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Problemstellung/Zielsetzung

1. Erarbeiten von Richtlinien fir die Auswahl von Formulierungs- und Prozessparametern
zum Uberziehen fester Arzneiformen mit natiirlichen Filmbildnern als Alternative zu syn-
thetischen Uberzugsmaterialien und zum klassischen Zuckerdragierverfahren

2. Einsatz des Trockencoating-Verfahrens (Dry Coating Technology) mit mikronisierten
Polymerpulvern als Alternative zu organischen und wassrigen Uberziigen

3. Entwicklung von alternativen phthalatfreien Uberzugsformulierungen unter Beibehaltung
der bestehenden Produkteigenschaften (z.B. Freisetzung, Stabilitat)

Ergebnisse

1. Coating mit nattrlichen Filmbildnern:

1. Bei Zein handelt es sich um ein wasserunlésliches natirliches Polymer. Aus mit einer
organischen Zein-Lésung Uberzogenen Pellets ergab sich bei pH 1,2 eine schnelle, bei
pH 6,8 hingegen kontrollierte Wirkstofffreisetzung. Mit einem zusétzlichen Schellack-
Uberzug (Top-Coat) konnte eine kontrollierte Freisetzung in beiden Medien sowohl fiir



schwerldsliche (Theophyllin) als auch leichtlésliche (Chlorphenaminmaleat) Arzneistof-
fe erreicht werden.

Als Alternative zum Top-Coat -Verfahren wurden Zein-Schellack-Mischiuberziige zur
retardierten Wirkstoffreisetzung untersucht. Fir den Modellwirkstoff Theophyllin konnte
bei einem Zein-Schellack-Verhaltnis von 2:1 eine kontrollierte Freisetzung uber den
gesamten pH-Bereich innerhalb von 8 h erzielt werden.

Untersuchungen zur Lagerstabilitat von Zein-Uberziigen zeigten keine Veranderung in
der Wirkstofffreisetzung Uber einen Zeitraum von drei Monaten unter Raumbedingun-
gen und auch nicht nach zwei Monaten unter Stressbedingungen (40°C / 75% r.h.).
Eine stabile wassrige Dispersion von Zein mit einer durchschnittichen Partikelgrof3e
von 400 nm mit niedrigem Polymergehalt konnte hergestellt werden, die bei héheren
Polymer-Konzentrationen Instabilitdt zeigte. Durch Zugabe von oberflachenaktiven
Substanzen konnte eine Stabilisierung bis zu einem Polymergehalt von ~10% erreicht
werden. Erste Versuche zum Uberziehen aus der wéssrigen Dispersion wurden durch-
gefuhrt.

Verschiedene Methoden zur Herstellung eines redispergierbaren Zein-Pulvers wurden
getestet: Vermahlen, Spriihtrocknen, Lyophilisieren. Die kleinsten Partikel-gré3en wur-
den durch Spruhtrockung erreicht. Beim Lyophilisieren wurde das Einfrieren als Ursa-
che der Instabilitat identifiziert. Der Einfluss verschiedener Zuséatze zur Erhéhung der
Stabilitat wurde untersucht.

Das Potential von Zein-Uberziigen zum Schutz feuchtigkeitsempfindlicher Arzneistoffe
sowie zur Geschmacksiuberdeckung wurde im Vergleich zum Standardpolymer HPMC
untersucht. Zein zeigte vergleichbare Eigenschaften, die Hydrolyse von Ace-
tylsalicylsaure zu vermindern, und war als geschmacksmaskierender Uberzug besser
als HPMC.

Schellack kann erfolgreich als magensaftresistentes Polymer zum Uberziehen von fes-
ten Arzneiformen eingesetzt werden.

Beim organischem Uberziehen ist die Zugabe von Weichmachern (z.B. TEC 5%) er-
forderlich.

Probleme mit dem Zerfall der Arzneiformen in alkalischem Milieu (simulierter Darmsaft)
kénnen durch Zugabe von Sorbinsauere geldst werden.

2. Dry Coating Technology

1.

2.

3.

Die wichtigsten Vorteile der Dry Coating Technology sind: Verzicht auf organische Lo-
sungsmittel, reduzierte Wassermengen und verkiirzte Prozesszeiten.

Das Uberziehen mit Polymerpulvern wurde erfolgreich mit mikronisierter Ethylcellu-
lose, Schellack sowie Eudragit RS durchgefunhrt.

Prozel3- und Formulierungsparameter wurden optimiert. Eine kontrollierte Freisetzung
kann bei einem Coating-Level von 15-20% mit Ethylcellulose und Eudragit RS und die
Magensaftresistenz mit 25% Schellack erreicht werden.

Fiur eine komplette Filmbildung ist die Zugabe von 40-45% Weichmacher sowie Nach-
tempern notwendig.

3. Phthalatfreies Coating

1.

2.

Die Kompatibilitat und Effizienz eines Weichmachers mit dem Uberzugspolymer wurde
mit Hilfe von Léslichkeitsparametern charakterisiert.

Aufgrund der in der Literatur vorhandenen Daten kénnen Citrat-Ester und Ole (TEC,
ATBC, TBC, ATEC, Oleum Ricini) als gute und Phthalat- und Sebacat-Ester (DBS,
DBP, DEP, DMP) als schlechte Weichmacher fur Ethylcellulose eingestuft werden.

Aus praktischer Sicht kann die Effizienz des Weichmachers durch die Reduzierung der
Glasiubergangstemperatur (Tg) und Verbesserung der mechanischen Eigenschaften
(erhdhte Elongation und geringeres Elastizitat-Modulus) gezeigt werden. Unter den



Weichmachern, welche die Tg und den Elastizitats-Modulus am effektivsten reduzie-
ren, befinden sich AMG, DBS, DEP und TEC.

4. Die Freisetzungen von Theophyllin (Modellarzneistoff) war beim Einsatz aller unter-
suchten (zugelassenen) Weichmacher innerhalb des Freisetzungsfensters der ver-
wendeten phthalathaltigen Weichmachern (DEP und DBP) mdglich, diese kénnen damit
problemlos ersetzt werden.

5. Beim Uberziehen mit wiRrigen Dispersionen wird die Filmbildung signifikant durch die
Weichmacher beeinflusst. Auch hier zeigten TEC und ATBC die hichste Elongation
neben dem phthalathaltigen DBP. Dementsprechend ist die Verfilmung beim Uberzie-
hen verbessert und die Arzneistofffreisetzung (Propranolol HCI) im Vergleich zu den
Uberziigen mit den anderen Weichmachern geringer. Der Einfluss von Citrat-Ester
(TEC, ATEC, ATBC, TBC) auf die Freisetzung war vergleichbar mit DBP.
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