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(54) Verfahren zur Herstellung einer waRrigen Uberzugsmitteldispersion und ihre Verwendung zum Uberzie-
hen von Arzneimitteln

(57) Die Erfindung betrifft die Herstellung von filmbildenden waBrigen Dispersionen von Uberzugs- und Bindemitteln
fiir feste Arzneimittel und ihre Verwendung zum Uberziehen von Arzneimitteln. Mit der Erfindung wird ein Verahren
zur Herstellung einer waRkrigen Uberzugsmitteldispersion zur Verfiigung gestellt, wobei die Dispersionen keine
fliichtigen brennbaren Bestandteile enthalten und bei jedem im physiologischen Bereich vorkommenden pH-Wert in
Wasser unlslich sind. Die Erfindungsaufgabe besteht darin, eine zum Uberziehen von Arzneimitteln beim Trocknen
filmbildende waRrige Uberzugsmitteldispersionen bereitzustellen. ErfindungsgeméB wird die Aufgabe dadurch
gelost, indem pulverformige, in Wasser quellbare, aber nicht dsliche Mischpolymerisate aus einer monoéthylenisch
ungeséttigten, radikalisch polymerisierbaren quartéren Ammoniumverbindung und wenigstens einem nichtionischen
wasserunlosliche Homopolymerisate bildenden, monoathylenisch ungesattigten, radikalisch polymerisierbaren
Comonomeren werden in einer walrigen Phase unter Riihren bei erhohter Temperatur zu einer wélrigen
filmbildenden Uberzugsmitteldispersion fiir Arzneimittel dispergiert, aus der sich pharmazeutische Uberziige oder
Filme mit einer vom pH-Wert des umgebenden Mediums unabhéangigen Diffusionsdurchiéssigkeit herstellen lassen.
Die Dispersionen sind nicht brennbar und erzeugen beim Verarbeiten keine explosiven oder die Abluft
verunreinigenden Dédmpfe.
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Erfindungsanspruch: -

1. Verfahren zur Herstellung einer beim Trocknen filmbildenden Dispersion eines Uberzugsmittels fiir Arzneimittel durch
Dispergieren eines pulverférmigen Uberzugsmittels in einer waRrigen Phase unter Riithren bei erhdhter Temperatur,
gekennzeichnet dadurch, daB ein pulverférmiges, in Wasser quellbares, aber nicht |8sliches Mischpolymerisat aus einer
monodthylenisch ungeséttigten, radikalisch polymerisierbaren quartdren Ammoniumverbindung und wenigstens einem
nichtionischen, wasserunldsliche Homopolymerisate bildenden, monoéthylenisch ungeséttigten, radikalisch
polymersierbaren Comonomeren in der waRrigen Phase dispergiert wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR? ein Mischpolymerisat eingesetzt wird, das aus
a) 5 bis 20 Gew.-% der quartiren Ammoniumverbindung und
b) 95 bis 70 Gew.-% des wasserunldslichen Homopolymerisate bildenden Comonomeren
aufgebaut ist.

3. Verfahren nach den Punkten 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch, da ein Mischpolymerisat eingesetzt wird, an dessen
Aufbau als quartdre Ammoniumverbindung ein quartérer Aminoalkylester oder ein quartares Aminoalkylamid der Acryl-
oder Methacrylséure beteiligt ist.

4. Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, gekennzelchnet dadurch, daR das pulverférmige Mischpolymerisat in einer
TeilchengréRe nicht Gber 200 um eingesetzt wird.

5. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daf? zur Herstellung von 100 Gew.-Teilen der waRrigen
Dispersion 15 bis 30 Gew.-Teile des pulverformigen Mischpolymerisats und 85 bis 70 Gew.-Teile der waRrigen Phase
eingesetzt werden.

6. Verfahren nach den Punkten 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, daB zur Herstellung der Dispersion wenigstens 15min gertihrt
wird.

7. Verfahren nach den Punkten 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch, daR? die Dispersion durch Riihren bei einer Temperatur
zwischen 50 und 100°C, vorzugsweise bei 60 bis 80°C hergestellt wird.

8. Verfahren nach den Punkten 1 bis 7, gekennzeichnet dadurch, dal wahrend oder nach der Herstellung der Dispersion
wasserunldsliche Fulistoffe oder Pigmente zugesetzt werden.

9. Filmbildende wiRrige Uberzugsmitteldispersion fiir Arzneimittel, gekennzeichnet dadurch, daR sie 70 bis 85 Gew.-% einer
walrigen Phase und 30 bis 15 Gew.-% eines darin dispergierten, in Wassen quellbaren, aber nicht 16slichen
Mischpolymerisats aus 5 bis 20 % (bezogen auf das Gewicht des Mischpolymerisats) einer monoéathylenisch ungeséttigten,
radikalisch polymerisierbaren quartaren Ammoniumverbindung, und 95 bis 70%-wenigstens eines nichtionischen,
wasserunldsliche Homopolymerisate bildenden, monoéthylenisch ungeséttigten polymerisierbaren Comonomerenund  *
gegebenenfalls bis zu 20% anderen ungesattigten, mit den vorgenannteri mischpolymerisierbaren Comonomeren; enthalt.

