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Patentansprﬁche:

1. Aus pharmakologisch unbedenklichen Bestandteilen aufgebautes filmbildendes waRriges
Uberzugsmlttel fur feste Arzneiformen, dadurch.gekennzeichnet, daR
a) einfilmbildendes dispergiertes Polymerisat auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylséure oder
deren Aminoalkylestern und/oder deren Alkylestern,

b) einen wasserunléslichen organischen lipophilen Emulgator mit einem HLB-Wert zwischen 3,5
und?

darin enthalten ist.

2. Uberzugsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der lipophile Emulgator in einer
Menge von 0,1 bis 10Gew.-%, bezogen auf das Polymerisat, darin enthalten ist.

3. Uberzugsmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der lipophile Emulgator
einen HLB-Wert zwischen 3,5 und 7 hat,

4. Uberzugsmittel nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf3
es zusétzlich ein Pigment enthilt,

5. Uberzugsmittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR es 2 bis 10 Gew.-% des lipophilen
Emulgators enthélt. )

6. Verfahren zur Herstellung einas Uberzugsmittels gemaR Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daR eine wéRrige Dispersion des Emulsionspolymerisats mit einer wéRrigen Mischung des
Pigments und eines lipophilen Emulgators mit einem HLB-Waert zwischen 3,5 und 7 vermischt
wird.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB eine wiRrige Dispersion des
Emulsionspolymerisats mit einem Gehalt eines lipophilen Emulgators mit einem HLB-Wert
zwischen 3,5 und 7 eingesetzt wird.

8. Verwendung des Uberzugsmittels nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 zum
Uberziehen von Arzneiformen.

9. Verwendung geméR Anspruch 8 nach dem Wirbelbettverfahren.

10. Verwendung gemé&R Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daR Pulver, Kristalle, Granulate
oder Komprimate von Arzneistoffen oder solche enthaltenden Feststoffmischungen granuliert
und {iberzogen werden,

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein filmbildendes wiBriges Uberzugsmittel fiir Arzneimittel, das als Bindemittel ein filmbildendes
dispergiertes Polymerisat auf Basis von Acryl und/oder Methacrylséure oder deren Aminoalkylestern und/oder deren
Alkylestern enthilt. Die Eignung des Mittels zum Uberziehen von Arzneimitteln setzt voraus, daB zu seiner Herstellung nur solche
Bestandteile verwendet werden, die nach geltendem Erkenntnisstand pharmakologlsch unbedenklich sind und wenn méglich
den Anforderungen der Arzneibiicher entsprechen. Die Erfindung betrifft weiterhin ciii Veifahren zur Herstellung solcher
Uberzugsmittel sowie deren Verwendung zum Uberziehen von Arzneiformen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Filmbildende wéRrige Uberzugsmittel filr Aizneimittel, die als Bindemittel dispergierte Polymerisate auf Basis von Acryl-
und/oder Methacrylsiure oder deren Aminoalkylestern und/oder deren Alkylestern enthalten, haben sich in der
Arzneimittelherstellung seit vielen Jahren bewdhrt, Vor den frither an ihrer Stelle verwendeten organischen
Polymerisatldsungen haben waBrige Dispersionen den Vorteil, daB bei ihrer Anwendung nur Wasserdampf entweicht, der ohne
weiteres in die Atmosphiire entlassen werden kann, wihrend die Gémpfe von organischen Polymerisatlésungen durch
aufwendige Methoden zuriickgewonnen oder verrichtet werden miissen,

Die Oberfléichen von Arzneimitteln, die mit filmbildenden Uborzugsmitteldlspetslonen bgschichtet werden, durchlaufen beim
Tracknen einer Phase, in der die Filmhillle noch mechanisch instabil und klebrig ist und clie beschichteten Arzneimittelkérper
zurn Zusammenkleben neigen. Dabei kann der ganze Ansatz verklumpen, oder es werden durch Beriihrung mit anderen Kérpern
Teils der Beschichtung aus dem Uberzugsfilm herausgerissen. Solche Fehistellen fithren zu einem unerwiinschten
Freisetzungsverhalten des Wirkstoffes, der in dem (iberzogenen Arzneimittel enthalten ist.

