Protokoll tiber das Praktikum ,.Arzneiformenlehre*
am 15.11.2000

Thema: ,,.Solida — feste Arzneiformen Teil 3*

Protokollfihrer : Sabine Schmidt
Christian Fehske

S 10. Acetylsalicylsaure-Pillen Nr. LX

Rp.: Acetylsalicylsaure............cccc....... 0,02
Hefetrockenextrakt.................. ad 0,2
m.f.pil.

d.tal.dos. Nr. LX

Bendtigte Gerate: Pillenmérser und StoRel, Spatel, Pillenmaschine, Lycopodienstreuer, Handwaage, Kar-
tenblatt, Loffel, Kruke und Etikett.

Die Herstellung begann mit dem griindlichen Waschen der Hande. AnschlieRend mischten wir 1,2 g ASS
mit 10,8 g Hefetrockenextrakt im Pillenmdrser sukzessive zu einem homogenen Pulver und stieRen dieses
mit dem Wasser-Glyceringemisch (1:1) an. Die so erhaltene nicht brockelnde, plastische Masse kneteten
(,malaxierten“) wir und stellten zwei langliche Stréange her, die mit dem Antiklebemittel bestreut auf dem Pil-
lenrollbrett in etwa gleich groRe Pillenkissen zertrennt wurden. Diese rundeten wir aus und konfektionierten
sie. Um ein Verkleben der einzelnen Pillen zu verhindern, bestreuten wir sie nochmals mit Barlappsporen.

Inhaltsstoffe:

Acetylsalicylsdure:

... wurde schon im letzten Protokoll beschrieben. Sie ist der Wirkstoff.

Hefetrockenextrakt:

... wurde als Bindemittel eingesetzt. Er ist verhaltnismaRig inert, bietet Bakterien aber einen guten Nahrbo-
den, was gleichzeitig einen seiner Hauptnachteile ausmacht.

Glycerin-Wassergemisch:

Wird als Standardanstomittel eingesetzt, es bietet folgende Vorteile: Die Pillenmasse quillt durch das Gly-
cerin langsamer, dadurch lasst sich die Grundmasse angenehmer verarbeiten, bleibt auch langer feucht.

Bérlappsporen:
Sie verhindern nur ein Aneinanderkleben der Pillen.

Allgemeines: An diesem Kurstag stellten wir Pillen her, obschon sie heute als obsolet einzustufen sind.
Sie sind aufgrund ihres hohen verbleibenden Anteils an Wasser und der herstellungsbedingten hohen Keim-
zahl (Teig wird z.B. von Hand geknetet) mikrobiologisch in héchstem Maf3e anféllig. Die hohe Restfeuchte
bedingt eine sehr beschrankte Haltbarkeit fir hydrolytische Arzneistoffe wie beispielsweise die Acetylsalicyl-
saure, die stark variierenden Grofen und Zusammensetzungen machen eine genaue Dosierung nahezu
unmdoglich. Aus diesem Grund sind Pillen in der Schweiz verboten, auch in Deutschland sollten sie unter
Berlicksichtung des Verbots der Abgabe bedenklicher Arzneimittel mit gréf3ter Vorsicht behandelt werden.
Das DAB 6 von 1926 versuchte, Pillen in ihrer spezifischen Form als kugel-, ei- bis walzenférmige, 0,1 g
schwere und zur inneren Anwendung vorgesehene Brockchen o0.4. zu charakterisieren. Spater, im DAB 7
von 1973 wird sich der Pillen nochmals etwas strikter angenommen. lhnen wird eine Gewichtsabweichung
von maximal 10 % aus 30 zuféllig ausgewahlten Probepillen zugestanden, bei bis zu drei Pillen darf die Ab-
weichung Uber 10, aber nicht tber 20% liegen.

Es gibt genau definierte Zerfallszeiten fur Pillen: In einer bestimmten Ldsung bei einer vorgeschriebenen
Temperatur mussen sie in 60 Minuten zufallen, Kapseln im Vergleich bereits in der Halfte der Zeit.

Pillen sind im allgemeinen aus Fullmittel, Bindemittel, AnstoRBmittel und einem Antiklebemittel zusammenge-
setzt.

