_‘S,igofer-SchmidI-Siuf

'Stabilisierungs-
technologie

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart



Essig - Hofer - Schmidt - Stumpf

Stabilisierungstechnologie



Paperback APV

Die Buchreihe wird im Auftrag der Arbeitsgemeinschaft fiir Pharmazeutische
Verfahrenstechnik e.V. (APV), Mainz herausgegeben

Band 15

In der Reihe Paperback APV sind bereits erschienen:

Band 1

Hauschild

Ausgangsmaterialien fiir die Arzneimit-
telherstellung. Qualitdtsanforderungen
(GMP) und deren Folgen fiir Zulieferer und
Pharma-Betriebe

Band 2

Essig/Schmidt/Stumpf

Flissige Arzneiformen und Arzneimittel-
sicherheit. Unter besonderer Bertichsich-

Band 8
Sucker

Praxis der Validierung unter besonderer

Beriicksichtigung der FIP-Richtlinien fiir
die gute Validierungspraxis

Band 9
Algner/Helbig/Spingler

Primér-Packmittel. Herstellung + Optimie-
rung + Kontrolle = Sicherheit

tigung der Qualitdt von Wasser Band 10
o by

Band 3 LE P ec‘m {@.you Salben, Suspensionen und
Hasler S T ~'Em1isuon n¢ {
Domerungsgenamgkeltemzeldoswrterféster ¥ % uj t
Arzneiformen A ‘ Baﬁ'ﬂ T

‘ s ® ‘H ™ >
Band 4 ® ooy Qualitat pfl icher Arzneimittel. Priifung
Brandau/Lippold 7s '7 =, und‘l-ft':rstellu - Anforderungen bei der
Dermal and Transdermal Absorpw ¥y Zﬂ?ssun%
Band 5 %~-~*=-» " arz .
Schrank/Skinner i w7 =Pestinger/Génshirt/Steinigen

Arzneimittelhygiene von der Herstellung bis

zur Verabreichung

Band 6

Oeser

Selbstinspektion und Inspektion.
GMP-Forderungen zur Qualititssicherung
im Arzneimittel-Bereich

Band 7

Fahrig/Hofer
Die Kapsel. Grundlagen, Technologie und

Biopharmazie einer modernen Arzneiform

GAP - Praxisgerechtes Arbeiten in pharma-
zeutisch-analytischen Laboratorien

Band 13

Helbig/Singler

Kunststoffe fiir die pharmazeutische Ver-
Packung. Einsatz — Anforderungen - Priif-
verfahren

Band 14

Brandau

Pharmaproduktion aus betriebswirtschaft-
licher Sicht



Stabilisierungstechnologie
Wege zur
haltbaren Arzneiform

(Ein Seminar der APV vom 20.-22. Mai 1985 in Wiirzburg)

Herausgegeben von

Dr. D. Essig, Boehringer Ingelheim KG, D-Ingelheim

Dr. J. Hofer, Klinge Pharma GmbH, D-Miinchen

Prof. Dr. P. C. Schmidt, Inst. f. pharm. Technologie d. Universitit, D-Marburg
Dr. H. Stumpf, Dr. Willmar Schwabe, D-Karlsruhe

Mit 146 Abbildungen und 40 Tabellen

Y074783

WO

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart 1986




Ein Markenzeichen kann warenzeichenrechtlich geschiitzt sein, auch wenn ein Hinweis auf
etwa bestehende Schutzrechte fehlt.

CIP-Kurztitelaufnahme der Deutschen Bibliothek

Stabilisierungstechnologie - Wege zur
haltbaren Arzneiform:
(e. Seminar d. APV vom 20.—22. Mai 1985 in Wiirzburg) /
hrsg. von D. Essig ... — Stuttgart:
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, 1986.
(Paperback APV; Bd. 15)
ISBN 3-8047-0854-4
NE: Essig, Dieter [Hrsg.|; International Association
for Pharmaceutical Technology: Paperback APV
ISSN 0720-3543

Jede Verwertung des Werkes auBerhalb der Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist unzuldssig
und strafbar. Dies gilt insbesondere fiir Ubersetzung, Nachdruck, Mikroverfilmung oder
vergleichbare Verfahren sowie fiir die Speicherung in Datenverarbeitungsanlagen.