Um diese klebrige Phase ohne Nachtell fir die Produkteigenschaften zu diberwinden, ist es allgemein gebriuchlich, der
Uberzugsmitteldispersion Gleit- oder Trennmittel zuzusetzen. Das sind feinteilige Feststoffe, insbesonders Silikate, wie Talkum
oder feinteilige Kieselséure, Letztere gelten als pharmakologisch unbedenklich, werden aber trotzdem wegen vermuteter Risiken
von manchen Arzneimittelherstellern zunehmend gemieden. Diese Gleit- ader Trennmittel lassen sich in dem wiRrigen
Uberzugsmittel nicht dauerhaft dispergieren. Daher miissen Uberzugsmitteldispersionen kurz vor der Anwendung frisch
zubereitet und wihrend des Sprithens sténdig geriihrt ywerden.
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Die Beschichtung von Arzneiformen ohne solche dieKlebrigkeit verhindernden Zusétze erfordert groBes Geschick und eine sehr
langsame Arbeitswelse. In der DE-OS 2340060 ist ein Verfahren beschrieben, bei dem Weichgelatinekapseln im
Wirbelschichtverfahrenzuerst mit einer organischen Uberzugs!ésung und anschiieBend mit einer wiiirigen Uberzugsdispersion
beschichtet werden, Die letztere enthiit keine pulverférmigen Zusitze zur Verhinderung des Verklebens und muR daher sehr
behutsam aufgespriiht werden. Das verhéltnism#Big niedrige Raumgewicht der Kapsaln erleichtert die Beschichtung, da die
Kapseln in der Wirbelschicht weniger als kompakte Arzneiformen zum Verkleben neigen.

Die gem4R DE-OS 2340060 eingesetzten Uberzugsmitteldispersionen kénnen weichmachende Zusétzr. enthalten, wie Glykole,
Polyglykole, Glycerin, Triacetin, ethoxylierte Partialglyceride mittelkettiger Fettsdurer, Auch Glycerinmonooelat wird als
geeigneter Weichmacher genannt. Dieses tensidartig aufgebaute Produkt hatje nach der Herstellungsweise einen HLB-Wertvon
2,6 bis 4 und ist in Wasser nicht léslich und nicht selbstemulgierend.

Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung werden die Nachteile des bekannten Standes der Technik vermieden.

Darlegung des Wesons der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein aus pharmakologisch unbedenklichen Bestandteilen aufgebautes filmbildendes

wiBriges Uberzugsmittel fiir Arzneimittel zu schaffen, das mit oder ohne Gehalt von Plgmenten oder Fillstoffen in

gebrauchsfertiger Form lagerfihigt ist und ohne Zusatz von Gleit- und Trennmitteln, wie Talkum, Kieselsiure oder anderen

klebverhindernden Feststoffzusiitzen, ohne Verklebungsprobleme mit tiblichen Auftragsverfahren auf feste Arzneiformen

aufgebracht werden kann.

Die neuen Uberzugsmittel geméR der Erfi indung enthalten

a) ein filmbildendes dispergiertes Polymerisat auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylsiure oder deren Aminoalkylestern
und/oder deren Alkylestern,

b) einen wasserunldslichen organischen lipophilen Emulgator mit einem HLB- Wert zwischen3,5und 7.

Die genannten liphophilen Emulgatoren haben die iberraschende Wirkung, daR sie das Verkleben der Arzneiformen wihrend

des Beschichtungsverfahrens verhindern. Weiterhin wirken sie einer eventuellen Neigung der fertigen Arzneiformen zum

Verklaben unter ungiinstigen Lagerungsbedingungen entgegen. Um diese Wirkung zu verstirken, kann am SchluB des

Beschichtungsverfahrens ein diinner Film des lipophilen Emulgators aus einer wéRrigen Dispersion, die sonst keine weiteren

Uberzugsmittel enthilt, auf die Arzneiformen aufgebracht werden.

Es wird vermutet, daB sich die lipophilen Emulgatoren beim Trocknen von dem Uberzugsmittel trennen und an der Oberfliche

des Uberzugs eine trennende Grenzschicht mit verminderter Haftwirkung ausbilden. Dadurch sind Zusétze von nicht stabil

dispergierten Feststoffen, vor allem Talkum, entbehrlich. Andererseits wirken die lipophilen Emulgatoren dispergierend auf

iibliche Pigmente und Filllstoffe, so daB durch deren Mitverwendung die Lagerfahigkeit nicht eingeschrénkt wird,

Der lipophile Emulgator

In dem beanspruchten Bereich des HLB-Wertes sind die lipophilen Emulgatoren in wéBrigen Dispersionen der erwihnten
Polymerisate stabil dispergierbar. Fir lipophile Emulgatoren mit einem niedrigeren HLB-Wert gilt das nicht; sie trennen sich
beim Lagern von dem Uberzugsmittel ab, Liegt der HLB-Wert iiber 7, so ist das Emulgiermittel wasserldslich und die
klebverhindernde Wirkung tritt nicht auf. Der bevorzugte Bereich des HLB-Wertes liegt bei 3,5 bis 5,0.

Der HLB-Wert ist 6in 1950 von Griffin eingefiihrtes MaR der Hydrophilie bzw. Lipophilie von nichtionischen Tensiden. Er 18Rt sich
experimentell durch die Phenol-Titrationsmethode nach Marszall bestimmen; vgl. , Parfimerie, Kosmetik*, Band 60, 1979,
S.444-448; weitere Literaturhinweise in Rémpp, Chemie-Lexikon, 8. Aufl. 1983, S.1750.