10. Verwendung der nach den Punkten 1 bis 8 hergesteliten Dispersion zum Uberziehen von Arzneiformen oder zum Granulieren
von pharmazeutischen Wirkstoffpuivern.

11. Verwendung der nach den Punkten 1 bis 8 hergesteliten Dispersion zur Herstellung einer Filmschicht mit eingebettetem
Wirkstoff durch Eintrocknen einer Schicht der mit dem Wirkstoff versetzten Dispersion.

Hierzu 1 Seite Zeichnung

Anwendungsgebiet der Erfindung .

Die Erfindung betrifft die Herstellung von filmbildenden w&Rrigen Dispersionen von Uberzugs- und Bindemitteln fiir feste
Arzneimittel durch Dispergieren eines pulverférmigen Uberzugsmittels in einer waRrigen Phase unter Rihren. Die Erfindung
betrifft weiterhin die dadurch hergesteliten waBrigen Dispersionen sowie ihre Verwendung zum Uberziehen von Arzneiformen,
und zum Granulieren von pharmazeutischen Wirkstoffpulvern und zur Herstellung von pharmazeutischen Filmen.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Aus der DE-OS 3208791 (entspr. EP-A 88915) sind waBrige Uberzugsmitteldispersionen fiir Arzneiformen bekannt, die
hergestellt worden sind, indem man ein pulverférmiges Emulsionspolymerisat, das saure oder basische Gruppen enthilt, in
einer Wasserphase, in der die sauren oder basischen Gruppen zu einem kleinen Teil durch eine Base oder Siure in die Salzform
Ubergefiihrt werden, reemulgiert. Dabei werden die urspriinglichen Latexteilchen vereinzelt und durch oberflachliche
Salzbildung hydratisiert und stabil dispergiert.

Wegen des Gehalts an sauren oder basischen Gruppen in dem Uberzugsmittel hiingt dle Léslichkeit oder Durchlassigkeit der
daraus hergestellten Arzneimittel(iberziige in den Verdauungsséften von deren pH-Wert ab. Eine solche Abhangigkeit vom
pH-Wert kann — je nach der beabsichtigten Wirkungsweise des Arzneimittels — erwiinscht oder unerwiinscht sein.
Arzneimitteliiberziige mit einer vom pH-Wert des umgebenden waRrigen Mediums unabhéngigen Durchlassigkeit fiir geléste
Wirkstoffe werden aus Dragierlacken gemaR der DE-PS 1617751 hergestellt. Sie enthalten ein Mischpolymerisat mit quartéren
Ammoniumsalzgruppen und sind in organischen Losungsmitteln, wie Alkoholen, Ketonen oder Estern, gelést. Wegen des
Gehalts an quartdren Ammoniumgruppen ist es nicht méglich, derartige Polymerisate durch Emulsionspolymerisation
herzustellen und daraus ein redispergierbares Pulver zu erzeugen,
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Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung einer wéRrigen Uberzugsmitteldispersion zur Verfligung gestelit, wobei die
Dispersionen keine flichtigen brennbaren Bestandteile enthalten und bei jedem physiologischen Bereich vorkommenden
pH-Wert in Wasser unlslich sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, eine zum Uberziehen von Arzneimittelm beim Trocknen filmbildende wéRrige
Uberzugsmitteldispersion bereitzustellen, die wasserunlgsliche Uberziige mit einer vom pH-Wert des umgebenden Mediums
unabhangige Diffusionsdurchléssigkeit aufweist.

Eswurde gefunden, daR sich eine solche Dispersion durch Dispergieren eines pulverfdrmigen Uberzugsmittelsin einer waRrigen
Phase unter Rihren herstellen I3R3t, wenn man als pulverférmige Uberzugsmittel ein in Wasser quellbares, aber nicht 18sliches
Mischpolymerisat aus einer monoithylenisch ungeséttigten, radikalisch polymerisierbaren quartéren Ammoniumverbindung
und wenigstens einem nichtionischen, wasserunldsliche Homopolymerisate bildenden, monoéathylenisch ungesittigten,
radikalisch polymerisierbaren Comonomeren in der wa3rigen Phase dispergiert.

Typische Dispersionen dieser Art enthalten, bezogen auf ihr Gesamtgewicht, 60 bis 85Gew.-% einer wiRrigen Phase und 40 bis
15Gew.-% eines darin dispergierten Mischpolymerisats aus 5 bis 20%, bezogen auf das Gewicht des Mischpolymerisats, der
erwihnten quartaren Ammoniumverbindung und 95 bis 70% des erwéhnten nichtionischen Comonomeren und gegebenenfalls
bis zu 20% anderen, ungesattigten, mit den vorgenannten Monomren mischpolymerisierbaren Comonomeren.

