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1. Einleitung

Das Uberziehen von Tabletten dient verschiedenen Zwecken. Es reicht von der
Uberdeckung des unangenehmen Geschmacks und Geruchs, zur besseren
Unterscheidung der Tabletten in Kombination mit Farbstoff, zur Erhthung der
mechanischen Stabilitét der Tabletten beim Transport, as Schutz vor
Umwelteinfliissen wie Feuchte, Luft und Licht bis hin zur Steuerung der
Wirkstofffreigabe in einem bestimmten Zeitraum sowie an einem bestimmten
Zielort.

Entsprechend den unterschiedlichen Zwecken stehen zahlreiche Polymere als
Uberzugsmaterial zur Verfligung. Celluloseether, Polyvinylpyrolidon (PVP),
Polyvinylalkohol (PVA) sind wasserl6slich und werden bevorzugt zum Decken
des Geruchs, Geschmacks und Schutz der Tabletten vor aul3eren Einfllssen.
Bestimmte Celluloseether wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) werden
auch as Trennschicht eingesetzt. Wahrend Polymere wie Ethylcellulose oder
Poly(meth)acrylsiureester - mit bekannten Handelsnamen Surelease® oder
Eudragit RL, RS - fUr Retardarzneiformen Anwendung finden, werden
Polymere wie Celluloseester vom Typ Celluloseacetatphthalat (CAP),
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP),  Celluloseacetatsuccinat
(CAS) sowie Acrylharze vom Typ Eudragit L, S mit freien Carboxylgruppen ftr
Arzneiformen verwendet, die unldslich im Magen und [6slich in Dinndarm sein
sollen.

Magensaftresistente Arzneiformen sind besonders vorzuziehen, wenn folgende
Ziele verfolgt werden: lokale Therapie von Erkrankungen des
Verdauungstraktes, Vermeidung von Magenschleimhautreizungen durch

Wirkstoffe, sowie der Schutz von séurelabilen Arzneistoffen vor Magensaft.



Die Eigenschaft ,magensaftresistent und dunndarmloslich” ist auf die
chemische Struktur der entsprechenden Polymere zurtickzufUhren. Sie enthalten
frele Sauregruppen mit pK,Werten im Bereich 5 - 6, die im stark sauren
Magenmilieu undissoziiert vorliegen, wahrend sie bei steigenden pH-Werten,
aso vor alem im Dinndarm dissoziieren und so eine Auflésung der
Filmschicht und damit die Freigabe der Wirkstoffe ermoglichen.

Die im Molekul enthaltenen Sauregruppen konnen beim direkten
Oberflachenkontakt mit Wirkstoffpartikeln oder bel Einwanderung von
Wirkstoffmolekiilen in das Uberzugsmaterial im Laufe des Prozesses und der
Lagerung Wechselwirkungen ausldosen, die das Schutzvermdgen des
Uberzugsmaterials gegenilber dem Magensaft , besonders bei basischen
Wirkstoffen, unguinstig beeinflussen [64].

Weltere Untersuchungen [13, 14] zeigen, dal3 die Magensaftresistenz zum einen
von der Lagerdauer, Lagertemperatur und Lagerfeuchte abhéngig ist und zum
anderen von den Zusitzen in den Uberzugsmaterialien.

In dieser Arbeit soll die Verminderung der Magensaftresistenz der Zubereitung
durch Wechselwirkung mit Wirkstoffen in Betracht gezogen werden. Auch die
Stabilitat des Wirkstoffes kann dann beim Kontakt mit dem Uberzugsmaterial
deutlich beeintrachtigt werden.

Daraus ergibt sich die Frage nach dem stabilisierenden Effekt duinner
Filmschichten zwischen wirkstoffhaltigem Kern und magensaftresistentem
Uberzug, was bereitsin Fertigarzneimitteln realisiert wurde.

Zu diesem Zweck wird Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat als Modellwirkstoff
eingesetzt, ein aul3erst sdureempfindlicher Wirkstoff.



2. Allgemeiner Tell

2.1. Pantopr azol-Natrium-Sesquihydrat als M odellar zneistoff

2.1.1. Chemische und physikalische Charakterisierung

Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat ist nach der lUPAC-Nomenklatur
Natrium-5-difluoromethoxy-2-[ (3,4-dimethoxy-2-pyridylmethyl)sul phinyl]-1H-
benzimidazolid-sesquihydrat und gehdrt chemisch in die Reihe der
Benzimidazole.

Die Summenformel von Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat ist
CieH14FoN3NaO,4S x 1,5 H,0, die molare Masse betragt 432,4 g/mol.

Die Abbildung 1 zeigt die Strukturformel von Pantoprazol-Natrium-
Sesquihydrat.

Abb. 1: Chemische Struktur von Pantoprazol-Natrium-Sesquihydr at
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In dieser Arbeit wurde die Substanz der Firma Byk Gulden Lomberg (Ch.Nr.
039527000) eingesetzt.

Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat liegt als geruchloses, weild bis weildiches
kristallines Pulver vor. 45.1 mg Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat entsprechen
40 mg Pantoprazol [106, 108 ].

Die Substanz schmilzt bei 130 °C (unter Zersetzung).

L 6slichkeit

In Wasser von 25 °C betragt die Séttigungsléslichkeit 7,3 g I™. Pantoprazol-
Natrium-Sesquihydrat reagiert mit Wasser alkalisch. Der pH-Wert der Ldsung
liegt bei 10[108].

2.1.2. Pharmakologische Eigenschaften

Pantoprazol ist ein Prodrug. Es wandelt sich unter sauren Bedingungen Uber
eine as Zwischenstufe entstehende Spiroverbindung in die entsprechende
Sulfensédure um. Diese geht unter Wasserabspaltung in den eigentlich
wirksamen Metaboliten, das zyklische Sulfenamid, Uber (Abb.2). Dieser
wirksame Metabolit blockiert die H'/K*-ATPase irreversibel, die in der
Membran der Mikrovilli von Belegzellen lokalisiert und ein wichtiges Enzym
fUr den aktiven Transport von Protonen aus der Belegzelle in den Magensaft ist.
Es kommt somit zu einer Hemmung der Sekretion der Saure aus der Belegzelle
in den Magensaft [77].



Haupeinsatzgebiet von Pantoprazol ist die Behandlung von Ulcera ventriculi
und duodeni sowie von Refluxdsophagitis.

Eine tégliche Dosis von 40 mg Pantoprazol wird empfohlen [140].

Abb. 2: Wirkprinzip von Pantoprazol ([140])
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2.1.3. Toxikologische Eigenschaften

Beim Umgang mit der Substanz wurden Hautrétungen beobachtet, bel
Exposition zu Substanzstauben kam es zu Augenrétungen sowie
Schleimhautreizungen.

Die akute Toxizitét an der Ratte (LDso) betragt 900 mg kg™

Fir Menschen besteht kein carcinogenes Risiko [108].

(Sicherheitsdatenblatt siehe Anhang 11).

21.4. Mdgliche Wegeder Zersetzung von Pantoprazol- Natrium-

Sesquihydrat

Nach Arbeiten von Sturm et al. [98] und von Senn-Bilfinger et a. [99,100] tber
die Zersetzung unterschiedlich substituierter 2-[ (2-Pyridylmethyl) sulfinyl ]
benzimidazole ist zu erwarten, da3 auch die Zersetzung von Pantoprazol
hauptsachlich durch sdurekatalysierte Hydrolyse verlaufen wird. Wie aus den
zitierten Arbeiten zu entnehmen ist, wurde eine vollsténdige Beschreibung der
Zersetzungswege dadurch erschwert, dal3 viele der entstandenen
Zersetzungsprodukte noch unbekannt waren und zum teil unbekannten
Abbaureaktionen unterlagen. Die liel3 sich durch die Vielzahl von
Einflu3gréRen erkldren, vor alem pH, Art der Reaktionsmedien, Reaktionszeit,
Temperatur sowie die Konzentration der Ausgangsverbindung. Abb.3 (aus [99])
zeigt einen Uberblick Uber die Komponenten, welche durch saure Behandlung
dieser dem Pantoprazol verwandten Verbindungen gebildet wurden und auch

fUr den Abbau von Pantoprazol erwartet werden konnten.
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Die Reaktionen wurden eingeleitet durch die Protonierung am Stickstoff im
Pyridinring (Abb. 3: (2)). Die Substanzen gingen Uber instabile Sulfensduren
unter Wasserabspaltung in zyklische Sulfenamide Uber (Abb.3: (3)). Die
Dominanz des einen oder anderen Reaktionsprodukts hing stark von den
Reaktionsbedingungen ab. So wurden tiefrote tetrazyklische Disulfide (Abb. 3:
(7)), bevorzugt in waldrigsaurer Losung gebildet [140]. Wahrend die Bildung
der Disulfide (Abb.3: (5)) bei zunehmender Konzentration der Ausgangsstoffe
(Abb. 3: (1)) abnahm, erhohte sich der Antell von Verbindungen des
symmetrischen Typs 6 in Abb. 3 bei Erhohung des pH- Wertes. Die Bildung
der Thiosulfinate (Abb. 3: (4)) wurde durch niedrige Temperaturen gefordert
[99, 100].
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Abb. 3: Zersetzung von dem Pantoprazol verwandten Verbindungen
durch

saur e Behandlung unter verschiedenen Bedingungen ([99])
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2.2. Filmbildner

2.2.1. Eudragit-Acrylharze

2.2.1.1. Allgemeine Angaben

Eudragit-Acrylharze sind verschiedene Copolymere auf Basis von
Poly(meth)acrylaten [127].

Zahlreiche Probleme im Umgang mit organischen Ld&sungsmitteln wie
Toxlizitét,

Explosionsgefahr und Umweltbelastung fihren dazu , dal3 die urspringlich
verwendeten organischen Losungen der Polymere zunehmend durch wéaldrige
Dispersionen ersetzt werden [1].

Fur die Herstellung der Produkte sind zwel Verfahren von Bedeutung. Die
Emulsions-Polymerisation wird angewendet fir die Typen L 30 D-55, S 100, L
100 und NE 30 D. Die Monomere werden zundchst mit Emulgatoren in Wasser
emulgiert. Da der Emulgator in einer Konzentration oberhalb der kritischen
Mizellbildungskonzentration eingesetzt wird, liegen die Monomere zum
groften Teil in Mizellen eingeschlossen vor. Der Rest befindet sich entweder
als gel 6stes Monomer oder als Monomertropfchen in der waldrigen Phase. Nach
Zusatz eines Initiators beginnt die Polymerisation anfangs in der Wasserphase.
Dieser Vorgang greift dann auf die Monomere in den Mizellen tber. Durch
Diffusion von Monomeren aus den Tropfchen in die Mizellen wird dort die
Polymerisation aufrechterhalten. Die Mizellen wachsen dadurch an und liegen
schliefdlich als kugelformige Polymerteilchen (latices) vor, auf deren Oberfl&ache
sich der Emulgator befindet.
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Der Prozel3 ist beendet, wenn alles Monomer aus den Monomertropfchen in die
Mizellen diffundiert ist und dort polymerisiert wurde. Der Emulgator sorgt
neben der herstellungsbedingten Funktion fur die Stabilisierung der Dispersion.
Fir Eudragit-Typen RL/RS 30 D, RL/RS 100 und E 100 wird die
Substanzpolymerisation angewendet. Dazu werden die hydrophilen Polymere
ohne Zusatz von Emulgatoren direkt bel Temperaturen von 80 bis 100 °C in
Wasser dispergiert. Auf diese Weise entstehen stabile latexartige Systeme [4].
Die Polymere besitzen nach oraler Gabe nur ein geringes toxisches Potential
[41]. An Ratten lief3en sich Uber einen Zeitraum von sechs Monaten taglich

200 mg kg™ verfiittern. Die Polymere wurden vollstandig mit den Faeces wieder

ausgeschieden.

2.2.1.2. Anwendungsmaoglichkeiten

Eudragit-Acrylharze werden im pharmazeutischen Bereich im wesentlichen as
Uberzugs- und als Matrixmaterial fir perorale Arzneiformen sowie als
Hilfsmittel fir dermale und transdermale Therapiesysteme verwendet [127]. Die
Eudragit-Typen RL/RS 100, RL/RS 30 D und NE 30 D werden als
Retardiberziige eingesetzt, wahrend Eudragit E 100 as Schutzfilm besonders
zur Geschmacksisolierung geeignet ist.

Die Eudragit-Typen L 100, S 100, L 100-55 und L 30 D-55 werden auf Grund
ihrer Eigenschaften als magensaftresistente, darmsaftldsliche Filmiberziige

verwendet.
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Abb.4: Eudragit L 30 D-55
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Eudragit L 30 D-55 ist die walrige Dispersion eines Copolymerisates mit
anionischem Charakter auf Basis von Methacrylsaure und Ethylacrylat. Der
Feststoff aus Eudragit L 30 D-55 ist in USP/NF as "Methacrylic Acid
Copolymer, Type C" beschrieben. Das Verhéltnis der freien Carboxylgruppen
zu den Estergruppen betragt etwa 1:1. Das mittlere Molekulargewicht liegt bei
250,000.

Die wéldrige Dispersion ist mit Wasser in jedem Verhdnis mischbar, wobel das
milchigwell3e Aussehen erhalten bleibt. Die Methacrylsdureeinheiten betragen
46-50,6 %, bezogen auf Trockensubstanz. Die Sdurezahl hat den Wert von 300-
330 mg KOH pro g Trockensubstanz. Der pH-Wert der Dispersion liegt bei 2,0-
3,0 und die Viskositét ist max. 15 mPa [5[127].

Die Dispersion ist nach Zusatz von 10-20 % Triethylcitrat als Weichmacher in
ublichen Filmcoating-Verfahren gut zu verarbeiten und bildet klare, elastische
Filme.

Die Mindestfilmbildetemperatur liegt unter O °C [18, 40, 41,127].

Zur Erzielung der Magensaftresistenzeigenschaft ist eine Schichtdicke von 20-
40 um erforderlich, wéhrend zum Schutz des zu lberziehenden Materials vor
Feuchtigkeit und Abrieb eine Schichtdicke von 3-10 um geeignet ist [39,40].
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2.2.2. Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)

2.2.2.1. Allgemeine Angaben

HPMC (Abb.5) gehort zur Gruppe der Celluloseether und ist en
hal bsynthetisches Produkt. Aus Cellulosefasern entsteht durch Einwirkung von
Natronlauge Alkalicellulose, die weiter umgesetzt wird mit Methylchlorid und
Propylenoxid zu HPMC [61, 137].

Abb.5: Daschemische Strukturelement von HPMC ( [61] )

© CH,OR )
| 0
H/H 0
OR H/H
[
\ H OR In

R =-H, -CHg, -CH,CH(OH)CH4

In dieser Arbeit wurde HPMC der Fa. Shin-Etsu (Japan) verwendet. Nach
Firmenangabe [137] bestehen innerhalb der HPM C-Produkte vier verschiedene
Typen, die sich in ihren Viskositéten in waldriger Lésung, Molekulargewicht
und Durchschnitts-Polymerisationsgrad DP unterscheiden (Tab.1).
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Tab. 1. HPMC-Typen

Typ Viskositat' (mPas)  Mw?(x 10%) DP?
Pharmacoat 603 2.72 1.26 62
Pharmacoat 645 W 4.33 2.01 99
Pharmacoat 606 6.09 2.94 145
Pharmacoat 615 15.0 6.48 319
1 2% wéRrige Losung

2 Mittleres Molekulargewicht

Polymerisationsgrad

Obwohl HPMC wasserlddlich ist, wird es bei der Herstellung einer waldrigen
Losung zunachst in heif3em Wasser suspendiert und die Ldsung anschlief3end
unter Rihren abgekihlt. Beim direkten Einbringen in kaltes Wasser neigt
HPMC durch starkes Aufquellen zum Klumpen; bei hdherer Temperatur ist es
infolge geringerer Hydratisierung weniger wasserldslich.

Die Filmbildung einer auf Tabletten gesprihten Losung von Polymer verl&uft
im Vergleich zu einer Dispersion des Polymers anders. Nach Aufsprihen einer
Losung koaleszieren die Tropfen zu einem Fussigkeitsfilm, aus dem durch
Verdunsten des Losungmittels ein Gel entsteht. Die entknduelten und
solvatisierten Polymerketten kdnnen sich aufgrund der Beweglichkeit in der
L6sung leicht durchdringen und ein dreidimensionales Netzwerk bilden. Nach

Trocknung bildet sich ein kontinuierlicher Film [139].
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2.2.2.2. Anwendungsmaoglichkeiten

HPMC wird im pharmazeutischen Bereich im wesentlichen als Uberzugs- und
Matrixmaterial fur perorale Arzneiformen benutzt [59, 60, 66]. Ferner ist
HPMC as Schutzfilm zur Geschmacksiiberdeckung, vor Feuchtigkeit, zur
Erhohung der mechanischen Stabilitét von Tabletten sowie as Isolierschicht
geeignet.

In dieser Arbeit wurde Pharmacoat 645 eingesetzt. Es soll gegentber
Pharmacoat 603 einen mechanisch stabileren Film ausbilden. Im Vergleich zu
Pharmacoat 606 weist es eine geringere Viskositat auf, wodurch sich eine héher
konzentrierte Polymerldsung herstellen 1813 und die Prozessdauer wesentlich

verringert werden kann [61].
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2.3. Problemstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen die Wechselwirkungen in Filmtabletten, die
im Kern einen basischen, dabel auRerst saureempfindlichen Wirkstoff enthalten
und die mit magensaftresistentem Uberzugsmaterial (iberzogen sind, untersucht
werden. Die Tatsache, dal? der Uberzug freie Sauregruppen enthalt, kann beim
Kontakt zwischen saureempfindlichem Wirkstoff und Uberzugsmaterial dazu
fuhren, dal einerseits die Stabilitdt des Wirkstoffs im Laufe der Lagerung
entscheidend verringert wird und anderseits das Schutzvermdgen des
Uberzugsmaterials gegeniber dem Magensaft durch Hydrolyse der
Sauregruppen in Anwesenheit von basi schem Wirkstoff vermindert wird.
Angesichts dieser moglichen Wechselwirkungen, die eine Verminderung der
Stabilitét der Zubereitung bedeuten kdnnten, besteht die Frage, inwieweit eine
Trennung des Kerns von magensaftresistentem Uberzugsmaterial einen
positiven Beitrag zur Erhéhung der Stabilitéat der Zubereitung beitragt.

Zur Trennung wird, unter Berticksichtigung der Zerfallzeit der Filmtabletten im
kinstlichen Darmsaft, eine Zwischenschicht aus wasserléslichem Polymer
(HPMC) verwendet. Diese Zwischenschicht soll in der Schichtdicken variiert
werden.

Als Modellwirkstoff wird Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat  und als
magensaftresistentes Uberzugsmaterial Eudragit L 30 D-55 verwendet.

Die Lagerung nach Abschlufl? der Herstellung bel verschiedenen Feuchten und
unterschiedlichen Temperaturen als mogliche Einfluf3faktoren spielt eine

besondere Rolle.
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3. Experimenteller Tell

3.1. Materialien

Pantopr azol-Natrium-Sesquihydr at

Verwendet wurde die von der Firma Byk Gulden Lomberg, D-Konstanz, zur
Verfuigung gestellte Substanz der Charge 039527000.