Typische Vertreter der arfindungsgemB einzusetzenden lipophilen Emulgatoren sind in der nachfolgenden Liste (einschlieBlich
ihrer Handelsbezeichnungen) zusammengestelit:

Chemische Bezeichnung HLB-Wert Handelsname
Ethylenglylkol-monolaurat 36 Cithrol EGML
Diethylenglykol-monooleat 5,0-5,7 Cithrol DGMO
Diethylenglykol-monostearat 4,4-5,0 Cithrol DGMS
Diethylenglykol-distearat 6,5 CithrolDGDS
Propylenglykol-monolaurat 36 Cithrol PGML
Propylenglykol-monooleat 39 Cithrol PGMO
Propylenglykol-ricinoleat 36 Cithrol PGMR
Propylenglykol-monostearat 3,2 Cithrol PGMS
Dipropylenglykol-monooleat 6,3-6,0 Cithrol DPGMO
Glycerin-monostearat 3,6-38 Abracol, Cutina GMS
Glycerin-distearat 3.4-4,2 Cithrol GDS
Glycerin-monolaurat 4,9-5,6 Cithrol GMR
Glycerin-monoricinoleat 36 Cithrol GMO
Sorbitan-sesquioleat 3,7 Arlacel C
Sorbitan-monooleat 43 Atlas G-4884
Sorbitan-monostearat 4.7 Span 80, Atpet
Sorbitan-monoisostearat 4,7 Span60, Crillé

Polyethylenglykol-200-dilaurat 6,0 Cithrol 2DL
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Chemische Bezeichnung HLB-Wert Handelsname

Palyethylenglykol-300-diricinoleat 5,0 Cithrol3DR
POE-(2)-cetylalkohol 5,3 Brij52
POE-(2)-stearylalkohol 49 Brij72
POE-(2)-oleylalkohol 49 Brij 92
POE-cetyl-oleylalkohol 6,0 Atlas G-70140
POE-(6)-sorbitan-Bienenwachsdorivat 5,0 Atlas G-1702
POE-(20)-sorbitan-Bienenwachsderivat 5,0 Atlas G-1728

Die im Handel angeboténen Produkte entsprechen in ihrer chemischen Zusammensetzung oft nicht genau der angegebenen
Bezeichnung. Abgesehen davon, daB es sich bei teilveresterten Polyalkoholen meist um Isomerengemische handelt, sind siein
der Regel mit mehr oder weniger groBen Anteilen von héher oder niedriger veresterten Alkoholen vermischt. Beispielswelse
enthalten die als Monoglyceride von Fettsiuren gehandelten Produkte Anteile an freiem Glycerin und an Di- und Triglyceriden
sowie an frelen Fetts#iuren; diese Anteile k8nnen bis zu 50% des Produktes ausmachen und haben sinen entsprechend groBen
EinfluB auf den HLB-Wert. So finden sich fiir Produkte, die als Glycerin-monooleat angeboten werden, HLB-Werte zwischen 27
und 4. Die Eignung eines bestimmten lipophilen Emulgators fir die Zwecke der Erfindung héingt daher weniger von seiner
chemischen Bezeichnung als von dem gemessenen HLB-Wert ab.

Der Anteil des lipophilen Emulgators liegt vorzugsweise bei 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Polymerisats. Wenn
das Uberzugsmittel Pigmente oder Filllstoffe enthalt, ist ein Gehalt zwischen 2 und 10 Gew.-% vorteilhaft. Mengen tiber
10Gew.-% kdnnen die Haftung des Polymerisatfilms beeintréchtigen und zu ungleichméBigen Uberztigen fiihren.

