von 0,1 normaler Salzsdure und eines 0,1molaren Phosphat-
puffers mit einem pH-Wert von 7,5 als Auflosungsmedien
erhalten.

s Zeit in Stunden % an freigesetztem Phenylpropanolamin
in 0,1 normaler HCI  in 0,1 motarer
Phosphatpuffer
mit pH 7,5
0,25 3,0 42
190,50 6.3 8,9
1,0 13 17
3] 18 24
2,0 25 30
3,0 34 40
540 42 49
5,0 48 52
6,0 55 62
7,0 59 68

20 . . . N . . .
Wie man sieht, sind die erzielten Freisetzungsgeschwin-

digkeiten dhnlich denjenigen, die in Beispiel 4 erhalten wur-
den.

Diese beiden Beispiele zeigen, dass die Auflosungsge-
schwindigkeit von Wirkstoffen aus einem Komplex des
Wirkstoffes mit einem Austauscherharz, wie zum Beispiel
bei einem Komplex aus «Amberlite IR-120» und Phenyl-
propanolamin, wesentlich modifiziert werden kann, indem
man eine die Diffusion unterdriickende Sperrschicht auf-
bringt, wie zum Beispiel eine Schicht aus Athylcellulose, vor-
ausgesetzt, dass man ein Imprégniermittel eingesetzt hat, wie
zum Beispiel Polyéithylenglycol.

Diese Beispiele zeigen auch, dass die Geschwindigkeit der
Freisetzung des Wirkstoffes aus den mit Athylcellulose be-
schichteten Teilchen nicht wesentlich von dem pH-Wert oder
einer hohen Ionenkonzentration des auflésenden Mediums
beeinflusst wird.

Es wurden auch mit diesen beschichteten Harzkom-
plexen und ebenfalls mit unbeschichteten Harzkomplexen
Aufldsungsversuche unter Verwendung von destilliertem
Wasser als Medium durchgefithrt. In beiden Fillen konnte
keine wesentliche Freisetzung des Wirkstoffes festgestellt
werden.

Beispiele 6 bis 8
45 Diein den Beispielen 4 und 5 beschriebenen Arbeits-
weisen wurden nochmals wiederholt, und zwar indem man
Mengen von 500 g (s. Beispiel 6) und 1000 g (s. Beispiel 7)
anwandte. Die Freisetzungsgeschwindigkeiten der bei diesen
Beispielen erhaltenen Produkte und auch diejenigen der Bei-
s0 spiele 4 und 5 sind in der folgenden Tabelle 1 zusammenge-
stellt.
Auch fiir das Beispiel 8 sind die Ergebnisse in der Tabelle
1 angefiihrt. Dieses Beispiel zeigt, wie man die erfindungsge-

Tabelle 1
Beispiel % der Freisetzung von Phenylpropanolamin nach den angefiihrten Stunden unter Verwendung von
Nr. 0,1 normaler Salzsdure
0,5 1 1,5 2 3 4 5 6 7 8 Std.
Unbeschichtet
(Vergleichs-

versuch) 46 64 76 -
- 13 19 27

00~ O\ LA
1
—
[
[
N
(]

21 33 40 47

37 46 53 60 64 69
30 41 49 56 60 -

55 60 64 69 74 -
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méssen Priparate verwenden kann, um erwiinschte Freiset-
zungsgeschwindigkeiten zu erzielen, die zwischen den Frei-
setzungsgeschwindigkeiten von unbeschichteten Teilchen
und den Freisetzungsgeschwindigkeiten von beschichteten
Komplexen aus Wirkstoff und Harz liegen, indem man Mi-
schungen aus unbeschichteten und beschichteten Teilchen
verwendet. Das Auflosungsprofil des Beispiels 8 wurde er-
halten, indem man eine Mischung aus 30% an unbeschich-
tetem Komplex aus «Amberlite IR-120» und Phenyl-
propanelamin und 70% des nach dem Verfahren gemiiss
Beispiel 7 beschichteten entsprechcnden Harzkomplexes ver-
wendete.

Es wurde ferner gefunden dass man dxe Freisetzungsge-
schwindigkeit auf einen ganz bestimmten Wert einstellen
kann, indem man unterschiedliche Mengen an Beschich-
tungsmaterial auf die Teilchen aufbringt. Anhand des fol-
genden Beispieles werden diejenigen Ergebnisse veran-
schaulicht, die erzielt werden, wenn man nur die Hélfte des
Beschichtungsmaterials einsetzt, das nach dem Verfahren ge-
mdss den Beispielen 4 und 5 angewandt wurde.

Beispiel 9
a) Herstellung des Komplexes aus dem Harz «Amberlite

IR-120» und Phenylpropanolamin.

Als Ausgangsmaterial wurden 1800 g «Amberlite IR-
120» im feuchten Zustand in der Wasserstoff-Form verwen-
det, was 864 g trockenem Harz entspricht. Ferner verwen-
dete man 465 g Phenylpropanolaminbase, 216 g «Poly-
dthylenglycol 4000» und 3000 ml entionisiertes Wasser.

Die 216 g «Polyithylenglycol 4000» wurden in 3000 ml
entionisiertem Wasser aufgelost. Dann gab man das Harz zu
dieser Losung unter leichtem Mischen zu. Die 465 g Phenyl-
propanolamin wurden allméhlich unter leichtem Mischen
beigegeben. Man setzte dann den Mischvorgang fort, bis der
pH-Wert auf 2,0 gesunken war. Dann liess man stehen. Die
Losung wurde anschliessend von dem Harzkomplex abge-
zogen.

b) Herstellung der Beschichtungslosung fiir den Uberzug.

Es wurden die folgenden Ausgangsmaterialien verwen-
det:

2,5 g Athylcellulose mit einer Viskositit von 50 cps, 1 g
gereinigtes Pflanzendl der Bezeichnung «Durkex 500» und
100 ml 95prozentiges Athanol.

«Durkex 500» wurde unter Rithren zu dem 95prozen-
tigen Athanol zugesetzt. Die Losung wurde dann auf 45°C
erwdrmt. Anschliessend wurde die Athylcellulose mit der
Viskositit von 50 cps in der Lésung unter Mischen aufge-
16st. Wahrend des Beschichtungsvorganges wurde diese Lo-
sung auf einer Temperatur von 45 °C gehalten.

) Beschichtung des Komplexes mit einem Uberzug aus
dem Harz «Amberlite IR-120» und Phenylpropanol-
amin.

181,8 g von dem nach dem Arbeitsverfahren a) erhal-
tenen Harzkomplex, entsprechend 100 g trockenem Harz,
wurden in eine Fliessbett-Beschichtungsapparatur einge-
fiihrt. Der Harzkomplex wurde im Fliessbett schwebengelas-
sen und man trocknete teilweise bei Zimmertemperatur. An-
schliessend wurde dann die nach dem Arbeitsverfahren b) er-
haltene Beschichtungslésung auf den Harzkomplex allméh-
lich aufgespriiht, bis die gesamte Losung aufgebracht wor-
den war. Die zugefiihrte Luft besass Zimmertemperatur. So-
bald die gesamte Beschichtungslosung aufgebracht worden
war, wurden die beschichteten Teilchen weitere 5 Minuten
lang getrocknet. Dann wurden die trockenen beschichteten
Teilchen durch ein 20 Sieb, entsprechend einer lichten Ma- -
schenweite von 0,84 mm, hindurchgesiebt.