HPMC (Pharmacoat 645)
als Hilfsstoff zum Trennen des Tablettenkerns und  der
magensaftresistenten Hille

Verwendet wurde Pharmacoat 645, Lot No. 411545, die von der Firma Shin-
Etsu Chem., Japan, zur Verfligung gestellt wurde.

Eudragit L 30 D-55
als Hilfstoff fir magensaftresistente Hiille

Verwendet wurde Eudragit L 30 D-55 der Firma Réhm, D-Darmstadt, Charge
12410142280.

Mannitol 60 als Fullstoff fir Verum-Tabletten

Verwendet wurde die von der Firma Roguette Freres, F-Lestrem, zur Verfligung
gestellte Substanz , Ref. 496419.

Pearlitol 400 DC als Substanz fir Placebo-Tabletten

Verwendet wurde ein direkt tabelttierbares Produkt aus Mannitol, das von der
Firma Roquette Freres, F-Lestrem, zur Verfigung gestellt wurde (Batch/Lot NR
EO085Y).
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Sonstige M aterialien bzw. Substanzen

Alle eingesetzten Substanzen (Tab.2) hatten p.a. Qualitéat.

Tab. 2: Sonstige Substanzen

Substanz Hersteller Anwendung
KollidonJ 90F Fa BASF AG, Bindemittel

Ch. 08-3956, D-L udwigshafen

Ca-Stearat Fa Riedel-de Haen AG, Schmiermittel
Ch. 41530, D-Seelze

Propylenglykol Fa Aldrich, Weichmacher
Lot No. 07641-085, D-Steinheim

Triethylcitrat (TEC) Fa. Merck-Schuchardt, Weichmacher
Lot 54518412, D-Hohenheim

NaBr Fa. Riedel-de H&en AG, r.F.(%)-Einstellung
Ch. 21550, D-Seelze

KBr Fa. E. Merck, r.F.(%)-Einstellung
Ch. 4900.1000 K 20407200 414,
D-Darmstadt

HCl 1 mol/I Fa Merck KGaA,

Dissol utionsmedium
Ch. 109057.2500 50084725,
D-Darmstadt




Fortsetzung Tabelle 2
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Citronensaure-Monohydrat
gepulvert reinst

Na,HPO,[12 H,0O
kristallin, reinst

K>oHPO,, wasserfrei

o-Phosphorsaure,
Rotipurand 85 %ig
NaOH 0,1 n

Acetonitril Far- UV

Natriumtartrat-Dihydrat

Hydranal Solvent

Hydranal Titrant 5

Fa E. Merc Dissolutionsmedium
Ch. 048 K 13759243,

D-Darmstadt

Fa E. Merck, Puffersubstanz
Ch. 1.06573.1000K 22117373540,
D-Darmstadt
Fa E. Merck, Puffersubstanz
Ch. 1.05104.1000A 798304503,
D-Darmstadt

Fa. Carl Roth GmbH+Co,
Ch. 18523044, D-Karlsruhe

pH-Korrektur

Fa. Aldrich Chemical Company, pH-Korrektur
Ch. 01625 CG, U.SA

Fa. Fischer Scientific U.K, HPL C-Eluent
Batch Nr. 9617346086, U.K

Fa Merck KGaA, Urtitersubstanz
Ch. 106663.0250-A 873463,
D-Darmstadt

Fa. Riedel-de Haen AG, KF-Titration
Ch. 22090, D-Seelze

Fa Riedel-de Haen AG, KF-Titration

Ch. 32430, D-Seelze




22

3.2. Analytische M ethoden

3.2.1. Karl-Fischer-Titration

3.21.1 Methode

Fir die Untersuchung des zeitlichen Verlaufes der Wasseraufnahme der bel
bestimmten Temperaturen und relativen Feuchten gelagerten Proben wurde die
Karl-Fischer-Titration verwendet. Hier wurde jeweils eine Doppel bestimmung
durchgefihrt. Die gelagerten Filmtabletten wurden aus den grol3en Hygrostaten
entnommen, sofort in kleinere Hygrostaten mit entsprechenden geséttigten
Sal zl6sungen Uberfuhrt und bis zur Bestimmung bei Raumtemperatur kurzzeitig
aufbewahrt. Zur Titration wurde eine Apparatur der Firma Radiometer <31>
und as Reagenzien 2-Komponent-Losungen verwendet. Dabei wurden
Hydranal vorgelegt und gleichzeitig als Lésungsmittel fur die Probe und
Hydranal Titrant 5 als Titriermittel benutzt. Die Bestimmung des Titers erfolgte
mit der Ursubstanz Di-Natriumtartrat-Dihydrat (Wassergehalt 15.66 + 0.05 %).
Die Titration erfolgte bel Raumtemperatur in einem 50 ml-Titriergefal.

Die Drift wurde vor jeder Untersuchung bestimmt (7010° + 10010“ mg
Wasser[min™). In der Berechnung des Wassergehaltes der Proben wurde sie
berlicksichtigt, in dem sie von dem Wassergehalt der jeweiligen Probe
abgezogen wird.

Folgende Einstellungen am Gerét wurden verwendet:

Ausgangsspannung: 100 mV
Am Endpunkt: 0
Titrationsgeschwindigkeit: 7.5

Magnetrihrerstel lung: ca. 2/3
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3.2.1.2 Validierung

Titerbestimmung

Das Dihydrat des Natriumtartrats hat einen Wassergehalt von 15,66 %. Es ist
stabil, verwittert nicht und nimmt keine Feuchtigkeit auf [85]. Deshalb wurde es
zur Bestimmung des Titers von Titranten als Urtitersubstanz verwendet.

Der Titer des Titranten wurde durch funffache Titration der Urtitersubstanz
(Einwaagen entsprechend 12-15 mg Wasser) und Mittelwertbildung nach
Driftkorrektur (4,075 mg Wasser/ml) ermittelt. Die Drift war im allgemeinen
0,007 ml.min™. Der Variationskoeffizient der Titerbestimmung war kleiner as
1,1 %.

Kalibrierung, Richtigkeit und Préazision
Aufgrund der Verwendung der selben Gerate und des gleichen Arbeitsbereichs

wurden die Angaben in [143] herangezogen.

3.2.2. Raster-Elektronen-Mikroskopie

Die Raster-Elektronen-Mikroskopie diente zur Bestimmung der Schichtdicken
der Verum-Filmtabletten sowie zur Charakterisierung der erzeugten
Filmschichten. Darlberhinaus wurden morphologische Veradnderungen der
gelagerten Filmtabletten verfolgt.

Zur Schichtdickenbestimmung wurden von jeder Charge der Filmtabletten drei
Tabletten entnommen. Diese wurden mit einem Skapell in zwei Héaften quer
geschnitten und mit doppelseitigem Klebeband auf einem Ojekttrager fixiert.
Das Praparat wurde mit Gold bedampft. An jeder Tablette wurde die
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Schichtdicke an 6 verschiedenen Stellen bestimmt und aus den je 6 Werten an
drei Tabletten der Mittelwert und die Standardabwei chung errechnet.
Die REM-Untersuchung erfolgte mit einem CamScan DV 4 <10>.

3.2.3.  Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

DSC ist eine Technik, bel der die Differenz der Energiezufuhr zu einer Substanz
und einem Referenzmaterial als Funktion der Temperatur gemessen wird,
wahrend die Substanz und das Referenzmaterial einem geregelten Temperatur-
Programm unterworfen werden.

Die Glastbergangstemperaturen von HPMC-Filmen mit unterschiedlichen
Konzentrationen an Propylenglykol, die bei unterschiedlichen relativen
Feuchten gelagert waren, wurden mittels DSC <48> in geschlossenen Tiegeln
bestimmt [70]. Fur ale Versuchsbedingungen, d.h. 10, 20, 30 % an
Propylenglykol bezogen auf Trockenpolymer, wurde nach 3, 8 und 15 Tagen
bei 32, bzw. 57, bzw. 80 % r.F. gelagerten Proben jewells eine
Doppelbestimmung durchgefiinrt. Es wurde die erste Aufheizkurve bestimmt.
Aus der entsprechenden Stufe wurde graphisch die mittlere Stufenhohe
ermittelt.

Folgende Bedingungen wurden gewahlt:

Einwaage: 8,00 - 14,00 mg
Ablesbarkeit: 0,01 mg
Aufheizgeschwindigkeit: 20 °C min™

Temperaturbereich: —10 bis+200 °C
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3.2.4. Rontgen-Photoelektronen-Spektr oskopie (XPS)

Bei der Rontgen-Photoel ektronen-Spektroskopie wird die zu untersuchende
Probe mit Rontgenstrahlung definierter Energie h'v bestrahlt. Elektronen

werden aus kernndheren Schalen herausgeschlagen, deren kinetische Energie
mit einem Spektrometer gemessen wird. Da die eingestrahlte Réntgenstrahlung
monochromatisch ist, kann aus der kinetischen Ernergie der Elektronen die

Bindungsenergie Uber die Gleichung

EBZhN-EK-(pS

berechnet werden, wobei hv die Rontgenenergie, Eg und Ex die Bindungs- bzw.
kinetische Energie bedeuten und s, eine gerétespezifische Grofe, die
Austrittsarbeit des Spektrometers beschreibt.

Wahrend die Rontgenstrahlung je nach Energie und Substrat einige Millimeter
in die Probe eindringen kann, ist die Emission der freigesetzten Elektronen auf
eine Tiefe von 10-15 A beschréank.

In den XPS-Spektren, in denen die Zahlrate gegen die Bindungsenergie
aufgetragen wird, erscheinen auller den Signalen der eigentlichen
Photoel ektronen die sogenannten Auger-Peaks, die durch die Augerelektronen
verursacht werden. Beim Augerprozef3 fillt ein aul3eres Elektron die durch die
Emission in einem inneren Energieniveau entstandene Licke, wéhrend ein

zweites Elektron die freiwerdende Energie aufnimmt und emittiert wird.
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Abbildung 6 zeigt ein XPS-Spektrum von reinem Pantoprazol-Natrium-
Sesquihydrat als Beispiel.

Abb. 6: XPS-Spektrum von reinem Pantopr azol-Natrium-Sesquihydr at

14000 |-
12000 |- 2 P o
& = <
i e 2 3 5
—~ 10000 | & 5 i £
C " é >3
k] L - £ 1
‘o +
2 8000 2 -
c e = =
t = g Sz
£ 6000 S 2
% 60 B N4 =
2 Q %
w0 i -
T 4000 | £ M.A’J
C ¥
8 - Z
c [%
o L .
I I ’ i I L I [ I 1 1 i

=

200 400 800 800 1000

Bindungsenergie (eV)

3.24.1. Atomare Empfindlichkeitsfaktoren
(Atomic Sensitivity Factors, ASF)

Um mit den Peakfldchen sinnvoll arbeiten zu koénnen, werden sogenannte
atomare Empfindlichkeitsfaktoren (ASF) eingefihrt. Der ASF gibt an, um
welchen Faktor das Signal fur ein bestimmtes Element dagenige eines gleich

konzentrierten Bezugsel ementes mit dem definierten Empfindlichkeitsfaktor 1



27

Ubersteigt. In der Auswertung wird der ASF als Divisor auf die aus den
Spektren gewonnenen Fl&chen angewandi.

Da insbesondere die Ubertragungsfunktion eine Geréteeigenschaft ist, miissen
die Empfindlichkeitsfaktoren fir jeden Spektrometertyp neu ermittelt werden.
Dazu werden Proben definierter Stochiometrie vermessen und die Faktoren
bestimmt.

Die Ermittlung der ASF der interessierenden Elemente von reinem Pantoprazol -
Natrium-Sesquihydrat in dem betreffenden Gerét ESCALAB ergaben folgende
Werte [141]:

N : 0,8

1 2,5
S 14
Na : 6,0
C 1,0
O 0 2,8

3.2.4.2. Geréatebeschreibung

Die Messungen wurden durchgefihrt in einem VG ESCALAB 5 mit einer Al
Ko-Quelle MKII (Strahlungsenergie: 1486,6 €V). Das Gerét enthélt einen 150 °-
Kugelsektor-Analysator zur Bestimmung der Elektronenenergie und ein
Channeltron als Sekundarelektronen-Vervielfacher. Bei einer Energie von 20
eV, mit der die Elektronen den Analysator durchfliegen, ist im Spektrometer
eine Auflésung von AE = 0,6 eV zu erreichen.

Die Apparatur umfaldt eine Schleuse mit Vorvakuum, eine Praparationskammer

mit einem Ultrahochvakuum von in der Regel 107 mbar (107° Pa) sowie die
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eigentliche Spektrometerkammer mit einem Basisdruck von etwa 5010 *° mbar

(5010°° Pa).

3.2.4.3. Versuchsdurchfihrung

Nach Lagerung in definierten Klimata wurden die gelagerten Filmtabletten aus
den grof3en Hygrostaten entnommen, in kleinere Hygrostaten tberfiihrt und bis
zur Bestimmung aufbewahrt. Hier konnte jeweils nur eine Einfachmessung
durchgefiihrt werden.

Die Filmtabletten wurden auf einen schmalgeschnittenen Metallstreifen geklebt,
der sich wiederum auf einem XPS-Probenhalter befand, und sofort in die
V akuumschleuse des ESCALAB eingesetzt.

Von jeder Probe wurde ein Ubersichtsspektrum der Bindungsenergien von 1000

bis 0 eV aufgenommen. Folgende Mef3parameter wurden eingestellt:

- Primérenergie (eV) : 1486,6
- Passenergie (eV) 100

- Startenergie (eV) : 1000

- Endenergie (eV) :0

- Schrittweite (eV) 0,5

- Zahlzeit je Kana (ms) 10

- Scangeschwindigkeit (eV/s) : 50

- Anzahl der Scans : 20

Von jeder Probe wurde ein Ausschnitt von 2x2 mm etwa in der Mitte der
Wolbung bestrahlt. Damit ist zwangsweise ein Ausgleich streuender
Schichtdicken und Oberfl&chenformen verbunden.

Zur Auswertung der Peaks werden die Verhaltnisse zwischen den Flachen der
einzelnen Element-Peaks und des Peaks flr Stickstoff in einem XPS-Spektrum
gebildet.
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Entsprechende Verhdtnisse aus dem Spektrum von reinem Pantoprazol-
Natrium-Sesquihydrat dienen zum Vergleich.

3.25.  Prufungnach DAB auf M agensaftresistenz

Die Prifung auf Magensaftresisistenz wurde mittels Ruhrflligel- Apparatur
<13> nach DAB durchgefihrt. Zusétzlich wurde die Freigabe von Wirkstoff aus
den Filmtabletten in 0.1 n HCI-Priflésung nach Belastung von zwel Stunden
indirekt photometrisch bestimmit.

Kalibrierung

Gegenstand der Kalibrierung war die Beziehung zwischen der Pantoprazol-
Konzentration in 0.1 n HCI und dem vom UV-Spektrophotometer <30>
aufgenommenen Mef3signal bei 288 nm, bei Raumtemperatur.

Die Kalibrierung war problematisch, da quantitative Untersuchungen von
Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat in dem betreffenden Medium (0.1 n HCI)
wegen der schnellen Zersetzung des Wirkstoffes unmoglich sind. Sobald der
Wirkstoff in Kontakt mit 0.1 n HCI trat, wurde praktisch sofort die Absorption
einer Mischung aus Pantoprazol und seinen Zersetzungsprodukten gemessen.
Deshalb ist es nicht moglich, eine Kalibrierung der Absorptionsmessung fur ein
bekanntes Zersetzungsprodukt vorzunehmen.Vielmehr wurde die gesamtheit
dler, innerhalb kurzer Zeit aus bekannten Ausgangskonzentrationen an
Pantoprazol in 0.1 n HCI entstehenden Zersetzungsprodukte anhand der
Absorption der salzsauren Ldsungen bei 288 nm zur Kalibrierung benutzt.

Es wurden zwei Proben von Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat genau
eingewogen. Die Substanz wurde jeweils in 0.1 n HCI (Tab. 2) vollstandig

gel6st. Aus den Ldsungen wurden insgesamt 6 Verdiinnungen hergestellt, so
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da? der zu erwartende Konzentrationsbereich abgedeckt wurde. Jede
Verdinnung wurde 3mal in zufédlliger Reihenfolge UV-photometrisch
untersucht.

Eine Kalibrierfunktion fur den Wirkstoff wurde mit Hilfe von Toccata <S2>
errechnet. Die Prifung auf Linearitdt aus den Mittelwerten der mehrfachen
Messungen nach Mager [129] war erfolgreich. Auf dem 95% Sicherheitsniveau
(a = 0.05 wurde festgestellt, da3 das Vertrauensintervall des
Ordinatenschnittpunktes Null mit einschlief3t.

Die Nachwels- und Bestimmungsgrenzen wurden nach Montag [130] auf der
Basis lokaler Konfidenzintervalle der Kalibrierfunktion auf dem 95%

Sicherheitsniveau (a =0.05) berechnet.

Tab. 3: Nachweis- und Bestimmungsgrenzen des Produktgemisches aus
Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat nach Reaktion in 0.1 n HCI bei

Raumtemper atur .
Nachweisgrenze [ug mi™ 0.3
Bestimmungsgrenze  [pg mi™] 1.8

Jewells dre  Filmtabletten wurden enthommen und einzeln in drei
Freigabegefal3e gelegt, in denen bereits 1000 ml 0.1 n HCI vorgelegt worden
waren. Zwel Stunden wurde gerthrt, danach ca 10-15 ml entnommen. Die
entnommenden L 6sungen wurden abgekhlt und die Absorption mit Hilfe eines
Photometers <30> bel einer Wellenlange von 288 nm gemessen.

Die Paddle-Apparaturen wurden wie folgt betrieben:

- Umdrehungsgeschwindigkeit (min™®) : 100
- Temperatur des Prifmediums :37°Cx£05
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3.2.6. Chemische Stabilitatsprifungen (HPLC)

Das geeignete Verfahren zur Durchfihrung der Gehaltsbestimmungen und
chemischen Stabilitatsprifungen der Filmtabletten war die Hochdruck-
Flissigchromatographie (HPLC), die durch die Maglichkeit zur
Automatisierung die anfallende, grol3e Probenzahl bewadltigen konnte.

Die Materialien, die - neben den fir die Herstellung der Filmtabletten
eingesetzten Wirk- und Hilfstoffen - fur die HPLC-Untersuchungen verwendet

wurden, sind in Tab. 2 genannt.