Das disperglerte Polymerisat

Dispersionen von Polymerisaten auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylsiure und/oder deren Alkylestern, die aus wéRrigar
Dispersion filmbildend sind, haben sich als Uberzugsmittel fiir feste Arzneiformen bewihrt. Aus den DE-PS 1617351 und
1814669 sind Dispersionen wasserunléslicher Emulsionspolymerisate bekannt, deren Filme durch Zusktze wasserléslicher
Stoffe fiir Wirkstoffe durchldssig gemacht werden. Ohne solche Zusétze sind Filme aus Emulsionspolymerisaten gemiR
DE-PS 2135073, die neben Einheiten von Acryl- und/oder Methancrylséureestern funktionelle Einheiten mit Carboxylgruppen
enthalten, im Darmsaft 13slich. Ersetzt man die Carboxylgruppen durch Aminogruppen, so erhilt man magensaftldsliche
Ubem’]ge. Durch Abmischungen von filmbildenden Dispersionen, die wasserunlésliche Emulsionspolymerisate enthalten, mit
solchen von alkalilslichen, carboxylgruppenhaltigen oder von skureléslichen, aminogruppenhaltigen Emulsionspolymerisaten
lassen sich gem#R DE-OS 3405378 oder 3524 337 Arzneimitteliiberziige mit genau definiertem Freisetzungsverhalten fir den
eingeschlossenen Wirkstoff erzeugen. Auch gemé® DE-PS 3106449 werden wertvolle Uberzugsmitteldispersionen fiir
Arzneimittel erhalten, die séurelésliche Polymerisate auf Basis von Alkylestern und bestimmten Aminoalkylestern der Acryl-
und/oder Methacrylséure enthalten. Unabh#ngig vom pH-Wert lésliche oder quellbare Polymerisate, die quartire
Ammoniumgruppen enthalten, sind in dispergierter Form zur Bildung von Arzneimitteliberziigen aus EP-A 181515 bekannt.
Die Uberzugsmitteldispersionen werden meistens unmittelbar durch Emulsionspolymerisation der entsprechenden Acryl-
und/oder Methacrylmonomeren erzeugt. Es ist jedoch auch méglich, stabile Uberzugsmitteldispersionen aus pulverférmigen
Polymerisaten heraustellen, wenn sie durch salzartige Gruppen selbstemulgierende Eigenschaften haben; so werden gemil
DE-OS 3208791 sprihgetrockn ate carboxylgruppenhaltige Emulsionspolymerisatpulver durch Alkalizusatz zu stabiten
wiiBrigen Uberzugsmitteln dir.pergiert. Quartire Ammoniumgruppen enthaltende Polymerisate lassen sich gemaB

EP-A 181515 in Wasser stabii dispergieren.

Das dispergierte Polymerisat ist als filmbildend zu bezeichnen, wenn es unter den Bedingungen, unter denen feste Arzneiformen
mit bekannten Beschichtungsverfahren iiberzogen werden, zu einem geschlossenen Film auftrocknet. Die
Trocknungatemperatur liegt in der Regel zwischen 10 und 80°C; daher soll die nach DIN 63787 bestimmte
Mindestfilmbildungstemperatur in diese'n Bereich, vorzugswaise nicht tiber 30°C liegen, Der Anteil des Polymerisats in dem
Uberzugsmittel liegt in der Regel zwischen 5 und 50 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 10 und 20 Gew.-%.

Typische Polymerisate fiir die Zwecke der Erfindung sind Homo- oder Copolymerigate von Acrylmonomeren, Sie kénnen neutral
sein und ganz oder nahezu ganzaus Alkylestern der Acryl-und/oder Methacrylsiure aufgebaut sein. Polymerisate, die in Wasser
oder in den sauren oder schwach alkalischen Fliissigkeiten des Magen-Darm-Traktes l8slich oder quelibar sind, enthalten
Monomereinheiten mit polaren Gruppen, meist als Comonomer-Einhsitan neben unpolaren Einheiten, wie den Alkylestern der
Acryl- und/oder Methacrylsiure.

Die erfindungsgemdB eingesetzten Polymerisate sind daher vorzugsweise 2u 30 bis 70 Gew.-% aus Acryl- und/oder
Methacrylséiure, oder bis 2u 6 bis 50Gew.-% aus deren Aminoalkylestarn ader ganz oder zum restlichen Teil aus Alkylestern der
Acryl- und/oder Methacrylséure aufgebaut. Gegebenenfalls kénnen bis zu 50 Gew.-% an anderen, damit radikalisch
copolymerisierbaren dthylenisch ungesittigten Monomeren am Aufbau der Polymerisate beteiligt sein. Unter den Alkylestern
sind diejenigen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest bevorzugt, wozu noch Alkylsubstituenten mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen am Aminrest von Aminoalkylestern kommen kénnen. Aus pharmakologischer Sicht sind Ethylacry:at und
Methylmethacrylat die hestgeeigneten Esterkomponenten.

Die Zusammensetzung des Polymerisats sollte so gewihit werden, da der daraus gebildete Film zwar trocken und hart, d. h.
nicht klebrig, aber auch nicht spréd ist. Dieses Eigenschaftsbild wird erreicht, wenn die dynamische Glastemperatur des
Polymerisatfilms (auch als T,y 0der Tgysy bezeichnet) nach DIN 63445 im Bereich von —10°C bis 100°C, vorzugsweise 10°C bis
60°C liegt.

Die dynamische Glastemperatur 148t sich durch den Aufbau des Polymerisats oder, wenn Mischungen mehrerer Polymerisate
eingesetzt werden, durch den Aufbau und die Mengenanteile der einzelnen Polymerisate auf den gewiinsc hten Wert einstellen.
Bekanntlich wirken sich Acrylester und hdhere Methacrylester als Comonomere erniedrigend und Acryl- oder Methacrylsiure
sowie niedrige Methacrylester erhdhend auf die dynamische Glastemperatur aus. Der Anteil der Acryl- und/oder Methacrylstiure
richtet sich in bekannter Weise nach den geforderten L8slichkeitseigenschaften oder der Diffusionsdurchléssigkeit des
Uberzugsfilmes. Der verbleibende Anteil der Monomeren wird dann so aus den hart- und weickmachenden Monomeren
gewihit, daB die gewtinschte dynamische Glastemperatur erreicht wird.
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Die Filmh#rte kann gewiinschtenfalls auch durch Weichmachungsmittel herabgesetzt bzw. Elastitzitét und Dehnbarkeit
entsprechend erh8ht werden, Geeignete Weichmacher sind z.B. Polyethylenglykole, Triacetin und Citronens#ureester.