Bei der mikroskopischen Uberpriifung der Teilchen zeig-
te es sich, dass die Teilchen glatt und einheitlich beschichtet
waren. Es konnten keine gebrochenen Teilchen festgestellt
werden. Der endgiiltige Feuchtigkeitsgehalt des Produktes

s betrug 6,5% und der Gehalt an Phenylpropanolamin war
30,1%.

Es wurden die folgenden Ergebnisse beziiglich der erk-

stoff-Freigabe erzielt:

1% Zeitin Stunden % an Phenylpropanolamin-
’ Freigabe in 0,1 normaler
Salzsdure
0,25 12
15 0,50 23
1,0 37
1,5 48
20 54
3,0 66
2 40 73
50 78
6,0 81
7,0 85

25 Ausden oben angegebenen Werten sicht man, dass die
Verzogerung der Wirkstoff-Freigabe von der Menge des
Uberzuges, der auf die Teilchen aufgebracht wurde, abhin-
gig ist.

Anhand der folgenden Beispiele 10 bis 15 wird das erfin-

30 dungsgemasse Verfahren erldutert, wobei man jetzt statt des
in den Beispielen 4 bis 9 eingesetzten «Amberlites IR-120»
«Amberlite XE-69» verwendete.

Beispiel 10
35 a) Herstellung von mit Polyéithylenglycol behandeltem
Komplex aus dem Harz «Amberlite XE-69» mit Phe-
nylpropanolamin.
Als Ausgangsmaterial wurden 3000 g eines Komplexes
aus dem Harz «Amberlite XE-69» und Phenylpropanolamin
40 mit einer Wirkstoffbeladung ven 24% verwendet sowie
750 g «Polyéthylenglycol 4000» und 300 ml entionisiertes
Wasser.
Das Polyithylenglycol wurde in dem entionisierten Was-
ser aufgelost und der Komplex aus «Amberlite XE-69» und
45 Phenylpropanolamin zugesetzt und man mischte durch. Die
Mischung wurde 1 Stunde lang stehengelassen und dann in
einen Lufttrockenschrank bei 58 °C getrocknet, bis der
Feuchtigkeitsgehalt etwa 10% betrug. Dann siebte man
durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von
50 0,149 mm, ehe man den Beschichtungsvorgang durchfiihrte.
 Es wurde festgestellt, dass die durchschnittliche Teilchen-
grosse 82 pm war. -

b) Herstellung der Uberzugslosung.

55 Als Ausgangsmaterialen wurden 74,9 g Athylcellulose
mit einer Viskositdt von 50 cps, 29,7 g des gereinigten Pflan-
zendles mit der Bezeichnung «Durkex 500», 140 ml Aceton
und eine ausreichende Menge an Methylenchlorid verwen-
det, um ein Gesamtvolumen von 1400 ml zu erreichen.

s0  Die Athylcellulose und das Pflanzendl wurden in den Lo-
sungsmitteln gelGst.

¢) Durchfiihrung des Beschichtungsverfahrens.
Der oben beschriebene Komplex aus Harz und aktiver
55 Komponente wurde in einer geeigneten Fliessbettapparatur
im Fliessbett gehalten, wobei die Apparatur mit einem Fil-
terbett versehen war, um feine Teilchen zuriickzuhalten. Die
Beschichtungsldsung wurde kontinuierlich auf die Teilchen
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mit einer Geschwindigkeit von 8,5 ml pro Minute aufge- % an freigesetztem Phenylpropanolamin
bracht. Die Beschichtungszeit betrug 182 Minuten. Man

liess die Losungsmittel kontinuierlich abdampfen, wihrend gf&;g‘en gg:f;fg:;ﬁzn fg:?:;f:litf’;’gg’;fﬁi}:ien
der Uberzug aufgebracht wurde. Die Temperatur fiir die ein- zu Vergleichs- Phenylpropanolamin
gefithrte Luft lag im Bereich von 60 bis 67 °C. Die Tempera- s zwecken in 0,1 0,1 normale 0,1 molarer
tur der austretenden Luft lag im Bereich von 30,6 bis normaler HCI HCl Phosphatpuffer
36,1 °C. Die erhaltenen, mit einem Uberzug beschichteten mit einem pH-
Teilchen wurden einer Siebanalyse unterworfen. Es zeigte Wert von 7.5
sich, dass die mittlere Teilchengrosse bei 115 um lag. 0,25 82 24 24

Eine mikroskopische Priifung des Produktes zeigte, dass 10 0,50 88 34 35
die Teilchen einheitlich mit einem Uberzug beschichtet wa- 1,0 92 45 50
ren. Wenn man die Teilchen mit Wasser behandelte, dann 1,5 95 52 58
quollen sie nicht so stark auf wie die unbeschichteten Teil- 2,0 97 57 63
chen. 3,0 64 71

Es wurden die folgenden Ergebnisse beziiglich der Wirk- ** 4,0 68
stoff-Freisetzung erhalten. Man sieht deutlich, dass eine Ver- 50 71
z6gerung der Aufl6sung bei dem beschichteten Produkt im 6,0 74
Vergleich zu den unbeschichteten Teilchen auftrat. 7,0 77

Beispiele 11 bis 15

In der folgenden Tabelle 2 werden summarisch die Er- teten Teilchen zu Vergleichszwecken verglichen.
gebnisse beziiglich der Freisetzungsgeschwindigkeit zusam- Beispiel 15 veranschaulicht ebenso, wie das vorangegan-
mengestellt, die bei vier weiteren Versuchen, nimlich den gene Beispiel 8, dass man das Freisetzungsprofil auf einen
Beispielen 11 bis 14, erhalten wurden. Die beschichteten 25 gewiinschten Wert einstellen kann, indem man eine Mi-
Teilchen aus dem Komplex von «Amberlite XE-69» und schung aus 30 Teilen unbeschichteten Teilchen und 70 Teilen
Phenylpropanolamin wurden, wie in Beispiel 10 beschrieben,  der nach dem Verfahren geméss Beispiel 10 erhaltenen be-
hergestellt, und sie wurden mit entsprechenden unbeschich- schichteten Teilchen verwendet.

Tabelle 2

% der Freisetzung an Phenylpropanolamin in der angegebenen Anzahl von Stunden,
unter Verwendung von 0,1 normaler HCI

Beispiel 0,25 0,5 1 L5 2 3 4 5 6 7 Std.

Unbeschicht.