3.26.1. Verwendete Gerate

Fir die Durchfirung der HPLC-M ethode wurden folgende Geréte eingesetzt:

Pumpe Doppel kolbenpumpe P 100 <35>
Autosampler Kontron 360 <34>
UV-Detektor Uvikon 720 LC <20>

Entgaser X-Act™ Vacuum Degasser <36>
Datenaufnahme Thermochrom Modell 1l Vers. 3.86 <S1>

Personal computer CommodoreProfi Line <16>
Matrixdrucker NEC P6 Plus <15>
HPLC-Saulen:

A) -ODS-Hypersil, 5.0 um, 125 x 4.0 mmi.D. <32>

mit Vorsdule ODS-Hypersil 5.0 um, 10 x 4.0 mmi.D.
B) -ODS-Hypersil, 5.0um, 125x4.0 mm |.D. <33>
mit Vorséule ODS-Hypersil 5.0 pm, 10 x 4.0 mm |.D.
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3.2.6.2. Chromatographische Bedingungen

Saulentemperatur: 40 °C
FlieRrate: 1.0 mi*min™
Fliel3mittel: Acetonitril / Phosphatpuffer-Lésung (pH 7.00)

Acetonitrilanteil von 20 % auf 80 % in 40 min.

Probenvorbereitung:

Die Proben wurden ad 25.0 ml im Losungsmittel geldst (Acetonitril + 0,001 n
NaOH, 1+1 (V+V)). Zur Beschleunigung wurde 10 min. im Ultraschallbad
<19> behandelt, dann weiter geschiittelt, bis alles gelost war. Durch einen
Verduinnungsschritt mit Losungsmittel wurden die Proben auf einen geeigneten
Wirkstoffgehalt gebracht. Diese verdinnten LoOsungen wurden sofort in
Braunglas-1njektionsflaschchen geflllt, in denen sie bis zur Einspritzung dicht
verschlossen standen. Die Einspritzung der Proben erfolgte in zuféliger

Reihenfolge.

3.2.6.3. Allgemeine Grundlagen fir eine quantitative HPL C-Analytik

Grundlage eines HPLC-analytischen Verfahrens ist eine Qualifizierung der
verwendeten Geréte und eine Validierung der Methode nach GLP-Richtlinien.

Einwaagen

Einwaagen fir die Kalibrierungen und Analysen erfolgten auf der
Analysenwaage <11> im Wégebereich 30 g. Um den Wagefehler zu minimieren
wurden in der Regel 30 - 60 mg eingewogen.
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“Totzeit”

Unter der Totzeit versteht man Zeitpunkt, zu dem eine Substanz, die nicht von
der HPL C-Saule zurtickgehalten wird, detektiert wird. Die Bestimmung erfolgte
mit Natriumnitrat. Zwei definierte LAsungen von Natriumnitrat in mobiler
Phase wurden je 6 mal unter den gewdahlten Chromatographie-Bedingungen
eingespritzt und bel 220 nm detektiert. Die mittlere Retentionszeit aller zwolf
Einspritzungen ergab die Totzeit mit 1.04 + 0.01 min.

Stabilitat der Testlésungen

Die Prufung erfolgte, indem eine Losung mit Wirkstoff in mittlerer
Konzentration an 2 aufeinanderfolgenden Tagen je 6 mal untersucht wurde. Zur
Auswertung wurden die mittleren Peakflachen der 6 Einspritzungen des ersten
mit der des zweiten Tages verglichen. Mittels F-Test und t-Test wurde
Uberprift, ob sich die Analysenergebnisse an den beiden Tagen signifikant
unterschieden.

Die Prufung fur Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat erfolgte mit einem Abstand
von 18 Stunden, die Anlage wurde in diesem Zeitraum mit einer Flief3rate von
0.3 ml min™ in Betrieb gehalten. Mit dem F-Test (a0 = 0.05) und dem t-Test (a =
0.05) wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den mittleren Peakflachen

des ersten und zweiten Tages ermittelt.

System Suitability Test USP XXIII

Die einwandfreie, reproduzierbare Funktion des Systems wurde mit dem
“System suitability test” der USP XXIII [80] uUberpriift. Hierzu wurde eine
L 6sung des Wirkstoffes auf 2 Vials aufgeteilt und je 6 mal in zufdliger



Reihenfolge eingespritzt. Die relative Standardabweichung der Response fir die
Komponente darf dabei nicht grofder als 2% sein. In dieser Arbeit betrug die
relative Standardabwel chung ftr Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat 0.27 %.

Zusétzlich mufl3 anhand von F-Test und t-Test geprft werden, ob Unterschiede
zwischen dem ersten und zweiten Via bestehen. Fir a = 0.05 wurde kein

signifikanter Unterschied gefunden.

Symmetriefaktor (tailing factor)

Der Symmetriefaktor ist ein wichtiges Mald fur das Peaktailing. Die
Charakterisierung erfolgte nach der Vorschrift des DAB 1996 [78]. Der Faktor
soll zwischen 0.8 und 1.2 liegen. Fur Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat wurde
ein Wert von 1.20 ermittelt.

Retentionszeiten

Die Retentionszeit unter den angegebenen chromatographischen Bedingungen

betrug fir Pantoprazol -Natrium-Sesquihydrat 9.13 + 0.03 min.

Chromatogramm
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GRAPH KEY
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Abb. 7: HPLC-Chromatogramm von Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat,

aufgenommen mit der beschriebenen Methode.

Kalibrierung

Die Aufstellung einer linearen Kalibrierfunktion fir Pantoprazol-Natrium-
Sesqui-hydrat unter Beachtung der GLP-Richtlinien erfolgte mit Hilfe von
Toccata <S2>.

Es wurde eine externe Kalibrierung mit der unter 3.2.6.3. beschriebenen
Methode durchgefiihrt. Hierzu wurden aus zwei Einwaagen insgesamt 8
Verdinnungen hergestellt, so dal3 der ganze, 2zu erwartende
Konzentrationsbereich abgedeckt wurde. Die Verdinnungen wurden in
zufélliger Reihenfolge jewells 3-mal hintereinander gespritzt. Die Prifung
wurde an einem weiteren Tag wiederholt, sodal3 insgesamt 16 Konzentrationen

zur Auswertung kamen.
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Die Prufung auf Linearitdt nach Mager [129] aus den Mittelwerten der mehr-
fachen Messungen wurde erfolgreich durchgefihrt. Auf dem 95%
Sicherheitsniveau (a = 0.05) wurde festgestellt, dal? das Vertrauensintervall des
Ordinatenschnittpunktes Null mit einschliefdt, so da3 nach Mager eine
homogene Regression, bei der ein Ursprung im Nullpunkt erzwungen wird,
durchzufihren war.

Die Nachwels- und Bestimmungsgrenzen wurden nach Montag [130] auf der
Basis lokaler Konfidenzintervalle der Kalibrierfunktion auf dem 95%

Sicherheitsniveau (a =0.05) berechnet.

Tab. 4: Nachweis- und Bestimmungsgrenzen von Pantoprazol-Natrium-

Sesquihydrat
Nachweisgrenze [ug mi™ 16
Bestimmungsgrenze  [ug mi™] 31.7
Validierung

Wichtige Kenngrof3en der Validierung einer HPL C-analytischen Methode sind
die Richtigkeit (Accuracy) und die Reproduzierbarkeit (Reproducibility) des
Verfahrens.

Richtigkeit (Accuracy)

Die Richtigkeit ist das MaR fur die Ubereinstimmung von theoretischem und
tatsachlichem Gehalt.
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In dieser Arbeit erfolgte die Bestimmung nach einem von Grimm [128]
vorgeschlagenen Verfahren, das auf einer statistischen Auswertung beruht. Zur
Prifung wurden aus zwei Einwaagen je zwel Verdinnungen hergestellt, so dal3
der zu erwartende Konzentrationsbereich abgedeckt ist. Die Losungen wurden
in zufélliger Reihenfolge je 3-mal hintereinander unter der gewéhlten Methode
eingespritzt. Die gesamte Prifung wurde an zwel weiteren Tagen wiederholt, so
dal? insgesamt 12 V erdiinnungen ausgewertet wurden.

Fur jede Verdinnung wurde der Mittelwert des Gehaltes aus den drei
Einspritzungen berechnet und mit dem Soll-Gehalt verglichen.

Die Prifung auf “Richtigkeit” gilt als bestanden, wenn der Mittelwert aller
Ergebnisse im Bereich zwischen 97.5% und 102.5% vom Sollwert liegt und
keines der gefundenen Ergebnisse < 93.8% oder > 106.2% ist.

Tag Soll-Wert (ug/mg) |st-Wert (ug/ml) % vom Soll-Wert
1. 80,8 80,5+ 0,2 99,6
64,7 42,8+ 2,3 97,1
159,9 153,2+0,2 95,8
239,94 234,6+0,2 97,8
2. 69,9 68,3+ 0,6 97,5
139,9 139,6 £ 0,2 99,7
89,5 88,9+ 0,3 99,5
178,9 1785+0,5 99,8
3. 71,7 68,1+ 0,6 95,0
95,6 90,2+ 0,2 94,3
100,8 97,2+0,2 96,4

201,6 193,2+ 0,2 95,9
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In dieser Arbeit wurden die Grenzen fur Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat

eingehalten.

Reproduzierbarkeit (Reproducibility)

Die Reproduzierbarkeit beschreibt die Wiederholbarkeit einer Analyse an
verschiedenen Tagen.

Zur Prifung wurde die mittlere Standardabweichung aller 36 Analysen, die bei
der Priifung auf Richtigkeit durchgefuhrt wurden, berechnet [131].

Flr Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat wurde eine Reproduzierbarkeit < 0.75
ug ml™ ermittelt.

Tab. 5. Zusammenfassung der Nachweis-, Bestimmungsgrenze und die
Reproduzierbarkeit fir Pantoprazol-Natrium-Sesquihydr at

Nachweisgrenze [ug mi™ 16

Bestimmungsgrenze  [ug mi™] 31.70

Reproduzierbarkeit [ug mi™ <0.75
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3.3. Her stellungsverfahren

3.3.1. Herstellung von Placebotabletten

Zunéchst wurde eine grof3e Menge an Placebo-Tabletten hergestellt. Sie diente
einerseits als Wirbelgut fur das Finden von geeigneten Verfahrensbedingungen
fur das Uberziehen mit HPMC und mit Eudragit L 30 D-55, die spéter beim
Uberziehen von wirkstoffhaltigen Tabletten eingesetzt werden konnten.
Anderseits dienten die Placebo-Tabletten als "Streckungsmittel”, weil die
Menge an Modellwirkstoff limitiert war, aber eine Mindestmenge an Wirbelgut
in der angewandten Wirbelschichtanlage <2> erforderlich war.

Als Material fur die Placebo-Tabletten wurde direkttabl ettierbares Pearlitol 400
DC - Mannitol verwendet ( 3.1.5.). Die Ansatzgrolie betrug 4.5 kg. Es wurde
etwa 1 % Ca Stearat im Rohnradmischer <21> zugegeben, und 10 Min. bei
einer Drehzahl von 35 U/min. gemischt Die Mischung wurde mit einer
Rundlaufermaschine Korsch PH 106 <50> mit drei gewolbten Stempelpaaren,
Durchmesser 5 mm, Wolbungsradius 3,5 mm, tablettiert. Die Oberstempel
erzeugten eine Bruchkerbe, die spéater zur Unterscheidung von Placebo- und
Verum-Filmtabl etten nach der Umhullung in der Wirbelschicht diente.

Folgende Einstellungen am Rundl&ufer werden vorgenommen:

Tablettenhdhe: 4.8 mm
Fulltiefe: 5.3mm
Umdrehungsgeschwindigkeit: 25 U/min.

Tablettengewicht (durchschnittlich): 50 mg
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Die Einstellung der Eintauchtiefe des Oberstempels wurde so vorgenommen,
dal3 sich eine Druckfestigkeit der Tabletten, im Erweka-Druckfestigkeitstester
<29> gemessen, von etwa 20 N ergab. Wahrend der Produktion regelmaldig
entnommene Stichproben ergaben eine mittlere Druckfestigkeit (+ s) von 21 +
1.5 N. Diefertigen Tabletten wurden bis zur Weiterverarbeitung unter 50 % r.F.
bei 22 °C gelagert.

3.3.2.  Vorversuche mit unterschiedlichen Spriihbedingungen

3.3.2.1. Beschreibung des Wirbelschichtger &ts und Funktionsweise

Die Aeromatic MP-1 <2>, (Abb.8) ist fir den labormaliigen Betrieb konzipiert.
Staub, Pellets, Granulate und gewisse Tabletten kdnnen in der Wirbelschicht
Uberzogen werden [132].

Hierzu wird ein konischer Materialbehdter mit einem Lochboden mit freien
Querschnitten, die ca. 6 % der gesamten Fléche betragen [142], und einem
Wursterrohr, das einen Durchmesser von 6 cm und eine Lénge von 18 cm hat,
verwendet, unter welchem eine Einspritzdise angebracht ist. Der Abstand
zwischen der unteren Kante des Wursterrohrs und Lochboden betragt 1.1 cm.
Das im Materialbehélter eingefillte Produkt wird im Inneren des Wursterrohres
mittels nach oben gerichteten Warmluftstromes hochgehoben und gleichzeitig
von unten mit einer fein zerstaubten Uberzugsfliissigkeit bespriiht.

AulRerhalb des Wursterrohres gelangt das bespriihte Produkt wieder nach unten
und wird zur weiteren Besprihung zurtck in das Zentrumsrohr gefuhrt.
Wahrend der Abwaértsbewegung des Produktes erfolgt durch den nach oben
gerichteten Warmluftstrom ein kontinuierliches Antrocknen der aufgespriihten

Fllssigkeit. Durch die Mitnahme von Feuchtigkeit aus dem Gut kuhlt sich der
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Luftstrom ab. Er gelangt die Filter Uber das Abluftrohr in den Ventilator. Der
Ventilator saugt aso die Luft durch die Anlage.

Die Anlage ist mit weiteren Sonsoren ausgestattet, um den Verlauf des
Prozesses zu dokumentieren (zu Abb.8), [142].

Die Sensoren sind entweder direkt oder Uber Verstéarker bzw. Umformer
Mef3gerdte sind an einen 6- Kanal- Hybridschreiber <26> angeschlossen. Der
Hybridschreiber registriert die Temperaturen von Zuluft, Abluft und Produkt,
den Massenstrom der Spruhluft, den Volumenstrom der kalten Zuluft sowie den

Taupunkt der Abluft und zeichnet diese Daten als Funktion der Zeit auf.

Die Zuluft wird in einer getrennten Anlage <49> entfeuchtet. Die Zuluft wird
darin auf ca. +5 °C abgekihlt, um so eine konditionierte und weitgehend
konstante Zuluftfeuchte zu erhalten. Durch die Abkihlung auf +5 °C weist die
Zuluft eine relative Feuchte von 98 % oder einen absoluten Betrag von 5 g
Wasser/kg Luft auf. Daraus ergibt sich z.B. nach dem Passieren der
Anlageheizung bel einer Prozess-Temperatur von 65 °C eine relative Feuchte

von 5 % in der Zuluft.
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Abb. 8: Seitenansicht der MP-1
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Zu Abb. 8: Zubehor und Instrumentierung der MP-1

1.Filtergehduse

2. Lufterhitzer

3. Materialbehalter

4. Filter

5. Filterabblasvorrichtung

6. Ventilator

7.Spriihl 6sung/Sprihdispersion
8. Pumpe <27>

9. Einspritzdise

10. Spruhluft <23>

12. Wurster-Rohr
13. Spalt zwischen Wursterrohr und Lochboden
14. Ablufttemperatur bzw. —feuchte <24>
15. Entfeuchtungsgerat <49>
16. Zuluftvolumenstrom <25>
17. Zulufttemperatur <7>
18. Digitale Waage <5>
19. Produktbettemperatur <7>
20. Mel¥datenerfassungsgerét <8, 9>
flr Sprihgeschwindigkeit

11.L ochboden 21. Melidatenerfassungsgerét <26>fir 10, 14, 16, 17, 19
22. Schalldampfer
3.3.22. Auftragsversuche mit HPMC-L 6sungen und Eudragit L 30 D-55

Es wurde versucht, ein geeinetes Auftragsverfahren fur HPM C-LOosungen bzw.
Eudragit-Dispersionen in der gegebenen Wirbelschicht-Anlage zu finden, um
spéter in den Hauptversuchen mit Wirkstofftabletten arbeiten zu kénnen. Ferner
sollte in den Vorversuchen gekléart werden, welcher zeitliche Verlauf beim
Auftragen von zwei unterschiedlichen Polymerschichten auf die Tabletten am
sinnvollsten ist. Dazu wurden die Bedingungen des Auftragens von Filmen und
der Verlauf des Verfahrens beim Auftragen von zwel Schichten variiert. Die
Uberzogenen Filmtabletten wurden mittels REM-Aufnahmen auf ihr aulReres
kinstlichem

Erscheinungshild sowie auf das Zerfalsverhalten in

Verdauungssaft untersucht.




3.3.221. HPMC-Auftrag

Zur Ermittlung eines geeigneten Auftragsverfahrens fir HPM C wurden mehrere
Versuche durchgefiihrt. Dabel wurden der Feststoffanteil in der Polymerlésung
sowie die Sprihbedingungen verédndert (siehe Tab.6)

Fir die Sprihversuche wurden Losungen von HPMC 645 verwendet. Der
Anteil des Weichmachers Propylenglykol betrug 20 %, auf Trockenpolymer
bezogen.

Propylenglykol ist as Weichmacher fur HPMC geeignet, hat jedoch den
Nachteil, daR es wahrend des Uberziehens verfllichtigen kénnte [135].

Tab. 6. Versuchsbedingungen 1, 2, 3, 4 zum Auftragen von HPMC

Bedingungen 1 2 3 4
Auftragsmenge (mg/cm?) ca 4 ca4 cad ca4
Zulufttemperatur (°C) 42-43 65-66 65-66 60-62
Produktbetttemperatur  (°C) 34-35 59-60 59-60 47-49
Spruhdruck (bar) 1 1 1 1
Volumenstrom (me/h) 63-68 63-68 63-68 76-80
Spruhgeschwindigkeit  (g/min) 5.2 34 4.5 9.6
Spruhzeit (min) 91 139 113 53

Feststoffanteil (%) 12 12 10 7
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3.3.22.2 Eudragit L 30-55-Auftrag

In den Vorversuchen mit Eudragit L 30-55-Dispersion wurden die
Spruhbedingungen variiert, wahrend der Feststoffanteil gleich blieb (siehe
Tab.7).

Der Antell des Weichmachers Triethylcitrat (TEC) betrug 20 %. Der Vorteil
von TEC besteht in der relativ guten Wasserloslichkeit (6,5 g/100 ml) [135].
Um gute Filmbildung und ausreichende Flexibilitdt des Uberzugs zu
gewdhrleisten, ist bel Eudragit L 30 D-55 ein Zusatz von 10-20 % Weichmacher
erforderlich [136].

Tab.7. Versuchsbedingungen a, b, c, d
zum Auftragen von Eudragit L 30 D-55

Bedingungen a b C d
Autragsmenge (mg/cm?) ca4 ca 4 ca4d ca4
Zulufttemperatur (°C) 42-43  42-43  41-42 60-62
Produktbettemperatur  (°C) 38-39 3839 38-39 56-58
Spruhdruck (bar) 1 1 1.8 1
Volumenstrom (m3/h) 74-77r  77-78 78-81 78-81
Spruhgeschwindigkeit  (g/min) 3.2 2.9 2.9 4.2
Sprihzeit (min) 107 116 125 50

Feststoffanteil (%) 22 22 22 22
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3.3.3. Ergebnisse und Diskussion

3.3.3.1. REM-Aufnahmen von HPM C-Schichten
nach unterschiedlichen Auftragsbedingungen

Die Abbildungen 9 u. 10. zeigen die Oberflachen und Querschnitte der
betreffenden Filmtabletten, die mit HPMC nach Versuchsbedingungen 2, 3
(Tab. 6) Uberzogen worden waren. Die Filme sind |6chrig, die Filmoberflachen
sind pords. Hier scheint die Zulufttemperatur hoch gewesen zu sein. Dadurch
trocknete die Polymerdispersion bereits stark, bevor sie die Tablettenoberflache
erreichen konnte.