Das Polymerisat wird in der Regel durch anionische und/oder nichtionische wasserldsliche Emulgatoren mit HLB-Werten im
Bereich von 10 bis 20 stabilisiert. Ihr Anteil an dem Uberzugsmittel kann bis zu 10Gew.-% betragen. Gebréuchliche
wasserldsliche Emulgatoren sind z.B. Natriumlaurylsulfat und Polyoxyethylen-sorbitan-fettsiureester.

Zusammensetzung und Eigenschaften des Uberzugsmittels

Das wiBrige Uberzugsmittel kann allein aus dern in der Wasserphase dispergierten Polymerisat und dem lipophilen Emulgator
bestehen und ergibt dann klare Filme, die im Magensaft unléslich und im wesentlichen diffusionsundurchléssig sind, aber mit
ansteigendem pH-Wert im Darmsaft l6siich oder quellbar werden. Das Freigabeverhalten fiir den eingeschlossenen Wirkstoff
wird durch den Gehalt an dern lipophilen Emulgator nicht merklich veréindert.

Hiufig ist es erwilnscht, deckende farbige Uberziige 2u erzeugen. In diesem Falle kdnnen in das Uberzugsmittel iibliche Pigmente
und gegebenenfalls Fillistoffe eingearbeitet werden. Obwohl erfindungsgemiR keine Zusitze als Gleit-und Trennmittel wihrend
des Beschichtungsverfahrens erforderlich und vorzugsweise auch nicht enthalten sind, ist der Zusatz entsprechender Stoffe, wie
Kiesnlstiure oder Talkum, sofern er aus anderen Griinden erwiinscht sein sollte, nicht grundsétztich ausgeschlossen.

Weide oder farbige Pigmente, wie Titandioxid, Eisenoxidfarben oder Aluminiumoxidlacke, werden in der Regel in Mengen von
10bis 300 Gew.-%, bezogen auf das Polymerisat, verwendet. Sie knnen als solche oder in Form einer Aufschlemmung in Wasser
mit dsr Dispersion des Polymerisats vermischt werden. Der lipophile Emulgator kann vor dem Vermischen der
Polymerisatdispersion oder der Pigmentaufschlemmung oder beiden Komponenten anteilwsise zugesetzt werden. Zur
Stabilisierung der Pigmentaufschlemmung werden bis zu etwa 56 Gew.-%, berechnet auf Pigmentgewicht, des lipophilen
Emulgators verwendet; sein HLB-Wert sollte vorzugsweise im oberen Teil des beanspruchten Bereichs von 3,5 bis 7 liegen.
Weitere gebriuchliche Zustitze, die auch in den erfindungsgeméBen Uberzugsmitteln mitverwendet werden kénnen, sind
18stiche Farbstoffe aus der Gruppe der zuléssigen Lebensmittelfarbstoffe, Glanzmittel, wie Polyethylenglykole oder Wachse,
Antischaummittel, Stabilisatoren, Verdickungsmittel u. 8.

Anwendung der Oberzugsmittel

Das erfindungsgem#® zusammengesetzte, gewlinschtenfalls mit Zusétzen der angegebenen Art versehene Uberzugsmittel ist
unter normalen Umgebungsbedingungen, d.h. im geschlossenen Behilter bei Temperaturen nicht (iber 30°C, tiber mehrere
Wochen oder Monate unveréindert haltbar. Es kann daher gebrauchsfertig formuliert in den Handel gebracht, versandt und bis
zum Verbrauch gelagert werden. Dadurch sind Vorrichtungen zum Homogenisieren, Stabilisieren u. dergl. am Anwendungsort
entbehrlich.

Oft ist es zweckmi#Big, das Uberzugsmittel vor dem Sprihauftrag auf eine den Sprithbedingungen angepaBte Konzentration zu
verdlinnen. Fiir die Anwendung im Dragierkessel und in Wirbelschichtgeriten sind Polymerisatgehalte von 5 bis 25 Gew.-%
zweckmiBig.