Vergleichs-

Versuch 82 88 92 95 97 - - - - -

11 20 29 42 50 55 - - - - -

12 16 27 38 46 52 - - - - -

13 11 21 34 42 43 - - - - -

14 - 24 35 42 47 - - - - -

15 - 45 52 57 61 66 69 7 73 76

Beispiel 16
Anhand dieses Beispiels soll die Verwendung von feinen 1740 g «Amberlite IRF-66H» in der Wasserstoff-Form

Teilchen eines Austauscherharzkomplexes mit einer starken als Harz mit feiner Teilchengrosse sowie 1260 g Phenyl-
Beladung mit Wirkstoff veranschaulicht werden. Die Ver- propanolaminbase und 6 Liter entionisiertem Wasser.

zégerung der Wirkstoff-Freigabe nach der Beschichtung die-
ser kleinen Teilchen mit hohem Wirkstoffgehalt ist genauso  so
bedeutend wie bei den vorher angegebenen Beispielen 10 bis
15, wo eine niedrigere Wirkstoffkonzentration angewandt
wurde.

Das verwendete Harz «Amberlite IRF-66» ist das glei-
che, wie das Harz «Amberlite XE-69», mit Ausnahme, dass s
es eine hohere Grenze fiir den moglichen Schwermetallgehalt
besitzt, und dementsprechend wurde dem Produkt eine an-
dere Qualitdtsnummer verliehen. Bei diesem speziellen An-
satz jedoch entsprach das Produkt «Amberlite IRF-66» be-
ziiglich der Obergrenze des Gehaltes an Schwermetallen der 60
Spezifizierung, die fiir das Produkt «Amberlite XE-69» ge-
fordert ist, und dementsprechend handelte es sich tatsichich ~ b) Herstellung der beschichteten Teilchen aus dem Kom-

Das Harz «Amberlite IRF-66H» wurde in etwa 6 Litern
entionisiertem Wasser unter Rithren suspendiert. Man setzte
die Phenylpropanolaminobase allméihlich zu. Dann rithrte
man weiter bis die Reaktion vollstindig war, wie dies durch
die Stabilisierung des pH-Wertes festgestellt werden kann.
Der Harzkomplex wurde dann auf einem Biichner-Trichter
gesammelt, mit entionisiertem Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Das getrocknete Produkt wurde dann durch ein
Sieb, entsprechend einer lichten Maschenweite von
0,250 mm, gesiebt und gepriift. Es stellte sich heraus, dass
der Gehalt an Phenylpropanolamin 37,7% betrug. Die
durchschnittliche Teilchengrdsse lag bei 82 pm.

um das gleiche Produkt. plex des Harzes «Amberlite IRF-66» mit Phenylpropa-
a) Herstellung des Komplexes aus dem Harz «Amberlite nolamin. )
IRF-66» und Phenylpropanolamin mit hoher Wirkstoff- e  Als Ausgangsmaterial wurden 440 g des nach dem Ver-
beladung. fahren a) erhaltenen Komplexes aus dem Harz «Amberlite

Als Ausgangsmaterial wurden die folgenden Bestandteile =~ IRF-66» und Phenylpropanolamin mit einer Wirkstoffbe-
verwendet: ladung von 37,7% verwendet. Des weiteren verwendete man
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110 g «Polyéthylenglycol 4000» und 176 ml gereinigtes Was-
SEr.

Der Komplex aus dem Harz «Amberlite IRF-66» und
dem Phenylpropanolamin wurde in einen geeigneten Mi-
scher gegeben. Dann 10ste man «Polyéthylenglycol 4000» in
der angegebenen Menge an entionisiertem Wasser auf und
gab es allmihlich zu dem im Mischer befindlichen Harzkom-
plex. Die Masse wurde gut durchgemischt und dann in ei-
nem Fliessbett-Trockner getrocknet. Die getrocknete Masse
wurde anschliessend durch ein 60 Sieb, entsprechend einer
lichten Maschenweite von 0,25 mm, gesiebt. Die gesiebten
Teilchen wurden dann in einer Fliessbett-Beschichtungsap-
paratur beschichtet, wobei man eine Beschichtungslosung
fiir den Uberzug verwendete, die aus den folgenden Materi-
alien bestand:

Bestandteil Menge
Athylcellulose mit einer Viskositit

von 50 cps 758
«Durkex 500» (gerelmgtes Pflanzendl) g
Aceton 140 m!
Methylenchlorid 1400 ml

Es wurden die folgenden Beschichtungsbedingungen ein-
gehalten:

Die Einlasstemperatur fiir die Luft lag bei 30 bis 39 °C
und die Auslasstemperatur im Bereich von 23,3 bis 31,1°C.
Die Beschichtungszeit betrug 160 Minuten. Die Geschwin-
digkeit fiir die Aufbringung der Beschichtungsldsung war
8,75 ml pro Minute. Das beschichtete Material wurde dann
durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,42 mm
gesiebt, um alle uniiblich grossen Teilchen auszuscheiden
und zu verwerfen. Man stellte fest, dass die durchschnittliche
Teilchengrosse der gesiebten Teilchen bei 155 pm lag. Bei der
mikroskopischen Priifung zeigte es sich, dass die Teilchen
gut beschichtet waren.

Es wurden die in der folgenden Tabelle zusammengestell-
ten Werte fiir die Wirkstoff-Freigabe bei den unbeschich-
teten und den beschichteten Teilchen aus dem Komplex
«Amberlite IRF-66» mit dem Phenylpropanolamin erhalten.
Die verzogerte Wirkstoff-Freigabe bei den mit einem Uber-
zug versehenen Produkten ist deutlich.

Wie dies auch bei anderen Beispielen beschrieben wurde,
kénnen Mischungen aus beschichteten Teilchen und unbe-
schichteten Teilchen dieser Komplexe aus Wirkstoff und
Harz mit hohem Wirkstoffgehalt hergestellt werden, um be-
liebige gewiinschte Freisetzungsgeschwindigkeit zu errei-
chen.

% an Phenylpropanolamin, das in 0,1 normaler Salzsdure

freigesetzt wird
Zeit in Std. Unbeschichtete Beschichtete
Komplexteilchen Komplexteilchen
0,25 79* 14*
0,50 85* 22%*
1,0 87* 28*
1,5 89* 32%
2,0 - 34*
3,0 - 39*
4,0 - 43%

Test 1
Es wurden Untersuchungen beziiglich der biologischen
Anwendbarkeit an Hunden unternommen, wobei beschich-
tete und nichtbeschichtete Teilchen aus Wirkstoff-Harzkom-

10

plexen verwendet wurden. Diese Tests stellten die Vorbedin-
gungen fiir die Durchfithrung gleicher Tests beim Menschen
dar.

s a) Untersuchungen des Komplexes aus dem Harz «Amber-
lite IR-120» und Phenylpropanolamin.