Im Gegensatz dazu sind bei HPMC-Tabletten, die nach Versuchsbedingung 1
(Tab. 6) umhillt wurden, die Filmoberflachen viel glatter und in der
Querschnittansicht weniger |6chrig (Abb. 11).



Abb. 9: REM-Aufnahmen der HPM C-Filmtabletten nach Versuchs-
bedingung 2 (Tab. 5), Zulufttemperatur 65-66 °C, Spruh-
geschwindigkeit 3,4 g/min, Feststoffanteil 12 %
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Abb. 10: REM-Aufnahmen der HPM C-Filmtabletten nach Versuchs-
bedingung 3 (Tab. 5), Zulufttemperatur 65-66 °C, Spruh-
geschwindigkeit 4,5 g/min, Feststoffanteil 10 %
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Abb. 11: REM-Aufnahmen der HPM C-Filmtabletten nach Versuchs-
bedingung 1 (Tab. 5), Zulufttemperatur 42-43 °C, Spruh-
geschwindigkeit 5,2 g/min, Feststoffanteil 12 %
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Abb. 12: REM-Aufnahmen der HPM C-Filmtabletten nach Versuchs-
bedingung 4 (Tab. 5), Zulufttemperatur 60-62 °C, Spruh-
geschwindigkeit 9,6 g/min, Feststoffanteil 7 %
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Abbildung 12 gibt die Oberflachen- und Querschnittansicht einer HPMC-
Filmtablette, die nach Versuchsbedingung 4 (Tab. 5) Uberzogen worden ist,
wieder. Die Versuchsbedingungen fur das Auftragen der HPMC-Schicht
wurden hier verbessert, indem die Spruhlésung von 12 auf 7 % Feststoffgehalt
reduziert und die Sprihgeschwindigkeit auf 9.6 g/min erhoht wurde.

Damit ergeben sich auch Anderungen der tbrigen Parameter. Die Temperatur
des Produktbetts pendelte sich in dem Bereich 47-49 °C ein. Die Sprihdauer
verkirzte sich deutlich auf 53 min.

Die Oberflachen erscheinen glatt und gleichmaldig. Es treten zwar gelegentlich
noch Hohlraume im Querschnitt der Filme auf, insgesamt scheinen diese jedoch
nicht systematisch aufzutreten, d.h.. nicht mit dem Verlauf des Prozesses
zusammenzuhangen. Sie werden einer statistischen Vertellung zugeschrieben
und als tolerierbar angesehen.

Die Qualitét der Filme, die nach obengenannter Versuchsbedingung erzeugt
worden sind, ist anhand der morphologischen Eigenschaft nicht schlechter im
Vergleich zu Filmen, die nach Sprihbedingung 3 (Tab. 5) hergestellt worden
sind. Dazu wurde bei Bedingung 4 zwar eine viel kirzere Auftragszeit erreicht,

es mul3ten aber auch hohere Prozef3temperaturen in Kauf genommen werden.

3.3.3.2. REM-Aufnahmen von Eudragit-Schichten
nach unter schiedlichen Auftragsbedingungen

Abbildungen 13,14 zeigen die Filmtabletten mit Eudragit L 30 D-55 als
Uberzugsmaterial, die nach den Versuchsbedingungen a bzw. b (Tab. 6)
Uberzogen worden sind. Zum Zweck des Materialsparens wurden die Tabletten,
die bereits friher mit HPMC unter verschiedenen Prozessbedingungen

Uberzogen worden waren, verwendet. Deshalb soll bei der Betrachtung der
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Eudragit-Schichten auf den entsprechenden REM-Aufnahmen den
unverkennbaren HPM C-Schichten keine weitere Beachtung geschenkt werden.

Die Tabletten neigten wahrend des Uberziehens besonders haufig nach
Bedingung a zum Kleben. Der Spriihprozeld mulite haufig unterbrochen werden.
Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ist hierdurch nicht mehr gewahrleistet.
Eine Mdglichkeit einem Kleben entgegenzuwirken war die Erhéhung des
Spriudrucks auf 1.8 bar, wodurch die Spruhtropfen noch feiner zerteilt wurden;
damit konnte eine schnellere Trocknung auf der Tablettenoberflache erreicht
werden. Unter diesen Bedingungen verlief der Spriihprozess ohne Stérungen.
Abbildung 15 zeigt die Oberflachen- und Querschnittansicht der Filmtabletten,
die unter Bedingung c (Tab.7) Uberzogen worden sind. Die REM-Aufnahmen
zeigen, dald die Filmqgualitdt von Eudragit-Filmtabletten, die mittels
Versuchsbedingungen a, b, ¢ (Tab. 7) erzeugt sind, gut ist. Die Filme sind glatt,
die gewilnschte Schichtdicke wurde erreicht. Die Fihrung des
Uberzugsprozesses fallt bei alen drei obengenannten Versuchsbedingungen,
aufgrund des Klebens der Tabletten oder der zu langen Spriihzeit infolge der
geringen Spruhgeschwindigkeit, unbefriedigend aus. Hier konnte, anstelle (wie
bereits durchgefihrt) einer Erh6hung des Sprihdruckes, der Zusatz von
Komponenten, die dem Kleben entgegenwirken, abhelfen. Versucht wird aber
mit einer moglichst einfachen Rezeptur auszukommen, um untberschaubare
Einflisse durch die zusdtzlichen Komponenten zu vermeiden. Eine weltere
Mal3nahme zur Abhilfe ist die Erhdhung des Volumenstroms des Wirbel betts.
Dieser ist jedoch wegen der damit verbundenen hdheren mechanischen

Belastung des Wirbelguts nur begrenzt variierbar.



Abb. 13: REM-Aufnahmen der Eudragit-Filmtabletten nach Versuchs-
bedingung a (Tab. 6), Zulufttemperatur 42-43 °C, Spuhdruck
1 bar, Sprihgeschwindigkeit 3,2 g/min
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Abb. 14: REM-Aufnahmen der Eudragit-Filmtabletten nach Versuchs-
bedingung b (Tab. 6), Zulufttemperatur 42-43 °C, Spuhdruck
1 bar, Sprihgeschwindigkeit 2,9 g/min




Abb. 15: REM-Aufnahmen der Eudragit-Filmtabletten nach Versuchs-
bedingung c (Tab. 6), Zulufttemperatur 41-42 °C, Spuhdruck
1,8 bar, Spruhgeschwindigkeit 2,9 g/min
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Es bleibt der Versuch einer Erhéhung der Prozeftemperatur. Die Abbildung 16
gibt die REM-Aufnahmen von Filmtabletten, die nach Versuchsbedingung d
(Tab 7) mit einer deutlichen Erhohung von Zulufttemperatur und
Spruhgeschwindigkeit tberzogen worden sind. Entsprechend hatten sich die
Produktbetttemperatur und die Sprihdauer verandert.

Die Aufnahmen zeigen im Vergleich zu Filmtabletten, die durch
Versuchsbedingungen ab,c erzeugt worden waren, kaum Unterschiede in der
Oberflachenbeschaffenheit der Filmschicht, dafiir aber war die Prozel¥fiihrung
nicht mehr problematisch.

Ein Ziel der Erh6hung der Zulufttemperatur bestand darin, moglichst fur 2
aufeinanderfolgene Prozessschritten (HPMC, Eudragit) mit gleicher bzw.

ahnlicher Zulufttemperatur arbeiten zu konnen.



Abb. 16: REM-Aufnahmen der Eudragit-Filmtabletten nach Versuchs-
bedingung d (Tab. 7), Zulufttemperatur 60-62 °C, Spuhdruck
1 bar, Sprihgeschwindigkeit 4,2 g/min
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3.3.3.3. Zeitlicher Ablauf fir das Auftragsverfahren von zwel
unter schiedlichen Polymer schichten

Nachdem die Auftragsbedingungen fir die HPMC- bzw. Eudragit L 30 D-55 -
Schichten gekléart sind, - fir HPMC-Schicht und Eudragit-Schicht wurden die
Versuchsbedingungen 4 (Tab. 6) bzw. d (Tab. 7) angewandt -, besteht die
Frage, welcher zeitliche Ablauf beim Auftragen von zwel unterschiedlichen
Polymerschichten auf die Tabletten am sinnvollsten ist. Dazu wurde der Verlauf
des Verfahrens beim Auftragen von zwei Schichten variiert. Es wurden drei
Chargen von Filmtabletten mit HPMC- und Eudragit L 30 D-55-Schichten,

gleich nacheinander beschichtet, wéhrend fir drei weitere Chargen zwischen

dem Auftrag der beiden Schichten ein_Tag liegt. Fur jeweils drel Chargen
betrugen der HPMC-Auftrag ca. 2 -, 4 -, und 6 mg/cnm?. Entsprechend veréndern
sich die HPM C-Schichtdicken, wahrend die Auftragsmenge fur die Eudragit L
30 D-55-Schicht mit 4 mg/cm? konstant blieb.

Die nach dem oben beschriebenen Verfahren gewonnenen Filmtabl etten wurden
mittels REM-Aufnahmen auf ihr &ulReres Erscheinungsbild sowie das

Zerfallsverhalten im kinstlichen Verdauungssaft untersucht.

3.3.3.3.1. Vergleich der REM-Aufnahmen von HPM C-Eudr agit-
Filmtabletten mit zeitlich unter schiedlichem Ablauf beim
Auftragen der beiden Polymer schichten

Abbildung 17 zeigt als Beispiel Oberflache und Querschnitt der Filmtabletten
mit HPMC- und Eudragit L-Schichten, die gleich nacheinander auf die
Tabletten aufgetragen wurden.



Abb. 17: REM-Aufnahmen der HPM C-Eudr agit-Filmtabletten, bei denen
die Schichten gleich nacheinander aufgetragen wurden.
Auftragsmenge fir HPM C ca. 2 mg/cm?
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Abb. 18: REM-Aufnahmen der HPM C-Eudr agit-Filmtabletten, bei denen
ein Tag zwischen dem Auftragen der beiden Schichten liegt.
Auftragsmenge fir HPM C ca. 2 mg/cm?
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Hier betrugen die Auftragsmengen der HPMC-Schicht ca. 2 mg/cm? und der
Eudragit L 30 D-55-Schicht ca. 4 mg/cn?.

Abbildung 18 zeigt as Beispiel die Oberflache und den Querschnitt der
Filmtabletten, die die gleichen Versuchsbedingungen und die gleiche
Auftragsmenge an HPMC und Eudragit L 30 D-55 erhalten haben; jedoch liegt
zwischen dem Auftragen der beiden Schichten ein Tag.

Die Oberflachenbeschaffenheit der Filmtabletten, die durch zeitlich
unterschiedliche Auftragsprozeduren erhalten wurden, zeigen anhand der REM -
Aufnahmen kaum Unterschiede in Ihrer Qualitét.

Das fiuhrt zu der Vermutung, dafld es im Prinzip unerheblich ist, ob die Isolier-
und Magensaftresistenzschicht unmittelbar nacheinander aufgetragen werden
oder ein grol3er Zeitabstand zwischen dem Auftrag der beiden Schichten liegt.
Probleme konnten in der Praxis auftreten, besonders bei dem angewandten
Bottom-Spray-V erfahren:

Hier besteht die Gefahr, dal3 bei einem Auftrag ohne zeitliche Unterbrechung
sich ein Tell des auf der Innenflache des Wursterrohres abgesetzten HPMC
abl6st, somit in das Wirbelbett gelangen kdnnte und dadurch ein reibungsl oses
Flief3en des nachfolgenden Gutes behindert werden konnte.

Die Spruhdise ist nach dem Auftrag von HPMC eine zusétzlichen
Gefahrenquelle fur das weitere Auftragen mit Eudragit L 30 D-55:

Da nach dem HPMC-Auftrag eine Nachtrocknungsphase erfolgt, die den
vielleicht noch in der DiUse verbliebenen HPMC-Rest bei der gegebenen
Prozesstemperatur trocknet, ist die Verstopfung der Sprihdise bei unmittel bar
nachfolgendem Spriihen mit dem Eudragit zu erwarten.

Eine storungsfreie Prozel¥fihrung der Filmtabletten ist also nicht mehr
gewahrleistet.
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3.3.3.3.2. Priufung der magensaftresistent tiber zogenen Produkte

Das erforderliche Schutzvermégen der Filme, die unter 3.3.3.3. hergestellt
worden sind, gegentiber Magensaft, sowie die Zerfallbarkeit im Darmsaft sind
nach DAB 1996 gepruft worden.

Im DAB 1996 wird fur magensaftresistent tiberzogene Tabletten gefordert, dal?
sie eine zweistindige Behandlung mit 0,1 N Salzsdure ohne Anzeichen eines
Zerfalls und ohne jegliche Abgabe der Inhatstoffe (berstehen und in
kunstlichem Darmsaft pH 6,8 innerhalb von 60 Min. zerfallen.

Von den sechs Filmtabletten-Chargen, die unter 3.3.3.3. hergestellt worden
sind, wurden jewells 6 Einheiten entnommen und nach den Vorschriften fir
magensaftresistente Tabletten des DAB 1996 unter Verwendung des offiziellen
Tablettenzerfalltesters <41> auf ihr Schutzvermégen und ihre Zerfallbarkeit hin
untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Alle Produkte waren nach DAB 1996 als magensaftresistent zu bezeichnen. Die
Zerfallszeiten bei der anschlief3enden Prifung im kinstlichen Darmsaft (Puffer
pH 6,8) unterschieden sich wenig, eine systematische Veranderung zwischen

den Chargen war nicht zu erkennen.
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Tab. 8: Prufung auf Magensaftresistenz und Zerfall im Dar msaft nach

DAB 1996
Charge HPMC-Auftrag Auftragsprozedur Zerfall (min)
(mg/cm?) sofort nach 24 h in0.1nHCl in Puffer pH 6.8
1 2 X - 5
2 4 X --- 7
3 6 X — 8
4 2 X --- 6
5 4 X - 8
6 6 X - 8

Dkein Zerfal

3.3.4. Herstellung von Wirkstoff-Granulat und -Tabletten

Die Herstellung von Wirkstoffgranulat erfolgt in der Glatt-Wirbelschicht-
Anlage Uniglatt <22> Angeschlossen an die Anlage ist eine Temperaturen-
Registrier-Einheit, Hybridschreiber Variograph <26> die mit Thermo-
Elementen <7> zur Registrierung der Temperaturen von Zuluft und Produktbett
ausgestattet ist.

169,2 g Pantoprazol- Natrium- Sesquihydrat und 123,4 g Mannitol 60 wurden
ca. 10 Min. im Turbula-Mischer <1> gemischt, anschlief3end in den ca. 10 Min.
bei ener Zulufttemperatur-Einstellung von 60 °C  vorerwarmten
Produktbehélter gegeben und bei der oben erwahnten Temperatur fir ca. 5 min.

schwach gewirbelt. Nach der Vorerwdrmungsphase wurde mit 100 g einer 4,5



%igen KollidonJ-Lésung, die wahrend des Spriihprozesses unter Rihren bei
hoherer Temperatur (ca. 70-80 °C) warm gehalten wurde, nach dem Top-Spray-
Verfahren gespruiht. Das Sprihen dauerte etwa 15 min.

Folgende Einstellungsparameter wurden verwendet:

Zulufttemperatur: 60 °C
Produktbetttemperatur: 25-40 °C
Zuluftklappe: 15-30
Spriihdruck: 1.2-1.4 kp/cm®
Spruhgeschwindigkeit: 16 U/min.
Dusen-Art: 2-Stoffduise

Abstand zwischen Diisenspitze und Lochscheibenboden: 26 cm

Abstand zwischen Diisenspitze und Disenl uftaustritt: 0.13cm

Das fertige Granulat wurde nachgetrocknet, bis die Produktbetttemperatur auf
ca. 55 °C angestiegen war. Das Produkt wurde entnommen, bel 22.5 °C und

50 % r.F. abkihlen gelassen und anschlief?end gesiebt. Die Kornfraktion
zwischen 180 pm und 450 pm wurde weiter verwendet.

Die betreffende Kornfraktion wurde mit 1 % Ca-Stearat im Turbula-Mischer
(Gefa3 1 1 bei Stufe 2) fur 10 Min gemischt. Das Granulat wurde sofort weiter
mittels der Korsch PH 106 <50> mit drei gewdlbten Stempel paaren

( Wolbungsradius 3,5 mm, Durchmesser 5 mm ) zu Tabletten geprefit.

Folgende Einstellungen am Rundlaufer werden vorgenommen:

Tablettenhohe: 4.8 mm
Fulltiefe: 5.2mm
Umdrehungsgeschwindigkeit: 25 U/min.

Tablettengewicht (durchschnittlich): 52 mg
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Im Abstand von ca. 15 Minuten wahrend des Tablettierens wurden jewells 10
Tabletten entnommen und auf ihre Gewichte und Druckfestigkeit hin Gberpruft.
Das Gewicht der Tabletten wurden mit der Analysenwaage <47> bestimmt. Es
ergab sich ein durchnittlicher Wert von 52.02 + 0.39 mg.

Alle gewogenen Tabletten wurden mit Hilfe des Erweka-Druckfestigkeitstesters
<29> auf ihre Druckfestigkeit Uberprift. Sie betrug 38 + 8 N. Die fertigen
Tabletten wurden bis zur Weiterverarbeitung unter 50 % r.F. und 22 °C

gelagert.

3.35. Herstellung von Verum-Filmtabletten

Zur Untersuchung der Einfllsse von Temperatur, Feuchte sowie unterschied-
lichen Dicken der wasserloslichen Isolierschicht auf die Stabilitdt der
wirkstoffhaltigen, magensaftresistenten Filmtabletten wurden die unter 3.3.4.
hergestellten Tabletten im Verhditnis von 100 zu ca. = 10000 mit
Placebotabletten (3.3.1) gemischt. Dann wurde die Tablettenmischung in der
Wirbelschicht Gberzogen, zundchst mit unterschiedlichen Mengen an HPMC,
unmittelbar anschlieffend mit Eudragit L-30 D 55. Zusétzlich wurden
magensaftresistente Filmtabletten ohne HPMC als Isolierschicht hergestellt. Die
Prozef3bedingungen 4 (Tab. 6) bzw. d (Tab. 7) wurden angewandit.