© 1986 Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Birkenwaldstra3e 44, 7000 Stuttgart 1
Printed in Germany

Satz und Druck: Gulde-Druck GmbH, 7400 Tiibingen

Umschlaggestaltung Hans Hug, 7000 Stuttgart



EieItng . .. SRR SRR, T he e e e Jabe o e | o el

BT

1I.

ol p ey S

III.

=

IV.

el ln 2

Priformulierung: Die Voraussetzung zur Herstellung haltbarer
Armeiformen(P.H.Stahl) . . . ... ... ... ... ... ..

BERICIHIND . 0w e o i erele o bt B8 I g o8 o e
Praformulicrungsprogramm . . . . - - = « o s (5l ase ju iy et
Stabilitatsbezogene Priifpunkte im Préformulierungsprogramm . .
SehiaR e MR SR (G o S bl e e s SEEEINE
LiteratuivelzBICHnISIT S0 ettt o L S N e M AR S

Stabilisierung metastabiler Formen von Arzneistoffen
0 BT 7 R R e o) AURR AT S5 el e e, ()

WasistMetastabilitit oo . .0, L« o v wlh b 0 o L Lblleiede
Bedeutungder Metastabilitat . . . .. .. ... .........
Bildung metastabiler Zustande, . . . .« « o dllkpstaiEie s 2
Wodurch werden metastabile Zustinde gefdhrdet? . . . . . . . .
Moglichkeiten der Stabilisierung metastabiler Zustidnde . . . . . .

Stabilisierung von physikalischen Eigenschaften fester Arzneifor-
(G SCHEPRYY o & = ) ¢ cuss v oo siam sl Ey e ] o et g e

BERIBItONg o ol sl o o s b S leen s reih e fla i gnds df imsha ol i
Physikalische Verdnderungen in festen Arzneiformen und ihre
moglichenUnsachentabiblinis. insr & sUoaals Jsa suslin o gt ing
Gezielte Sorptionsversuche mit festen Arzneiformen. . . . . . . .
MaBnahmen gegen bekannte Verdnderungen . . . . . .. .. ..
EiteraturverZeiennis o 1 - e - o a teiale e s a els b e

Stabilisierung durch Antioxidantien (P. Schuler). . . . . . . . ..

EInlGItung . i . o e e@eea Bl S s Lt R Rk
Oxidationsvorginge inwélrigenSystemen. . . . . . . ... ...
Oxidationsvorgénge in fetten und trockenen Systemen . . . . . . .
Oxidationsforderung: . . . . S AESar TN LT b CU ST,

13

15

15
15
19
32
32



6 Inhaltsverzeichnis

s ST

LT BRI

i 2 e e

s woe S

VIII.

R e I

el BT e T T S (AN e SRR §
Syrerisnumss el e S EE ) a0 et s B Fe Bt Saa0l
Konssqienzen frdie Braxis,. . . il ol g i 0 e S i et
BePICIENUEAEPPIAKIRT 0. & . . oo b i st e 8 e ek s
ZNSAMIMENEARSAENE ST (5] © . LB E AR s TR
[iteratuiverzeichmiaiii- T80 | . BB S s w W e

Formulierung stabilisierter Vitaminlosungen (V. Bithler) . . . . .

