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wt.-% of a water-soluble polyvinyl pyrolidone with a K value according to Fikentscher in the range of 12 to 90 (Component B), ¢)
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine polymere Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Sub-
straten (S) bestehend aus: a) 0,5-90 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht im Bereich von
1.500 bis 20.000 g/mol (Komponente A), b) 0,5-20Gew.-% eines wasserldslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert nach
Fikentscher im Bereich von 12 bis 90 (Komponente B), ¢) 0-95 Gew.-% eines Losemittels (L), sowie d) 0-70 Gew.-% eines oder
mehrerer nicht polymerer Hilfsmittel (Komponente C).



10

15

20

25

30

35

40

WO 2010/000783 PCT/EP2009/058278

Verfahren zum Beschichten von Tabletten

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum Beschichten von Substraten, wie
z.B. Tabletten, sowie Zusammensetzungen zum Beschichten von festen Substraten in
der modernen Arzneiformulierung und Tablettenherstellung ist das Uberziehen (Coa-
ten) von festen Darreichungsformen, wie Tabletten, mit unterschiedlichen, filmbilden-
den Polymeren eine seit Jahren weit verbreitete Technik. Mit der Anwendung des so
genannten ,Filmcoatings® werden verschiedene Ziele verfolgt. So kann beispielsweise
die Farbe und das Aussehen der Darreichungsform verandert werden, es kann ein
bitterer Geschmack uberdeckt werden oder es wird ein Lichtschutz des Wirkstoffes
oder eine Verbesserung der Magensaftresistenz verfolgt.

Wichtige Anforderungen an einen Filmliberzug sind, dass er nicht klebrig ist, gut an der
Substratoberfliche haftet, stabil ist gegenliber mechanischer Belastung und keine
Rissbildung bei der Lagerung aufweist sowie eine ausgezeichnete Glatte und Glanz
aufweist. Zudem sollten sich die Polymere der Filmiberzugsldsung schnell und einfach
herstellen und in einem Losemittel (wie Wasser) auflésen lassen. Die Filmiberzugslo-
sung sollte ferner eine geringe Viskositat bei ausreichend hohem Feststoffgehalt auf-
weisen, um eine gute Verarbeitung, z.B. in einem Spriihverfahren, zu gewahrleisten.

Zum Uberziehen von Tabletten werden seit Jahren filmbildende Polymere eingesetzt,
beispielsweise Cellulosederivate wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcel-
lulose, Methacrylsdure-Copolymere oder auch Polyvinylalkohol-Copolymere. Auch der
Einsatz von Polymeren wie Polyethylenglykol und Polyvinylpyrrolidon als filmbildende
Komponenten in Beschichtungszusammensetzungen ist bekannt.

So wird in GB 1 021 178 bereits 1964 eine schiitzende Tablettenbeschichtung flr
wachsbeschichtete Tabletten aus Polyvinylpyrrolidon und Polyethylenglykol beschrie-
ben. Im beschriebenen Verfahren werden diese Polymere in einem organischen Lése-
mittel (beispielsweise Aceton, Ethanol oder Trichlorethan) geldst und auf das feste
Substrat gespriiht. Der Feststoffanteil liegt bei diesen Beschichtungen bei 3 bis 18 % ,
das Verhaltnis von Polyethylenglykol zu Polyvinylpyrrolidon in diesen Mischungen be-
tragt 1:1 bis 9:1. Der in GB 1 021 178 beschriebene Filmlberzug dient in erster Linie
dem Schutz der darunter liegenden Wachsbeschichtung und soll deren Lagerstabilitat
erhohen. Eine den Glanz steigernde Wirkung des Filmiberzuges wird nicht beschrie-
ben.

US 4,060,598 (1975) beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von beschichteten Tab-
letten, bei dem ein wirkstoffhaltiger Tréger mit einem polymeren Uberzug versehen
wird, wobei die Beschichtung durch das Aufbringen einer wassrigen Zusammenset-
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zung mit einer wasserunldslichen und einer wasserldslichen Komponente durchgeflihrt
wird. Die erhaltene Beschichtung bildet eine Matrix aus wasserunldslichen pordsen
Harz und einem wasserldslichen polymeren Material in den Matrixporen. Die Beschich-
tung dient dazu, den nicht magensaftresistenten Wirkstoff zu schiitzen und kann zu-
dem in einem wassrigen Beschichtungsverfahren erfolgen. Als Beispiele flr die Poly-
mere in der wasserldslichen Komponente werden in US 4,060,598 unter anderem auch
Polyethylenglykol und Polyvinylpyrrolidon genannt. In US 4,060,598 werden auch Zu-
bereitungen genannt, die sowohl Polyethylenglykol als auch Polyvinylpyrrolidon enthal-
ten. Diese wassrigen Zubereitungen enthalten jedoch in jedem Fall auch weitere poly-
mere Komponenten, wie Polyvinylacetat und Polyvinylalkohol sowie Fillstoff und Zu-
cker.

In WO 2006/102446 wird eine mehrfach beschichtete pharmazeutische Zubereitung
mit modifiziertem Aufldseverhalten beschrieben. Hierbei wird ein Wirkstoff, beispiels-
weise 5-Aminosalicylsaure, im Kern der Zubereitung mit einer ersten Beschichtung vor
dem Angriff vor Magensaure geschitzt. Die zweite, dufdere Beschichtung soll die ma-
gensaftresistente erste Schicht schiitzen und kann verschiedene Polymere enthalten,
wobei auch Polyvinylpyrrolidon und Polyethylenglykol offenbart werden.

Die erfindungsgemalle Zusammensetzung soll es ermdglichen ein Substrat, d.h. eine
vorzugsweise feste Grundlage (Trager), vorzugsweise eine pharmazeutische, kosmeti-
sche oder agrochemische Darreichungsform, ein Saatgut, Nahrungserganzungsmittel
und / oder ein Lebensmittel zu beschichten. Die Zusammensetzung besteht bevorzugt
aus einer wassrigen Losung von Polyethylenglykol (Komponente A) mit einem ge-
wichtsmittleren Molekulargewicht M,, im Bereich von 1.500 bis 20.000 g/mol und einem
Polyvinylpyrrolidon (Komponente B) mit einem K-Wert im Bereich von 12 bis 90, sowie
optional weiteren, nicht polymeren Hilfsmitteln (Komponente C). Weiterhin soll die Er-
findung ein verbessertes Verfahren zur Herstellung eines beschichteten, in der Regel
(festen) Substrates bereitstellen.

Wird als Substrat eine pharmazeutische Darreichungsform z.B. eine Tablette verwen-
det, so kann diese einen oder mehrere Wirkstoffe (wie handelsiibliche Arzneimittel-
Wirkstoffe) enthalten.

Die bekannten Polymerzusammensetzungen haben beim Aufbringen auf Substraten
(wie Tabletten) den Nachteil, haufig eine matte, unansehnliche und rauhe Oberflache
zu erzeugen. Um solchen Substraten ein ansehnlicheres, glanzendes Aussehen zu
verleihen, und beispielsweise einem Patienten ein leichteres Schlucken der beschich-
teten Tabletten zu ermdglichen, sollen Substrate mit einem (gegebenenfalls zusatzli-
chen) glatten und glanzenden Film Uberzogen werden. Um dieses Ziel zu erreichen,
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3
soll eine den Glanz erzeugende bzw. verbessernde Beschichtung bereitgestellt und auf
das Substrat aufgetragen werden. Das Verfahren des Aufbringens der Zusammenset-
zung sollte einfach und bevorzugt mit einer wassrigen Losung durchzufiihren sein. Die
Beschichtung kann auch im Anschluss an einen klassischen Filmcoatingprozess erfol-
gen.