Aus der Herstellung ergaben sich nach Aussortieren vier Sorten von
magensaftresistenten Verum-Tabl etten:

Aufgrund der Variationen der Dicken der HPM C-Isolierschichten wurden drei
Chargen Filmtabletten mit entsprechenden Auftragsmengen 2-, 4- und 6 mg/cm?
erhalten, wahrend die Auftragsmenge fur Eudragit L 30 D-55 bei allen Chargen
gleichbleibend war. Zusétzlich wurde eine Charge von Filmtabletten nur mit
Eudragit L 30 D-55, also ohne HPM C-Isolierschicht hergestellt.
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3.3.6. Messungder Schichtdicke von Filmen

Die Bestimmung der Schichtdicken erfolgt mit einem
Rasterelektronenmikroskop <10>. Von jeder Charge der Filmtabletten-Sorten
wurden drel Tabletten entnommen. An jeder Tablette, die quergeschnitten
worden ist, wurden an sechs verschiedenen Stellen die Schichtdicken gemessen
und aus den  Werten von drei Tabletten der Mittelwert und die

Standardabweichung errechnet.

3.4 Klimatische Belastung der Filmtabletten

Proben der Filmtabletten wurden unter den verschiedenen Kombinationen von

2 Temperaturen ( 25 und 40 °C) und 3 relativen Luftfeuchten ( 53, 57, 80 %)
gelagert. Dazu wurden sie einzeln auf einer mit mehreren eingefrasten
Vertiefungen ausgestatteten Plexiglasscheibe in Klimagefal3en Gber geséttigten
waldrigen Losungen von Natriumbromid bzw. Kaiumbromid (Tab. 2) mit
UberschulR an Ungeldstem zur Einstellung einer definierten relativen Feuchte
[84] gelagert. Die Klimagefal3e haben ein Fassungsvermdgen von ca. 5 Litern.
Die Klimagefdl3e wurden dann in Wérmeschranke <38> gestellt. Die

Temperaturen wurden alle drei Tage kontrolliert.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1. Glasilibergangstemperatur

Zur Charakterisierung der thermischen Eigenschaften des verwendeten HPMC
(Pharmacoat 645) unter Einflul® der Feuchten und zugesetzten Weichmacher
wurde mittels DSC die Glastibergangstemperatur, T, bestimmt (Kap. 3.2.3).
Diese sinkt mit steigendem Wassergehalt. Bei einer relativen Feuchte von 32 %
findet eine sehr starke Senkung von ca. 139 °C auf ca. 70 °C statt. Mit
zunehmender relativer Feuchte nimmt die T4 weiter ab, jedoch nur noch in
geringerem Mal3 um jeweils etwa 6 °C und 3 °C bei 57 bzw. 80 % r.F.. Die
Werte sind in der Tabelle 9 dargestellt.

Tab. 9: Temperaturen des Glasiiber ganges (°C) von HPM C 645
bel ver schiedenen relativen Feuchten und unter schiedlichen
Konzentrationen an Propylenglykol (Mittelwerte von n = 2)

r.F. (%) 0 32 57 80
Konzentratio
Weichmacher (%, m/m)
0 139 70 64 61
10 85 63 60 56
20 60 63 57 48
30 50 62 46 49

Die Beweglichkeit der Polymerketten, in diesem Fall durch die Einlagerung des
Wassers bedingt, erhoht sich bereits bei niedrigem Wassergehalt (niedrige
Lagerfeuchte) in betrdchlichem Mal3. Diese zeigte sich durch die starke

Senkung der T4 bei einer relativen Feuchte von 32 %. Mit weiter zunehmender
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relativer Feuchte nehmen die Temperaturen immer weniger ab. ES ist
anzunehmen, da3 ab enem bestimmten Wassergehalt keine weitere
Erniedigung der Glaslibergangstemperatur zu erwarten ist.

Eine Senkung der Ty 18t sich auch erreichen durch die Zugabe von
Weichmachern, in diesem Fall Propylenglykol. Ahnlich wie Wasser bewirkt es
durch die Einlagerung zwischen den Polymerketten eine Erhohung der
Beweglichkeit der Ketten, wodurch die Glaslibergangstemperatur gesenkt wird.
Die Werte sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Die Temperatur des Glaslibergangs verringert sich deutlich um etwa 54 °C
durch eine Zugabe von 10 % an Propylenglykol, bezogen auf Trockenpolymer,
bei 0 % Wassergehalt. Eine weitere Abnahme der T4 auf 60 und 50 °C kann
durch Zugabe von 20 bzw. 30 % Propylenglykol erreicht werden.

In Abbildung 19 werden die beiden Einfluf¥faktoren, relative Feuchte und
Weichmacheranteil, graphisch dargestellt.

Abb. 19: Einflufd von relativer Feuchte und Anteil Propylenglykol

auf die Glasliber gangstemper atur

Temperatur [°C]

Weich-
macher (%)

% r.F.
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4.2. Schichtdickeder HPM C- und Eudragit L 30 D-55-Filme

Abbildung 20 zeigt beispielhaft Querschitte von Verum-Filmtabletten mit 4-,
und 6 mg/cn?-Auftrag HPM C-Isolierschicht. Darauf sind der Tablettenkern, die
HPMC-Isolierschicht und die ganz auf3en befindliche Eudragit L 30 D-55-
Schicht gut zu unterscheiden.

Die fir jede Filmtabletten-Charge erhaltenen Werte zeigt Tabelle 10.

Tab. 10: Schichtdicke der HPM C- und Eudragit L 30 D-55-Filme der
Verum-Tabletten (n=3,8%3)

Art der Filmtabletten HPMC-Schicht (um)  Eudragit-Schicht (um)

Ohne Isolierschicht -- 46+ 6
2 mg/cm’ 15+ 2 50+ 3
4 mg/cm’ 25+ 7 45+ 7
6 mg/cm’ 41+ 10 52+ 4

Die magensaftresistenten Filmschichten lassen sich mit geringen Abweichungen
reproduzieren. Die Dicke erreicht dabei Werte von tber 40 um; damit ist eine
Erflllung der Eigenschaft Magensaftresistenz erzielt worden [39, 40].

Die Dicken der HPM C-Filmschichten nehmen mit Zunahme der entsprechenden
Auftragsmengen zu. Die Abweichungen bei geringer Auftragsmenge und
entsprechend dunnerem Film sind gering, wahrend mit zunehmenden
Auftragsmengen die Streuung in der Dicke des Films stérker wird, besonders

bei der Auftragsmenge von 6 mg/cm?.



Abb. 20: REM-Aufnamen fur Filmtabletten-Sorte mit 4-, und 6 mg/cmz-

Auftragsmenge an HPM C- und Eudragit L 30 D-55-Schicht

00185
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4.3. Wassergehalt der untersuchten Filmtabletten

Die Ergebnisse fir die Bestimmung des Wassergehalts von allen
Tablettensorten im Lauf der Lagerung sind in Abb. 21, 22, 23, 24, aufgefihrt.
Der Wassergehalt stieg bel allen Filmtablettensorten im Verlauf der Lagerung in
unterschiedlichen Mal3en an.

Die Filmtabletten unter 25 °C, 57 % r.F. (Abb. 21) nahmen Wasser in geringem
Mal3 auf. Eine deutliche Zunahme I&l3t sich hier nur bis zu der Lagerdauer von
22 Tagen verzeichnen. Die Werte weichen nur noch in geringem Mal3e
voneinander ab. Dies gilt fur alle Filmtablettensorten.

Ein &hnlicher Verlauf ergibt sich fir die Filmtabletten unter einer
Lagerbedingung von 40 °C, 53 % r.F. (Abb. 22), mit Ausnahme des pl6tzlichen
Anstiegs des Wassergehalts nach 180 Tagen Lagerdauer. Hierfur kénnte unter
der gegebenen Lagerbedingung zu dem Zeitpunkt eine Schadigung (Risse) des
magensaftresistenten Films in Frage kommen, der Anstieg des Wassergehaltes
in den Filmtabletten ist offensichtlich von der Dichtigkeit des Films abhéngig.
Bei Filmtabletten, die unter 25 °C, 80 % r.F. (Abb. 23) gelagert worden waren,
nahm der Wassergehalt in grofRerer Menge stetig zu. Dabel ist zu verzeichnen,
da® mit zunehmender Dicke der Isolierschicht eine Zunahme des
Wassergehaltes einhergeht. Eine drastischere Zunahme des Wassergehalts in
dem untersuchten Zeitraum zeigen die Filmtabletten unter Lagerbedingung von
40 °C, 80 % r.F. (Abb. 24). Die Werte der Wassermenge stiegen stetig in der
vorgegebenen Zeitspanne und betrugen am Ende 12 - 16 % des
Tablettengewichts. Tendenziell zeigt sich auch hier, dal3 eine Zunahme der
Wasseraufnahme mit zunehmender Dicke der HPMC-Isolierschicht parallel

lauft.



Abb. 21: Wassergehalt der Filmtabletten unter derLager bedingung von

25°C,57% r.F.
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Abb. 22: Wasser gehalt der Filmtabletten unter der Lager bedingung von

40 °C,53% r.F.
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Abb. 23: Wassergehalt der Filmtabletten unter der Lagerbedingung von
25°C,80% r.F.

12,0
10,0

8,0

4,0 x— —e— ohne Zw ischenschicht

Wassergehalt (%)
(2]
o

2.0 ca. 2 mg/cme

—aA— ca. 4 mg/cm?
0,0 4

0 22 44 66 88 110 136 156 180
Tage (d)

—%— ca. 6 mg/cn?

Abb. 24: Wasser gehalt der Filmtabletten unter der Lager bedingung von
40°C, 80 % r.F.
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4.4. Bestimmung der Wirkstoffdiffusion durch die HPM C-Schicht mit
Hilfe der XPS (X-Ray Photoelectron Spectroscopy)

Zur Untersuchung der Wanderung des Wirkstoffes durch die HPMC-
Filmschicht, die unter den Kombination verschiedener Temperaturen (24 bzw.
40 °C) und relativen Feuchten (53, 57, bzw. 80 % r.F.) gelagert wurden, wurden
Verum-Tabletten wie unter 3.3.4. hergestellt. Die Tabletten wurden
anschlief3end wie unter 3.3.5. nur mit HPMC Uberzogen. Die Auftragsmenge
betrug 2 -, 4 -, und

6 mg/cn?.

Die Filmtabletten wurden wie unter 3.4. gelagert, in bestimmten Abstanden
wurden Proben gezogen und analysiert. ES konnten wegen eingeschrankter
Verflgbarkeit des Gerétes nur Einfach-Messungen vorgenommen werden.

Es ergaben sich Signale fir Mengen verschiedener Elemente in der Oberflache
der HPMC-Schicht, aus deren Verhdtnissen zum Signal fur das Element
Stickstoff Ruckschlisse auf den Anteil an umgesetztem Wirkstoff und

moglichen Zersetzungsprodukten gezogen werden kénnen.

4.4.1. Ermittlung der Verhdltnissevon Elementen F, S, Na

zu Stickstoff in reinem Pantoprazol-Natrium-Sesquihydr at

Die Ermittlung erfolgte durch die Messung des reinen Wirkstoffes; die dabel
auftretenden Signale der Elemente (Peaks) wurden zur Berechnung verwendet.
Die ermittelten Absolutbetrage der entsprechenden Flachen der Elementpeaks
wurden zunachst durch die jeweiligen atomaren Empfindlichkeitsfaktoren, ASF
(siehe 3.2.4.1.), dividiert, anschlief3end wurde ein Quotient mit der Flache des
Bezugselements Stickstoff gebildet (Tab. 11).
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Tab. 11: Verhéaltnis zwischen den Peakflachen der ElementeF, S, Na und
des Peaksflr Stickstoff in reinem Pantoprazol-Natrium-

Sesquihydrat
Elemente Peakflache Verhaltnis
N 20053 -
19941 0,67
S 9776 0,33
Na 9788 0,33

Die mittels Peakflachen berechneten Verhaltnisse der einzelnen Elemente F, S
und Na zu N entsprechen den im Molekil von Pantoprazol-Natrium-
Sesquihydrat  vorkommenden Anteilen der Elemente, mit Stickstoff als
Bezugselement:

Fluor mit einem Anteil von zwei Drittel, Schwefel und Natrium jeweils mit

elnem Drittel des Sticktoffes.

4.4.2. Meldergebnisse der gelagerten Filmtabletten

Bei der Bewertung der Mef3ergebnisse fur die gelagerten Filmtabletten kdnnten

sich drei mogliche Félle ergeben:
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a- Die Verhdtnisse von Fluor, Schwefel, Natrium zu Stickstoff gleichen den
Verhdtnissen im reinen Wirkstoff. Das bedeutet, dal3 Wirkstoff als ganzes
Molekil durch die Filmschicht hindurchgewandert ist.

b- Die Verhaltnisse entsprechen nicht, indem der Fluor-Anteil geringer ausfdllt,
wahrend Schwefel in hohem Mal3 vorhanden ist. Es besteht in diesem Fall die
Moglichkeit, dal3 entweder Wirkstoff als ganzes Molekldl und zusétzlich die
Zersetzungsprodukte  ohne  Fluor im  Molekdl, oder da3 nur
Zersetzungsprodukte durch die Filmschicht gewandert sind.

c- Die Verhdtnisse entsprechen nicht, indem Fluor nicht vorkommt, obwonhl
Schwefel bereits vorhanden ist. Dies a3t die Vermutung zu, dal3 es sich nur um

Zersetzungsprodukte, und zwar ohne Fluor im Molekil handelt.

Auf der Basis dieser Thesen sollen die Ergebnisse diskutiert werden.

In folgenden Tabellen und Graphiken werden die Verhdltnisse der einzelnen
Elemente Na, S, F zu N aufgefiihrt bzw. dargestellt. Die Werte ergeben sich aus
der Berechnung (siehe 4.4.1) der gemessenen Peakfléchen (vollstandige
Angabe der gemessenen Peakflachen: siehe Anhang 1).

Natrium-lonen

Natrium erscheint bel allen Bedingungen sehr frih und in grof3er Menge im
Vergleich zu Fluor und Schwefedl.

Bel Filmtabletten unter 40 °C und. 80 % r.F. mit 2 mg/cn?-Auftrag (Abb. 25-a)
|al3t sich Natrium bereits nach 5 Tagen detektieren. Das Verhaltnis zu Stickstoff

schwankt in dem Untersuchungszeitraum, nimmt tendenziell stetig zu und
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erreicht nach 128 Tagen das dreifache seines Anteils, bezogen auf ein
Wirkstoffmolekil. Bei Filmtabletten mit 4 mg/cm? (Abb. 25-b) Auftrag sind
Kurvenverlauf und Ausmal? dhnlich. Filmtabletten mit 6 mg/cm? (Abb. 25-c)
zeigen ein geringeres Verhdltnis an Natrium im Vergleich zu den oben

erwahnten Filmtabl ettensorten.

Filmtabletten, die unter 40 ° C und 53 % r.F. (Abb. 26-a) gelagert worden
waren, zeigen ebenfalls ein schnelles Durchdringen des Natriums durch die
HPMC-Filmschicht. Im Ausmal3 félt es aber geringer im Vergleich zu
Filmtabletten bei gleicher Temperatur und hoherer relative Feuchte aus.
Offenbar spielt hier der Wassergehalt eine grof3e Rolle.

Obwohl nur wenige Werte bei Tabletten-Sorten mit 4 und 6 mg/cm?
Auftragsmenge (Abb. 26-b, 26-c) verfugbar sind, kann tendenziell festgestellt
werden, dal? hier die Filmdicke kaum eine Barriere fur Na darstellte.

Bei Filmtabletten unter 25 °C und 80 % r.F. (Abb. 27-a, 27-b, 27-c) dhneln,
abgesehen von Filmtabletten mit 2 mg/cn? Auftrag, der Kurvenverlauf sowie
das Ausmal3 an Natrium denen der Filmtabletten unter 40 °C (Abb. 25-a, -b, -¢)
bei gleicher relativer Feuchte und Auftragsmenge.

Die erhohte Lagerungstemperatur tbt bei der hohen Feuchte und Uber alle
Schichtdicken keinen eindeutigen Einflul® auf das Wanderungsverhalten sowie
das Ausmald an Natrium aus, mit Ausnahme bei Filmtabletten mit 2 mg/cm?
Auftrag unter 25 °C. Hier fdlt das Verhdtnis an Natrium im Vergleich zu
Filmtabletten unter 40 °C deutlich geringer aus.

Bei niedrigerer Feuchte, aber gleicher Temperatur, ergeben sich keine grof3en
Unterschiede. Allerdings waren hier, wegen der eingeschréankten Verflgbarkeit
des Spektrometers, Messungen erst zu spéteren Zeiten moglich. Auch hier
zeigen die unterschiedlichen Filmdicken keine grofen Einflisse auf die

Wanderungsgeschwindigkeit von Natrium-lonen durch die Filmschicht.
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Die Filmtabletten unter 25 °C und 57 % r.F. mit 2 mg/cm?-Auftragsmenge
(Abb. 28-a) lassen trotz Schwankungen im Kurvenverlauf eine Zunahme des
Natriumverhéltnisses, das sich um ein etwa konstantes Niveau einpendelt,
erkennen. Bei grofReren Auftragsmengen (Abb. 28-b, -c) treten trotz der
wenigen vorhandenen Daten tendenziell hohe Verhaltnisse an Natrium auf.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal3 die zunehmende Filmdicke
kaum die Wanderung von Natrium-lonen durch die Filmschicht beeinflufi. Die
Temperaturerhohung hat ebenfalls eine geringere Bedeutung, wahrend die hohe
L agerfeuchte (80 % r.F.) eine wesentliche Zunahme der Mengenverhaltnisse an
Natrium bewirkt.

Die Tatsache, dal3 Natrium bei allen Filmtablettensorten sehr frih durch die
Messung festgestellt wurde, 183 sich durch seinen geringen lonenradius

erklaren.

Molekile mit Sund F

Wahrend fir die Wanderung der Natriumionen die zunehmende Filmdicke und
die Temperatur kaum eine Rolle spielt, sieht es fir die Zersetzungsprodukte
bzw. Wirkstoff anders aus.

Fir Filmtabletten unter 40 °C bzw. 80 % r.F. mit 2 mg/cm? (Abb. 25-a) lassen
sich bereits nach 12 Tagen Lagerung die Elemente Fluor und Schwefel
bestimmen. Fluor tritt dabel nicht im Verhdtnis far das vollstandige
Wirkstoffsmolekdl auf, sondern nur mit etwa der Héalfte, wahrend Schwefel
anndhernd dieses Verhdtnis zeigt. Dies gilt fir den gesamten untersuchten
Zeitraum. Es bestehen in diesem Fall die Moglichkeiten, dal3 entweder
Wirkstoff als ganzes Molekil und zusétzlich die Zersetzungsprodukte ohne
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Fluor im Molekidl oder nur Zersetzungsprodukte durch die Filmschicht

gewandert sind, entsprechend dem Fall b- zu Beginn dieser Diskussion.

Fir Filmtabletten mit grof3eren Auftragsmengen, 4 und 6 mg/cn? (Abb. 25-b, -
c), unter gleichen klimatischen Bedingungen ergaben sich dhnliche Verhaltnisse
von Fluor und Schwefel zu Stickstoff. Jedoch |&%t sich Fluor bel 4 mg/cn?
Auftrag erst nach 69 Tagen und bei 6 mg/cm? Auftrag erst nach 128 Tagen
bestimmen, wahrend Schwefel bis dahin vereinzelt bestimmbar ist. Bis zu
diesem Zeitpunkt, wo noch kein Fluor aber Stickstoff und Schwefel bestimmbar
sind, liegt die Vermutung nahe, dal3 es sich nur um Zersetzungsprodukte
handelt.