Es wurden vergleichende Untersuchungen durchgefiihrt,
indem man 4 Hunde verwendete und die im Harn ausge-
schiedenen Mengen an Phenylpropanolamin und den Blut-

10 spiegel an Phenylpropanoclamin bestimmte, nachdem man an
die Hunde den beschichteten und unbeschichteten Komplex
aus dem Harz «Amberlite IR-120» und dem Phenyl-
propanolamin verabreicht hatte, die nach dem Verfahren ge-
miss Beispiel 4 hergestellt wurden. Man verabreichte dabei

15 die Priiparate in einer solchen Menge, dass eine Dosierung -
von 10 mg Phenylpropanolamin pro kg Korpergewicht er-
reicht wurde. Die dabei erzielten Ergebnisse zeigten deutli-
che Unterschiede des Konzentrationsprofiles des Wirkstof-
fes im Blut bei den beiden Formulierungen, die an die Tiere

20 verabreicht wurden. Die Halbwertszeit fiir die Ausscheidung
des Phenylpropanolamines betrug bei der Probe der be-
schichteten Komplexteilchen 13,3 Stunden im Gegensatz zu
einer Halbwertszeit von 8,6 Stunden fiir die Probe der unbe-
schichteten Komplexteilchen. -

25
b) Untersuchung des Komplexes aus dem Harz «Amberhte

XE-69» und Phenylpropanolamin.

Die Vergleichsuntersuchungen wurden wiederholt, wobei
jedoch jetzt beschichtete und unbeschichtete Komplexe des

30 Harzes «Amberlite XE-69» mit Phenylpropanolamin ver-
wendet wurden, wie sie nach dem Verfahren gemdss Beispiel
10 erhalten wurden. In diesem Fall wurden dhnliche Resul-
tate erzielt. Die Halbwertszeit fiir die Ausscheidung des
Phenylpropanolamines betrug bei der Probe der beschich-

35 teten Komplexteilchen 9,5 Stunden, wihrend im Gegensatz
dazu die Halbwertszeit bei der Probe der unbeschichteten
Komplexteilchen 4,4 Stunden war.

Test2
Basierend auf den oben beschriebenen Ergebnissen, die
bei der biologischen Anwendbarkeit bei Hunden erzielt wur-
den, wurden auch beim Menschen entsprechende Untersu-
chungen durchgefiihrt. Zu diesem Zwecke wurden Dosie-

45 rungsformen mit einer verlingerten Freigabe hergestellt, die
eine Mischung aus beschichteten und unbeschichteten Kom-
plexteilchen enthielten, so dass ein Anteil dieser Komplex-
teilchen sofort als Anfangsdosierung zur Verfiigung stand,
ndmlich die unbeschichteten Teilchen, wihrend die restliche

so Menge, nidmlich die beschichteten Teilchen, als die
Wirkstoffabgabe verldngernde Dosierung vorlagen. Am An-
fang wurde ein erwiinschtes Freigabeprofil fiir das Phenyl-
propanolamin ausgewahlt und alle Mischungen aus be-
schichteten und unbeschichteten Komplexteilchen aus Wirk-

ss stoff und Harz wurden so hergestellt, dass dieses ideale
Wirkstoff-Freigabeprofil erreicht werden konnte.

10 gesunde freiwillige Versuchspersonen nahmen an die-
sen Tests fiir die biologische Anwendbarkeit teil. Dabei wur-
den die folgenden fiinf Formulierungen ausgewertet, und

60 jede dieser Formulierungen wurde als Dosierung verab-
reicht:

A. Alle 12 Stunden wurde eine Suspension aus dem
Komplex aus Wirkstoff und Harz verabreicht, und zwar:

1. Eine Mischung aus 70 Teilen beschichteten Teilchen

65 und 30 Teilen unbeschichteten Teilchen des Komplexes aus

dem Harz «Amberlite XE-69» und Phenylpropanolamin,

der nach dem Verfahren geméss Beispiel 15 hergestellt wur-
de. Die Verabreichung erfolgte in einer solehen Menge, dass



37,5 mg an Phenylpropanolamin in 5 ml der pharmazeuti-
schen Formulierung enthalten waren.

2. Es wurde ein beschichteter Komplex des Harzes «Am-
berlite XE-69» mit Chlorpheniramin verabreicht, und zwar
in einer Menge, die 4,0 mg an Chlorpheniramin-Maleat pro
5 ml pharmazeutischem Préparat entsprach.

3. Es wurden ausreichende Mengen an mit Geschmacks-
stoffen versehenen Sirup-Grundmaterialien verwendet, um
die jeweils 5 ml Suspension herzustellen.

B. Es wurden jeweils in Abstdnden von 6 Stunden 5 ml
einer Formulierung verabreicht, die der Formulierung A
entsprach mit Ausnahme, dass das Sirup-Grundmaterial die
Wirkstoffe in Form ihrer Salzlosung enthdlt und nicht in
Form von Komplexteilchen aus Wirkstoff und Harz.

C. Es wurden in Abstdnden von 12 Stunden jeweils 2
Kapseln verabreicht, wobei die Kapseln Komplexe aus
Wirkstoff und Harz enthielten, und zwar die gleichen Be-
standteile wie sie in der Formulierung A enthalten waren mit
Ausnahme, dass anstelle des Geschmacksstoff enthaltenden
Sirup-Grundmateriales jetzt in den Kapseln Maisstirke ent-
halten war.

D. Es wurden in Abstdnden von 12 Stunden je 2 Kapseln
verabreicht, die den Komplex aus Wirkstoff und Harz ent-
hielten, und zwar so wie die unter C beschriebenen Kapseln,
mit Ausnahme, dass jetzt das im Komplex anwesende Aus-
tauscherharz nicht «Amberlite XE-69», sondern «Amberlite
IR-120» war. Das Produkt aus dem Komplex des «Amber-
lites IR-120» mit dem Phenylpropanolamin waren die nach
dem Verfahren gemiss Beispiel 8 hergestellten Komplexteil-
chen.

E. Es wurde in Abstidnden von 6 Stunden je eine Kapsel
verabreicht, die eine solche Formulierung enthielt, wie sie
unter B beschrieben ist, mit Ausnahme, dass jetzt Maisstirke
anstelle des unter B verwendeten Sirup-Grundmateriales ein-
gesetzt wurde.

Von jeder der freiwilligen Versuchspersonen wurden he-
parinisierte Blutproben nach der Verabreichung des Medi-
kamentes genommen, und zwar 0 Std., % Std., 1 Std., 2, 3,
4,5,6,8, 10, 12 und 24 Stunden nach der Verabreichung.
Ferner wurden Blutproben nach 6% Stunden und 7 Stunden
von denjenigen Versuchspersonen entnommen, die die For-
mulierungen gemiss B und E erhalten haben. Ferner wurden
Harnproben, und zwar zwei 24 Stunden Harnsammlungen
bei jeder getesteten Person untersucht. Bei den Blutproben
wurde das Plasma abgetrennt und auf den Gehalt an Wirk-
stoff untersucht.

Die bei diesen Versuchen erzielten Ergebnisse zeigten das
folgende:

1. Die Maximalwerte im Plasma, die bei Verabreichung
von beschichteten Teilchen aus dem Komplex von «Amber-
lite XE-69» und dem Wirkstoff gemédss den Formulierungen
A und C erhalten wurden, sind dquivalent mit denjenigen
Maximalwerten, die bei Verwendung der nur 16sliche Salze
enthaltenden Formulierungen B und E erhalten wurden.
Diejenigen Werte, die fiir den Komplex aus Wirkstoff und
«Amberlite IR-120» gemdss Praparat D erhalten wurden,
sind geringer als diejenigen, die bei dem Préparat E erhalten
wurden.