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, dass das Beschichten (Uberziehen) von
Substraten, insbesondere stumpfen und rauhen Substraten (wie Filmtabletten), mit
einer wassrigen Losung aus speziellen, wasserldslichen Polyethylenglykolen (PEG)
und Polyvinylpyrrolidonen (PVP) eine deutliche Glanzverbesserung der Substrate (z.B.
Tabletten) bewirkt.

Die erfindungsgemalien Zusammensetzungen lassen sich sehr einfach und schnell
durch Ldsen der Komponenten in einem Ldsemittel (insbesondere Wasser) herstellen,
besitzen niedrige Viskositaten und lassen sich auch in héherer Feststoffkonzentration
mit einer guten Aufbringungsrate z.B. in herkdmmlichen Coating-Verfahren auf feste
Substrate aufbringen. Die erfindungsgemafien Filmiberziige zeichnen sich neben her-
vorragendem Glanz und Glatte durch niedrige Klebrigkeiten und gute Lagerstabilitat
aus.

Die erfindungsgemalien Zusammensetzungen bewirken eine deutliche Glanzsteige-
rung von z.B. bis zu 285%. Die Kombinationen aus Polyvinylpyrrolidon und Polyethy-
lenglykol bewirken, wie nachfolgend gezeigt wird, eine deutlich hdhere Glanzverbesse-
rung als Losungen der jeweiligen Einzelkomponenten.

Die erfindungsgemafie Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Substraten (S)
enthalt, bzw. besteht vorzugsweise aus:

a) 0,5-90 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht
im Bereich von 1.500 bis 20.000 g/mol (Komponente A),

b) 0,5-20 Gew.-% eines wasserldslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert
nach Fikentscher im Bereich von 12 bis 90 (Komponente B),

¢) 0-95 Gew.-% eines Losemittels (L), sowie
d) 0-70 Gew.-% eines oder mehrerer nicht polymerer Hilfsmittel (Komponente C).

Bevorzugt wird eine Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Substraten (S),
wie Arzneimitteltabletten, enthaltend, beziehungsweise insbesondere bestehend aus:
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a) 5-20 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht im
Bereich von 1.500 bis 20.000 g/mol (Komponente A),

b) 0,5-5 Gew.-% eines wasserldslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert nach
Fikentscher im Bereich von 12 bis 90 (Komponente B),

c) 65-95 Gew.-% Wasser als Loésemittel (L), sowie

d) 0-10 Gew.-% eines oder mehrerer nicht polymerer Hilfsmittel (Komponente C).

Eine weitere Ausfiihrungsform betrifft eine Zusammensetzung zur Beschichtung von
festen Substraten enthaltend, beziehungsweise insbesondere bestehend aus:

a) 5-20 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht im
Bereich von 4.000 bis 20.000 g/mol (Komponente A)

b) 0,5-5 Gew.-% eines wasserltslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert nach
Fikentscher im Bereich von 12 bis 30 (Komponente B)

) 75-95 Gew.-% Wasser als Losemittel (L).

Die Komponente B wird vorzugsweise ausgewahlt aus einem oder mehreren Polyvi-
nylpyrrolidonen mit einem K-Wert von 12 bis 90, vorzugsweise von 12, 17, 30, 90, ins-
besondere 12, 17 oder 30.

Eine weitere Ausflihrungsform betrifft eine Zusammensetzung zur Beschichtung von
festen Substraten, wobei die Losung einen Polymergehalt im Bereich von 5 bis 20,
insbesondere 7 bis 15 Gew.-% aufweist, und Polyethylenglykol und Polyvinylpyrrolidon
in einem Gewichtsverhaltnis von 15:1 bis 7:1, insbesondere jedoch etwa 9:1 vorliegen.

Eine Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Substraten hat sich besonders
bewahrt, die enthalt, beziehungsweise besteht aus:

a) 8-10 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht
von 6000 g/mol (PEG 6000) (Komponente A),

b) 0,5-2 Gew.-% eines wasserldslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert nach
Fikentscher von 17 (Komponente B), sowie
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5
c) 88-95 Gew.-% Wasser, insbesondere 92,5 bis 95 Gew.-% Wasser.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung beschichteter fester Substrate
(wie Tabletten), bei dem man auf ein festes Substrat (S) mindestens eine Zusammen-
setzung wie oben beschrieben aufbringt.

Dieses Verfahren kann vorzugsweise die folgenden Schritte beinhalten:

a) Herstellen einer Beschichtungslésung durch Vermischen der Komponenten A und
B und des Ldsemittels L.

b) Aufbringen der Beschichtungslésung mittels eines geeigneten Verfahrens auf das
Substrat (S),

¢) gegebenenfalls Trocknen des beschichteten Substrats durch das Aufbringen von
Gas bei einer Temperatur im Bereich von 20°C bis 80°C, sowie

d) gegebenenfalls Polieren des beschichteten und getrockneten Substrats.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung beschichteter fester Substrate
bei dem das Substrat (S) ausgewahlt ist aus: festen pharmazeutischen, kosmetischen
und agrochemischen Darreichungsformen, Saatgut, Nahrungserganzungsmitteln und
Lebensmitteln.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung beschichteter fester Substrate
bei dem das Substrat (S) aus einer festen pharmazeutischen Darreichungsform (z.B.
einer Tablette) besteht, welche bereits mit mindestens einer polymeren Filmbeschich-
tung versehen ist.

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung einer Zusammensetzung zur Her-
stellung von beschichteten pharmazeutischen, kosmetischen oder agrochemischen
Darreichungsformen, von beschichtetem Saatgut, von beschichteten Nahrungsergan-
zungsmitteln oder von beschichteten Lebensmitteln.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist das beschichtete Substrat, das beschichtet ist mit
einer Zusammensetzung wie oben beschrieben. Dieses beschichtete Substrat kann
basieren z.B. auf einem Substrat (S) ausgewahlt aus: pharmazeutischen, kosmeti-
schen und agrochemischen Darreichungsformen, Saatgut, Nahrungserganzungsmitteln
und Lebensmitteln.
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6
Als Komponente A werden insbesondere wasserlosliche Polyethylenglykole (PEG) mit
einem mittleren Molekulargewicht M,, im Bereich von 1.500 bis 20.000, insbesondere
von 1.500 bis 10.000 g/mol eingesetzt. Vorzugsweise werden folgende Polyethylengly-
kole eingesetzt:

Polyethylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht M,, von 1.500 g/mol
(PEG 1.500)
Polyethylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht M,, von 2.000 g/mol
(PEG 2.000)
Polyethylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht M,, von 4.000 g/mol
(PEG 4.000)
Polyethylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht M,, von 6.000 g/mol
(PEG 6.000)
Polyethylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht M,, von 20.000 g/mol
(PEG 20.000)

Besonders bevorzugt wird das Polyethylenglykol PEG 6.000 eingesetzt.

Als Komponente B kdnnen insbesondere Polyvinylpyrrolidone (PVP) mit einem K-Wert
nach Fikentscher im Bereich von 12 bis 90, vorzugsweise von 17 bis 30, besonders
bevorzugt mit K=17 eingesetzt werden.

Unter Polyvinylpyrrolidonen (PVP) werden polymere Verbindungen verstanden, welche
einen Anteil an Vinylpyrrolidon-Monomereinheiten von mindestens 50 % und gegebe-
nenfalls weitere Monomereinheiten (wie beispielsweise Vinylacetat (VAc)) aufweisen.
Bevorzugt sind Polyvinylpyrrolidone, die nahezu vollstandig aus Vinylpyrrolidon-
Einheiten aufgebaut sind.