Filmtabletten mit 2 mg/cnm?-Auftragsmenge, die unter gleicher Feuchte (80 %
r.F.) aber bel niedrigerer Temperatur (25 °C) gelagert sind (Abb. 27-a) , zeigen
gegenuber den Filmtabletten mit gleicher Auftragsmenge unter hoherer
Temperatur eine zeitliche Verzogerung beim Auftreten von Fluor. Es erfolgt
erst nach 69 Tagen, wahrend Schwefel schon nach 8 Tagen vorhanden ist.

Fir Filmtabletten mit 4 mg/cm? Auftrag (Abb. 27-b) ist ebenfalls eine zeitliche
Verzbgerung gegenuber der Filmtabletten unter 40 °C festzustellen. Fluor ist
erst nach 128 Tagen detektierbar. Filmtabletten mit 6 mg/cm? Auftrag bei
beiden Temperaturen folgen diesem Befund nur im Ausmal3, nicht aber im
Zeitpunkt der Detektierbarkeit von Fluor, welches bel beiden Temperaturen erst
nach 128 Tagen auftritt.

Die Filmtabletten unter 25 °C (Abb. 27-c) weisen zu diesem Zeitpunkt ein
deutlich geringeres Fluorverhéltnis auf.

Unter der Lagerbedingung von 40 °C und niedrigerer Feuchte von 53 % r.F.
zeigen die Filmtabletten mit 2 mg/cn?-Auftrag (Abb. 26-a) deutliche, zeitliche
Verzbgerung bel der ersten Detektion von Schwefel gegenliber den
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Filmtabletten mit hdherer Lagerfeuchte (80 % r.F.). Schwefel tritt erst nach 33
Tagen auf, und Fluor ist in den verschiedenen Zeitpunkten nur noch vereinzelt
detektierbar. Fur Filmtabletten mit 4 bzw. 6 mg/cm? Auftrag (Abb. 26-b, -c) 1813t
sich in dem untersuchten Zeitraum kein Fluor mehr detektieren.

Diese Feststellung gilt ebenfalls fur Filmtabletten, die unter 25 °C bzw. 57 %
r.F. gelagert sind.

Hier spielt die Lagerfeuchte wiederum ene dominierende Rolle. Die
Wanderung der Zersetzungsprodukte bzw. Wirkstoff durch die Filmschicht wird
erst dadurch ermoglicht, dal? gentigend freies Wasser, das im Lauf der Lagerung
von den Filmtabletten aufgenommen worden ist, zur Verfligung steht, um als
L 6sungsmittel zu dienen. Die Wanderungsgeschwindigkeit sowie die , Vielfalt
der Komponenten*, die durch die Filmschicht wandern, nehmen mit
zunehmender Temperatur zu, wahrend mit zunehmender Filmdicke das
Auftreten der entsprechenden Elemente auf der Aul3enseite der Polymerschicht

und die,, Vielfalt der Komponenten* abnehmen.
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Abb. 25: Verhéaltnisse zwischen F, S, Na zu N bei Filmtabletten unter der

L ager bedingung von 40 °C und 80 % r.F., Auftragsmenge ca. 2 (a),
4 (b), 6 (c) mg/cm?
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Verhéltnis zu N

Abb. 26: Verhéaltnisse zwischen F, S, Na zu N bei Filmtabletten unter der
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Abb. 27: Verhdltnisse zwischen F, S, Na zu N bel Filmtabletten unter der
L ager bedingung von 25 °C und 80 % r.F., Auftragsmenge ca. 2 (a),
4 (b), 6 (c) mg/cm?
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Abb. 28: Verhdltnisse zwischen F, S, Na zu N bel Filmtabletten unter
L agerbedingung von 25 °C und 57 % r.F., Auftragsmenge ca. 2 (a),
4 (b), 6 (c) mg/cm?
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4.5. Magensaftresistenzprtifung der gelagerten Filmtabletten

Wie bereits unter 3.2.5. erwéhnt, wurden die Magensaftresistenz nach DAB und
zusdtzlich ein Mal3 fur die Freigabe von Wirkstoff der Filmtabletten in 0,1 n
HCI-Prifl 6sung nach Belastung von zwei Stunden photometrisch bestimmi.
Hier soll die Frage beantwortet werden, in wieweit die Eigenschaft
Magensaftresistenz des Eudragit L 30 D-55-Films ohne bzw. mit
Isolierschichten in verschiedenen Dicken unter Kombinationen von
unterschiedlichen Klimabedingungen veréndert wurde.

Die Messungen der 0,1 n HCI-Priflosung bei den Filmtabletten unter 25 °C und
57 % r.F. ergaben nur eine geringe Absorption (Abb. 29). Fur Filmtabletten
unter 40 °C und 53 % r.F. (Abb. 31) zeigten die Tablettensorten ohne
Isolierschicht erst nach 180 Tagen einen erhéhten Wert in der Absorption der
HCI-Priflosung, wéahrend die Filmtablettensorten mit Isolierschicht kaum
nennenswerte Werte in der Absorption anzeigten.

Anders sieht es bel den Filmtabletten aus, die unter 25 °C, 80 % r.F. gelagert
wurden (Abb. 30). Die Absorption erreichte bel Filmtabletten ohne
Isolierschicht bereits nach 22 Tagen ein hohes Mal3;, dies deutet auf eine
verringerte Magensaftresistenz des Uberzugsmaterials hin. Sie nahm in dem
untersuchten Zeitraum kontinuierlich ab.

Bei Filmtabletten mit 2 mg/cn? -Auftragsmenge an Isolierschicht war ebenfalls
bereits nach 22 Tagen eine erhthte Absorption der HCI-Priflésung
festzustellen, wéhrend fir die Filmtabletten mit 4 bzw. 6 mg/cm?-
Auftragsmenge an | solierschicht kaum eine Veranderung festzustellen war.
Unter der Lagerbedingung von 40 °C und 80 % r.F. (Abb. 32) stiegen die
Absorptionen der HCI-Priiflsung von Filmtabletten ohne bzw. mit 2 mg/cm?-
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Auftragsmenge an Isolierschicht noch drastischer nach 22 Tagen bis zu 66
Tagen; die Werte zu spéteren Mef3zeitpunkten erschienen fur die Auswertung
nicht mehr sinnvoll, da sich die Filmtabletten der obenerwahnten
Filmtablettensorten zu einem pharmazeutisch nicht mehr akzeptablen Zustand
entwickelt hatten.

Bei Filmtabletten mit 4 mg/cm?-Auftragsmenge an Isolierschicht war ab 110
Tagen eine starke Absorption der HCI-Prifl6sung zu vermerken, wahrend fir
Filmtabletten mit 6 mg/cm?-Auftragsmenge an Isolierschicht erst ab 132 Tagen
eine Veranderung zu registrieren war, die jedoch im Vergleich zu Filmtabletten
mit 4 mg/cm?-Auftragsmenge deutlich geringer ausfiel. Die Absorption stieg
dann stetig.

Den oben aufgeftihrten Beobachtungen und Feststellungen liegen offenbar
verschiedene Ursachen zugrunde.

Fir die Aufhebung oder zumindest eine Verminderung der magensaftresistenten
Eigenschaft des Uberzugsmaterials ist das Eindringen von R-COOH-
ionisierenden  Komponenten des Wirkstoffes entscheidend. Durch die
Einwanderung dieser Komponente in das Uberzugsmaterial, die entsprechend
ithrer  physikalisch-chemischen Eigenschaft eine akalische Umgebung
verursacht, wurden die Sauregruppen des Uberzugsmaterials ionisiert. Der
Uberzug wurde hydrophiler. Es verringerte sich, langsam von innen nach aufen
fortschreitend, seine urspriingliche magensaftresistente Eigenschaft. Wieweit
diese Veranderung stattgefunden hat, hangt davon ab, wie weit die Komponente
in die magensaftresistente Schicht eingedrungen ist, was wiederum von der
Lagerbedingung abhéangt. Hohe Feuchte war fir den Effekt eine glnstige
V oraussetzung, der durch héhere Temperatur noch verstarkt wurde.

Es a3t sich weiterhin erkennen, dal? der durch lonisation erfolgende Verlust der
magensaftresisten Eigenschaft durch zunehmende Dicke der Isolierschicht,

besonders deutlich bel hoher Lagerfeuchte und -temperatur, verzogert wird.
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Diese Aussagen werden unterstitzt durch die Ergebnisse der XPS-Messungen,

die unter 4.4.2. erhalten worden waren.

Abb. 29: Freigabe des Wirkstoffes nach 2 Stunden Belastungin 0,1 n HCL
von Filmtabletten mit der Lager bedingung 25 °C, 57 % r.F.
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Abb. 30: Freigabe des Wirkstoffes nach 2 Stunden Belastungin 0,1 n HCL
von Filmtabletten mit der Lager bedingung 25 °C, 80 % r.F.
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Abb. 31: Freigabe des Wirkstoffes nach 2 Stunden Belastungin 0,1 n HCL
von Filmtabletten mit der Lagerbedingung 40 °C, 53 % r.F.
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Abb. 32: Freigabe des Wirkstoffes nach 2 Stunden Belastungin 0,1 n HCL
von Filmtabletten mit der Lager bedingung 40 °C, 80 % r.F.
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4.6. Gehaltsbestimmung

Die Gehaltsbestimmung erfolgte nach der unter 3.2.6. aufgefiihrten Methode.
Parallel dazu wurde die farbliche Veranderung der Zubereitung zu

entsprechenden Zeitpunkten mit dem Auge beurteilt und vermerkt.

4.6.1. Aussehen und Zustand der Proben

Die farbliche Veranderung sowie das Aussehen der Proben wurden qualitativ
verfolgt. Dabei wurden die Proben gegen einen weil3en Untergrund und unter
Tageslicht beobachtet.

Die Proben waren am Anfang entweder weil3 oder im Fall ohne Isolierschicht
schwach gelblich (Tab. 12); dies signalisierte aber noch keine mef3bare
Zersetzung des Produktes.

Bei fortschreitender Lagerung bis zu dem jeweils untersuchten Zeitpunkt
anderte sich die Farbe der Proben kontinuierlich. In Tabelle 12 sind die
Veranderungen Uber den untersuchten Zeitraum zusammengefalt.

Die Filmtabletten unter 25 °C und 57 % r.F. veranderten sich in ihrem
Aussehen langsam und nicht so intensiv, am langsamsten die Filmtabletten mit
4 bzw. 6 mg/cm?-Auftrag an HPMC 645 al's I solierschicht.

Bei etwa gleicher relativer Feuchte von 53 % r.F., jedoch 40 °C anstatt 25 °C,
anderten sich die Farben der Filmtabletten mit Auftragsmengen von 4 bzw.

6 mg/cm? an HPM C aber wesentlich schneller und intensiver.

Die Proben unter 25 °C und 80 % r.F. veranderten sich farblich sehr rasch

bereits nach 44 Tagen von weil3 Uber schwachgelb bis zu braun, besonders bei
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Filmtabletten ohne Isolierschicht. Am drastischsten erlitten die Filmtabletten
unter 40 °C und 80 % r.F. Farbveranderungen. Sie veranderten sich bereits nach
Tagen zu braun, und nach 88 Tagen waren alle Filmtabletten-Sorten schwarz.
Der raschen Farbveranderung, die eine Zersetzung des Wirkstoffes zu farbigen
Produkten signalisierte - besonders bel Filmtabletten ohne Isolierschicht -,
liegen zwei mogliche Wege zugrunde:

Einersaits hydrolysierte der Wirkstoff vermutlich durch bereits in den Tabletten
vorhandenes oder durch die Lagerung bis in den Kern eingedrungenes Wasser.
Anderseits trat bei Filmtabletten ohne Isolierschicht innerhalb kurzer Zeit nach
L 6sen eines Tells der oberflachennahen Wirkstoffmenge im bereits in Tabletten
vorhandenen oder von auf3en eindiffundierten Wasser eine Wechselwirkung ein
zwischen den Wirkstoffmolektlen und den Carboxylgruppen des
magensaftresistenten Uberzugsmaterials. Der pH-Wert sank vermutlich lokal,
eine chemische Reaktion fihrte zu Farbverdnderung. Zersetzungsprodukte
konnten in diesem Stadium jedoch noch nicht erfaldt werden.

Dazu wird folgende Hypothese aufgestelit:

Die Isolierschicht verzogerte das Auftreten dieser Wechselwirkung. GelOster
Wirkstoff diffundierte zundchst in geringerer Konzentration in die
Isolierschicht. In einer Zone der Isolierschicht konnte der pH durch ihm
entgegen diffundierendes Wasser mit niedrigerem pH gesenkt werden. Dadurch
kam es offenbar zur selben chemischen Zersetzung, die stark gefarbte Produkte
ergab.

Zusammenfassend kann festgestel It werden, dal? niedrige Lagerfeuchte und
—temperatur, sowie zunehmende Dicke der Isolierschicht die
Verfarbungsreaktion behindern. HOhere Lagerfeuchte und -temperatur
beschleunigen jedoch deutlich diese Reaktion. Eine Differenzierung nach der

Dicke der Isolierschicht ging wegen der Farbvertiefung verloren.



Tab. 12: Farben der Filmtabletten im Lauf der Lagerung
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Tage (d)
0 22 44 88 110 180
Art der Filmtabletten r.F. Temperatur
(%) °C)
25
Ohne I solier schicht 57 Schwach gelb | Schwach gelb gelb gelbbraun | gelbbraun | gelbbraun
2 mg/cm? weild weigelblich weilgelblich | gelbbraun | gelbbraun | gelbbraun
4 mg/cm? weild weild wei3gelblich gelblich gelblich gelblich
6 mg/cm? weild weild wei3gelblich gelblich gelblich gelblich
Ohne | solierschicht 80 Schwach gelb gdb braun braun braun braun
2 mg/cm? weild gelbbraun braun braun braun braun
4 mg/cm? weild gelbbraun braun braun braun braun
6 mg/cm? weild gelbbraun braun braun braun braun
40
Ohne I solier schicht 53 Schwach gelb gelblich gelbbraun gelbbraun | gelbbraun braun
2 mg/cm? weild gelblich gelb gelbbraun | gelbbraun | gelbbraun
4 mg/cm? weild Schwach gelb gelblich gelbbraun | gelbbraun | gelbbraun
6 mg/cm? weild Schwach gelb gelblich gelbbraun | gelbbraun | gelbbraun
Ohne | solier schicht 80 Schwach gelb braun braun schwarz schwarz schwarz
2 mg/cm? weild braun braun schwarz schwarz schwarz
4 mg/cm? weild braun braun schwarz schwarz schwarz
6 mg/cm? weild braun braun schwarz schwarz schwarz
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4.6.2. Gehaltbestimmung der gelagerten Filmtabletten

Die Abnahme des Gehaltes des Wirkstoffes war bel allen unter milden
Belastungen gelagerten Tablettensorten im untersuchten Zeitraum nicht sehr
hoch, was jedoch fir die Lagerbedingung 40 °C, 80 % r.F. nicht gilt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 aufgelistet.

Bel Filmtabletten unter 25 °C und 57 % r.F. nahm der Gehalt bei allen
Filmtabl ettensorten kaum ab. Wahrend unter 25 °C, 80 % r.F. und 40 °C, 53 %
r.F. die Abnahme des Gehaltes 2 bis 8% betrégt, nahm der Gehalt unter 40 °C,
80 % r.F. drastisch ab. Der Verlust betrug ca. 25 % bis hin zu ca. 40 % in dem
untersuchten Zeitraum. Unter dieser Lagerbedingung zeigt es sich tendenziell,
dal? nach einer gewissen Lagerzeit die Abnahme des Gehaltes von Wirkstoff
durch die Existenz bzw. durch die zunehmende Dicke der Isolierschicht
begilinstigt wird.

Die Ergebnisse nach Lagerung bei 40 °C und 80 % r.F. lassen die Frage
aufkommen, ob es sinnvoll ist, eine wasserldsliche Isolierschicht zu verwenden,
da die Filmtabletten mit Isolierschichten und dann mit zunehmender
Schichtdicke zu einem stérkeren Verlust an Wirkstoffgehalt tendierten.

Damit korreliert, dald der Wassergehalt im Laufe der Lagerung mit
zunehmender Dicke der Isolierschicht stark zugenommen hatte. Der mobile
Wasseranteil, in diesem Fall anscheinend gentigend hoch, |6ste Wirkstoff
vermutlich auch im Kern. Es bildet sich vermutlich eine alkalische, geséttigte
Losung in der Umgebung der Wirkstoffpartikel im Kern. Die chemische
Stabilitét des Wirkstoffs im Kern scheint trotz alkalischer Umgebung gering zu

san.



Tab. 13: Gehalt an Pantoprazol-Natrium- Sesquihydrat in % des

durchschnittlichen Anfangsgehaltesim Lauf der Lagerung

Tage (d)

22 44 88 110 180

Art der Filmtabletten |r.F. (%) Temperatur (°C)

25

ohne Zwischenschicht 57 101 101 97,2 99,4 101
2 mg/cm? 98,9 100 97,1 98,5 99,5
4 mg/cm? 101 102 98,9 98,4 97,3
6 mg/cm? 102 97,4 98,6 98,8 101

ohne Zwischenschicht 80 97,3 96,5 99,2 98,6 94,7

2 mg/cm? 99,2 95,2 96,4 97,9 92
4 mg/cm? 96,8 95,5 94,9 97,4 97,4
6 mg/cm? 98,5 94,9 92,9 96,6 96,8
40

ohne Zwischenschicht 53 97,1 97,9 92,6 97,3 97,6
2 mg/cm? 98,7 95,9 93,9 98,8 96,2
4 mg/cm? 100 98,3 96,4 97,9 96,1
6 mg/cm? 99,6 98,3 98 94,3 92,3

ohne Zwischenschicht 80 98,2 98,4 90,9 90,4 74,7

2 mg/cm? 100 97,3 94,6 88,9 69,7

4 mg/cm? 97,7 101 87,3 80,3 61,7

6 mg/cm? 96,9 97,4 86,8 81,6 66,6
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Zusammenfassende Diskussion

Der Wassergehalt stieg bel allen Filmtablettensorten im Verlauf der Lagerung in
unterschiedlichen Mal3en an.

Erwartungsgemald nahmen Filmtabletten unter hoher Lagerfeuchte (80 % r.F.)
mehr Wasser auf im Vergleich zu den unter niedrigeren Feuchten (53, 57 %
r.F.) gelagerten Filmtabletten. Dieser Effekt wurde verstarkt durch die hohere
Lagertemperatur (40 °C) — in Widerspruch zu der bisherigen Erkenntnis, dal3
HPMC bei Erhéhung der Lagertemperatur unter gleicher Lagerfeuchte wegen
der Schwéchung von Wasserstoffbriickenbindungen weniger Wasser
aufzunehmen vermag . Dabel zeigte sich tendenziell, dal3 Filmtabletten ohne
Zwischenschicht (oder Isolierschicht) am wenigsten Wasser aufgenommen
hatten, wahrend bel Filmtabletten mit Isolierschichten eine Zunahme des
Wassergehalts mit zunehmender Schichtdicke einhergeht.