Einleifuhore sl casr b bl - Sl b e e
Physikalische SRt . 5« « ¢ o 50 G B s i fone o St L
CREMIBCRESCAMIIARE" | % 12 . S0 3 ¢ % ol @ ilele il o s
ZUsaMMEBEABRAg S | 0 - oL B s g o A s s EEEE
Lateratupyetseiehnis =y < 1 ; & o+ 12 s USSR DS IR PR |

Formulierung von Lésungsmittelsystemen zur Stabilisierung von
Wikkstolfen (W . Lalie) . . . .. . oot dlit e oesm ot s

WechseIWIRHRIeR RS =1 | o bz e St e i
Zersctzungsroaleioneny %, .. LS U L LA TR
Primérpackmittel und Dosierhilfsmittel . . . . . . ... ... ..
Eosungsaittel . . 1l S0 L vl e e e b SR RN Bt g
Ve 2 11T SRS L SRR S g 1 LTS R £ e[ 91 A
Stabilisicrungsbeispiele . . ; .o« o b o QUTEEN Usltena eI
Literaturverzetchnis T .55 Dbl oNe ST 0 iy IR T

Formulierung stabilisierter Suppositorien (J. Hofer) . . . . . . . .

I 207 ST T e A R R PR S A U i ol D %8
Eigenschaftenider Wirkstoffe! . «/: o0l Slon v o o alaim ol
Eigenschaften der Suppositoriengrundlage. . . . . . . ... ...
Ermittlung der geeigneten Herstellungsbedingungen. . . . . . . .
EinfluB der Rezeptur auf Stabilitdt und pharmazeutische Verfiig-
barkeit:: s« . < CURRFHURASE LIRSS L on T o E T )
Literaturverzeichmis'. - JAIDRITIREEN o1 fole CONETGTNE 5,

Auswahl geeigneter Injektionssysteme (H. Vetter) . . . . . . ..

EATIYAT (1 e S g o i e e i P g (e
Aktuelle Anforderungen an Injektionssysteme . . . . ... ...
Die Fertigspritze als modernes Injektionssystem . . . . . . . . ..
Die industrielle Verarbeitung moderner Injektionssysteme . . . .
Auswabhlkriterien fiir Injektionssysteme . . . . . . ... .. ...

69
69
70
73
76
77

79

9
80
80

91

92

92
93
98
100
103
103
105

106

106
107
111
114

115
129

130

130
130
132
137
139



Inhaltsverzeichnis 7

6. Ausbheleeqii Sarteinacti Ner i airi dlae Lotins s ba b eadieog 140
PR L (3 T 2 SO R SN 140

IX. Konservierung durch Hilfsstoffe unter besonderer Beriicksichti-

gung etherischer Ole und Polyalkohole (E. Niirnberg) . . . . . . . 141
EENE S AT T Tagal ] - SRS R L e R iy e 141
2. Pankreatin-Tabletten mitetherischenOlen . . . . . . .. .. .. 143
B IEPerorale ISIqUIda . .0 it o neen o o il Lo ki o s we i con AR 146
4. Polyole als Konservierungsmittel fiir hydrophile Cremes . . . . . . 155
5. Konservierungsmittel fiir transparente Tensidgele . . . . . . . . . 160
6% | VZnsammentassng ..ol il s o o enieee, BESHALS PRI 164
it atUrVeTZEICRRIS - -5 o o oo b o in 0 e e o seiiiMG R RN 165
X. Konservierung flissiger Antacidazubereitungen (P. C. Schmidt). . 166
gl ST TRl O e P RS R T (s o e 1y T 166
Probleme und Moglichkeiten der Konservierung fliissiger Antaci-
daztibereitungent e i T B, o L LR TR LT ke L R 167
3. Wirksamkeitspriifung von Konservierungsmitteln mit einem 48-
e R E T Sl ) e I S I O P e 170
4. Konservierungsmittelverluste . . . . . . ... ... ... .... 178
Sy ZsanunentassHae SLEORE. = L . b B s iie e s el 183
6. aterdIrVerZIORmS. .. L 8% L o o o e 8N Bl R b e 184