Bevorzugt sind weiterhin Zusammensetzungen mit Polyvinylpyrrolidonen (PVP) mit
einem K-Wert von 12, 17, 30, 90. Folgende Polyvinylpyrrolidone werden bevorzugt

eingesetzt:
Kollidon® 12 (BASF, Ludwigshafen DE) PVP mit K=12
Kollidon® 17PF (BASF, Ludwigshafen DE) PVP mit K=17
Kollidon® 30 (BASF, Ludwigshafen DE) PVP mit K=30
Kollidon® 90F(BASF, Ludwigshafen DE) PVP mit K=90.

Es kdnnen auch Copolymere aus Vinylpyrrolidon und Vinylacetat verwendet werden,
z.B. das handelsiibliche Kollidon® VA64 der BASF (PVP-Vinylacetat (VAc) Copolymer).
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Besonders bevorzugt werden folgende Polyvinylpyrrolidone als Komponente B in den
erfindungsgemalien Zusammensetzungen eingesetzt:

Kollidon® 17PF (BASF, Ludwigshafen DE) PVP mit K=17
Kollidon® 30 (BASF, Ludwigshafen DE) PVP mit K=30.

Die Polyvinylpyrrolidone mit K=17 werden ganz besonders bevorzugt eingesetzt.

Das mittlere Molekulargewicht der Polyvinylpyrrolidon-Komponente B wird in der Praxis
bevorzugt durch den K-Wert nach Fikentscher angegeben, der sich relativ einfach
durch Viskositatsmessungen von den entsprechenden verdinnten Polymerldsungen
bestimmen lasst. Der K-Wert berechnet sich nach der Fikentscher-Gleichung aus der
relativen Viskositat n; :

L5 lgnr—li\/l+[2+2+l,5 lgnrj-l,S lgn,
c

150+300-¢

K =1000-4 =1000-

mit :
n: = dynamische Viskositat der Losung/dynamische Viskositat des Losemittels
¢ = Massenkonzentration an Polymer in der Lésung in g/cm®

Der K-Wert nach Fikentscher stellt somit ein Mal} fiir das viskositatsmittlere Molekular-
gewicht dar.

Im Folgenden sind die entsprechenden Molekulargewichtsbereiche der eingesetzten
Polyvinylpyrrolidone (PVP) bezogen auf das gewichtsmittlere Molekulargewicht M,,
welches etwa durch Lichtstreumessungen ermittelt werden kann, angegeben

PVP mit einem K-Wert von 12: M, 2.000 bis 3.000 g/mol

PVP mit einem K-Wert von 17: M, 7.000 bis 11.000 g/mol

PVP mit einem K-Wert von 30: M, 44.000 bis 54.000 g/mol

PVP mit einem K-Wert von 90: M, 1.000.000 bis 1.500.000 g/mol.

Als Losemittel (L) wird bevorzugt Wasser, insbesondere VE Wasser (voll entsalztes
Wasser) verwendet, es kdnnen aber auch Mischungen von Wasser mit anderen pola-
ren Lésemittel wie ein- oder mehrwertige Alkohole, Alkylhalogenide, Ester oder Ketone
eingesetzt werden. Bevorzugte polare organische Ldsemittel (L) sind ausgewahlt aus
der Gruppe: Methanol, Ethanol, n-Propanol, n-Butanol, Isopropanol, Chloroform oder
Methylenchlorid.
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Optional kdénnen die erfindungsgeméaf3en Zusammensetzungen als Komponente C
nicht polymere Hilfsstoffe enthalten, wie sie als Bestandteile fiir Tablettenlberziige
ublich sind. Als Hilfsstoffe kdnnen insbesondere eine oder mehrere der nachfolgenden
Komponenten ausgewahlt werden:

a) Farbgebende Komponenten:

Farbpigmente wie z.B. Eisenoxide und Farbstoffe in wasserldslicher oder wasserunlos-
licher Form, z.B. Chinolingelblack, Tartrazinlack, Gelborangelack, FD&C Gelb-
Aluminiumlack, Cochenillerotlack, Erythrosinlack, Azorubinlack, Indigotinlack, Erythro-
sin, Brillantschwarz, Patentblau, Brilliantblau, Cochenillerot, Gelborange, Amaranth,
FD&C Blau Nr. 1, Indigotin, Betacarotin sowie Perlglanzpigmente

b) Weilpigmente zur Erhéhung der Deckkraft des Uberzuges, z.B. Titandioxid, Talkum;
Mica; Calciumcarbonat

c) Antiklebemittel z.B. Talkum, Magnesiumstearat, Glycerolmonostearat;
d) Fllstoffe wie z. B. Calciumhydrogenphosphate;
e) Schaumhemmende bzw. zerstérende Stoffe wie z.B. Simethicon, Octanol;

f) Tenside zur Verbesserung des Benetzungsverhaltens und der Spreitung, z.B. Natri-
umlaurylsulfat, Sorbitanfettsdureester oder ethoxilierte Sorbitanfettsdureester, ethoxy-
lierte Ester von hydriertem Rizinusdl oder ethoxilierte Fettsdureester, Natriumdioctylsul-
fosuccinat;

g) den pH-Wert regulierende Substanzen und Puffer wie z.B. Natriumcitrat, Citronen-
saure, Phosphatpuffer, Acetatpuffer:

h) Weichmacher;
i) Schutzkolloide;
j) Geschmacksstoffe und / oder Geruchsstoffe.

Die erfindungsgemal’en Zusammensetzungen haben den Vorteil, dass sie in der Regel
keine weiteren Hilfsmittel wie Weichmacher oder Tenside bendtigen, welche negative
Begleiterscheinungen verursachen kdnnen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind
keine weiteren Hilfsstoffe (Komponente C) in den Zusammensetzungen enthalten.
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Gegenstand der Erfindung ist auch die Trockenmischung der Komponenten A und B
und gegebenenfalls C oder ein aus dieser Trockenmischung hergestelltes Granulat der
Komponenten A und B (und gegebenenfalls C), welches dann zur Herstellung der er-
findungsgemalfien glanzgebenden Filmiberzugslésungen verwendet werden kann.

Die Erfindung betrifft auch ein Kit, bestehend aus den einzelnen Komponenten der
Zusammensetzung, das dann vom Benutzer zur Herstellung der Beschichtungszu-
sammensetzung verwendet wird.

Das Verfahren zur Herstellung beschichteter Substrate kann beispielsweise die folgen-
den konkreten Schritte beinhalten:
a) Herstellen der Beschichtungslésung durch Zugabe unter Rihren der Kom-
ponenten A und B und ggf. C im Losemittel L,
oder optional Mischen der festen Komponenten A und B und ggf. C und an-
schliellendes Losen der festen Mischung im Losemittel L,
oder optional Losen bzw. Dispergieren der Komponenten A, B und ggf. C in Tei-
len des Losemittels L und anschlie3endes Vereinigen der Losungen,

b)  Aufbringen der Beschichtungslésung mittels eines geeigneten Spriihverfah-
rens auf das Substrat

¢) Trocknung der Beschichtung, wobei der Filmiberzug durch das Einbringen
von Luft mit einer Temperatur im Bereich von 30°C bis 80°C sukzessive getrock-
net wird,

c) Optionale Durchfilhrung eines Polierschritts mit den beschichteten und ge-
trockneten Substraten.

Zu Schritt a)

Vorzugsweise erfolgt das Herstellen der Zusammensetzungen (Filmiberzugslésungen)
durch langsame Zugabe unter Riihren und vollstandiges Lésen der Komponenten A
und B sowie gegebenenfalls C im Losemittel L. Eine Erwdrmung der Losung wahrend
der Herstellung ist in der Regel nicht erforderlich.

In einer weiterhin bevorzugten Ausfiihrungsform werden zunachst die Komponenten A
und B sowie gegebenenfalls C gemischt und evtl. granuliert werden. Die Herstellung
der Zusammensetzung erfolgt dann durch Zugabe der festen Mischung unter Rihren

zu dem Ldsemittel L.