Die Tatsache, dal? der Wassergehalt der Filmtabletten unter 80 % r.F. und bei
steigender Lagertemperatur ( von 25 °C auf 40 °C) uniblich zunahm, legt die
Vermutung nahe, dal3 weitere Vorgange in dem Geschehen eine Rolle spielen
wurden. Folgende Hypothese wurde aufgestellt:

Aufgrund der hohen Umgebungsfeuchte nahmen die Filmtabletten grofle Menge
an Wasser auf. Ein Tell des eingedrungenen Wassers lagert sich zwischen den
Polymerketten ein und bringt die Polymerstruktur zum Quellen, wahrend ein
Tell asfreies Wasser die Zwischenschicht bis zum Kern durchwandert und dort
einen Anteil des Natriumsalzes des Wirkstoffes 10st. Die Na-lonen, von Wasser
solvatisiert, wandern aufgrund ihres kleinen lonenradius schnell im Austausch
gegen H* von freiem Wasser in Richtung Zwischen- und magensaftresistente
Schicht. Der gel0ste anionische Teil des Wirkstoffes wird ebenfalls hydratisiert
und wandert in Richtung Filmschichten, jedoch wegen der Grol3e langsamer als

Na'. Dieser Befund wurde durch die Ergebnisse der XPS-Messungen
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unterstiitzt. Beide lonen des Wirkstoff-Salzes in seiner solvatisierten Form
bewirken vermehrte Wasserbindung in der Zwischenschicht. Eine Zunahme der
Temperatur verstarkt und beschleunigt die Dissoziation und die Diffusion.
Dieser Vorgang konkurriert mit dem Effekt der Schwéchung von
Wasserstoffbriickenbindungen und Gberwiegt offenbar bel hoher Temperatur
und Lagerfeuchte. Mit zunehmender Dicke der Zwischenschicht kann sich
dieser Effekt verstéarken. Gleichzeitig wird mehr Raum zur Einlagerung des
aufgenommenen Wassers geboten.

Bel niedrigen Lagerfeuchten (53, 57 % r.F.) sind die Verlaufe der
Wasseraufnahme untereinander dhnlich, ene deutliche Zunahme des
Wassergehaltes erfolgt bei allen Tablettensorten in den ersten 22 Tagen (ob
ohne oder mit verschieden dicken Zwischenschichten); die maximal erreichten
Mengen unterscheiden sich kaum voneinander und sind im gesamten Verlauf
der Lagerdauer viel niedriger als bei hoher Lagerfeuchte.

Weitere Effekte des unterschiedlichen Verhaltens bel der Wasseraufnahme der
Zubereitungen unter Kombination verschiedener, klimatischer Bedingungen
konnten mit Hilfe anderer analytischer Methoden erfal3t werden.

Die Bestimmung der Freigabemenge des Wirkstoffes in der 0,1 n HCI-
Pruflésung nach 2 h Belastung gilt als Hinweis darauf, wieweit sich die
Magensaftresistenz der Filmtabletten im Lauf der Lagerung verandert hatte.
Dabel schien die Magensaftresistenz der Filmtabletten unter niedriger
Lagerfeuchte und -temperatur ( 25 °C, 57 % r.F.) bei allen Tablettensorten in
dem genannten Zeitraum stabil. Dieses gilt selbst fur die Tabletten ohne
Isolierschicht. Bel niedriger Feuchte und erhéhter Temperatur (40 °C, 53 %
r.F.) gilt es ebenfalls. Damit korreliert, daf3 unter niedriger Lagerfeuchte wenig
Wasser aufgenommen werden konnte. So konnte nur wenig Wirkstoff in
Losung gehen und R-COOH- ionisierende Komponenten in die

magensaftresistente  Schicht wandern. Damit wurde ene mdgliche
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Wechselwirkung zwischen diesen Komponenten und magensaftresistentem
Uberzugsmaterial minimiert.

Unter hoher Lagerfeuchte (80 % r.F.) und 25 °C ergab sich fur Filmtabletten
ohne und mit einer diinnen Zwischenschicht bereits nach 22 Tagen eine erhohte
Freigabe der Summe aller mittels UV- Absorption messbarer Komponenten aus
dem Wirkstoff. Vermutlich fand hier schon eine lonisation der Sauregruppen
des Uberzugsmaterials durch basische Komponenten statt. Der Effekt stieg
kontinuierlich im untersuchten Zeitraum an. Die Dicke der Zwischenschicht (4
bzw. 6 mg/cn?) hatte kaum einen Einflul3. Vermutlich konnte die verlangerte
Diffusionstrecke des gelOsten Wirkstoffs bzw. basischer Komponeten aus ihm
in den magensaftresitenten Uberzug im untersuchten Zeitraum einen schnellen
Kontakt mit dem Uberzugsmaterial verhindern und dadurch die lonisation der
Sauregruppen und damit die Verminderung der magensaftresistenten
Eigenschaft des Uberzugs unterbinden.

Bei Lagerung unter gleicher Lagerfeuchte aber erhohter Temperatur (40 °C)
nahm die Magensaftresistenz von Tabletten ohne und mit dinner
Zwischenschicht noch deutlicher ab. Esist anzunehmen, dal? die Lslichkeit des
Wirkstoffes durch die erhbhte Temperatur zunahm, wodurch grélere Menge
von R-COOH- ionisierenden Komponenten aus dem Wirkstoff an bzw. in die
magensaftresistente Schicht gelangen konnten. Fir Tabletten mit dickeren
Zwischenschichten (4 und 6 mg/cm?) traten nennenswerte Verénderungen erst
nach 110 bzw. 132 Tagen der Lagerdauer auf. Die zunehmenden Dicken der
Zwischenschichten boten hier erst gegen Ende des untersuchten Zeitraums nicht
mehr gentigend Schutz fir die Trennung vom Kern und magensaftresistentem
Uberzug im Vergleich zur Lagerung bei gleicher Feuchte, aber niedrigerer
Temperatur. Sie verzdgerten aso den Kontakt. Offensichtlich nahm hier bel

erhohter Temperatur nicht nur die geloste Menge, sondern auch die
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Wanderungsgeschwindigkeit von R-COOH- ionisierenden Komponenten aus
dem Wirkstoff zu.

Die oben diskutierten Befunde werden untersttirzt durch die Ergebnisse, die bei
der Untersuchung der Wanderung des Wirkstoffes und/oder seiner
Zersetzungsprodukte durch die HPM C-Schicht gewonnen wurden, gemessen al's
Elemente Fluor, Schwefel und Natrium mit Hilfe der XPS.

Bel niedriger Lagerfeuchte (53, 57 %) treten die Elemente, welche ein
Durchdringen des Wirkstoffes bzw. von Zersetzungsprodukten durch die
Zwischenschicht signalisieren sollten, kaum auf. Erhdhte Temperatur zeigte
keinen Effekt. Es bestétigt sich hier, dal3 ein schneller Kontakt zwischen
R-COOH- ionisierenden  Komponenten aus dem  Wirkstoff und
magensaftresistenter Schicht nicht gegeben ist, wenn nicht gentigend freies
Wasser, dasim Lauf der Lagerung von den Filmtabletten aufgenommen worden
ist, als Losungsmittel zur Verfligung steht.

Unter hoher Lagerfeuchte zeigen sich deutliche Signale der untersuchten
Elemente im Aul3enbereich der Zwischenschicht. Sie unterscheiden sich jedoch
in ihrem Ausmal’d und dem Zeitpunkt, ab dem die Elemente detektierbar sind.
Hier ist, offenbar wegen genligend freilem Wasser, die Wanderung von R-
COOH- ionisierenden Komponenten aus dem Wirkstoffes durch die
Zwischenschicht maoglich. Mit zunehmender Dicke der Zwischenschicht
verzogerte sich der Zeitpunkt der Detektierbarkeit der Elemente. Durch
Erhéhung der Temperatur nahmen aber die Wanderungsgeschwindigkeit und
das Ausmal3 wegen der besseren L 6slichkeit zu.

Trotz der geringen Verdnderung der Magensaftresistenz des Uberzugs bei
niedriger Lagerfeuchte erfuhr die Zubereitung eine farbliche Veranderung.
Unter niedriger Feuchte und Temperatur (20 °C, 57 % r. F.) verénderte sich die
Farbe kontinuierlich, jedoch nur langsam und nicht zu intensiv. Je dicker die

Isolierschicht war, um so weniger veradnderte sich die Ursprungsfarbe der
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Zubereitung. Ebenso war es bei Filmtabletten unter 40 °C und 53 % r.F.. Diese
Beobachtung korreliert mit dem Wassergehalt. Da in die entsprechenden
Zubereitungen nur wenig Wasser aufgenommen wurde, ist das Ausmal3 der
Zersetzung des Wirkstoffes durch Hydrolyse wahrscheinlich auch gering. Die
Ergebnisse der Magensaftresistenzprifung lassen sich die Vermutung zu, dal3
sich die Zersetzung des Wirkstoffes der Tabletten auf den Tablettenkern bzw.
teilweise auf die Zwischenschicht beschrankte. Ware sie im Uberzugsmaterial
abgelaufen, hétte dies eine deutliche Verdnderung der magesaftresistenten
Eigenschaften des Uberzugs zur Folge gehabt.

Anders sind die Befunde fir Lagerung bel 25 °C, 80 % r.F.. Hier &nderte sich
die Farbe der Tabletten rasch und intensiv. Die Zersetzung des Wirkstoffes
aufgrund der Hydrolyse bei Filmtabletten ohne und mit diinner Zwischenschicht
(2 mg/cm?) fand im  Zusammenhang mit den Daten der
M agensaftresistenzprifing nicht nur im Kern und in der Isolierschicht statt,
sondern offenbar auch in hohem Mal3 in der magensaftresistenten Schicht. Bel
dickerer Isolierschicht (4 und 6 mg/cm?-Auftrag) lief die Zersetzung wohl
wiederum nur im Kern und in der Zwischenschicht ab.

Am drastischsten erfuhren die Filmtabletten unter 40 °C und 80 % r.F. eine
Farbdnderung, was auf deutliche Zersetzung auch in der &uf3eren
Polymerschicht hindeutet.

Nun ist die Frage zu stellen, welches Ausmal? die Zersetzung des Wirkstoffes
bei den untersuchten Bedingungen unter Anwendung von Zwischenschichten
angenommen hatte.

Unter 25 °C, 57 % r.F. nahm der Gehalt im untersuchten Zeitraum kaum ab, bel
25 °C, 80 % und 40 °C, 53 % r.F. aber um 2-8 %, und unter 40 °C, 80 % r.F. in
grolBem Ausmald. Der Verlust betrégt ca. 25 % bis hin zu ca. 40 % im

untersuchten Zeitraum.
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Damit korreliert, dal3 der Wassergehalt im Lauf der Lagerung mit zunehmender
Dicke der Isolierschicht enorm zugenommen hatte. Der mobile Wasseranteil, in
diesem Fall anscheinend genligend hoch, 16st die Substanz vermutlich auch im
Kern. Es bildet sich im Kern eine alkalisch geséttigte L 6sung in der Umgebung
der Wirkstoffpartikel. Die chemische Stabilitat des Wirkstoffs im Kern scheint
trotz , alkalischer Umgebung“ gering zu sein.

Die Ergebnisse der Gehaltbestimmung zeigen Uberraschenderweise, dal3 die
Abnahme des Gehaltes von Wirkstoff im Zusammenhang mit hoher Feuchte
und Temperatur (80 % r.F., 40 °C) tendenziell durch die Existenz bzw.
zunehmende Dicke der Isolierschicht beglnstigt wird.

Das Verwenden eines wasserloslichen Polymers (hier HPMC) als
Zwischenschicht scheint bei Lagerung unter strenger klimatischer Bedingung,

d.h. hoher Feuchte und Temperatur, ungeeignet zu sein.
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5. Zusammenfassung

In Filmtabletten, die im Kern einen aul3erst sdureempfindlichen, as Alkalisalz
basischen Wirkstoff enthalten und die mit magensaftresistentem Film tberzogen
sind, ergeben sich Inkompatibilitéten mit freien Carboxylgruppen in der
Filmhulle. Diese Wechselwirkungen sollten untersucht werden.

Freie Sauregruppen im Polymer des Uberzugs konnen beim Kontakt mit dem
saureempfindlichen Wirkstoff dazu fihren, dal3 einerseits der Wirkstoff im
Laufe der Lagerung deutlich zersetzt wird und anderseits das Schutzvermdgen
des Uberzugsmaterials gegenuber dem Magensaft durch Hydrolyse der
Sauregruppen in Anwesenheit von basi schem Wirkstoff vermindert wird.
Daraus resultiert die Frage, inwieweit eine Trennung des Kerns von
magensaftresistentem Uberzugsmaterial einen positiven Beitrag zur Erhthung
der Stabilitét der Zubereitung leistet und ob der Effekt quantifizierbar ist.
Dieses Konzept ist offenbar bereits in Fertigarzneimitteln mit Wirkstoffen aus
der Gruppe der Protonenpumpenhemmer realisiert worden.

Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat als Modellwirkstoff wurde mit Mannitol
(Pearlitol® 60) als Tablettenhilfsstoff und einer wassrigen Povidonldsung in der
Wirbelschicht granuliert. Das Granulat wurde unter Zusatz von
Magnesiumstearat als Schmiermittel zu Kernen tablettiert, die mit Eudragit L
30 D-55 aus wassriger Dispersion als magensaftresistentem Material in einer
Schichtdicke von etwa 50 um uberzogen wurden. Das Uberziehen wurde in
einem instrumentierten Aeromatic MP1- Pulver Coater unter eng kontrollierten
Bedingungen durchgefihrt.

Als Mittel zur Trennung wurde, unter Berticksichtigung der zu fordernden,
kurzen Zerfallzeit der Filmtabletten in kinstlichem Darmsaft, eine
Zwischenschicht aus einem wasserl6slichem Polymer (HPMC 645) verwendet.
Diese Zwischenschicht wurde in ihren Schichtdicken zwischen etwa 15 und 45
pum variiert.

Zunéchst wurde ein geeignetes Verfahren fur das Auftragen von Schichten aus
HPMC und Eudragit L 30 D-55 auf die Tabletten entwickelt. REM-Aufnahmen
der unter verschiedenen Bedingungen und Verfahrensvarianten erhaltenen
Filmtabletten und die Prifung auf Magensaftresistenz nach DAB dienten als
Qualitétskriterien zur Optimierung. Aul3erdem konnte ein Auftragsverfahren
verwendet werden, bei dem das Beschichten der Tabletten mit verschiedenen
Polymeren unmittelbar nacheinander durchgeftihrt werden kann, ohne dabel
gegenuber einem Auftragen mit grollerem zeitlichen Abstand grof3e
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Beeintrachtigung der Beschaffenheit der Filmoberflache sowie des
Zerfallsverhaltens im kinstlichen Verdauungssaft zu verursachen.

Die Filmtabletten wurden mit folgenden Methoden untersucht:

- REM-Aufnahme zur Dickenbestimmung der Filme

- Bestimmung des Wassergehalts nach Karl-Fischer

- Prfung auf Magensaftresistenz und mogliche Freigabe des Wirkstoffes nach
2 h Belastung in der Blattrthrer-Apparatur nach DAB

- Rontgen-Photoel ektronen-Spektroskopie (XPS)

- Visuelle Verfolgung der Farbveranderung der Filmtabletten

- HPLC zur Bestimmung der Anderung des Wirkstoffsgehalts

Mittels REM-Aufnahmen wurden die Schichtdicken von HPMC- und Eudragit
L 30 D-55 -Filmen gemessen. Die Grenzen zwischen dem Tablettenkern und
dem HPMC-Film als Zwischenschicht, sowie zwischen dem HPMC-Film und
dem Eudragit L 30 D-55-Film as magensaftresistente Auf3enschicht zeichnen
sich deutlich voneinander ab, wodurch Messungen an REM-Aufnahmen ohne
grol3e Schwierigkeiten ausgeftihrt werden konnten. Bel HPM C-Filmen nahmen
die Streuungen mit zunehmender Schichtdicke zu. Eudragit L 30 D-55 Filme
erreichten die gewinschte Dicke von etwa 50 um, wodurch ein Schutz
gegenuber kinstlichen Magensaft gewahrleistet ist.

Vorherrschende Einflul3faktoren auf die Stabilitdt von Arzneimitteln bel der
Lagerung sind die Temperatur und die Feuchte. Die Lagerung erfolgte bei
Temperaturen von 25 °C und 40 °C sowie bel rel. Feuchten von 53, 57 und 80
% Uber eine Zeit von 180 Tagen.

Unter allen Lagerbedingungen hinsichtlich Temperatur und relativer Feuchte
wurde fur die Zwischenschicht die Glaslibergangstemperatur fir reine HPMC
mit entsprechendem Wassergehalt nicht unterschritten. Allerdings ist zu
vermuten, dal} die Einwanderung des Wirkstoffsalzes, der lonen und der
Zersetzungsprodukte diese noch weiter gesenkt haben konnte.

Die hergestellten Filmtabletten wurden unter Kombinationen der verschiedenen
klimatischen Bedingungen gelagert und untersucht. Der Wassergehalt zeigte bel
niedriger Feuchte eine deutliche Zunahme nur am Anfang. Eine weitere
Aufnahme von Wasser fallt in dem gesamten betrachteten Zeitraum gemaidigt
aus. Eine Erhohung der Lagertemperatur und die Anwesenheit der
Zwischenschicht mit unterschiedlichen Dicken vermdgen keine nennenswerte
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Veranderungen hervorzurufen. Anders ist es bel Lagerung unter hoherer
Feuchte. Die Menge des aufgenommenen Wasser fiel deutlich héher aus. Sie
nahm mit zunehmender Temperatur und Dicke der Isolierschicht zu.

Die Freigabe des Wirkstoffes in 0,1 n HCI-Priflosung in der Prifung auf
Magensaftresistenz  gilt as Hinweis darauf, in wieweit sich die
Magensaftresistenz der Filmtabletten im Lauf der Lagerung verandert hatte.
Hier wurden Ergebnisse gefunden, die mit der Anderung des Wassergehalts
korrelieren. Dabei blieb die Eigenschaft ,, Magensaftresistenz® unter niedriger
Lagerfeuchte in dem Zeitraum stabil, wahrend hdhere Lagerfeuchte sich negativ
auf sie auswirkte. Eine gleichzeitige Erhdhung der Temperatur verstérkte, eine
zunehmende Dicke der Isolierschicht verminderte diesen Trend.

Bei hoherer Feuchte, die mit héherer Wasseraufnahme der Zubereitungen
verbunden ist, konnte mehr freies Wasser fir das Ldsen des Wirkstoffes zur
Verfligung stehen, das eine Voraussetzung fur die Wanderung der Substanz in
Richtung des magensaftresistenten Uberzuges schafft. Eine Wechselwirkung
des basischen Wirkstoff-Salzes mit dem Uberzug fiihrte vermutlich durch
lonisation der Sauregruppen des Uberzugs zu einer Veranderung der
Eigenschaft Magensaftresistenz. Eine zunehmende Dicke der Isolierschicht
verlangerte den Wanderungsweg und verzogerte damit den schnellen Kontakt.