XI. Hitzesterilisation von Emulsionen am Beispiel nichtionogener

O/W-Cremegrundlagen (H. Asche) . . . ... ... ....... 187
I R e g B R eliire. s 6 o B e e, e el S 187
2 WS BESperncnteller et s ool L L W e e s e B et 189
A TS D s e S S e S S R &Y 204
4 AVEIECFatMYEIvEIolnlS Tonde, L0 Gl s i et e e bt o 205

XII. Deroligodynamische Effekt als Konservierungsmoglichkeit fiir Lo-

sungen, speziell Augentropfen (U.Krause) . . . .. ... .. .. 206
1. DiePraxis der Augentropfenkonservierung . . . . . . . ... .. 206
2.0 Perncuc KODSCIMHETURERWER 1. . "t o ol & o oo s o ooz o 208
3. Dieoligodynamische WirkungvonMetallen . . . . . . .. .. .. 210
4.  Aufwelche Weise wirkt Silber im ppb-Bereich zellschadigend?. . . 211
5. Welche Einfliisse sind fiir die oligodynamische Silberwirkung zu

Beachich? SRS T et o8 o N TS e e m e P 212

6. Gibtessilberresistente Keime? . . . . v v o v v o0 o0 vl 214



8 Inhaltsverzeichnis

Konservierungsmittelbelastungstests mit praparierten Augentrop-
fenbehalteNtin ... oly.) of o o o bl B ol o sl o R BT UL
Nutzanwendung der oligodynamischen Wirkung von Silber . . . .
VATL T T T e G U s R -y e
T 1L T T S e (R ol (P b SR o et e

. Kaltsterilisation — technischer Stand und Ausblick (D. Kriiger). . .

Eileituige s B 2 o ool th 4l o od o i o MM T
Klassifizierung der Sterilisationsverfahren . . . . . . . . ... ..
Sterilisation mitionisierenden Strahlen . . . . . . ... ... ..
SteriiSIUORMUE GASCR . [5. 1| .. .. .. ) a5 et o oy 57 eI RaS R AT
ZOSammMOIEASITINT .. 5 e o o et e S R RSSO
ST T v i i SR I Sl BETERS R s B e

215
220
221
222

223

223
225
227
228
232
232



Autorenverzeichnis

Henning Asche

Hitzesterilisation von Emulsionen am Beispiel nichtionogener O/W-Cremegrundla-
gen

Dr. Asche hat an der Universitdt Freiburg/Breisgau Pharmazie studiert. Von 1959
bis zur Promotion 1962 war er als Assistent am Pharmazeutischen Institut der ETH
Ziirich tétig. Seit seinem Eintritt 1962 in die Firma Ciba-Geigy AG ist sein haupt-
sachliches Arbeitsgebiet die Entwicklung von dispersen Arzneiformen und Trans-
dermalsystemen. Von 1967 bis 1977 war er Leiter der Fachgruppe Orale Liquida der
APV und wirkte an mehreren Fortbildungsveranstaltungen mit. 1977 erhielt er die
silberne Ehrennadel der APV. Seit 1979 hat Dr. Asche einen Lehrauftrag an der
Universitat Basel als Lektor fiir Arzneiformenlehre (disperse Systeme).

Postanschrift:

Dr. Henning Asche
c/o Ciba-Geigy AG, Postfach, CH-4002 Basel

Volker Biihler
Formulierung stabilisierter Vitaminzubereitungen

Dr. Biihler hat in Freiburg Pharmazie studiert und bei Prof. Preuss 1972 promoviert.
Danach war er Projektleiter bei der Errichtung eines staatlichen Arzneimittelpriifin-
stitutes in Peru. Seit 1977 ist er in der Abteilung Anwendungstechnik von Vitaminen
und Pharma-Hilfsstoffen der BASF AG titig. Daneben hat er eine Reihe von
Publikationen und Patente iiber analytische und galenische Themen erstellt.