2. Die Gehalte an Wirkstoff im Plasma, die nach 12
Stunden bei allen Harzkomplexe enthaltenden Formulierun-
gen erhalten wurden, sind dquivalent oder grosser als der mi-
nimale Wert, der nach 6 Stunden bei den Salzformulierun-
gen gefunden wurde.

3. Es scheint, dass die Adsorptionsgeschwindigkeit des
Phenylpropanolamines etwas héher ist, wenn dieses Produkt
in Form einer Salzformulierung verabreicht worden war.
Dementsprechend ist das Auftreten der Maximalwerte, also

11
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der Peaks, fiir den Wirkstoff verzogert, wenn man die Harz-

komplexformulierungen verabreicht.

4. Aus der Fliche, die sich unterhalb der aufgetragenen
Kurven der Bestimmungen befindet, sicht man, dass die

5 Menge an Wirkstoff, die biologisch zur Verfiigung steht, bei
Formulierungen des Wirkstoffkomplexes mit «Amberlite
XE-69» gleich oder grosser ist als bei Verabreichung von
Formulierungen, die den Wirkstoff in der Salzform enthal-
ten. Diese Ergebnisse werden durch die Resultate der Harn-

10 proben bestitigt. Obwohl die Harnproben anzeigen, dass die
Formulierungen des Wirkstoffkomplexes mit dem «Amber-
lite IR-120» biologisch dquivalent mit den Formulierungen
sind, die als Wirkstoff Salz enthalten, so diirfte dennoch die
Fldche unter den gemessenen Kurven ein Hinweis dafiir sein,

15 dass das Biodquivalent nicht so hoch ist. Die Ergebnisse fiir
die biologische Zugénglichkeit des Wirkstoffes zeigen an,
dass Formulierungen, die nach dem erfindungsgeméssen
Verfahren aus dem Komplex von «Amberlite XE-69» und
Phenylpropanolamin hergestellt wurden, die wiinschenswer-

20 ten Eigenschaften eines Systems mit verzogerter Freigabe
aufweisen, und zwar die folgenden:

a) rasche Wirkstoff-Freigabe, wie dies durch die rasche Er-
reichung hoher Wirkstoffspiegel im Plasma gezeigt wird,
und

25 b) Verzdgerung des Wirkstoffmaximums, also des Peaks,

und verldngertes Auftreten des Wirkstoffes im Plasma,

was ein Hinweis fiir die verzogerte Freigabe ist.

5. Ein Vergleich des Wirkstoffes, der im Harn festgestellt
wurde, zeigt, dass die erfindungsgeméssen modifizierten

30 Harzformulierungen und die Salzformulierungen in biologi-
scher Hinsicht dquivalent sind. Ausserdem fiihrten die modi-
fizierten Harzformulierungen dazu, dass ein Gehalt an
Wirkstoff im Blut wéhrend eines Zeitraumes von 12 Stunden
bei Verabreichung einer einzigen Dosierung aufrechterhalten

35 werden konnte. Der Wirkstoffspiegel beim Maximalwert
war in diesen Fillen nicht grosser als derjenige, der als si-
cherer Wirkstoffspiegel fiir das Salz des Phenylpropanol-
amines angesehen wird. Auch 12 Stunden nach der Verabrei-
chung sind die Werte gleich oder grosser als die Minimalwer-

40 te, die 6 Stundden nach der Verabreichung einer aligemein
als wirksam angesehenen Dosierung der Salzform des Wirk-
stoffes erreicht werden.

6. Die erzielten Ergebnisse bestitigen, dass durch die An-
wendung der erfindungsgemassen Priparate Freigabeprofile

4s erzielt werden, die anzeigen, dass eine wirksame verlingerte

Freigabe des Wirkstoffes erreicht wird.

Anhand der folgenden Beispiele wird die Verwendung
von anderen Wirkstoffen zur Herstellung von erfindungsge-
méssen pharmazeutischen Préparaten erldutert.

50

Anwendungsbeispiel 1
Verwendung von Dextromethorphan als Wirkstoff:

Das Dextromethorphan besitzt einen pKa-Wert von 8,25
und weist keine analgetischen oder berauschenden Eigen-

55 schaften auf. Es dient in erster Linie, um die Schwelle, bei
der Husten auftritt, zu erhéhen. Es zeigte sich, dass die
Wirksamkeit dieses Wirkstoffes bei Patienten mit krankhaf-
tem Husten etwa gleich derjenigen von Codein ist. Im Ge-
gensatz zum Codein fiihrt jedoch das Dextromethorphan

s0 selten zu einer leichten Benommenbheit. Die Toxizitit des
Wirkstoffes ist ziemlich gering. Die mittlere Dosierung fiir
Erwachsene liegt bei 10 bis 20 mg, drei- oder viermal téglich,
oder in Absténden von 6 bis 8 Stunden pro Tag. Das Dex-
tromethorphan ist daher ein Wirkstoff bei dem eine verlin-

65 gerte Freigabe der Dosierung vorteilhaft wire.

a) Herstellung eines Komplexes aus dem Harz «Amberlite
XE-69» und Dextromethorphan:
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Der Komplex aus «Amberlite XE-69» und Dextrome-
thorphan wurde mit einer Wirkstoffbeladung von 23,5%
hergestellt. Fiir den unbeschichteten Komplex aus Harz und
Dextromethorphan wurde die in der folgenden Tabelle ange-
gebene Freisetzung des Wirkstoffes in Abhéngigkeit von der
Zeit festgestellt:

% freigesetztes
Dextromethrorphan
in 0,1 normaler HCI

Zeit in Minuten

15 .21
30 43
60 60
90 71
120 73
180 76
240 79
300 80

Aus den obigen Ergebnissen sieht man, dass der nicht be-
schichtete Komplex aus Dextromethorphan und Harz eine
etwas raschere Freigabe des Wirkstoffes hervorruft als sie als
ideal wiinschenswert wére. In idealer Weise sollte ndmlich
etwa 50% des Wirkstoffes in etwa 2 Stunden freigesetzt sein.
Daher schliesst man, dass es vorteilhaft wire, eine Mischung
aus beschichteten und unbeschichteten Teilchen des Wirk-
stoff-Harzkomplexes zur Verfiigung zu haben, um die ideale
Freisetzungsgeschwindigkeit zu erreichen.

b) Herstellung eines mit Polyithylenglycol behandelten
Komplexes aus dem Harz «Amberlite XE-69» und Dex-
tromethorphan:

Als Ausgangsmaterial wurden die folgenden Bestandteile
verwendet:

1840 g des Komplexes aus dem Harz «Amberlite XE-69»
und Dextromethorphan sowie 460 g «Polydthylenglycol
4000» und 736 ml entionisiertes Wasser.