Zu Schritt b)
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Mit dem erfindungsgemalfe Verfahren zur Beschichtung lassen sich prinzipiell alle fes-
ten Substrate mit einem Polymerfilm Uberziehen. Beschichtet werden kdnnen z.B. feste
pharmazeutische, kosmetische und agrochemische Darreichungsformen, Saatgut,
Nahrungserganzungsmittel und Lebensmittel. Die zu Uberziehende pharmazeutische
Darreichungsform kann beispielsweise als Tablette, Kapsel, Extrudat, Pellet, Granulat,
Kristall oder Pulver vorliegen.

Es ist weiterhin moglich feste Substrate mit unterschiedlich geformten Oberflachen zu
beschichten, wobei die Oberflache des festen Substrates beispielsweise gewdlbt, kon-
vex oder konkav ausgebildet sein kann. So kann durch die erfindungsgemalle Zusam-
mensetzung auch bei festen Substraten mit Gravur eine nahezu vollstandige Ausklei-
dung der Gravur mit einer glanzgebenden Beschichtung erzielt werden. Die festen
Substrate kdénnen unterschiedliche Formen, wie etwa rund, vieleckig, ,oblong“ oder
Jfootball-shape®, aufweisen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das zu Uberziehende Substrat (S) ausge-
wahlt aus festen pharmazeutischen, kosmetischen, agrochemischen Darreichungsfor-
men, Saatgut, Nahrungserganzungsmitteln und Lebensmitteln.

Besonders bevorzugt erfolgt die Beschichtung auf festen Substraten, die aus einer
pharmazeutischen Darreichungsform, wie einer Tablette bestehen, welche bereits mit
mindestens einer polymeren Beschichtung (Basis-Beschichtung) ausgestattet sind.

Die Anwendung des erfindungsgemalen Verfahrens ist dabei einfach durchzufiihren,
da der glanzgebende Filmiberzug direkt nach der Basis-Beschichtung oder nach den
Basis-Beschichtungen aufgetragen werden kann. Es ist keine zusatzliche Vorrichtung
erforderlich und die Applikationsdauer ist im Vergleich zum Basis-
Beschichtungsprozess kurz.

Dabei kdnnen die Basis-Beschichtungen etwa dazu dienen, den Wirkstoff zu schiitzen,
z.B. vor Wasser, Sauerstoff, Protonen, chemischen Bestandteilen des Uberzuges so-
wie vor Komponenten des Magen- und Darminhaltes oder zur Einfarbung der pharma-
zeutischen Darreichungsform.

Im Kern der pharmazeutischen Darreichungsform (oder auf der Oberflache des Sub-
strates) kdnnen Wirkstoffe verschiedener Indikationsgebiete eingesetzt werden, bei-
spielsweise pharmazeutische Wirkstoffe (Humanarzneistoffe sowie Tierarzneistoffe),
Vitamine, Carotinoide, ,Nutraceuticals®, Nahrungserganzungsstoffe, Mineralstoffe und
Mikro-Nahrstoffe. Die Wirkstoffe kbnnen einzeln oder in Kombination eingesetzt wer-
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den und unterschiedliche pharmakologische und physikochemische Eigenschaften wie
Lipophilie, Loslichkeit, Korngréfie, Kornstruktur und Oberflache besitzen.

Das Aufbringen der erfindungsgemalen Beschichtung geschieht bevorzugt in einem
Spruhverfahren und kann in den dazu geeigneten Coatingeinrichtungen durchgefihrt
werden. Als Beispiele werden Horizontal-Trommelcoater, Wirbelschichtcoater,
Tauschwertcoater und Dragierkessel genannt. Fir das Zerstduben der Polymerldsung
wird beispielsweise eine Zweistoffdlise verwendet.

Hierbei ist es auch mdglich, die erfindungsgemale Beschichtung direkt im Anschluss
an eine erste Beschichtung des Substrats, beispielsweise einer pharmazeutischen
Darreichungsform, und in derselben Beschichtungsvorrichtung durchzufihren. Die er-
findungsgemalfie Losung konnte auf allen getesteten Farben und auf allen getesteten,
filmbildenden Polymeren angewendet werden.

Es kdnnen z.B. Spriihlésungen mit einem Feststoffgehalt von bis zu 30 Gew.-% appli-
ziert werden. Die optimalen Auftragsmengen liegen im Bereich von 0,2 bis 2 mg/cm?.

Zu Schritt ¢)

Die Trocken- und Abkuhlzeit liegt vorzugsweise im Bereich von 2 bis 20 Minuten bei
einer (Produkt- oder Kernbett-)Temperatur im Bereich von 20 bis 50°, insbesondere 30
bis 50°C. Der Spriihdruck liegt in der Regel im Bereich von 1 bis 3 bar.

Zu Schritt d)

An die Herstellung der Beschichtung kann sich optional ein Polierschritt anschliefen.
Die Nachbehandlung (Polieren) bei niedriger Drehzahl und geringer Zuluft-Temperatur
bewirkt bei einigen Rezepturen eine weitere Verbesserung des Glanzes.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung wird eine feste pharmazeutische
Darreichungsform, welche bereits mit mindestens einer Basis-Beschichtung bestehend
aus einem Polyethylenglykol/Polyvinylalkohol-Copolmeren beschichtet ist, mit einer
Zusammensetzung bestehend aus:

9 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht von
6000 g/mol (PEG 6000) (Komponente A),

1 Gew.-% des wasserldslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert nach Fikent-
scher von 17 (PVP-17) (Komponente B), sowie

90 Gew.-% Wasser (L)
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in einem Sprihverfahren direkt anschliefend an eine vorherige Beschichtung be-
schichtet.

Die folgenden Beispiele zeigen die glanzerzeugende Wirkung verschiedener erfin-
dungsgemaler Zusammensetzungen auf bereits flmbeschichtete Tabletten mit unter-

10

schiedlichen Formen, Farben und verschiedenen Basis-Beschichtungen.

Beispiele

Es wurden die in Tabelle 1 beschriebenen Komponenten eingesetzt:

Tabelle 1: Einsatzstoffe

Komponente Bezeichnung Beschreibung

Placebokerne Placebokerne 99,5% Ludipress® LCE (BASF, Ludwigs-
hafen, DE); Mischung aus Lactose und
Kollidon® 30 (BASF, Ludwigshafen, DE)
als Binder
0,5% Mg- Stearat

VE-Wasser VE-Wasser Vollentsalztes Wasser

A PEG 1.500 Polyethylenglykol mit M,,=1.500 g/mol

A PEG 2.000 Polyethylenglykol mit M,,=2.000 g/mol

A PEG 4.000 Polyethylenglykol mit M,,=4.000 g/mol

A PEG 6.000 Polyethylenglykol mit M,,=6.000 g/mol

A PEG 20.000 Polyethylenglykol mit M,,=20.000 g/mol

B PVP K 12 Polyvinylpyrolidon mit K=12
Handelsname Kollidon® 12 (BASF, Lud-
wigshafen DE)

B PVP K 17 Polyvinylpyrolidon mit K=17
Handelsname Kollidon® 17PF (BASF,
Ludwigshafen DE)

B PVP K 30 Polyvinylpyrolidon mit K=30
Handelsname Kollidon® 30 (BASF, Lud-
wigshafen DE)

B PVP K 90 Polyvinylpyrolidon mit K=90
Handelsname Kollidon® 90F® (BASF,
Ludwigshafen DE)

B PVP-VAc-Copolymer Handelsname Kollidon® VA64® (BASF,
Ludwigshafen DE)

C Hydroxypropylmethylcellulose Pharmacoat® 603 (Shin-etsu)

(3 mPas)
Basis-Coating — | PEG-PVA-Copolymer - weil} Polyethylenglykol-Polyvinylalkohol-
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Typ |