Die oben erwdhnte Befunde wurden unterstiitzt durch die Ergebnisse der
Untersuchung der Wanderung des Wirkstoffes und von Zersetzungsprodukten
durch die HPM C-Schicht mit Hilfe der XPS.

Bestimmbar waren nur die Elemente N, S, F und Na" in der Oberflache der
HPMC-Schicht, die ein Durchdringen der Substanz, ihrer lonen bzw. ihrer
Zersetzungsprodukte signalisiert. Bel Lagerung unter hoher Lagerfeuchte
wurden diese Elemente sehr schnell detektiert. Hier spielte die Lagerfeuchte
wiederum eine dominierende Rolle, da genigend freles Wasser in der
Zubereitung zur Verfigung steht. Eine Erhohung der Temperatur verstérkte
prinzipiell diesen Vorgang. Mit zunehmender Dicke der Zwischenschicht
wurden die Elementen deutlich spéter detektiert, was auf eine Verzégerung der
Wanderung deutet.

Diese Methode zeigte bei dem als Modell verwendeten Wirkstoff mit seinen
komplizierten, zum Teil unbekannten Zersetzungsmechanismen, ihre Grenzen
auf. In den meisten Fallen konnten keine Angaben gemacht werden, ob es sich
bei der Detektion der Elemente N, S, F um solche aus dem intakten Molekll des
Wirkstoffs oder seiner Zersetzungsprodukte handelte. Die Mef3methode an sich
ist aber durch ihr einfaches Meljprinzip gut geeignet, um das
Wanderungsverhalten von Stoffen durch eine Barriere zu untersuchen.
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Durch visuelle Prifung der Filmtabletten lief3en sich farbliche Verénderungen
bei alen Lagerbedingungen feststellen. Die Intensitét der Verdnderungen héngt
von den Lagerbedingungen ab, von der Lagerdauer und den Dicken der
verwendeten Zwischenschicht; die Farbung geht von gelblich bis hin zu
schwarzem Aussehen.

Unter niedriger Lagerfeuchte veranderte sich die Farbe am langsamsten und
wenig intensiv. Bel etwa gleicher Feuchte, aber hoherer Temperatur war der
Effekt intensiver. Am stérksten und und intensivsten erleiden die Filmtabletten
Verfarbungen bei hoher relativer Feuchte. Die Zersetzung des Wirkstoffes fand
offenbar nicht nur durch Wechselwirkung des Wirkstoffes mit dem
magensaftresistenten Uberzug, sondern auch im Kern statt.

Die Bestimmung des Gehaltes an Wirkstoffmodell im Laufe der Lagerung ergab
deutliche Unterschiede in der Abnahme zwischen Filmtabletten, die unter
milden Bedingungen und die unter erhohter Belastung gelagert worden waren,
namlich weniger als 10 % gegeniber 25 bis 40 %. Nennenswert dabei ist die
Festellung, dal3 die zunehmende Dicke der Isolierschicht mit erhohter Abnahme
des Gehaltes einhergeht.

Abschlief3end ist zu bemerken, dal’ das Verwenden von einem wasserl6slichen
Polymer (hier HPMC) fir die Zwischenschicht der im Rahmen dieser
Dissertation verwendeten Rezeptur fur Filmtabletten bel Lagerung unter
strenger klimatischer Bedingung, d.h. hoher Feuchte und Temperatur,
ungeeignet zu sein scheint.
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6. Summary

Incompatibilities are to be forseen for filmcoated tablets, the core of which
contains a very acid labile drug in form of a basic akali salt, and the coat of
which has to be resistant agains gastric juices to avoid draug degradation.

Such interactions will be investigated.

On the one hand, the free carboxyl groups of the coating polymer will upon
contact with drug molecules lead to degradation. On the other hand, alkali salts
of these acidic groups will be formed and the protection from gastric juices will
be diminished or even lost.

This problems leads to the question whether an additional layer of neutral
polymer separating the coat from the core will have a stabilizing effect , and
whether this effect can be quantified.

This concept apparently was aready realized in principle for drugs on the
market, which contain proton pump inhibitors.

A polymeric material suitable to form a separating layer should not prolong the
disintegration of the core, once the dosage form has reached the small intestine.
Therefore, a hydroxypropymethyl cellulose, HPM C 645) was chosen.

From Pantoprazol Sodium sesquihydrate as a model drug, granulated in a
fluidized bed with mannitol (Pearlitol 60 [J) using an agueous solution of
povidone, cores were tabletted by direct compression, using magnesium stearate
as lubricant. These cores were coated either directly, or after coating with
HPMC 645 in graded thicknesses from 15 to 45 um, with Eudragit L 30D-55 in
agueous dispersion to form a gastric resistant coat of about 50 um thickness as
the outermost layer. The coating processes were performed in an instrumented
Aeromatic MP1 Powder Coater under closely controlled conditions.

The properties of the coats with respect to evenness and thickness were
examined by SEM and by testing for gastric resistance according to the DAB
10. The different coats were easily differentiated by SEM. The variance in
thickness of the HPMC films increased with their thickness.

The results served as a basis for optimization of the conditions for the coating
process. When the gastric- juice resistant coat was applied directly after coating
with HPMC, the performance of the outer coat was essentially unchanged as
compared to a longer storing time of the cores coated with the separating layer
before proceeding with the second coating.

Film tablets with graded layers of HPMC, and the products with an additional
layer of the polyacrylate were examined by the following analytical methods:
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SEM for determining the thicknesses of the respective coats,

water content by Karl Fischer titration,

- gastric juice resistance and release of drug after 2 hoursin the paddle/ beaker
method according to the DAB 10,

- X- ray photoelectron spectroscopy (XPS),

- visual inspection for the development of colour, and

- content of parent drug by an HPLC separation with UV detection.

The various products were exposed to climatic stress by storing in open pans at
all combinations of 25 and 40 °C and of 53, 57, and 80 % relative humidity
(r.h.) over saturated salt solutions.

Analyses by the methods listed above were performed at various time over a
period of 180 days.

The glass transition temperatures, T,, of the separating layers of HPMC were
higher than the storage temperatures under all storage conditions with respect to
temperature and humidity. However, a further depression of T4 by migrating
ions of the drug compound and by degradation products has to be suspected.

At low r.h., the content of water increased markedly only in the beginning.
Neither an increase in temperature, nor the presence of a separating layer within
the range of thicknesses studied, did significantly affect the uptake of water.

At high r.h., much more water was absorbed, and the amount increased with
temperature and with thickness of the separating layer.

The change in amount of drug released into 0.1 N HCI during the test for
resistance to artificial gastric juice correlated with the change in water content:
At low r.h,, this property remained unchanged, while at high r.h this quality was
dimished. At both high r.h. and the higher temperature, this effect was further
enhanced, while an increase in thickness of the separating layer showed a trend
towards higher stability.

It is supposed, that at high r.h., more free water was available for dissolving the
model drug, which would promote the diffusion of drug molecules to the outer
film. Probably, an interaction of the basic salt of the drug with the
carboxylgroups of the polymer ionized the latter followed by a loss in gastric
resistance. An increase in thickness of the separating layer increased the
distance to be covered by diffusion and retarded this effect.

These results were supported by the observation of the diffusion of drug
molecules and/or products of degradation through the HPMC layers of tablets
coated only with this layer by the XPS method. Only the elements N, S, F, and
Na were determinable by this method in the outermost layer of the respective
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film coat. When film tablets were exposed to high r.h., these elements
appeared in the outer region very fast. An additional increase in temperature
enhanced this effect, while an increase in thickness of the polymer layer lead to
detection only at later times, which pointsto aretarding effect on this diffusion.

Since the model drug degrades to a number of products with chemical
structures, which in part are still unknown, this analytical method exposed ist
limited value: The detection of the elements N, S, and F does not allow to
differentiate between the parent compound, ions, and its degradation products.
However, this method in principle iswell suited to investigate the permeation of
a compound through a barrier.

Visual inspection revealed decolouration with film tablets stored at anyone of
the conditions chosen. While the colour changes from yellowis- white to
yellow, browm and finalyy black, the intensity of the colour depended on the
condition, and duration of storage, and on the thickness of the separating layer.
At low r.h., little discolouring was detected, which, however, increased with
temperature. Tzhe effects were most marked at high r.h. and temperature.
Obvioudly, the discolouring reactions not only took place within the coating
layers, but also within the core of the tablets.

The quantitative determination of the content of parent drug in the film tablets
during the time of storage indicated lower losses at milder conditions (less than
10 %), but high losses at higher stresses ( about 25 to 40 %). It is important to
note, that the degree of degradation increased with an increase in thickness of
the separating layer.

Evidently, a water soluble polymer like HPMC does not seem not suitable as a
separating layer between the core and the gastric juice- resistant outer layer for
the sensitive system investigated here at high climatic stress conditions.
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FirmaHelma, D- MUllheim

Friabilator Roche
Fa. Hoffmann-La Roche, CH- Basal

Salze zur Erzeugung definierter relativer Feuchten:
<45.1> MgCl Fa E. Merck, Art.Nr. 105832
<45.2> NaBr Fa. Riedel-de-Haén, Art.Nr. 21550
<45.3> Kbr Fa E. Merck, Art.Nr. 4900

XPS-Mefgerét Typ ESCALAB 5
Fa. Vacuum Generators, GB- Hastings

pH-Meter Typ 623
Fa. Metrohm AG, CH- Herisau

Analysenwaage Mettler Typ AT 261 DeltaRange®
Fa Mettler Toledo AG, CH- Schwarzenbach

Mettler DSC 30, Low temperature cell, Auswertesystem TA 8000
Fa. Mettler Toledo AG, CH- Schwerzenbach

Entfeuchtungsgerét, Ser. Nr. 9413175, Fa. Zemp Wolhusen, Schweiz

Korsch PH 106, Maschinen-Nr. 9205-71/86, Fa. Emil Korsch, D-Berlin.
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8. Software

<S1> Chromatographiesoftware Thermochrom Modell 1l Vers. 3.86
LDC Analytical Inc., US- Riviera Beach

<S2> TOCCATA, Programm zur statistischen Auswertung der linearen Regression,
geschrieben von Dr. R. Frontini (mit frdl. Genehmigung)

<S3>  Spectrum Imagum
Fa R & D International, Frankreich
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10. Anhang

| . Peakflachen von mit HPM C645 Uber zogenen wirkstoffhaltigen Tabletten
Die folgende Tabellen gibt einen Uberblick Uber durch die Rontgen-
Photoel ektronen-Spektroskopie (XPS) erhaltenen Peakflachen von mit HPMC
645 Uberzogenen wirkstoffhaltige Tabl etten.

1. Klimabedingung: 40 °C, 80 % r.F.

» Tage (d)
5 8 12 19 26 33 40 69 128 175

2 mg/cm?2- Auftrag Flache

8048 | 4042 | 9386 |12173| 5547 |18245|19572 (14088 | 4695 | 3930

* * 2002 | 3296 | 1879 | 1327 | 2247 | 6864 | 2163 | 1093

nwimnz

* * 2518 | 3078 | 1529 | 5421 | 3198 | 3497 | 1468 | 517

Na | 2107 | 1925 | 2545 | 4399 | 3823 | 9829 | 4871 |10295| 4756 | 1705

4 mqg/cmz2-Auftraqg

N | 3400 [11555|19505|11056| 5300 (13231 ™ |17205| 3800 | 6302

F * * * * * * > 4288 | 1053 | 1312

S * 1945 | 1527 | 1266 * * > 3110 | 1828 | 1417

Na | 2694 | 5085 | 3534 | 6041 | 2705 | 4669 > 5807 | 4136 | 4247

6 mg/cm2-Auftrag

N[ = * ~ [12541] * [16723] ** [9852 [ 3778 [ *
F *%* * *%* * * * *% * 2155 *%
s [ * * ~ 14402 * [6317| ** [3605| 588 | *

Na | * [1901| *= [6700| 792 | 6502 | ** | 4706 | 1008 | **




2. Klimabedingung: 25 °C, 80 % r.F.
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» Tage (d)
5 8 12 19 26 33 40 69 128 175
2 mg/cm2- Auftrag Flache
N *» 115522 | ** |14205| 5281 [26067|12620| 7865 | 6080 | 3302
F ok * *k * * * * 1586 | 1831 | 464
S * 1682 *k 2362 | 1768 | 3673 | 3655 | 1903 | 987 | 1655
Na * 4649 *x 2008 | 2171 | 9795 | 5348 | 2901 | 2223 | 1467
4 mg/cm2-Auftraqg
N ** ** ** 5676 | 3447 | 6457 > 15597 | 1283 | 1291
F *% *% *% * * * *% * 1073 315
S *k * *x 1429 | 429 | 3060 * 2049 | 594 *
Na *k * *x 2166 | 562 | 4080 * 7960 | 1471 | 686
6 mg/cm2-Auftrag
N *k *k *k 6140 * 15205| ** |10362| 2808 *x
F *% *% *% * * * *% * 462 *%
S *k *k *k 3579 * 4724 ok 2501 * ok
Na *k *k * 3339 | 1721 | 5838 *x 7166 | 659 *x




3. Klimabedingung: 40 °C, 53 % r.F.
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» Tage (d)
5 8 12 19 26 33 40 69 128 175
2 mg/cm2- Auftrag Flache
N ** 115012 | ** ok 4237 |22470|18865| 5695 | 6460 | 2540
F *% * *% *% * * * 1859 1188 *
S *k * *k *k * 6636 | 7810 | 1944 | 482 *
Na * 6245 *x *x 1569 | 7807 | 7888 | 3018 | 570 | 1177
4 mg/cm2-Auftraqg
N *% *% *% *% *% *% 15702 10132 *% *%
F *% *% *% *% *% *% * * *% *%
S *% *% *% *% *% *% 7 167 1595 *% *%
N a *% *% *% *% *% *% 9478 249 1 *% *%
6 mg/cm2-Auftrag
N *k *k *k *k *x *k 8162 |12471| ** 3136
F *% *% *% *% *% *% * * *% *
S *% *% *% *% *% *% * 3150 *% *
Na *k *k * * *x *k 2641 | 4918 ok 2102




4. Klimabedingung: 25 °C, 57 % r.F.
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» Tage (d)

5 12 19 26 33 40 69 128 175

2 mg/cm2- Auftrag Flache
N *k *k *k * * ** 120582 | 7980 | 1280 | 2027
F *% *% *% *% *% *% * * 526 *
S *k *k *k *k * ** 3796 | 2285 71 946
Na *k *k *k * * ** 6099 | 6099 | 668 | 1423

4 mg/cm2-Auftraqg
N *% *% *% *% *% *% 23380 8722 *% *%
F *% *% *% *% *% *% * * *% *%
S *% *% *% *% *% *% 7236 1 199 *% *%
N a *% *% *% *% *% *% 7094 5380 *% *%

6 mg/cmz2-Auftrag
N *% *% *% *% *% *% 25062 4760 *% *%
F *% *% *% *% *% *% * * *% *%
S *% *% *% *% *% *% 74 13 90 7 *% *%
N a *% *% *% *% *% *% 10638 3498 *% *%

* = Nicht detektierbar
** = Nicht gemessen
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I. Sicherheitsdatenblatt von Pantoprazol-Natrium-Sesquihydr at

UNIVERSITAT HAMBURG

INSTITUT FUR PHARMAZIE
Abt. Phar mazeutische Technologie

Institut flr Pharmazie, Abt.Pharm.Technologie . PLZ bei Frachtsendungen: 20141 Hamburg
Post:  Bundesstrasse 45, D 20146 Hamburg Telefon (040) 42838 3480/79
Telefax (040) 428386573

E mail: mielck @ chemie. uni-hamburg. de

Sicherheitsdatenblatt ftir Pantoprazol- Natrium- Sesquihydr at

1. Stoffbezeichnung und Zusammensetzung

Pantoprazol- Natrium- Sesquihydrat

Natrium-5-difluormethoxy-2-[ (3,4-dimethoxy-2-pyridinylmethyl-sulfinyl ] 1H-
benzimidazolid,

CAS- Nr. 102 625 70 -7

2. Her kunft
3.

Byk Gulden Lomberg Chemische Fabrik GmbH
Byk-Gulden-Strafl3e 2
78 467 Konstanz

3. M dgliche Gefahren

Besondere Gefahrenhinweise fir Mensch und Umwelt:

R 22: Als Rohstoff beim Verschlucken gesundheitsschadlich
S22-24. Staub nicht einatmen, Berthrung mit den Augen und der Haut
vermeiden
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Kennzei chnungspflicht:
§ 23 GefStoffVO: Xn

4, Vorschriften beim Umgang

Gebot:

Bei offenem Umgang mit dem Rohstoff und pulverférmigen Zubereitungen, d.h.
beim Umfillen, Wé&gen, Fordern, Mischen, Granulieren, Trocknen, Tablettieren,
Entstauben, Uberziehen in der Wirbelschicht:

Jewells frische, gereinigte Arbeitskleidung , Schutzbrille mit Seitenschutz,
Atemschutz (P2- Filter), Schutzhandschuhe tragen, Bildung von Staub
vermeiden.

An alen Orten, an denen Stéaube freiwerden kénnen, oOrtliche Staubabsaugung
(Nilfisk GS 82) benutzen.

Verschttetes, trockenes Material trocken, unter Vermeidung von Staubbildung,
aufnehmen,
mit Wasser nachreinigen.

5. Erste- Hilfe- Mallnahmen

Nach Einatmen: Frischluft,

nach Hautkontakt: verunreinigte Kleidungsstiicke ausziehen, Haut mit viel
Wasser reinigen

nach Augenkontakt: mittels Augendusche bel gedffnetem Lidspalt 15 min

spulen

nach Verschlucken: Arzt hinzuziehen.

6. Entsorgung

Rohstoff- und pharmazeutische Produktabfélle sind Sondermdlll.



11. Lebendauf

Name

30.03.1966

1973 - 1975:

1975 - 1977:

1977 - 1981:

1981 - 1982

1982 - 1985:

1985 - 1988:

1989 - 1993:

Mai 93 - Nov. 93:
Nov. 93 - Apr. 94:
02.06.1994:

Okt. 94 —Mérz. 98

Ab April 1998

135

Michael Nguyen

geboren in Mytho/Vietnam

Grundschule, Mytho

Grundschule, Saigon

Gymnasium, Saigon

Besuch eines Deutschsprachkursesin Norden
Schulzentrum Ekel Realschule Norden
Ulrichsgymnasium Norden

Studium der Pharmazie an der Universitét Hamburg
Praktikum bei Desitin Arzneimittel GmbH, Hamburg
Praktikum in der Strohhausapotheke, Hamburg
Approbation as Apotheker

Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Institut fir Pharmazie,

Abt. Pharmazeutische Technologie der Universitét Hamburg

Anfertigung der Dissertation und Téatigkeit als Apotheker in

verschiedenen Hamburger Apotheken