Die neuen Uberzugsmitteldispersionen enthalten keine fliichtigen brennbaren Bestandteile und lassen sich daher ohne Feuer-
oder Explosionsgefahr und ohne Belastung der Abluft mit Fremdstoffen auBer Wasserdampf zu klaren Filmen trocknen, die den
aus organischer Lésung der gleichen Mischpolymerisate erzeugten Uberzligen gleichwertig sind. Sie sind bei jedem im
physiologischen Bereich vorkommenden pH-Wert in Wasser unléslich, aber in solchem MaRe quellbar, daR Wasser und-darin
geloste pharmazeutische Wirkstoffe hindurchzudiffundieren vermégen. Ebenso wie die Quellbarkeit ist die
Diffusionsdurchlissigkeit vom pH-Wert unabhéngig, es sei denn, dafd sich die Léslichkeit oder Diffusionsfahigkeit des
Wirkstoffes selbst mit dem pH-Wert 4ndern. Die pH-unabhangige Durchlassigkeit beruht einerseits auf den quartdren
Ammoniumsalzgruppen, die als Salze einer starken Base im gesamten physiologischen pH-Bereich vollsténdig dissoziiert sind,
andererseits auf der Abwesenheit anderer ionischer Gruppen, deren pH-anhéngige Dissoziation eine pH-abhéngige
Diffusionsdurchlassigkeit nach sich ziehen wiirde.

Die neuen Dispersionen eignen sich daher zur Herstellung von pharmazeutischen Retardpréparaten, die den eingeschiossenen
Wirkstoff beim Durchgang durch den Verdauungskanal in jedem Bereich unabhéngig vom herrschenden pH-Wert mit
gleichgroRer Diffusionsgeschwindigkeit freisetzen und nach vollstandiger Auslaugung unzersetzt ausgeschieden werden.
Solche Polymerschichten kénnen eine Hiille auf einer Tablette, einem Dragee, einer Kapsel oder einem Wirkstoffteilchen oder die
Matrix eines Granulats oder einer daraus durch Verpressen hergestellten Geriisttablette bilden oder auch einen Wirkstoffin dem
Polymerfiim eingebettet enthalten. Die Hiille kann eine Dicke von 10 bis 50 um haben und gegebenenfalls eine Schicht in einem
mehrschichtigen Uberzug bilden. Die Herstellung von Filmschichten, tiberzogenen Arzneiformen oder von Granulaten kann in
der gleichen Weise wie mit anderen, bekannten wéRrigen Uberzugsmitteldispersionen erfolgen. Sie werden haufig vor der
Anwendung mit Fiillstoffen oder Pigmenten, wie Talkum oder Titandioxid, mit Weichmachern und gegebenenfalls Geruchs- und
Geschmackszusétzen modifiziert.

Ein besonderer Vorteil liegt in der Méglichkeit fiir den Verarbeiter der Uberzugsmitteldispersionen, durch Mischen von zwei
Dispersionen mit unterschiedlichem Gehalt an quartaren Ammoniumgruppen jede gewiinschte Permeabilitat und damit
Freisetzungsgeschwindigkeit zwischen den Grenzwerten einstellen zu kénnen, die sich bei Verwendung der beiden
Komponenten allein ergeben. Da schon geringe Unterschiede im Aufbau der Mischpolymerisate deutliche Unterschiede der
Freisetzungsgeschwindigkeit ergeben, erschlieRt sich durch Abmischung ein breiter Bereich von Retardwirkungen. So liel3 z.B.
ein Uberzug aus einem Mischpolymerisat aus Athylacrylat, Methylmethacrylat und Methacryloxyéthyl-trimethylammonium-
chlorid im Gewichtsverhdltnis 60/35/10, der zu MeRzwecken auf die Papiermembran einer Diffusionszelle aufgebracht war,
innerhalb 5 Stunden 10,5 Teile Phenylpropanolamin-hydrochlorid durchdiffundieren, wéhrend ein sonst gleicher Uberzug eines
Mischpolymerisats mit dem Gewichtsverhaitnis 65/35/5 der gleichen Monomerbestandteile unter gleichen Bedingungen eine
Diffusion von nur 1,2 Teilen des genannten Wirkstoffes ergab. Mischungen der beiden Dispersionen ergaben bei den gleichen
Versuchsbedingungen Diffusionswerte, die zwischen den beiden Extremwerten liegen. Die beigefiigte Figur zeigt den
Diffusionsverlauf innerhalb von 5 Stunden. Sie 148t auRer der guten Einstellbarkeit der Diffusionsgeschwindigkeit auch die
weitgehend lineare Diffusionsgeschwindigkeit bei jeder gewdhlten Zusammensetzung der Diffusionsschicht erkennen.
Uberztige auf Arzneiformen verhalten sich in der gleichen Weise,