Copolymer Granulat mit weillem Pigment
(Titandioxid, Kadin)
Kollicoat® IR White

Basis-Coating —
Typ I

PEG-PVA-Copolymer - gelb

Polyethylenglykol-Polyvinylalkohol Copo-
lymer Granulat mit gelbem Farbstoff
Kollicoat® IR White + Sicovit® Gelborange
(5 %)

Basis-Coating —
Typ Il

PEG-PVA-Copolymer - rot

Polyethylenglykol-Polyvinylalkohol Co-
polymer Granulat mit rotem Farbpigment
Kollicoat® IR White + Sicovit® Rot (5%)

Basis-Coating —
Typ IV

PEG-PVA-Copolymer - carmin

Polyethylenglykol-Polyvinylalkohol Copo-
lymer Granulat mit carmin-farbigem Farb-
pigment

Kollicoat® IR White + Carmine (5 %)

Basis-Coating —
Typ V

PEG-PVA-Copolymer — brilliant
blue

Polyethylenglykol-Polyvinylalkohol Co-
polymer Granulat mit brillant blue-
farbigem Farbpigment

Kollicoat® IR White + Brilliant Blue (5 %)

Basis-Coating —
Typ VI

PEG-PVA-Copolymer - schwarz

Polyethylenglykol-Polyvinylalkohol Copo-
lymer Granulat mit schwarzem Farbpig-
ment

Kollicoat® IR + Sicovit® Schwarz (5%)

Basis-Coating —
Typ VI

PEG-PVA-Copolymer /PVA -
weil}

Polyethylenglykol-Polyvinylalkohol Co-
polymer / Polyvinylalkohol mit weillem
und roten Farbpigment

Kollicoat® Protect + Kadin, Titandioxid
und Sicovit® Rot

Basis-Coating —
Typ VI

Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC), weil}

Hydroxypropylmethylcellulose mit wei-
Rem Pigment (Kadin, Titandioxid)

Rotes Farbpig-
ment

Eisenoxid

Eisenoxid, Handelsname Sicovit® Rot
(BASF, Ludwigshafen DE)

Gelber Farbstoff | Azofarbstoff, C.I. Acid Yellow 3 Handelsname Sicovit® Gelborange
(E 110) (BASF, Ludwigshafen DE)

Weilipigment Kadin Kadin

Weilipigment Titandioxid Titandioxid

Alle Prozentangaben beziehen sich, soweit nichts anderes angegeben ist, auf Ge-
wichtsprozent, K bezeichnet den K-Wert nach Fikentscher, M,, bezeichnet das ge-
wichtsmittlere Molekulargewicht.

Es wurden die folgenden Gerate eingesetzt:

¢ Automatische Tabletten-Beschichtungs-Apparatur; Horizontal-Trommelcoater

vom Typ Accela Cota 24" (Fa. Manesty, Liverpool, GB)
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¢ High-Shear-Mischer, Ultra Turrax (Hersteller IKA-Werke GmbH, Staufen DE)
e Fligelblattriihrer mit Antrieb
e Magnetrihrer

¢ Glasgeréate.

Eine Skizze der Beschichtungs-Apparatur (Accela Cota 24, Manesty), die vor Durch-
fuhrung des Verfahrens geeignet ist, wird in Fig. 1 wiedergegeben. Im einstromenden
Luftstrom (1) werden die Zuluft-Menge (1a), die Zuluft-Temperatur (1b) und die Zuluft-
Feuchte (1c¢) bestimmt. Im austretenden Luftstrom (2) wird die Abluft-Menge (2a) und
die Abluft-Feuchte (2¢) bestimmt. Des Weiteren ist die Sprihdise (3) abgebildet, wobei
Sprilhrate (3a) und Spriihdruck (3b) bestimmt werden kénnen. Der Beschichtungskes-
sel (4) rotiert mit der Kesseldrehzahl. Im Folgenden ist eine Liste der in Fig. 1 abgebil-
deten Teile und Beschichtungsparameter wiedergegeben:

(1) Zuluft

(1a) Zuluft-Menge

(1b) Zuluft-Temperatur

(1c) Zuluft-Feuchte

(2) Abluft

(2a) Abluft-Menge

(2¢c) Abluft-Feuchte

(3) Sprihdise

(3a) Sprihrate

(3b) Spruhdruck

(4) Beschichtungskessel.

Die Glanzmessungen erfolgten mit einem Ublichen Glanzmessgerat fir gewolbte Ober-
flachen, z.B. vom Typ 400 Novo-Curve™ (Hersteller: Elcometer Instruments, Manches-
ter GB). Die Messungen wurden mit einem Messwinkel von 60° bei Raumtemperatur
(20°) durchgefihrt. Der Glanzwert wird dimensionslos als Gloss Units [GU] angegeben.
Es wurde jeweils ein Mittelwert aus 10 Messungen an 10 verschiedenen Tabletten der
Probe gebildet.

Beispiel 1 - Herstellen von Beschichtungslésungen (Filmiberzugslésungen) flr die
Basis-Beschichtung

a) Basis-Coating Typ Il mit wasserldslichem Farbstoff

Die fir die Basis-Beschichtung verwendeten Mischungen wurden durch Ldsen von
Kollicoat® IR White und dem Farbstoff Sicovit® Gelborange in VE-Wasser hergestellt.
Dazu wurden die Komponenten zusammen unter Rilhren mit einem Blattriihrer in VE-
Wasser geldst bzw. dispergiert. Die Losung wurde Uiber Nacht auf einem Magnetriihrer
bei niedriger Drehzahl entliiftet. Der Polymerfim bestand zu 92,9% aus Kollicoat® IR
B08/0345PC
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White und zu 7,1% aus dem Farbstoff Sicovit® Gelborange. Die Lésung besal insge-
samt einen Feststoffgehalt von 20%.

b) Basis-Coating Typ Il — VI mit wasserunloslichem Farbstoff

Kollicoat® IR White wurde unter Riihren in einem Teil des VE-Wassers dispergiert. Se-
perat wurde das entsprechenden Farbpigments mit einem High-Shear-Mischer (Ultra-
Turrax) in einem anderen Teil des VE Wassers dispergiert. Die beiden Mischungen
wurden unter Rihren zusammengefiihrt und Gber Nacht durch leichtes Riihren entgast.

c¢) Basis-Coating Typ VIl und VII mit wasserunloslichem Farbstoff

Die flir die Basis-Beschichtung verwendete Polymerlésung wurde durch Ldsen des
Polymers Typ VIl bzw. Typ VIII und dispergieren der Farbpigmente Titandioxid, Kadin,
Eisenoxid (Sicovit® Rot) in VE-Wasser hergestellt. Dazu wurde das Polymer in einem
Teil des Wassers geldst und die Pigmente in einem anderen Teil des Wassers mit ei-
nem High-Shear-Mischer (Ultra Turrax) dispergiert. Die beiden Mischungen wurden
unter Rihren mit einem Blattrihrer zusammengefiihrt. Die Losung wurde tUber Nacht
auf einem Magnetrihrer bei niedriger Drehzahl entliftet.

Der Polymerfilm Typ VII bestand zu 25 % aus Kollicoat® Protect, 67 % Kadin, 2 %Ti-
tandioxid und zu 6 % aus Eisenoxid (Sicovit® Rot). Die Lésung besaft insgesamt einen
Feststoffgehalt von 25 %.

Der Polymerfilm Typ VIl bestand zu 75 % aus Hydroxypropylmethylcellulose, 10 %
Kadin, 5 %Titandioxid und 10 % Polyethylenglykol 6000. Die Lésung besal} insgesamt
einen Feststoffgehalt von 12 %.