Der Harzkomplex wurde in die Schale eines Planeten- -
rithrwerkes eingewogen. Das Polyithylenglycol wurde in
Wasser geldst und die so erhaltene Losung wurde langsam

dem Harzkomplex unter Durchmischen zugesetzt. Man
trocknete das Material in einem Heizschrank bei 50 °C und
siebte es durch ein Sieb, entsprechend einer lichten Maschen-
weite von 0,25 mm.

¢) Herstellung von beschichteten Teilchen aus dem Xom-
plex aus dem Harz «Amberlite XE-69» und Dextrome-
thorphan:

Es wurden dabei geringe Mengen an Beschichtung aufge-
bracht.

Als Kernmaterial wurden 550 g des nach dem Arbeits-
schritt b) erhaltenen, mit dem Polydthylenglycol behandelten
Komplexes aus dem Harz «Amberlite XE-69» und Dex-
tromethorphan verwendet.

.. Die Beschichtungsmaterialien bestanden aus 37,5 g
Athylcellulose mit einer Viskositdt von 50 cps und 15,0 g an
dem gereinigten Pflanzend! der Bezeichnung «Durkex 500,
und diese Beschichtungsmaterialien wurden in einer L-
sungsmittelmischung, bestehend aus 70 ml Aceton und

700 ml Methylenchlorid aufgeldst. Die Herstellung der Be-
schichtungslosung aus den Materialien und dem Losungs-
mittel wurde, wie in den vorangegangenen Beispielen be-
schrieben, durchgefiihrt, und die so erhaltene Beschichtungs-
l6sung wurde auf das Kernmaterial in einer Fliessbettap-
paratur aufgebracht. Die Temperatur der eingeblasenen Luft
lag im Bereich von 49 bis 54 °C und die Temperatur der aus
der Apparatur austretenden Luft lag im Bereich von 25,0 bis
33.3°C.

12

Fiir die so beschichteten Komplexteilchen wurden die
folgenden Freigabegeschwindigkeiten beobachtet:

Zeit in Minuten % freigesetztes Dextromethorphan
5 in 0,1 normaler Salzsdure
15 7
30 14
60 22
90 29
120 34

Aus diesen oben angegebenen Werten sicht man, dass die
Freigabe des Wirkstoffes gut verzogert war.

15 .
d) Herstellung von beschichteten Teilchen aus dem Harz-

komplex aus «Amberlite XE-69» und Dextromethor-

phan:

In diesem Fall wurden Teilchen mit einer starken Be-
schichtung hergestelit. o

Als Kernmaterial wurden die nach dem obigen Arbeits-
verfahren c) hergestellten relativ leicht beschichteten Teil-
chen aus dem Komplex aus dem Harz «Amberlite XE-69»
und dem Dextromethorphan verwendet. Es wurden zu die-
sem Zweck 301,5 g der beschichteten Teilchen aus c) einge-
setzt. :
. Als Beschichtungslosung wurde eine Losung aus 9,37 g
Athylcellulose mit einer Viskositit von 50 cps sowie 3,75 g
des gereinigten Pflanzenoles «Durkex 500» in einem Lo-
sungsmittelgemisch aus 17,5 ml Aceton und 175 ml Me-
thylenchlorid verwendet. Die Beschichtung der aus dem Ar-
beitsschritt ) erhaltenen beschichteten Kerne wurde in die-
sem Versuch weiter fortgesetzt, indem man auf die angegebe-
ne Menge der Kerne noch die oben beschriebene Beschich-
tungslosung aufbrachte. Durch dieses Arbeitsverfahren er-
hielt man eine doppelt so starke Beschichtung wie bei dem
nach dem Schritt ¢) erhaltenen Produkt. Diese zweifach be-
schichteten Teilchen lieferten die folgenden Werte fiir die
Freisetzungsgeschwindigkeit:

20

25

30

35

Zeit in Minuten % freigesetztes Dextromethorphan
in 0,1 normaler Salzsdure
15 _ 2
45 30 5
60 ' 11
90 15
120 19

Aus den oben angegebenen Werten sicht man, dass
durch eine Erh6hung der Beschichtungsstirke die Freigabe-
geschwindigkeit des Dextromethorphanes aus den Harz-
komplexteilchen verzogert werden kann. Es kann auch eine
Mischung aus beschichteten Teilchen und unbeschichteten
ss Teilchen des Komplexes aus Harz und Dextromethorphan
hergestellt werden, um irgendwelche erwiinschten Freigabe-
profile zu erreichen, und zwar nach denjenigen Arbeits-
weisen, die in den Beispielen fiir das Phenylpropanolamin
beschrieben wurden. : :

60

50

Anwendungsbeispiel 2
Verwendung von Pseudoephedrin als Wirkstoff:
Das Pseudoephedrin ist ein Mittel mit sympathomimeti-
schen Eigenschaften. Es wird in einem Dosierungsbereich
65 von 25 bis 60-mg verwendet. Es wird eingesetzt, um Schleim-
ansammlungen in der Nase und in den Bronchien zu ver-
meiden, und zwar in Dosierungen von 60 mg, zweimal oder
dreimal im Tag. Der Wirkstoff Pseudoephedrin hat einen



pKa-Wert von 9,7 und eine biologische Halbwertszeit beim
Menschen von 5 bis 7 Stunden.

a) Herstellung des Komplexes aus dem Harz «Amberlite

XE-69» und Pseudoephedrin:

Als Ausgangsmaterial wurden die folgenden Bestandteile
verwendet: )

317,4 g d-Pseudoephedrin-Hydrochiorid, 776,0 g «Am-
berlite XE-69» in der Natriumform und wasserfrei, und
3240 ml entionisiertes Wasser. .

Zur Herstellung des Komplexes wurde das Pseudoephe-
drin-Hydrochlorid in Wasser aufgeldst, und man gab den
«Amberlite XE-69» zu und mischte 6 Stunden lang durch.
Der so erhaltene Komplex aus Wirkstoff und Harz wurde
gewaschen, getrocknet und durch ein Sieb, entsprechend ei-
ner lichten Maschenweite von 0,25 mm, gesiebt. Es wurden
die folgenden Ergebnisse beziiglich der Wirkstoff-Freiset-
zung in der angegebenen Zeit erhalten.

Zeit in Minuten % freigesetztes Pseudoephedrin in
0,1 normaler HCI

15 64
30 66
60 67
%0 68

Wie aus den oben angegebenen Werten ersichtlich ist, ist
die anféngliche Freisetzung des Wirkstoffes sehr rasch, und
aus diesem Grund sollte es vorteilhaft sein, den Komplex aus
Wirkstoff und Harz mit einer Beschichtung zu versehen, um
eine verlingerte Freigabe des Wirkstoffes zu erreichen.

b) Herstellung eines mit Polyithylenglycol behandelten
Komplexes aus dem Harz «Amberlite XE-69» und Pseu-
doephedrin:

Als Ausgangsmaterial wurden 950 g des nach dem Ver-
fahren a) hergestellten Komplexes aus dem Harz «Amberlite
XE-69» und Pseudoephedrin verwendet. Des weiteren ver-
wendete man 216,1 g «Polyithylenglycol 4000» und 345 ml
entionisiertes Wasser.