Der Aufbau des Mischpolymerisats

Eiir das Diffusionsverhalten ist die Art und vor allem der Mengenanteil des quartaren Ammonium-Monomers von
entscheidender Bedeutung. Als polymerisierbare quartire Ammonium-Verbindungen kommen 2.B. N-Vinyl-pyridiniumsalze in
Betracht. Bevorzugt sind quartire Amionalkylester oder Aminoalkylamide der Acryl- oder Methacrylsaure. Sie entsprechend der
allgemeinen Formel

i
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worin

R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe

A ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe

B ein geradkettiger oder verzweigter, gegebenenfalls alicyclischer Alkylrest insbesondere mit 2 bis 8 C-Atomen
R1, Rz und R; gleiche oder verschiedene Alkyl- oder Aralkylreste, insbesondere niedere Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen oder
Benzylreste, bedeuten oder gegebenenfalls R, und R, zusammen mit

dem quartdren N-Atom einen Piperdinium- oder Morpholiniumrest bilden,

Xist ein Aquivalent eines — vorzugsweise anorganischen — Siureanions, insbesondere Chlorid, Sulfat oder

Methosulfat.
Als Beispiel dieser Verbindungsklasse seien Acryl- und Methacryloxy-trimethylammonium-chlorid und -methosulfat,
Benzyldimethylammoniumathyl-methacrylat-chlorid, Disthylmethylammoniumithyl-acrylat- und -methacrylat-methosulfat,
N-Trimethylammoniumpropy!-methacrylamid-chlorid und N-Trimethylammonium-2,2-dimethyi-propyl-1-methacrylat-chlorid
genannt.
Der Anteil dieser Monomeren am Aufbau des Mischpolymerisats liegt in der Regel bei 5 bis 20 Gew.-%. Geringere Anteile lassen
keine ausreichende Diffusionsdurchiassigkeit mehr erreichen. Héhere Anteile machen das Mischpolymerisat wasserldslich. Der
bevorzugte Gehalt liegt bei 5 bis 10 Gew.-%. Der Anteil dieser Monometen wird mit Vorteil so festgelegt, daR das feinteilige
Polymerisat in reinem Wasser durch Quellung 10 bis 100, vorzugsweise 20 bis 80 Gew.-% Wasser aufnimmt. Zum Abmischen
lassen sich beispielsweise zwei Mischpolymerisate verwenden, von denen das eine 10 bis 40 und das andere 50 bis 80 Gew.-%
Wasser aufnimmt. :
Als wasserunidsliche Homopolymerisate bildende, nichtionische Comonomere kommen vor allem die Alkylester derAcryl-und
Methacrylséure, Styrol und dessen Homologe. Vinylester und Vinylchlorid in Betracht. Unter nichtionischen Monomeren
werden nicht nur solche verstanden, die keine ionischen Gruppen, wie Alkalicarboxylat-, Alkali-sulfonat- oder tert.-Ammionium-
Gruppen, im Molekiil enthalten, sondern auch solche, die nicht mit Basen bzw. Siuren solche Gruppen zu bilden vermégen, wie
ungeséttigte Sduren und Amine. Die Alkylester der Acryl- und Methacrylsdure mit 1 bis 8 C-Atomen im Alkylrest sind
bevorzugt.
Die Hérte und Dehnbarkeit des Uberzugsfilms und die Mindesttemperatur, bei der eine Filmbildung aus der Dispersion méglich
ist, werden durch diese Monomerkomponente wesentlich beeinflut. Durch Ester der Acrylsdure wird die Filmhéarte vermindert,
seine Elastizitdt und Dehnbarkeit erhéht und die Filmbildungstemperatur gesenkt. Da Acrylester oder die héren Alkylester der
Methacrylsdure meistens zu weiche und klebrige Filme ergeben, wenn sie als einzige nichtionische Comonomere verwendet
werden, verwendet man sie vorzugsweise in Kombination mit Monomeren, die selbst hirtere Homopolymerisate bilden, z.B»
Styrol und die niederen Alkylester der Methacrylséure. Diese Ester ergeben allein meistens zu harte Filme oder eine zu hohe
Filmbildungstemperatur. Hohere Alkylreste (mit mehr als 4 C-Atomen) oder Arylreste wirken hydrophobierend und setzen
dadurch die Quellfédhigkeit und Diffusionsdurchigsssigkeit herab. Comonomere mit derartigen Gruppen werden daher hdchstens
dann mitverwendet, wenn ein solcher Effekt beabsichtigt ist.
Die vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgeméRen Dispersionen oder der daraus herstellbaren Uberziige kénnen allein mit
dem beiden oben beschriebenen Monomerkomponenten — namlich den quartaren Ammonium- und den nichtionischen
Monomeren — herbeigefiihrt werden. Es kénnen jedoch in vielen Fallen auch andere Monomere am Aufbau des
Mischpolymerisats beteiligt sein, ohne die Ziele der Erfindung zu gefahrden. Allerdings sollen ionische Monomere — im oben
beschriebenen Sinne—mdoglichst einen Anteil von 1 bis 2 Gew.-% des Mischpolymerisats nicht iiberschreiten. Geringe Mengen
an ionischen Monomeren, wie Acryl- oder Methacrylsdure oder die den quaternierten Monomeren zugrundeliegenden
Aminomonomeren, sind gelegentlich als Verunreinigungen der Ausgangsmonomeren schwierig auszuschlieBen.
Wasserlésliche nichtionische Comonomere, wie Acryl- oder Methacrylamid, Vinylpyrrolidon oder Hydroxyalkylester der Acryl-
oder Methacrylséure, kdnnen das Quell- und Diffusionsverhalten splirbar beeinflussen lassen jedoch die pH-Unabhéngigkeit
dieses Verhaltens unberiihrt. Der Anteil solcher Monomerer ist auf hichsten 20% des Msichpolymerisats beschrinkt, liegt aber
vorzugsweise unter 10 oder sogar unter 5%. Die Hydroxyalkylester erweisen sich haufig als nachteilig und werden vorzugsweise
génzlich vermieden. Ebenso sollen mehrfach thylenisch ungesittigte Monomere, die zur Vernetzung fiihren, auch in kleinen
Mengen nicht mitverwendet werden.
Die Herstellung des Mischpolymerisats ist nicht Gegenstand der Erfindung und kann nach beliebigen, dafir geeigneten
Methoden erfolgen. Am einfachsten ist die Polymerisation in Substanzin Gegenwart eines in dem Monomerengemisch geldsten
radikalbildenden Initiators. Man kann auch eine Lésungs- oder Fallungspolymerisation in einem organischen Lésungsmittel
durchfiihren und das entstandene Polymerisat von dem Lésungsmittel abtrennen. Wichtig ist in allen Fillen, daR das
Mischpolymerisat in Form eines feinen Pulvers erhalten wird, was bei Substanzpolymerisaten durch Mahlen, bei Lésungs- oder
Féllungspolymerisaten durch Spriihtrocknung erreichbar ist. Die Pulverteilchen sollen eine solche GréRe haben, daf sie ein Sieb
mit einer lichten Maschenbreite von 200 um passieren. KorngréBen unter 20 bis 50 fum sind verwendbar, aber wegen der
Neigung zum Stauben weniger zweckmiRig. . :
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Herstellung der Dispersion