Beispiel 2 - Auftrag der Basis-Beschichtung

Die in den Beispielen 1 a) bis c¢) beschriebenen Losungen bzw. Dispersionen wurden
separat in einer Tabletten-Beschichtungs-Apparatur (24 Accela Cota) unter den unten
aufgefilhrten Auftragsbedingungen auf Placebokerne aus 99,5 % Ludipress LCE®
(BASF) und 0,5 % Magnesium-Stearat aufgetragen. Als Spriihdiise wurde eine Ubliche
Dise (Modell 930, Hersteller: Disen-Schlick, Untersiemau DE) mit einer 1mm-Bohrung
verwendet. Eine Skizze der Beschichtungs-Apparatur (Manesty 24“ Accela Cota) ist in
Fig. 1 wiedergegeben.

Bedingungen Auftragsprozess der Basis-Beschichtung:

Sprihdruck 2,0 bar
Formierluftdruck 1,0 bar
Kesseldrehzahl 15 UpM
Zuluft-Menge 60 L/s

Abluft-Menge 110 L/s
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Zuluft-Temperatur 62°C
Abluft-Temperatur 45°C
Produkttemperatur 37°C
Spruhrate 25 g/min
Trocken-/Abkihlzeit 10 min
Auftragsmenge 4,5 mg/cm?
Batchgrofie 5 kg

Im Anschluss an diesen Prozess wurde eine Probe von mindestens 10 Tabletten zur
Glanzmessung entnommen. Die Glanzmessung an den Filmtabletten wurde mit einem
Ublichen optischen Messgerat (Typ 400 Novo-Curve™) bei einem Messwinkel von 60°
bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Der Glanzwert wird wie Ublich dimensionslos als
,Gloss Units“ [GU] angegeben.

Beispiel 3 - Herstellung der Zusammensetzungen fir die Glanz-Beschichtung

Die verschiedenen Zusammensetzungen (Filmiberzugslésungen) wurden durch lang-
same Zugabe und vollstandiges Ldsen des Polyethylenglykols und des Polyvinylpyrro-
lidons (bzw. des Polyvinylpyrrolidon-Polyvinylacetat-Copolymers) in VE-Wasser herge-
stellt. Die Losungen wurden wahrend der Herstellung mit einem Magnetrihrer gertihrt.
Eine Erwarmung der Losung, wahrend der Herstellung war nicht erforderlich. Der Po-
lymergehalt der Zusammensetzungen (Filmiberzugslésungen) lag bevorzugt bei 10 %.
Es wurden verschiedene Polyethylenglykol und Polyvinylpyrrolidon (bzw. Polyvinylpyr-
rolidon Copolymer) in verschiedenen Mengenverhaltnissen eingesetzt und getestet.

Beispiel 4 - Auftragen der Zusammensetzung (des glanzgebenden Filmiberzugs)
Direkt nach dem Abklhlen der basisbeschichteten Filmtabletten aus Beispiel 2 wurden
die nach Beispiel 3 hergestellten Zusammensetzungen (Filmiiberzugsldésungen) in der
geeigneten Beschichtungs-Apparatur (24“ Accela Cota) unter den unten aufgefihrten
Auftrags-Bedingungen aufgetragen. Es wurden direkt nach dem Auftragsprozess und
nach dem Polierprozess mindestens 10 Tabletten als Proben gezogen, deren Glanz-
wert bestimmt wurde. Details zum Polierprozess sind ebenfalls unten aufgefiihrt.

Die Glanzmessung an den Filmtabletten wurde mit einem Ublichen optischen Messge-
rat (Typ 400 Novo-Curve™) bei einem Messwinkel von 60° bei Raumtemperatur
durchgefiihrt. Der Glanzwert wird wie Ublich dimensionslos als ,Gloss Units® [GU] an-
gegeben.

Bedingungen Auftragsprozess:
Sprihdruck 2,0 bar
Formierluftdruck 1,0 bar
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Kesseldrehzahl
Zuluft-Menge
Abluft-Menge
Zuluft-Temperatur
Abluft-Temperatur
Produkttemperatur
Sprihrate
Trocken-/Abklihlzeit
Auftragsmenge
Batchgrdle

Bedingungen Polierprozess:

Kesseldrehzahl
Zuluft-Menge
Abluft-Menge
Produktempeartur
Prozessdauer

17
10 UpM
60 L/s
110 L/s
62°C
45°C
37°C
10 g/min
5 min
0,5 mg/cm?
5 kg

2-3 UpM
37°C -25°C
30 min.

Beispiel 5 — Ausfiihrliche Beschreibung eines Beispielprozesses

Fir die Basis-Beschichtung wurde ein Kilogramm einer 20%igen Beschichtungslésung

vom Typ Il in VE-Wasser hergestellt.

Die entgaste PEG-PVA-Copolymer (Typ IlI) Lbésung wurde in einer Tabletten-
Beschichtungs-Apparatur (Horizontaltrommelcoater vom Typ 24 Accela Cota, Ma-
nesty) auf 5 kg Placebokerne (rund, gewdlbt, Durchmesser 9 mm) folgender Zusam-

mensetzung aufgespriht:

Ludipress LCE
Magnesium-Stearat

Spruhbedingungen:
Sprihdruck :
Formierluftdruck :
Kesseldrehzahl :
Zuluft-Menge :
Abluft-Menge :
Zuluft-Temperatur :
Abluft-Temperatur :
Produkttemperatur :
Sprihrate :

B08/0345PC

99,5 Gew.-%
0,5 Gew.-%

2,0 bar
1,0 bar
15 UpM
60 L/s
110 L/s
62°C
45°C
37°C

25 g/min
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Trocken-/Abkulhlzeit : 5 min
Auftragsmenge : 4,5 mg/cm?
Sprihzeit : 28 min

Nach der Basis-Beschichtung waren alle Tabletten mit einem gleichmafigen, homoge-
nen, carminfarbigen Film Uberzogen. Mindestens 10 Tabletten wurden als Probe fir die
Glanzmessung entnommen.

Die Beschichtungslosung (glanzgebende Filmiberzugslosung) bestand zu neun Teilen
aus PEG 6000 und einem Teil Kollidon® 17, welche unter Rithren in 90 Teile Wasser
eingearbeitet wurden. Die festen Substanzen wurden langsam zugegeben und waren
nach etwa zehn Minuten vollstandig gelost.

Nach dem Trocknen der basisbeschichteten Tabletten in der Beschichtungs-Apparatur
(24° Accela Cota) wurden 170 g der klaren Beschichtungslosung (glanzgebende Film-
Uberzugsldsung) bei einer Kernbetttemperatur von ca. 36°C unter den unten angege-
benen Bedingungen aufgetragen.

Spruhbedingungen:
Sprihdruck : 2,0 bar
Formierluftdruck : 1,0 bar
Kesseldrehzahl : 15 UpM
Zuluft-Menge : 60 L/s
Abluft-Menge : 110 L/s
Zuluft-Temperatur : 62°C
Abluft-Temperatur : 45°C
Produkttemperatur : 36°C
Spruhrate : 10 g/min
Trocken-/Abkiihlzeit : 5 min
Auftragsmenge : 0,5 mg/cm?

Von den getrockneten, glanziberzogenen Filmtabletten wird ebenfalls eine Probe von
mindestens 10 Tabletten zur Glanzmessung entnommen. Die restlichen Filmtabletten
werden bei niedriger Drehzahl in der Trommel unter den unten angegeben Bedingun-
gen abgekihlt (Polierprozess).

Polierbedingungen:
Kesseldrehzahl : 2-3 UpM
Zuluft-Menge : -
Abluft-Menge : -
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Produkttemperatur : 37°C - 25°C
Prozessdauer : 30 min.

Im Anschluss an die Polierphase werden die abgeklhlten Filmtabletten aus der Trom-
mel entnommen. Von zehn Tabletten wird der Glanzwert bestimmt.