Die neuen Uberzugsmittel eignen sich in gleicher Weise wie herkémmliche wiBrige Uberzugsmitteldispersionen zum
Beschichten von festen Arzneimitteln. Bevorzugt werden kompakte Arzneiformen beschichtet, die kefrie wesentlichen inneren
Hohlrdume enthalten; dazu zéhlen Komprimate (Tabletten), Dragees, Pillen, Granulate, Pellets, Partikel, Kristalle, Ubliche
Schichtdicken liegen zwischen 2 und 500, vorzugsweise 10 bis 200 Mikrometer. Man erhéit magensaftresistente Uberziige, die
sich je nach der Zusammensetzung im neutralen oder schwach alkalischen Milieu des Darmsaftes l6sen oder zumindest unter
Quellung diffusionsdurchlissig werden. Man kann auch Pulver damit granulieren und gegebenenfalls das erhaltene Granulat zu
Tabletten verpressen,

Beisplel 1

Spriihsuspension fiir Retardiiberziige

Eine Suspension aus 7,1g Glycerin-monostearat (HLB = 3,5) und 616,7 g Wasser wird unter Riihren auf 65~70°C erhitzt, mit
einem schnellaufenden Riihrwerk (Uitra-Turrax) homogenisiert und anschlieBend unter Riihren auf 20-30°C abgekiihlt.

Zu dieser Suspension gibt man unter Rithren 476,2g einer 30%igen wiBrigen, anionischen Dispersion eines
Emulsionspolymerisats aus 67 Gew.-% Ethylacrylat und 33 Gew.-% Methylmethacrylat {(Handelsbezeichnung EUDRAGIT NE 30D,
Réhm GmbH, Darmstadt). Die erhaltene Sprilhsuspension hat einen Feststoffgehalt von 15 Gew.-%, eine Viskositét von etwa
500mPa s. Sie ist gebrauchsfertig und lagerfahig.

393,769 der Sprithsuspension werden im Wirbelschichtgerit auf 0,76kg Verapamil-HCI-Pellets (0,3-1,26 mm, Wirkstoffgehalt
88Gew.-%) bei einer Zulufttemperatur von 40°C mit einer Sprilhgeschwindigkeit von 10g/min aufgetragen, AnschlieBend wird
2 Stunden bei 40°C getrocknet.

Die Giberzogenen Pellets enthalten 7,6 Gew.-% Uberzugsmaterial. Sie zeigen in vitro eine iber 8 Stunden verz8gerte
Wirkstoffabgabe.

Belspiel 2

Sprihsuspenslion fiir Retardiberziige

Eine Mischung aus 6,0g Glycerin-monostearat und 570 g Wasser wird unter Rithren auf 65-70°C erhitzt, nach Zugabe von 24¢
Triethylcitrat mit einem schnellaufenden Rithrwerk (Ultra-Turrax) homogenisiert und anschlieRend unter Riihren auf 20-30°C
abgekiihlt,

Zu dieser Suspension gibt man unter Rilhren 3209 einer 30%igen wiiBrigen Dispersion eines redispergierten Copolymerisats
aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 6 Gew.-% Trimethylammoniumethylmethacrylat-chlorid sowle
80g einer 30%igen wiBrigen Dispersion eines redispergierten Copolymerisats aus 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-%
Ethylacrylat und 10 Gew.-% Trimethylammoniumethylmethacrylat-chlorid (Handelsbezeichnungen EUDRAGIT RS 30D und
RL30D, R6hm GmbH, Darmstadt), Man erhilt eine lagerfdhige und-gebrauchsfertige Sprithsuspension mit einem Feststoffgehalt
von 16Gew.-% und einer Viskositét von etwa 500 mPa s,



-5- 295 086

875¢g der Spriihsuspension werden im Wirbelschichtger#t auf 0,75 kg Theophyllin-Granulat (0,3-0,8 mm) bei einer
Zulufttemperatur von 40°C mit einer Sprihgeschwindigkeit von 10g/min aufgetragen. Anschlieend wird 24 Stunden bei 40°C
im Umlufttrockenschrank getrocknet. . ’
Die iiberzogenen Pellets enthalten 14 Gew.-% Uberzugsmaterial. Sie zeigen in vitro eine liber 8 Stunden verzogerte
Wirkstoffabgabe. C

A
Beispiel 3
Spriihsuspension filr magensaftresistente Uberziige
Eine Mischung aus 3,7¢g Glycerin-monostearat und 465g Wasser wird unter Riihren auf 65-70°C erhitzt, nach Zugabe von 24,49
Triethylcitrat mit einem schnellaufenden Rilhrwerk (Ultra-Turrax) homogenisiert und anschlieBend unter Riihren auf 20-30°C
abgekiihlt,
Zu dieser Suspension gibt man‘unter Riihren 406,59 einer 30%igen wiRrigen Dispersion eines Emulsionspolymerisats aus
50Gew.-% Methyacrylsiure und 50 Gew.-% Ethylacrylat (Handelsbezeichnung EUDRAGIT L30 D, R6hm GmbH, Darmstadt). Man
erhilt eine gebrauchsfertige und lagerfihige Spriihsuspension mit einem Feststoffgehalt von 16 Gew.-% und einer Viskositit
von etwa 500mPa s,
1082,4g der Sprithsuspension werden im rotierenden Dragierkessel bel einer Zulufttemperatur von 50°C mit einer
Spriihgeschwindigkeit von 8-10g/min auf 2,8kg Placebotabletten aufgetragen. AnschlieBend wird 2 Stunden bei 40°C im
Umlufttrockenschrank getrocknet,
Die (iberzogenen Tabletten enthalten 6mg/cm? Uberzugsmaterial. Sie zerfallen in kiinstlichem Darmsaft von pH 8,9 innerhalb
von 30min.