Die bloRe Dispergierung des pulverfdrmigen Mischpolymerisats in Wasser fihrt in der Regel noch nicht zu einer bestandigen,
filmbildenden Dispersion. Uberraschenderweise bilden sich bei langerem Riihren bei erhdhter Temperatur selbstemulgierbare
Teilchen, deren GréRe weit unter der der eingesetzten Pulverkdrnchen liegt. lhre mittlere TeilchengréBe (Gewichtsmittelwert)
kann im Bereich von 1 bis 50 um liegen und betragt vorzugsweise 10 bis 20 um. Um die stabile Dispergierung des
Mischpolymerisats zu erreichen, geniigt es, die Pulverteilchen durch Rihren in der Schwebe zu halten und die Bildung eines
Bodensatzes zu verhindern. Dazu reichen niedrige bis maRige Riihrgeschwindigkeit in Giblichen Riihrkesseln aus. Das Riihren
wird solange fortgesetzt, bis sich beim Stehen der Dispersion kein Bodensatz mehr bildet. Um eine vollstdndige Emulgierung zu
erreichen, istin der Regel eine Riihrzeit von mindestens 15 Minuten, vorzugsweise mehr als 20 Minuten, beispielsweise 30 bis 60
Minuten erforderlich. Der Zusatz von Emulgatoren ist entbehrlich. Léngere Riihrzeiten oder héhere Riihrgeschwindigkeiten
stoRen héchstens durch eine allmahlich zunehmende Schaumbildung an Grenzen.

Die Dispergierung wird geférdert, wenn schon zu Beginn ein Weichmachungsmittel fir das Mischpolymerisat zugesetzt wird.
Weichmachermengen von 10 bis 20%, bezogen auf das Gewicht des Mischpolymerisats, sind beim Dispergiervorgang selbst
wirksam und verbessern die Filmbildungsfahigkeit bei der Herstellung von Uberziigen. Als Weichmachungsmittel eignen sich
nichtfliichtige, mit dem Mischpolymerisat vertragliche, physiologisch unbedenkliche Zusétze mit einem meistens unter 1000
liegenden Molekulargewicht. Uberwiegend handelt es sich um fliissige oder amorph erstarrende, leicht aufschimelzbare Stoffe,
wie z.B. Polyithylenglykole, Citronenséureester von niederen Alkoholen. Fettsaureester von Zuckeralkoholen oder deren
Oxathylierungsprodukte, von denen (gegebenenfalls oxathyliertes) Sorbitanmonooleat der bekannteste Vertreter ist.
Dispersionen, die ohne Weichmacherzusatz erst bei 40 oder 50°C filmbildend sind, kdnnen mit dem Weichmacherzusatz schon
bei 0 bis 20°C zu klaren und homogenen Uberziigen verarbeitet werden.