Die Glanzmessung wurde wie in Beispiel 1 beschrieben durchgeflihrt.

Beispiel 6 - Vergleich verschiedener Zusammensetzungen fir die Glanz-Beschichtung
Fir die Basis-Beschichtung wurde Lésung vom Typ Il wie in Beispiel 1 beschrieben
hergestellt und wie in Beispiel 2 beschrieben auf runde, gewdlbte Placebokernen
(99,5% Ludipress® LCE (BASF); 0,5% Mg- Stearat) mit einem Durchmesser von 9mm,
aufgetragen.

Die Zusammensetzungen (Filmlberzugslosung) fur die Glanzbeschichtung wurden wie
in Beispiel 3 beschrieben hergestellt und die Beschichtung wurde wie in Beispiel 4 be-
schrieben durchgefiihrt, wobei jeweils die in den folgenden Tabellen 2 a) bis g) ge-
nannten PEG und PVP im angegebenen Verhaltnis eingesetzt wurden.

Die Glanzmessung wurde wie in Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt. In den Tabellen

2a) — g) sind die Glanzwerte [GU] der entsprechenden Filmiberzugslésungen auf run-
den, gewdlbten Placebokernen mit einem Durchmesser von 9mm, zusammengestellt.

Tabelle 2 a) Reine PEG — Ldsung

Ohne Polierschritt Mit Polierschritt
PEG 2.000 5,9 6,8
PEG 4.000 6,2 8,4
PEG 6.000 8,0 -
PEG 20.000 4,9 6,2

Tabelle 2 b) Reine Kollidon® — Lésungen

Ohne Polierschritt Mit Polierschritt
Kollidon® 17 3,1 -
Kollidon® 30 4.4 4,8
Kollidon® VA 64 3,5 -

Tabelle 2 ¢) PEG - Lésungen mit Kollidon® 12 (BASF)

| Verhaltnis | Verhaltnis Verhaltnis
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(PEG/PVP) (PEG/PVP) (PEG/PVP)
18:1 9:1 5:1
ohne 1 yitpotier- | O™ | mitpolier- | O™ | mit Polier-
Polier- ) Polier- ) Polier- )
. schritt . schritt . schritt
schritt schritt schritt
PEG 1.500 7.4 8,2 8,1 - 7,2 -
PEG 2.000 5,8 7.8 6,1 6,9 8,1 8,3
PEG 4.000 6,3 7,6 8,6 8,6 6,0 -
PEG 6.000 10,1 - 11,0 11,8 10,0 10,7
PEG 20.000 4,9 5,8 3,9 5,1 6,9 7,9
Tabelle 2 d) PEG - Lésungen mit Kollidon® 17 (BASF)
Verhaltnis Verhaltnis Verhaltnis
(PEG/PVP) (PEG/PVP) (PEG/PVP)
18:1 9:1 5:1
ohne 1 yitpotier- | O™ | mitpolier- | O™ | mit Polier-
Polier- ) Polier- ) Polier- )
schritt schritt schritt schritt schritt schritt
PEG 1.500 8,0 8,4 8,6 8,8 8,0 7,2
PEG 2.000 7.9 8,2 9,2 10,1 6,8 7.4
PEG 4.000 9,5 - 10,6 - 10,0 7,9
PEG 6.000 8,7 9,9 11,9 12,3 10,9 9,8
PEG 20.000 - - 6,8 8,9 - -
Tabelle 2 e) PEG - Lésungen mit Kollidon® 30 (BASF)
Verhaltnis Verhaltnis Verhaltnis
(PEG/PVP) (PEG/PVP) (PEG/PVP)
18:1 9:1 5:1
ohne 1 yitpotier- | O™ | mitpolier- | O™ | mit Polier-
Polier- ) Polier- ) Polier- )
. schritt . schritt . schritt
schritt schritt schritt
PEG 1.500 7,9 - 9,6 9,8 8,0 -
PEG 2.000 - - 8,4 - - -
PEG 4.000 9,8 10,6 8,1 8,4 9,0 -
PEG 6.000 8,1 9,4 9,1 10,1 8,2 8,7
PEG 20.000 6,2 7.3 5,9 6,8 7.4 8,2
Tabelle 2 f) PEG - Lésungen mit Kollidon® 90 (BASF)
Verhaltnis Verhaltnis Verhaltnis
(PEG/PVP) (PEG/PVP) (PEG/PVP)
18:1 9:1 5:1
Ohne | Mit Polier- Ohne | Mit Polier- Ohne | Mit Polier-
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Polier- schritt Polier- schritt Polier- schritt

schritt schritt schritt
PEG 1.500 - - 12,1 - - -
PEG 2.000 - - 10,0 - - -
PEG 4.000 8,0 8,6 10,3 11,6 9,2 -
PEG 6.000 10,1 - 9,7 - 9,0 -
PEG 20.000 4,9 54 8,0 - 59 8,0

Tabelle 2 g) PEG - Lésungen mit Kollidon® VA 64 (BASF)

Verhaltnis Verhaltnis Verhaltnis
(PEG/PVP) (PEG/PVP) (PEG/PVP)
18:1 9:1 5:1
h h h
Ohne | \itpotier- | O™ | mitPolier- | O™ | Mit Polier-
Polier- . Polier- . Polier- .
. schritt . schritt . schritt
schritt schritt schritt
PEG 1.500 - - 6,4 - - -
PEG 2.000 - - 3,8 7,6 - -
PEG 4.000 6,2 7,9 9,3 - 9,1 10,4
PEG 6.000 7,7 7,6 10,2 10,3 8,9 9,6
PEG 20.000 - - 6,7 8,1 - -

Das Auftragen einer wassrigen Losung aus PEG und PVP bewirkt in jedem Fall eine
deutliche Glanzverbesserung. Das gilt fiir alle getesteten Kombinationen. Die Kombina-
tionen aus PVP und PEG bewirken eine deutlich groiere Glanzverbesserung als L6-
sungen der Einzelkomponenten. Die Nachbehandlung (Polieren) bei niedriger Drehzahl
und geringer Zuluft-Temperatur bewirkt bei einigen Zusammensetzungen eine Verbes-
serung des Glanzes. Die Zusammensetzung fur die Glanz-Beschichtung kann direkt
nach der Basis-Beschichtung aufgetragen werden. Es ist keine zusatzliche Vorrichtung
erforderlich und die Applikationsdauer ist im Vergleich zum Basis-Beschichtungs-
prozess kurz.

Beispiel 7: Vergleich der Glanzbeschichtung auf verschiedenen Farben und Basisbe-
schichtungen

Fir die Basis-Beschichtungen wurden Beschichtungsldésungen vom Typ | — VIII wie in
Beispiel 1 beschrieben hergestellt. Es wurden Beschichtungen auf runde, gewdlbte
Placebokernen (99,5% Ludipress® LCE (BASF); 0,5% Mg- Stearat) mit einem Durch-
messer von 9mm wie in Beispiel 2 beschrieben durchgefiihrt.

Die Zusammensetzungen flir den Glanziberzug wurden wie in Beispiel 3 beschrieben
aus 9 Teilen PEG 6000, einem Teil PVP Kollidon® 17 (BASF) und 90 Teilen VE-
Wasser hergestellt. Die Beschichtungslosung wurde wie in Beispiel 4 beschrieben auf
die oben beschriebenen basisbeschichteten Tabletten aufgetragen.
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Die Glanzmessung wurde wie in Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt. Die Glanzwerte
der beschichteten Tabletten sind in Tabelle 3 angegeben.