Postanschrift:

Dr. Volker Biihler
c/o BASF AG, Carl-Bosch-StraBe 38, 6700 Ludwigshafen

Claus Fiihrer
Stabilisierung metastabiler Formen von Arzneistoffen

Professor Fiihrer ist Leiter des Instituts fiir pharmazeutische Technologie der techni-
schen Universitét in Braunschweig. Er wurde 1957 zum Dr. phil. nat. promoviert und
hat sich 1965 habilitiert. Seit Jahren befaB3t er sich mit Fragen zur kolloidchemischen
Beschaffenheit von Salben und Untersuchungen iiber die sich bei der Kompression
von Pulvern abspielenden Vorgénge.

Postanschrift:

Prof. Dr. Claus Fiihrer
Institut fiir Pharmazeutische Technologie der Technischen Universitdt Braun-
schweig, Mendelssohnstrae 1, 3300 Braunschweig




10  Autorenverzeichnis

Josef Hofer
Formulierung stabilisierter Suppositorien

Dr. Hofer hat in Miinchen Pharmazie studiert. In Regensburg hat er unter Anleitung
von Prof. Dr. Rupprecht eine Dissertation mit dem Thema ,,Stabilisierung von phar-
mazeutischen Suspensionen durch anorganische Kolloide in Gegenwart von Tensi-
den“ angefertigt. Seit 1980 ist er in der galenischen Entwicklung der Firma Klinge
Pharma GmbH beschiftigt. Er ist Mitglied der Fachgruppe Orale Liquida der APV.

Postanschrift:

Dr. Josef Hofer
c/o Klinge Pharma GmbH, Postfach 801063, 8000 Miinchen 80

Ursula Krause

Der oligodynamische Effekt als Konservierungsméglichkeit fiir Lésungen, speziell
Augentropfen

Frau Dr. Krause studierte Pharmazie und schloB ihre Ausbildung mit der Promotion
bei Prof. List im Fachbereich Pharmazeutische Technologie der Universitit Mar-
burg ab. Das Thema ihrer Dissertation lautete ,,Versuche zur Konservierung von
Augenarzneien durch oligodynamisch wirksame Silbermengen®. Sie hat zu diesem
Thema danach weitere Ergebnisse veroffentlicht. Frau Dr. Krause ist an der Staatli-
chen Lehranstalt fiir PTA in Trier tétig und hat dort die Leitung des Fachbereichs
Pharmazeutische Technologie inne.

Postanschrift:

Dr. Ursula Krause
Staatliche Lehranstalt fiir PTA, SoterstraBe 3, 5500 Trier

Dietrich Kriiger
Kaltsterilisation — Technischer Stand und Ausblick

Prof. Dr. Kriiger ist seit 1964 bei der Firma Boehringer Mannheim GmbH titig. Er
befaBt sich dort mit Qualitdtssteuerung und Hygiene. Dariiber hinaus hat er eine
auBerplanméBige Professur an der Fakultét fiir Pharmazie der Universitit Heidel-
berg und befaBt sich in diesem Rahmen mit Problemen der Hygiene und pharmazeu-
tischen Mikrobiologie.

Prof. Dr. Kriiger studierte Pharmazie an der FU Berlin und promovierte dort auf
dem Gebiet der Hygiene und medizinischen Mikrobiologie. Nach seiner Habilitation
1978 auf diesm Gebiet hat er seit 1982 eine auBerplanmiBige Professur an der
Universitdt Heidelberg inne.

Postanschrift:

Prof. Dr. Dietrich Kriiger
c/o Boehringer Mannheim GmbH, Sandhofer Strae 116, 6800 Mannheim 31




8707055

Autorenverzeichnis

11

Wolfgang Lahr
Formulierung von Lésungsmittelsystemen zur Stabilisierung von Wirkstoffen

Herr Lahr hat nach dem Studium der technischen Chemie als Produktionsleiter der
Pharma der Firma Solco GmbH gearbeitet. Seit 1976 ist er Mitarbeiter der Firma
Dr. Rentschler Arzneimittel GmbH & Co. in Laupheim. Zunéchst war er zustindig
fiir die Konfektionierung und besondere Stabsaufgaben. Seit 1978 ist er Leiter der
galenischen Entwicklung.