Die beim Dispergieren erforderliche Temperatur hangt von der Polymerisathérte ab und muB mit steigender Hérte héher
gewihltwerden. Temperaturen von 50 bis 100°C, vorzugsweise 60 bis 80°C sind im allgemeinen geeignet. Das Mengenverhltnis
der Pulvermenge zur Menge der wéfrigen Phase wird so abgestimmt, daf eine gut filmbildende Dispersion entsteht. Die
Filmbildungsfahigkeit unter den Bedingungn technischer Beschichtungsverfahren ist vom Feststoffgehalt der Dispersion
abhangig. Wenn der Feststoffgehalt zu niédrig ist, wird kein gleichméRiger Film erzeugt oder es wird eine unverhaltnismaBig
lange Trockenzeit benétigt. In der Regel besteht gute Filmbildungsféhigkeit bei einem Anteil des Mischpolymerisats von 15 bis
40 Gew.-% und dementsprechend 85 bis 60 Gew.-% der wélrigen Phase.

Dispersionen mit einem noch héheren Feststoffgehalt sind wegen der zunehmenden Viskositat schwer herstellbar und aus dem
gleichen Grund schlecht verarbeitbar.

Obwaohl es moglich ist, die erzeugten stabilen Dispersionen in groRen Vorratsmengen herzustellen, zu lagern oder zu vertreiben,
ist es fiir den Verarbeiter vorteilhafter, jeweils fiir den kurzfristig absehbaren Bedarf das pulverférmige Uberzugsmittel selbst zu
dispergieren. Esist dadurch méglich, je nach der im Einzelfall erwiinschten Retardwirkung mehrere Mischpolymerisatpulver von
unterschiedlicher Quellfshigkeitim erforderlichen Mischungsverhltnis einzusetzen und die Dispersionim gleichen Arbeitsgang
mit Weichmachungsmitteln und weiteren Zusétzen nach Bedarf zu konfektionieren. .
Die Herstellung von Uberziigen auf Arzneiformen mit den erfindungsgeméRen Uberzugsmitteldispersionen erfolgt in an sich
bekannter Weise im Kesseldragierverfahren oder im Wirbelschichtverfahren, Wirkstoffpulver oder -Kristalle kdnnen in
herkdmmlicher Weise granuliert werden. Die bevorzugte Anwendung besteht in der Herstellung von Endiiberziigen von 10 bis
50 um Dicke auf Pellets oder Granulaten, die z.B. in Hartgelatinekapseln abgefiilit werden kdnnen. Auch kann man die
Dispersionen zur Herstellung von dermalen oder transdermalen Arzneiformen verwenden, indem man Wirkstoffe in
Filmschichten einbettet und die Filme auf Papiervliese oder inerte Kunststoffolien auftragt oder freitragende Filmschichten
herstellt. i

Die Dispersionen werden bei Temperaturen unter 80°C, im allgemeinen nicht tiber 60°C verarbeitet. Bevorzugt sind
Temperaturen unter 40°C, beispielsweise bei 20 bis 30°C. Bei der Konfektionierung ist anzustreben. Uberziige oder Filme
herzustellen, die bis zu Temperaturen von 30 bis 35°C nicht klebrig werden.

Anwendungsbeispiele

Beispiel 1

350g Wasser wurden in einem Kolben unter Rithren auf 65°C erwérmt und innerhalb von etwa 10 Minuten 1509 eines
feingemahlenen Substanzpolymerisats aus 60 Gew.-Teilen Methylmethacrylat, 30 Gew.-Teilen Athylacrylat und 10Gew.-Teilen
Trimethylammoniumathylmethacrylatchlorid eingetragen. Das Polymerpulver war vorher iiber ein Sieb mit 0,2mm lichter
Maschenweite gesiebt worden. Die Riihrgeschwindigkeit wurde so einreguliert, daR sich die Partikel am Boden oder den
Wandungen des Kolbens nicht festsetzen konnten. Die Temperatur lag im Bereich von 65-76°C. Nach 2 Stunden war eine
milchige, leicht viskose Dispersion entstanden, die durch ein Sieb mit 0,1mm Maschenweite passiert wurde. Der Rickstand
betrug weniger als 3g, so da mehr als 98% des Polymeren dispergiert waren. Der Trockengehalt der Dispersion betrug 30,1 %.
100g der Dispersion wurden mit 3g Zitronensiuretristhylester als Weichmacher versetzt. Oberhalb einer
Mindestfilmbildetemperatur von 17°C bilden sich aus der auf einer PVC-Platte ausgestrichenen Dispersion klare, leicht
abziehbare Fiime.