Tabelle 3: Glanziiberziige auf Basis-Beschichtungen verschiedener Farben und Poly-

meren
Glanz- Glanz-wert Glanz-
. Glanzwert der Glanzwert ] anz f':mz "f’er . anz
Basis- ) steigerung | mit Polier- | steigerung
. Basis- ohne Po- .
Beschichtung . . ) [%] schritt [%]
Beschichtung lierschritt
Typ | 4.4 9,8 124.3 11,1 153,1
Typ Il 2,8 10,8 285,7 13,2 3714
Typ lll 4,0 10,2 1571 - -
Typ IV 2,5 8,2 230,6 - -
Typ V 3,0 9,3 206,3 - -
Typ VI 2,9 9,1 218,1 - -
Typ VI 4,0 11,3 182,5 - -
Typ VIII 4,2 10,1 140,5 10,3 145,2

Das Auftragen einer wassrigen Zusammensetzung (Filmiberzugslésung) aus PEG und
PVP bewirkt in jedem Fall eine deutliche Glanzverbesserung. Das gilt fiir alle geteste-
ten Kombinationen anwendbar, der zur Herstellung verwendeten Stoffe. Die Losung ist
auf allen getesteten Farben und auf allen getesteten filmbildenden Polymeren an-
wendbar und bewirkt eine extrem starke Glanzsteigerung von bis zu 371,4 %. Die
Nachbehandlung (Polieren) bei niedriger Drehzahl und geringer Zuluft-Temperatur be-
wirkt bei einigen Zusammensetzungen eine zusatzliche Verbesserung des Glanzes.

Beispiel 8: Vergleich der Glanz-Beschichtung auf verschiedenen Tablettenformen
Fir die Basis-Beschichtung wurde eine Beschichtungslosung Typ Il wie in Beispiel 1
beschrieben hergestellt und auf Placebokerne aus 99,5 Gew.-% Ludipress® LCE
(BASF) und 0,5 Gew.-% Mg- Stearat wie in Beispiel 2 beschrieben auf folgende Tablet-
tenformen aufgetragen:

¢ rund, gewdlbt, 6mm,

¢ rund, gewolbt, 9mm

¢ oblong 8,5mm

Die Zusammensetzungen flir den Glanziberzug wurden wie in Beispiel 3 beschrieben
aus 9 Teilen PEG 6000, einem Teil PVP Kollidon® 17 (BASF) und 90 Teilen Wasser
hergestellt. Die Beschichtungslosung wurde wie in Beispiel 4 beschrieben auf die oben
beschriebenen basisbeschichteten Tabletten aufgetragen.
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Tabelle 5: Glanzbeschichtungen auf verschiedenen Tablettenformen

Die Glanzmessung wurde wie in Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt. In Tabelle 5 sind
die Glanzwerte der beschichteten Tabletten angegeben.

rund, gewolbt, 6mm

rund, gewolbt, 9mm

oblong 8,5mm

Ohne . . Ohne . . Ohne . .
. Mit Polier- . Mit Polier- . Mit Polier-
Polier- . Polier- . Polier- .
. schritt . schritt . schritt
schritt schritt schritt
Visuell
Oh lanz- tark
neIG anz starke i 28 i 3.2 i
beschichtung | Glanzver-
besserung
Visuell Visuell
PEG 6000/
. starke starke
Kollidon® 17 10,8 13,2 10,3 11,8
(9:1) Glanzver- | Glanzver-
' besserung | besserung

Das Auftragen
jedem Fall eine deutliche Glanzverbesserung. Die L6sung ist auf allen getesteten Tab

lettenformen anwendbar und bewirkt eine starke Glanzsteigerung. Die Nachbehand-
lung (Polieren) bei niedriger Drehzahl und geringer Zuluft-Temperatur bewirkt eine zu-
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Patentanspriiche

Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Substraten (S) enthaltend:

a) 0,5-90 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht
im Bereich von 1.500 bis 20.000 g/mol (Komponente A),

b) 0,5-20 Gew.-% eines wasserldslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert
nach Fikentscher im Bereich von 12 bis 90 (Komponente B),

¢) 0-95 Gew.-% eines Losemittels (L), sowie

d) 0-70 Gew.-% eines oder mehrerer nicht polymerer Hilfsmittel (Komponente C).

Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Substraten (S) nach Anspruch 1
enthaltend:

a) 5-20 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht im
Bereich von 1.500 bis 20.000 g/mol (Komponente A),

b) 0,5-5 Gew.-% eines wasserldslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert nach
Fikentscher im Bereich von 12 bis 90 (Komponente B),

c) 65-95 Gew.-% Wasser als Losemittel (L), sowie

d) 0-10 Gew.-% eines oder mehrerer nicht polymerer Hilfsmittel (Komponente C).

Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Substraten nach einem der An-
spriiche 1 bis 2 enthaltend:

a) 5-20 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht im
Bereich von 4.000 bis 20.000 g/mol (Komponente A)

b) 0,5-5 Gew.-% eines wasserldslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert nach
Fikentscher im Bereich von 12 bis 30 (Komponente B)

) 75-95 Gew.-% Wasser als Losemittel (L).
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25
Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Substraten nach einem der An-
spriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass Komponente B ausgewahlt ist aus
einem oder mehreren Polyvinylpyrrolidonen mit einem K-Wert von 12, 17, 30, 90.

Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Substraten nach einem der An-
spriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Losung einen Polymergehalt im
Bereich von 5 bis 20 Gew.-% aufweist und Polyethylenglykol und Polyvinylpyrroli-
don in einem Gewichtsverhaltnis von etwa 9:1 vorliegen.

Zusammensetzung zur Beschichtung von festen Substraten nach einem der An-
sprichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie besteht aus:

a) 8-10 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht
von 6000 g/mol (PEG 6000) (Komponente A)

b) 0,5-2 Gew.-% eines wasserldslichen Polyvinylpyrolidons mit einem K-Wert nach
Fikentscher von 17 (Komponente B)

c) 88-95 Gew.-% Wasser.
Verfahren zur Herstellung beschichteter fester Substrate, bei dem man auf ein fes-
tes Substrat (S) mindestens eine Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche

1 bis 6 aufbringt.

Verfahren zur Herstellung beschichteter fester Substrate nach Anspruch 7, enthal-
tend die folgenden Schritte:

Herstellen einer Beschichtungsldsung durch Vermischen der Komponenten A und
B und des Ldsemittels L.

Aufbringen der Beschichtungslosung mittels eines geeigneten Verfahrens auf das
Substrat (S),

gegebenenfalls Trocknen des beschichteten Substrats durch das Aufbringen von
Gas bei einer Temperatur im Bereich von 20°C bis 80°C, sowie

gegebenenfalls Polieren des beschichteten und getrockneten Substrats.

Verfahren zur Herstellung beschichteter fester Substrate gemafls einem der An-
spriche 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Substrat (S) ausgewahlt ist
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11.

12.

13.

26

aus: festen pharmazeutischen, kosmetischen und agrochemischen Darreichungs-
formen, Saatgut, Nahrungserganzungsmitteln und Lebensmitteln.

Verfahren zur Herstellung beschichteter fester Substrate gemafls einem der An-
spriche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Substrat (S) aus einer festen
pharmazeutischen Darreichungsform besteht, welche bereits mit mindestens einer
polymeren Filmbeschichtung versehen ist.

Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Her-
stellung von beschichteten pharmazeutischen, kosmetischen oder agrochemischen
Darreichungsformen, von beschichtetem Saatgut, von beschichteten Nahrungser-
ganzungsmitteln oder von beschichteten Lebensmitteln.

Beschichtetes Substrat, das beschichtet ist mit einer Zusammensetzung nach ei-
nem der Anspliche 1 bis 6.

Beschichtetes Substrat nach Anspruch 12, wobei das Substrat (S) ausgewahlt ist
aus pharmazeutischen, kosmetische und agrochemische Darreichungsformen,
Saatgut, Nahrungserganzungsmitteln und Lebensmitteln.
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