Zur Herstellung des gewiinschten Produktes wurde der
Harzkomplex in die Schale eines Planetenrithrwerkes einge-
wogen. Das Polyithylenglycol wurde in Wasser aufgeldst
und die Losung wurde langsam zu dem Harzkomplex unter
Mischen zugesetzt. Das Material wurde dann in einem Trok-
kenschrank bei 45 °C getrocknet und zunéchst durch ein
Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,42 mm gesiebt.
Anschliessend siebte man das Produkt durch ein Sieb, ent-
sprechend einer lichten Maschenweite von 0,25 mm, und
zwar ehe man das Produkt der Beschichtung im folgenden
Arbeitsschritt ¢) unterwarf.

¢) Herstellung von beschichteten Teilchen aus dem Kom-
plex aus dem Harz «Amberlite XE-69» und Pseudoephe-
drin:

Als Kernmaterial wurden 550 g des nach dem Verfah-
rensschritt b) hergestellten, mit Polyithylenglycol behandel-
ten Komplexes aus dem Harz «Amberlite XE-69» und Pseu-
doephedrin verwendet.

Als Beschichtungsmaterial wurden 75 g Athylcellulose
mit einer Viskositit von 50 cps und 30 g gereinigtes Pflan-
zend der Bezeichnung «Durkex 500», gelost in einer Lo-
sungsmittelmischung aus 140 ml Aceton und einer ausrei-
chenden Menge von Methylenchlorid, um ein Gesamtvolu-
men von 1400 ml zu erreichen, verwendet. Zur Herstellung
dieser Beschichtungslosung wurden die festen Bestandteile in
dem Losungsmittelgemisch, wie bei den vorhergehenden Bei-
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spielen beschrieben, gelost, und die Ldsung wurde auf das
Material der Kerne in einer Fliessbettapparatur aufgebracht.
Die Temeperatur der eingefiihrten Luft lag im Bereich von
49 bis 62 °C, und die Temperatur der aus der Beschichtungs-
s apparatur austretenden Luft betrug 20,0 bis 26,7°C.
Das erhaltene Produkt lieferte die folgenden Ergebnisse
fiir die Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes:

Zeit in Minuten % der Pscudoephedrin-Freigabe in
10 0,1 normaler Salzsire
15 12
30 17
60 23
15 90 27
120 31

Aus den obigen Ergebnissen sieht man, dass durch die

Beschichtung die Freisetzung des Pseudoephedrins aus den
20 Komplexteilchen aus Harz und Wirkstoff verlangsamt wird.

Dementsprechend kann man Mischungen aus beschichtetem

und unbeschichtetem Komplex aus Pseudoephedrin und

Harz herstellen, um irgendein erwiinschtes Losungsprofil zu

erreichen, wie dies bei den Beispielen fiir die Formulierung
25 von Phenylpropanolamin erliutert wurde.

Anwendungsbeispiel 3
Als Wirkstoff wurde Ephedrin verwendet
Ephedrin ist ebenfalls ein sympathomimetisches Mittel.
30 Es wird in Dosierungsmengen von 10 bis 60 mg oral, drei-
bis viermal téglich verabreicht. Dieses Mittel ist wirksam um
Spasmen und Asthma zu verhindern. Es hat einen pKa-Wert
von 9,5 und beim Menschen eine biologische Halbwertszeit
von etwa 6 Stunden.
35 Ausdiesen Griinden ist das Ephedrin ein Wirkstoff, bei
dem eine verzogerte Freigabe der Dosierung erwiinscht
wire.

a) Herstellung eines Komplexes aus dem Harz «Amberlite
40 XE-69» und Ephedrin:

Der Komplex aus dem Harz «Amberlite XE-69» und
Ephedrin wurde nach dem im Anwendungsbeispiel 2 be-
schriebenen Verfahren hergestellt.

Fiir den Komplex wurden die folgenden Werte der Frei-

45 gabe des Wirkstoffes gemessen:

Zeit in Minuten % freigesetztes Ephedrin
in 0,1 normaler HCl
s0 15 63
30 66
60 68
90 69

Aus den oben angefiihrten Ergebnissen sicht man, dass
die anfingliche Freisetzung des Wirkstoffes sehr rasch ist.
Deshalb wire es vorteilhaft, eine Beschichtung der Teilchen
aus dem Komplex aus Wirkstoff und Harz vorzunehmen,
damit eine Verlangsamung der Freisetzung des Wirkstoffes

" erreicht wird.

b) Herstellung eines mit Polydthylenglycol behandelten
Komplexes aus dem Harz «Amberlite XE-69» und Ephe-
drin;

Als Ausgangsmaterial wurden 978,0 g des nach der Ver-
6s fahrensstufe a) hergestellten Harzkomplexes verwendet so-
wie ferner 225,0 g «Polyithylenglycol 4000» und 359 ml en-
tionisiertes Wasser.
Der Harzkomplex wurde in die Schale eines Planeten-
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rithrwerkes eingewogen. Das «Polyéthylenglycol 4000» 16ste
man in dem Wasser auf und gab diese Losung langsam unter
Durchmischung zu dem Harzkomplex zu. Das Material
wurde dann in einem Heizschrank bei 45 °C getrocknet und
durch ein Sieb, entsprechend einer lichten Maschenweite von
0,42 mm, gesiebt. Unmittelbar vor dem Beschichtungsvor-
gang wurde das Material dann durch ein Sieb, entsprechend
einer lichten Maschenweite von 0,25 mm, hindurchgesiebt.

¢) Herstellung eines beschichteten Komplexes aus dem

Harz «Amberlite XE-69» und Ephedrin:

Als Ausgangsmaterial wurden 550 g des nach dem Ver-
fahrensschritt b) erhaltenen Produktes, nimlich des mit dem
Polyithylenglycol behandelten Komplexes aus dem Harz
«Amberlite XE-69» und Ephedrin verwendet. Fiir diese zu
beschichtenden Teilchen wurde eine Beschlchtungslosung
verwendet, die aus 75 g Athylcellulose mit einer Viskositét
von 50 cps sowie 30 g des gereinigten Pflanzendles der Be-
zeichnung «Durkex 500» und einer Losungsmittelmischung
aus 140 ml Aceton und einer ausreichenden Menge an
Methylenchlorid, um die Gesamtlosung auf ein Volumen
von 1400 ml zu bringen, hergestellt war.

Die Feststoffe der Beschichtungszusammensetzung wur-
den in dem Losungsmittelgemisch so geldst, wie dies vorher
beschrieben wurde, und man brachte die Losung auf das
Kernmaterial, unter Verwendung einer Fliessbettapparatur
auf. Die Temperatur der eingeblasenen Luft lag im Bereich
von 49 bis 60 °C. Die Temperatur der aus der Apparatur
austretenden Luft betrug 20,0 bis 28,9 °C.