Beispiel 2
300g einer nach Beispiel 1 hergesteliten waRrigen Dispersion mit 30% Trockensubstanzgehalt wurden mit 800g einer
Pigmentsuspension aus 125g Talkum, 55g Titandioxid, 259 Gelblack E 104, 26g Polyéthylengiykol 6000 und 570g Wasser
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verdiinnt, so daR sich ein Gesamtfeststoffgehalt der Lackpigmentsuspension von 20% ergab. In einem VA-Stahl-Dragierkessel
von 50cm Durchmesser wurden nun 10kg Tabletten (Durchmesser 7mm, Hohe 3,5 mm Gewicht 140 mg/Stiick)-durch Einblasen
von Warmluft auf etwa 35°C vorgewéarmt und mit einer Luftdruckspriihpistole mit einer Diise vom 1,5 mm Durchmesser bei
einem Luftdruck von etwa 1bar ein feiner Spriihstrahl auf die im Dragierkessel rotierenden Kerne gerichtet. Die
Sprichgeschwindigkeit wurde bei kontinuierlichem Einblasen von Trockenluft auf 25-30g/Minute gehalten, wobei die
Temperatur der eingeblasenen Warmluft zwischen 40 und 60°C lag. Die Tablettenkerne hatten bei diesen Arbeitsbedingungen
eine Oberfidchentemperatur von etwa 25°C. Nachdem der gesamte Spriihauftrag innerhalb von 90 Minunten abgeschlossen
war, wurde noch etwa 5 Minuten bei langsamer Rotation des Kessels Warmluft eingeblasen. Danach wurden die liberzogenen
Tabletten auf Filterpapier ausgebreitet und Gber Nacht an der Luft nachgetrocknet. Es entstand ein gleichmaBig gefarbter,
glanzender Uberzug. Die tiberzogenen Tabletten sind staubfrei und lassen sich leicht schiucken. In Wasser, kiinstlichem
Magensaft und wéBrigen Pufferldsungen tritt innerhalb von 10 Minuten en schnelles Aufquellen und Ablésen des Filmiberzuges
ein, so daf die Tabletteninhaltsstoffe schnell freigegeben werden.
Beispiel 3 )
3508g Wasser wurden in einem 500 ml-Rundkolben zunéchst mit 45g Tween 80% versetzt und auf 80 °C erwirmt, wobei eine klare
Lésung entstand. Dann wurden zunéchst 50g eines Copolymerisats aus 65 Teilen Methylmethacrylat, 30 Teilen Athylacrylat und
5 Teilen Trimethylammoniumé&thylmethacrylatchlorid in Form eines kérnigen Granulats mit einer PartikelgroRe von etwa
1-2mm eingetragen. Die Riihrgeschwindigkeit wurde so einreguliert, da sich keine Partikel an den Wandungen festsetzen
konnten. Nach einer Stunde Rithrzeit wurden nochmals 50g des Polymerisats hinzugegeben und dieser Vorgang nach giner
weiteren Stunde Riihrzeit bei 80°C nochmals wiederholt. Die Mischung wurde nun noch weitere 5 Stunden bei 80°C geriihrt und
Uber Nacht langsam abkiihlen gelassen. Die milchige Dispersion wurde durch ein 0,1 mm Sieb passiert. Der Riickstand betrug
weniger als 5. Der Trockengehalit der Dispersion betrug 29%.
100g dieser Dispersion wurden mit 3g Tridthylzitronenséiureester vermischt und ergaben beim Trocknen einer daraus gebildeten
Schicht einen klaren, aber noch spréden Film. Setzt man weitere 3g dieses Esters hmzu so entsteht ein flexibler Film, wobei die
Mindestfilmbildungstemperatur 2°C betrug.
Die Bestimmung der TeilchengroRenverteilung in der Ultrazentrifuge ergab eine mittlere TeilchengréRe r,, von 150-200nm,
wobei einige Partikel im KorngréRenbereich von 1 um ebenfalls noch sichtbar waren.

Beispiel 4

3509 Wasser wurden auf 60°C und hierin unter Rithren 5g Citronensauretridthylester gelst. Nun wurden 50g eines
sprihgetrockneten Polymerisats aus 60 Gew.-Teilen Methylmethacrylat, 30 Gew.-Teilen Athylacrylat und 10 Teile
Trimethylammoniumathylmethacrylatchlorid eingeriihrt. Innerhalb von 90 min entstand eine milchige Dispersion, die unter
Rihren auf Raumtemperatur abgekiihit wurde.

Beispiel 5

40049 eines Theophyllin-Pulvers, PartikelgréRe unter < 0,2mm, wurden mit 160g sekundarem Calciumphosphat in einer
Knetmaschine mit 400g einer nach Beispiel 3 hergestellten und auf 15% Trockengehalt verdiinnten Dispersion homogen
befeuchtetund auf einer Granuliermaschine mit einem Sieb von 1,5mm lichter Maschenweite granuliert. AnschlieBend wurde in
einem Trockenschrank bei 100°C bis auf eine Restfeuchte unter 2% getrocknet, anschlieBend noch einmal durch ein 1,5mm Sieb
passiert und mit 6,69 Talkum und 3,6g Mg-stearat als Gleitmittel in einem Doppelkonusmischer vermischt. Dieses Granulat
wurde zu Tabletten von 12mm Durchmesser und einem Gesamtgewicht von je 500 mg verpref3t, so dal? der Wirkstoffgehalt
400mg pro Tablette betrug. Bei einem Wirkstoffabgabetest in einem Paddlegerat nach USP XX {Apparatur Nr.2) zelgten diese
Tabletten eine Giber 6 Stunden verzdgerte Wirkstoffabgabe.