Belsplel 4

Sprilhsuspension fir geschmackisolierende Uberziige

Eine Mischung aus 4g Glycerin-monostearat, 213,3g Wasser, 16g Triethylcitrat und 266,7 g einer 30%igen wiRrigen Dispersion
eines dispergierten Copolymerisats aus 60Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 10 Gew.-%
Trimethylammoniumethylmethacrylat-chlorid {(Handelsbezeichnung EUDRAGIT RL30D, R6hm GmbH, Darmstadt) wird unter
Riihren auf 65-70°C erhitzt, mit einem schnellaufenden Rithrwerk {Ultra-Turrax) homogenisiert und anschlieRend unter Rithren
auf 20-30°C abgekihlt. Die erhaltene Sprithsuspension hat einen Feststoffgehalt von 20 Gew.-%, eine Viskositit von etwa
500mPa s und ist gebrauchsfertig und lagerfihig.

137,5g der Spriihsuspension werden mit der gleichen Menge Wasser verdiinnt und im rotierenden Dragierkessel bei einer
Zuluftteniperatur von 60°C mit einer Spriihgeschwindigkeit von 8-10g/min auf 2,8kg Verapamil-HCl-Tabletten aufgetragen.
AnschlieBend wird 24 Stunden bei 40°C im Umlufttrockenschrank getrocknet.

Die Uberzogenen Tabletten enthalten 1mg/cm? Uberzugsmaterial. Sie bleiben etwa 1 Minute geschmackisoliert und geben in
vitro mehr als 80% des Wirkstoffes innerhalb von 16 min ab. (US-P XXI, Meth.2, Drehzahl: 100/min, 0,1 normale Salzséure)

Beisplel 5

Tensidhaltige Pigmentsuspension

Eine Mischung aus 8g Glycerin-monostearat und 800g Wasser wird unter Rithren auf 65-70°C erhitzt und nach Zugabe von 329
Triethylcitrat mit einem schnellaufenden Rithrwerk (Uitra-Turrax) homogenisiert. Beim Homogenisieren gibt man 53,3g
Rotpigmant {Sicopharm rot 30) und 108,7g Titandioxid zu. AnschlieBend wird unter Rithren auf 20-30°C abgekiihlt,

Die Pigmentsuspension hat einen Feststoffgehalt von 20 Gew.-% und sedimentiert wihrend léngerer Lagerung nur geringfilgig.
Sie kann mit wiiBriger Uberzugsmitteldispersion zu Sprithsuspensionen abgemischt werdén. Dazu verdiinnt man 245,59 der
Pipmentsuspension mit 458,5g Wasser und gibt sie unter Rithren zu 131 g der in Beispiel 4 verwendeten Dispersion
(EUDRAGIT RL30D).

8849 der Suspension werden im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 60°C mit einer Spril hgeschwindigkeit
von 11g/min auf 5kg Placebotabletten aufgetragen. AnschlieBend wivd 24 Stunden bei 40°C im Umlufttrockenschrank
getrocknet, :

Die iiberzogenen Tabletten enthalten 1mg/cm? Uberzugsmaterial. Sie zerfallen in vitro innerhalb von etwa 2 min.

Belsplel 6

Tensid-Dispersion z2ur Verringerung des Verklebens

Eine Mischung aus 10g Glycerin-monostearat und 950g Wasser wird unter Rilhren auf 65~70°C erhitzt und mit einem
schnellaufende~ Rihrwerk (Ultra-Turrax) homogenisiert. AnschlieBend wird unter Riihren 20-30°C abgekihilt. Die
Tensiddispersion ist damit gebrauchsfertig. Sie enthilt 1 Gew.-% Faststoff.

889 der Tensiddispersion werden im Wirbelschichtgeriit bei einer Zulufttemperatur von 40°C mit einer Sprithgeschwindigkeit
von 10g/min auf 0,881kg des nach Beispiel 2 hergestellten Theophyllin-Granulats aufgetragen. AnschlieBend wird 24 Stunden
bei 40°C im Umlufttrockenschrank getrocknet.

Das (iberzogene Granulat mit 14Gew.-% Lackauftrag und anschlisBendem Auftrag von 0,1 Gew.-% Glycerin-monostearat zeigt
keinerlei Klebrigkeit mehr und erlaubt eine langfristige Lagerung.

Belsplel 7 .