Postanschrift:

Wolfgang Lahr
c/o Dr. Rentschler Arzneimittel GmbH & Co., MittelstraBe 18, 7958 Laupheim

Eberhard Niirnberg

Konservierung durch Hilfsstoffe unter besonderer Beriicksichtigung etherischer Ole
und Polyalkohole

Prof. Dr. Niirnberg studierte ab 1950 Pharmazie und Chemie in Marburg. Sein
pharmazeutisches Staatsexamen legte er 1953 ab und die Diplom-Chemiker Haupt-
priifung 1954. Er promovierte in Marburg. Ab 1956 war er im pharmazeutischen
Entwicklungslabor der Firma Merck titig. Ab 1960 iibernahm er die Leitung dieses
Entwicklungslabors. 1970 erfolgte seine Habilitation in Marburg, danach die Ernen-
nung zum Honorar-Professor in Marburg (1972) und schlieBlich die Berufung an den
neu errichteten Lehrstuhl fiir Pharmazeutische Technologie der Friedrich-Alexan-
der-Universitiat Erlangen/Niirnberg (1975).

Seine Hauptarbeitsgebiete sind die Zerstdubungstrocknung, Cremes, Retardpra-
parate, Tablettierungsphdnomene und die Thematik der KonservierungsmaB-
nahmen.

Postanschrift:

Prof. Dr. Eberhard Niirnberg

Inst. f. Pharmazie u. Lebensmittelchemie der Friedrich-Alexander-Universitat,
Schuhstrafe 19, 8520 Erlangen

Gottfried Schepky
Stabilisierung von physikalischen Eigenschaften fester Arzneiformen

Dr. Schepky war nach dem Studium der Pharmazie in einem galenischen Entwick-
lungslabor der Firma Bayer AG, Leverkusen tétig. AnschlieBend schrieb er seine
Doktorarbeit iiber ein analytisch-toxikologisches Thema. Seither arbeitet er in der
galenischen Entwicklung im Firmenverband C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim. Die
wissenschaftlichen Schwerpunkte liegen bei der Entwicklung und Priifung von festen
Darreichungsformen.

Postanschrift:

Dr. Gottfried Schepky
c/o Dr. Karl Thomae GmbH, Postfach 720, 7950 Biberach/Riss




12 Autorenverzeichnis

Peter Christian Schmidt
Konservierung fliissiger Antacidazubereitungen

Prof. Dr. Schmidt studierte von 1964-1967 Pharmazie in Erlangen und promovierte
in der Zeit von 1967-1970 im Fach Pharmazeutische Technologie an der Universitit
Hamburg. Daran schloB sich eine Titigkeit in der Pharmazeutischen Industrie in der
Bundesrepublik und in der Schweiz an. Seit 1981 ist er Hochschullehrer am Institut
fiir Pharmazeutische Technologie in Marburg.

Postanschrift:

Prof. Dr. Peter C. Schmidt
Inst. f. Pharm. Techn. der Philipps-Universitét, Ketzerbach 63, 3550 Marburg

Peter Schuler

Stabilisierung durch Antioxidantien

Herr Schuler hat an der ETH Ziirich das Diplom als Ingenieur-Agronom der
Fachrichtung Lebensmittelwissenschaft erworben. Danach war er bei der Firma
Jowa AG in der Qualitdtskontrolle und Produktion tétig. Seit 1978 betreut er den
technischen Service der Vitaminsparte der Firma Hoffmann-La Roche & Co. AG,
seit 1983 ist er Leiter der Gruppe Vitamine in Lebensmitteln.