Beispiel 6

1,5kg Mikroragées einer KorngroRe von 0,5-1,2mm Durchmesser mit einem Gehalt von 8% Chlorphenaminmaleat als Wirkstoff
wurde in einem Wirbelschichtgerét (Uniglatt der Fa. Glatt, Binzen, BRD) in einem Warmluftstrom von 50°C aufgewirbelt und mit
Hilfe einr Luftdruck-Spriihpistole mit einem Diisendurchmesser von 1,0mm bei einem Sprithdruck von 1,8 bar mit einer
Mischung aus 5004 einer nach Beispiel 3 hergestellten Dispersion mit 30% Trockengehalt, 30g Tridthylzitronensiureester, 75g
Talkum und 700g Wasser als Verdiinnungsmittel innerhalb von 80 Minuten aufgespriiht. Nach dem Auftrag von 80% der obigen
Rezeptur, der einem Lackanteil von 8%, bezogen auf das Gewicht der Ausganspellets entspricht, wurden Proben entnommen
und ebenso wie nach dem Gesamtlackauftrag von 10% in einem Paddle-Gerat nach USP XX, App. 2 untersucht. Es ergab sich
hierbei eine verzégerte kontinuierliche Wirkstoffabgabe mit folgenden Werten:

8% Lackauftrag 1Stunde- 7,5%pH1,5
2Stunden—28,5% pH 2,1
3Stunden~-55 % pHB5,5
4Stunden-~73 % pH6,5
5Stunden—-84 % pH®6,7
6Stunden-92 %pH6,8

10 % Lackauftrag 1Stunde—- 1,6%ph1,5
2Stunden— 8,0% pH 2,1
3Stunden—19,5%pH 5,5
4 Stunden—39,5% pH 6,5
5Stunden—-59 % pH6,7
6Stunden-71 %pH6,8

Als Lésemedien wurden Mischungen aus kiinstlichem Magensaft und kiinstlichem Darmsaft nach BP verwendet, wobei sich die
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angegebenen, von Stunde zu Stunde steigenden, pH-Werte ergeben,

Beispiel 7

Von den nach Beispiel 1 und 3 hergestellten Dispersionen mit jeweils 30 % Trockengehalt wurden Mischungenim Verhéltnis 8:2,
6:4,5:5, 4:6 und 2:8 hergestellt. AuBerdem wurden die unvermischten Dispersionen untersucht. Ein Papierviies von etwa 15um
Dicke wurde zunichst mit Wasser befeuchtet, iberschissige Fliissigkeit mit einem Gummiroller abgedriickt. AnschiieBend
wurde auf dieses so vorbehandelte Papier so viel Dispersion aufgetragen, daB sich eine Filmschichtvon 20 um Dicke ausbildete.
Nach dem vollstandigen Trocknen wurde das beschichtete Papier in eine 12cm, groRe Diffusionszelle des Sartorius-
Resorptionsmodells Typ SM 16750 eingespannt, von der Lackseite mit einer 36%igen Losung von Phenylpropanolamin-HCL in
Wasser und von der anderen Seite mit isotonischem Phosphatpuffer (nach Hagers Handbuch Il Erg. Bd.1. S. 125) pH 6,0 gesplilt.
Es wurde nun spektralphotometrisch bei 262nm die hindurchdiffundierende Wirkstoffmenge mit der Zeit verfolgt und die
MeRpunkte nach jeweils 1, 2,3, 4 und 5 Stunden in Abh#ngigkeit vom Mischungsverhiitnis der beiden Dispersionen in das
Diagramm Abb. 1 eingetragen. Es zeigt sich, daB die nach Beispiel 3 hergestelite Dispersion Filme mit sehr geringer
Durchlassigkeit ergibt, wahrend die Filme aus der nach Beispiel 1 hergestellten Dispersion eine sehr hohe Permeabilitat zeigen.
Die Ergebnisse fir die verschiedenen Mischungen liegen zwischen diesen beiden Extremwerten, so daR man mit Hilfe eines
solchen Diagramms das flr einen bestimmten Wirkstoff giinstige Mischungsverhaltnis bestimmen kann, um die
Freisetzungsgeschwindigkeit den therapeutischen Erfordernissen anzupassen.

Beispiel 8
10geiner 10%igen Losung von Chlorphenaminmaleat in Wasser wurden mit 100g einer nach Beispiel 3 hergestellten Dispersion
mit 27 % Trockengehalt vermischt und auBerdem noch 69 Tristhylzitronenséureester als Weichmacher hinzugegeben. Auf
‘Papierwurde nun wie in Beispiel 7 beschrieben, so viel Dispersion ausgestrichen, daR ein Film von etwa 115um Dicke entstand.
Dieserwurde analog zu Beispiel 7 in einem Sartorius-Resorptionsmodell auf die Wirkstofffreigabe untersucht, wobei jedoch nur
auf der Filmseite mit Puffer gespiiit wurde. Der Wirkstoff wurde innerhalb von mehr als 72 Stunden verzégert aus dem Film

- freigesetzt. -
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