Sprithsuspension fiir schnell zerfallende Uberzilge

Man verféhrt zur Herstellung einer Spriihsuspension wis im Beispiel 4, setzt jedoch anstelle von Glycerin-monostearat die
gleiche Menge an zweifach oxethyliertem Stearylalkohol (HLB = 4,9) ein. 137,6¢ der Sprithsuspension werden im rotierenden
Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von §0°C mit einer Spriihgeschwindigkeit von 8-10g/min auf 2,8kg Placebo-Tabletten
aufgetragen. AnschlieBend wird 24 Stunden bei 40°C im Umlufttrockenschrank getrocknet. Die Tabletten haben Zerfallzeiten von
2-5min,
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Belisplele 8 und 9 .

Sprihsuspension filr schnell zerfallende Uberziige

Man verfahrt wie im Beisplel 7, setzt jedoch anstelle von zweifach oxethyliertem Stearylalkohol die gleiche Menge an Sorbitan-

monostearat (Handelsbezeichnung SPAN 80, HLB = 4,7) bzw. an Glycerm -monolaurat (HLB = 5,6) ein. Man erhilt in beiden

Féllen Tabletten mit Zerfallzeiten von 2-5min.

L3

Beisplel 9

Vergleich der erfindungsgeméRBen Arbeitsweise (A) mit der Arbeitsweise mit Talkum als Trennmittel (B} und ohne

Trennmittel {C)

A. Eine Mischung aus 2,4g Glycerin-monostearat, 19,1 Triethylcitrat und 982g Wasser wird nach Zugabe von 0,1g 33%igem
20fach oxethyliertem Sorbitan-moncoelat (Tween 80, HLB = 11,3) mit einem schnell laufenden Riihrwerk homogenisiert.
Dabei werden 47,8 g Braunpigment (Sicopharm braun 70) sowie 47,8g Titandioxid 2ugegeben. Diese Pigmentsuspension
sedimentiert praktisch nicht.

Sie wird unter Riihren zu 3189 der im Beispiel 4 verwendeten Dispersion zugemischt. 1417g der erhaltenen Suspension
werden im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 50°C mit einer Sprilhgeschwindigkeit von 24 g/min auf
10kg Placebotabletten aufgetragen. AnschlieBend wird 24 Stunden bei 40°C im Umlufttrockenschrank getrocknet. Der
Lackauftrag betrdgt 1 mg/cm? Der Uberzug ist glatt, glinzend und gleichméRig. Die Zerfallszeiten der (iberzogenen Tabletten
liegen zwischen etwa 2 und 5min. Sie bleiben nach einer Lagerung von 2 Monaten unveréindert.

B. Eine Aufschlemmung von 45g Tatkum in 210g Wasser wird nach Zugabe von 9g Pulyethylenglykol (MW = 6000} mit einem
schnell laufenden Riithrwerk (Uitra Turrax} homogenisiert. Dabei werden 12g Gelblack E 104 und 24g Titandioxid zugesetzt.
Die Pigmentsuspension sedimentiert innerhalb 30 min vollsténdig.

Zur Herstellung einer sprithbaren Pigmentsuspension werden 300 g der erhaltenen 30%igen Suspension mit6g Triethylcitrat
versetzt, mit 144 g Wasser verdiinnt und mit 100g der im Beispiel 4 verwendeten Dispersion vermischt. Die erhaltene
Suspension sedimentiert nach kurzer Zeit. .

5604 der frisch humogenisierten Suspension werden im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 50°C mit
einer Sprithgeschwindigkeit von 8g/min auf 3kg Placebotabletten aufgetragen AnschlieBend wird 24 Stunden bei 40°C im
Umlufttrockenschrank getrocknet. Der Lackauftrag betrdg 1 mg/cm? Der Uberzug ist glatt, gléinzend und gleichm#Big. Die
Tabletten haben Zerfallszeiten von 2-5min.

C. Eine Mischung aus 19,1g Triethylcitrat und 982 g Wasser wird mit einem schnell laufenden Riihrwerk {Ultra Turrax)
homogenisiert. Dabel werden 47,89 Braunpigment (Sicopharm braun 70} und die gleiche Menge Titandioxid zugesetzt. Diese
Pigmentaufschlemmung gibt man zu 3189 der im Beispiel 4 eingesetzten Dispersion,

14159 der erhaltenen Suspension werden im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 50°C mit einer
Sprihgeschwindigkeit ven 17 g/min auf 10kg Placebotabletten aufgetragen. Trotz reduzierter Spriihgeschwindigkeit zeigt
der Versuch wiihrend des Auftrags deutliche Anzeichen von Verklebungen.

AnschlieRend wird 24 Stunden bei 40°C im Umlufttrockenschrank getrocknet, Der Lackauftrag betrigt 1 mg/cm?. Der Uberzug
ist matt, uneben und ungleichméBig. Die Zerfallszeiten der iberzogenen Tabletten liegen zwischen etwa 1 und 10min.
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