Bei den beschichteten Teilchen wurden die folgenden Er-
gebnisse fiir die Wirkstoff-Freisetzung erzielt:

Zeit in Minuten % freigesetztes Ephedrin
in 0,1 normaler HCI
15 11
30 16
60 22
90 26
120 29

Aus den oben angefiihrten Werten sieht man, dass die
Beschichtung die Freisetzung des Ephedrins aus den Teil-
chen des Komplexes aus Wirkstoff und Harz verzogert.
Dementsprechend kann man Mischungen aus beschichteten
und unbeschichteten Teilchen des Komplexes aus Ephedrin
und Austauscherharz herstellen, um jedes beheblge Freiset-
zungsprofil des Wirkstoffes zu erreichen, wie dies in den wei-
ter vorne angegebenen Beispielen fiir die Freisetzung von
Phenylpropanolamin erldutert wurde.

Anwendungsbeispiel 4
Verwendung von Phentermin als Wirkstoff:

Das Phentermin, nimlich das Phenyl-tert.-butyl-amin, ist
ein Mittel mit sympathomimetischer Wirksamkeit. Es wird
als anorectisches Mittel zur Ziigelung des Appetites verwen-
det. Das Phentermin wird rasch vom Magen-Darm-Trakt in
freier Form absorbiert. Die Wirkstoffkonzentrationen im
Blut, die beim Menschen unter Verwendung des entspre-
chenden Hydrochloridsalzes in Dosierungseinheiten von 15
bis 30 mg erzielt wurden, fithrten zu raschen Maxima im
Blutspiegel (rasches Erreichen des Peaks). Es wurden gemdss
der USA-Patentschrift Nr. 2 990 332 Komplexe aus Harz
und Phentermin verwendet, um die Freisetzung des Wirk-
stoffes in dem Magen-Darm-Trakt zu verzogern. Anhand
der folgenden Beispiele sicht man, dass die Freisetzung des
Phentermins noch weiter verzogert werden kann, wenn man
aus dem Komplex von Phentermin und Harz ein erfindungs-
gemiss iiberzogenes Priparat herstelit.
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Es wurden Teilchen aus dem Komplex von Phentermin
und Austauscherharz hergestellt, die eine Teilchengrosse ent-
sprechend einer lichten Maschenweite von 250 bis 840 um
aufwiesen.

a) Herstellung eines beschichteten Komplexes aus dem
Harz «Amberlite IR-120» und Phentermin:

Es wurden Komplexteilchen mit geringer Beschichtung
hergestellt.
Als Ausgangsmaterial verwendete man 270 g des Kom-

0 plexes aus dem Harz «Amberlite IR-120» und Phentermin,
mit einem Wirkstoffgehalt von 20,93%. Die weiteren ver-
wendeten Ausgangsstoffe waren 30 g Polyathylenglycol 4000
und 96 m! entionisiertes Wasser.

Man gab dem Komplex aus dem Harz «Amberlite IR-

15 120» und dem Phentermin in einen geeigneten Mischer. Das
«Polyéthylenglycol 4000» wurde in der angegebenen Menge
an entionisiertem Wasser aufgeldst, und man setzte die L6-
sung allméhlich zu dem im Mischer befindlichen Harzkom-
plex zu. Die Masse wurde gut vermischt und in einer Fliess-

2 bett-Trockenapparatur getrocknet. Das getrocknete Materi-

al wurde dann unter Verwendung eines Siebes mit einer lich-

ten Maschenweite von 1,19 mm duorchgesiebt. Die Teilchen,
die durch das Sieb hindurchgingen, wurden dann in einer

Apparatur zur Fliessbettbeschichtung beschichtet, wobei

man eine Beschichtungslosung verwendete, welche die fol-

gende Zusammensetzung besass:

5

25

Bestandteile Menge
30 Athylcellulose mit einer Viskositit von 50 cps 0g
Gereinigtes Pflanzendl der Bezeichnung
«Durkex 500» 4g
Aceton 40 ml
Methylenchlorid in einer ausreichenden Menge
35 bis zur Erreichung eines Gesamtvolumens
der Losung von 400 ml

Bei der Durchfiihrung der Beschichtung betrug die Ein-
lasstemperatur fiir die Luft 34,4 bis 38 °C. Die Auslasstem-
4 Peratur der Luft betrug 24,4 bis 30,0 °C. Die Beschichtungs-
zeit betrug 49 Minuten. Die Aufbrmgung der Beschichtungs-
16sung auf die Partikeln erfolgte mit einer Geschwindigkeit
von 8,1 ml pro Minute.

Es wurden 20 g der beschichteten Partikeln entnommen.
Der Gehalt dieser Partikeln an Phentermin betrug 17,53%.
Die fiir diese Partikel festgestellten Werte der Wirkstoff-
Freisetzung sind am Ende des Beispieles summarisch in der
Tabelle angegeben.

45

b) Herstellung von beschichteten Teilchen aus dem Kom-
plex des Harzes «Amberlite IR-120» mit Phentermin,
waobei stark beschichtete Teilchen erzeugt wurden:

Die nach der Entnahme der 20 g an beschichteten Teil-
chen zuriickbleibende Menge der beschichteten Teilchen aus
dem Harz «Amberlite IR-120» und Phentermin, die nach
3% der obigen Verfahrensstufe a) zuriickblieben (es waren etwa

294 g beschichtete Teilchen), wurden weiter beschichtet, in-
dem man eine Beschichtungslosung der folgenden Zusam-
mensetzung verwendete:

50

Menge

60 Bestandteil
Athylcellulose einer Viskositit von 50 cps 5g
Gereinigtes Pflanzend! der Bezeichnung
«Durkex 500» 2g
6s Aceton 20ml
Aausreichende Menge an Methylenchlorid zur
Erreichung eines Gesamtvolumens der
Beschichtungslosung von 200 ml
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Die bei der Beschichtung angewandten Bedingungen wa- stark beschichteten Teilchen ist ebenfalls in der folgenden
ren wie folgt: Die Einblastemperatur der Luft lag im Bereich Tabelle zusammengefasst. Aus den Ergebnissen sieht man,
von 31,1 bis 39 °C, und die Temperatur der austretenden dass eine Verzogerung der Freisetzung des Phentermins

Luft betrug 25,6 bis 30,6 °C. Die Beschichtungszeit lag bei 65  durch die Beschichtung erreicht werden kann. Ferner sieht
Minuten. Der Gehalt des Endproduktes an Phentermin be- s man, dass bei einer stirkeren Beschichtung eine stirkere
trug 16,14%. Verzdgerung erreicht wird als bei einer schwicheren Be-

Die Freisetzungsgeschwindigkeit fiir den Wirkstoff der schichtung der Teilchen.

% der Freisetzung an Phentermin in 0,1 normaler HCI

Zeitin Unbeschich- Beschichteter Beschichteter

Stunden teter Komplex Komplex Komplex
(schwache Be-  (stirkere Be-
schichtung) schichtung)

1,0 30 28 27

15 40 35 32

2,0 44 40 38

30 51 45 41

4,0 55 48 -

5,0 60 50 -

Aus den obigen Ergebnissen sicht man, dass Mischungen  termin und Austauscherharz hergestellt werden kénnen, um
aus beschichtetem und unbeschichtetem Komplex von Phen-  irgendein erwiinschtes Auflésungsprofil zu erreichen.
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