Postanschrift:

Peter Schuler
c/o Hoffmann-La Roche & Co. AG, Postfach, CH-4002 Basel

P. Heinrich Stahl
Praformulierung: Die Voraussetzung zur Herstellung stabiler Arzneiformen

Dr. Stahl hat in Freiburg Pharmazie studiert, danach bei Prof. Merz promoviert.
Nach einem Forschungsaufenthalt als Postdoc im Sloan-Kettering-Institute for Can-
cer Research in Rye, N. Y., USA, ist er seit 1969 bei der Firma Ciba-Geigy AG in
Basel beschiiftigt. Er bearbeitet dort die physikochemische Charakterisierung neuer
Wirkstoffe beziiglich Stabilitdt, Technologie und Biopharmazie.

Postanschrift:

Dr. P. Heinrich Stahl
c/o Ciba-Geigy AG, Postfach, CH-4002 Basel

Helmut Vetter
Auswahl geeigneter Injektionssysteme

Herr Ap. Vetter ist Hauptgeschéftsfiihrer und Alleinanteilseigner der Firma Vetter
GmbH in Ravensburg, die sich auf aseptische Befiillung von Fertigspritzen speziali-
siert und Verfahren entwickelt hat, die eine rationelle und kostensparende Abfiil-
lung erméglichen. Herr Ap. Vetter beendete sein pharmazeutisches Studium mit der
Approbation 1945. Er ist weiterhin als praktischer Apotheker in der Offizin titig.

Postanschrift:

Helmut Vetter
c/o Vetter Arzneimittel GmbH, Apotheker Vetter & Co., SchiitzenstraBe 99-101,
7980 Ravensburg




In den letzten Jahren fand eine intensive Diskussion iiber Richtlinien und Metho-
den zur Priifung der Stabilitit von Arzneimitteln statt. Es liegt eine inzwischen
verabschiedete Monographie der APV zu diesem Thema vor.

Die abschlieBende Priifung zum Nachweis der Haltbarkeit und zur Festlegung
des Verfalldatums setzt jedoch erst ein, wenn es gelungen ist, ein ausreichend
stabiles Produkt zu entwickeln. Dazu ist neben einem ausreichend selektiven Ana-
lysenverfahren eine Vielzahl von galenischen Vorversuchen notwendig.

Dabei sind folgende Aspekte fiir die Entwicklung einer moglichst lange haltbaren
Arzneiform von Bedeutung:

® Kenntnisse der physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffes

® Mogliche Unvertraglichkeiten mit Hilfsstoffen, Werkzeugmaterial oder Verpak-
kung

@ EinfluB von pH, Sauerstoff und Wasserstoff auf die Stabilitéit

® Eignung fiir die therapiegerechte Arzneiform

® Sicherstellung der mikrobiologischen Qualitdt durch Herstellungsverfahren oder
geeignete Hilfsstoffzusétze

Im Rahmen eines Seminars der Arbeitsgemeinschaft fiir pharmazeutische Ver-
fahrenstechnik vom 20.-22. Mai 1985 in Wiirzburg wurde versucht, praxisorientier-
te Informationen zu Versuchsplanung, Verfahrenstechnik und Hilfsstoffeinsatz
unter Beriicksichtigung patentrechtlicher Gesichtspunkte zu vermitteln.

Dabei war es nicht das Ziel der Veranstaltung, firmenspezifisches know-how
darzulegen, sondern Anregungen zu geben, wie dieses erarbeitet werden kann, um
bei Bedarf eigene Probleme mit angemessenem Aufwand zu l6sen.

Im Oktober 1985 H. Stumpf






zur Herstel ung haltbarer "Arznelformen
- VonP. Hemnch Stahl Baae&

1. Einleitung

Nur wenig fiir den Galeniker Wesentliches bietet die Information, welche eine
neue, potentielle Wirksubstanz begleitet, wenn sie bei ihm zur Entwicklung von
Arzneiformen eintrifft. Oft sind nur der Schmelzpunkt und einige knappe, quali-
tative Loslichkeitsangaben die schmale Startbasis fiir seine Arbeit.

Der Chemiker charakterisiert die neue Substanz als chemisch-strukturelles Indi-
viduum. Die Bemiithungen des Galenikers hingegen sind um die Arzneiform zen-
triert. Da aber eine griindliche Kenntnis zahlreicher Substanzeigenschaften die
notwendige Grundlage zur rationalen und ziigigen Arzneiform-Entwicklung bildet,
muB vor ihrer Inangriffnahme eine Informationsliicke geschlossen werden. Hier
liegt der Bereich der Préaformulierung, in dem die neue Substanz als physikalisches
und physikochemisches Individuum im Mittelpunkt steht und mit den Augen des
Galenikers betrachtet wird. Dies geschieht im Hinblick sowohl auf die Erwartun-
gen, die aufgrund von Indikation und therapeutischer Absicht gestellt werden, als
auch auf die gewiinschten Darreichungsformen mit den technologischen Moglich-
keiten und Randbedingungen ihrer Herstellung. Die diesbeziigliche Charakterisie-
rung der Substanz soll auf Gefahrenquellen aufmerksam machen und Problem-
situationen vorwegnehmen, wobei der Erfahrungsschatz aus den curricula fritherer
Entwicklungspriparate und Praformulierungsstudien eine wichtige Rolle spielt. So
ist bei manchen Priiffpunkten unverkennbar, daf} ihre Existenz als Bestandteil eines
Priaformulierungsprogramms einer Panne auf der Entwicklungsfahrt eines friither
bearbeiteten Préiparats zuzuschreiben ist.

2. Préformulierungsprogramm

2.1 Allgemeines

Der Umfang der Arbeiten in der Praformulierungsphase wird zum einen bestimmt
durch Faktoren, die in der Substanz selbst, ihren biologischen und physikalischen
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Eigenschaften, aber auch darin begriindet liegen, welche Entwicklungsabsichten
bestehen.

Zum anderen spielt der organisatorische, zeitliche und logistische Rahmen, in
dem die Préformulierungsarbeiten ablaufen, eine wichtige begrenzende Rolle. So

Tab. 1: Ubersicht iiber die Substanzeigenschaften

Feste Substanz: Struktureigenschaften
Mechanische Eigenschaften
Thermische Eigenschaften
Hygroskopische und andere Grenzflacheneigenschaften
Optische und spektrale Eigenschaften

Stabilitat
Substanz in Losung: Loslichkeit

Verteilung

Stabilitat
Wechselwirkungen: mit anderen Materialien

Tab. 2: Festkdrpereigenschaften

Struktureigenschaften

Polymorphie Partikelgestalt Dichte
Réntgenbeugung KorngréBe,- verteilung Schiitt-, Stampfdichte
Kristallinitat Spezifische Oberflache FlieBverhalten

(kristallin, amorph)

Mechanische Eigenschaften

Harte Viskositét (¢) Mahlbarkeit
Sprodigkeit Elastizitat Komprimierbarkeit
Zahigkeit Plastizitat

Thermische Eigenschaften

Schmelzpunkt, -bereich Thermoanalytisches Verhalten
Siedepunkt (€) Thermodynamische Stabilitat
Dampfdruck (€)

Grenzflacheneigenschaften und Hygroskopizitéat

Benetzbarkeit Hydrate: Bildungsweise
Wasserdampfsorption Bestéandigkeit
Hygroskopische Grenzfeuchtigkeit Eigenschaften
Optische und spektrale Eigenschaften

Farbe; Remissionsspektrum Brechungsindex

Transparenz (An-)Isotropie

IR-Spektrum

Stabilitat

Licht Sauerstoff

Warme Feuchtigkeit

¢ = bei fliissigen Wirkstoffen