S11. Schmerzlindernde Kapseln Nr. LX

Rp.:  Paracetamol..........cccuuiiiiiiiiii 0,050
AcetylSaliCyISAUNE. ........ccvvveeiiiciec e 0,050
Hochdisperses SiliziumdioxXid.........cccccoeecvvieeieeeiiiciieneeenn, 0,002
LACTOSE. .. it g.s.
m.f. pulvis

d. ad caps. Gelat.
d.tal. dos. Nr. LX
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Benétigte Gerate: Sieb  Nr. 5,  Messzylinder, Kapselmaschine, Kapseln Gr. 0, Reibschale und
Pistill rau, Kartenblatt, Loffel, etikettierter Papierbeutel

Herstellung: Nachdem wir die Kapselmaschine mit leeren Gelatinekapseln befillt hatten, bestimmten wir
deren Volumen als Vgich. ZU diesem Zweck fillten wir sie zuerst mit Lactose und hochdispersem Siliziumdi-
oxid (Kugellagereffekt) und bestimmten mit dem Messzylinder deren Volumen. Nun verrieben wir je 3 g Ace-
tylsalicylsédure und Paracetamol und siebten es durch ein Sieb Nr. 5. Um die FlieReigenschaften des erhalte-
nen Pulvers zu verbessern, mischten wir nun Aerosol zu. Um das angestrebte Volumen VEy, zu erreichen,
fillten wir mit dem Hilfsstoff Lactose bis auf etwa 80% von Ve, auf du verrieben erneut. AnschlieRend fillten
wir auf 100% VEicn, auf und mischten nur noch vorsichtig durch. Dann befillten wir die Kapseln und driickten
sie zusammen. Jede einzelne Kapsel musste von uns noch mit zum Wahrnehmen eines leichten Knackens
zusammengedruckt werden.

Inhaltsstoffe:

Paracetamol:

Einer der beiden Wirkstoffe. Bereits im letzten Protokoll beschrieben.

Acetylsalicylsure:

Wurde wie bereits gesagt ebenfalls im letzten Protokoll beschrieben.

Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil®):

Es besteht aus kugelférmigen Primérteilchen mit 5 — 50 nm Durchmesser, die Agglomerate von 1 — 200 nm
Durchmesser bilden. Es ist sehr gering wasserléslich und wird gerne zugemischt, um das FlieRverhalten
eines Pulvers zu verbessern. Es dient weiterhin als Suspensionsstabilisator und wird als Adsorptionsmittel
eingesetzt, weil es bis zu 40% Wasser adsorbieren kann, ohne seine pulvrige Konsistenz zu verlieren.
Lactose:

...Ist ein Zucker, der aus Glucose und Galactose besteht:

OH H
CH,O 9 H(S)H 0

HO H
H HO 0

H OH

Sie wird sehr gerne als Hilfsstoff eingesetzt. Bei der Herstellung von Kapseln spielt eine besondere Rolle,
daf} Lactose kaum hygroskopisch ist und kaum zur Maillard-Reaktion neigt. Diese wiirde die Kapseln braun-
lich verfarben. In Gegenwart der entsprechenden Aminoséauren ist es jedoch

Allgemeines: Heute sind Pillen obsolet und durch Kapseln zu ersetzen. Kapseln hat man als einzeldosierte,
feste Arzneizubereitung zu verstehen. Pharm. Eur. Unterscheidet grundsatzlich zwischen Hartkapseln,
Weichkapseln, magensaftresistenten Kapseln und solchen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung. Es gibt
mehrere Firmen, die an sich &hnliche Typen von Kapseln herstellen. Es werden jeweils lose in einander
gesteckte Ober- und Unterkapselhélften ausgeliefert, die sich durch Ineinanderdriicken verschlieRen lassen.
Dabei unterscheiden sich nur die Einrastmechanismen.

In Apotheken kommen am haufigsten Hartkapseln vor, die aus Gelatine und einem Weichmacher bestehen.
Da dieser aber mit der Zeit aus den Kapseln heraus diffundiert, werden sie Sprode und sind so nicht l&anger
als ca. 3 Jahre haltbar. Die Grof3en der Kapseln variieren recht stark. Sie sind im DAC nachzuschlagen.

Es existiert ein genau definierter Begriff der ,Gleichférmigkeit der Masse”. Man stellt hierbei unterschiedliche
Anforderungen an Kapseln mit einem bestimmten Wirkstoffgehalt. Bei weniger als 300 mg Wirkstoff darf die
prozentuale Abweichung der gewogenen Kapseln bei 18 von 20 Stiick bis zu 10 betragen. Bei zweien darf
sie sogar mehr, jedoch nicht mehr als das doppelte betragen, in diesem Fall also maximal 20%. Bei einem
Wirkstoffgehalt von mehr als 300 mg sind die Auflagen verstandlicherweise strenger, hier dirfen bis zu 90%
der 20 zu testenden Kapseln nur um maximal 7,5% des Durchschnittsgewichtes abweichen, maximal zwei
um das doppelte dieses Wertes (15%).

Es gibt unterschiedliche Beflllungsmethoden fiir Kapseln. Gemein ist beiden, dal3 zunachst mit einem Full-
stoff das Eichvolumen bestimmt wird. Bei Kapselinhalten mit mehr als 100 mg Wirkstoff soll die Fillung ge-
nau doppelt so viel Hilfsstoff wie Wirkstoff enthalten. Man verféhrt in diesem Fall beim Befillen nach Metho-
de A. Dazu siebt man den Wirkstoff mit 0,5 % Aerosil, gibt ihn in den Messzylinder und fullt mit Hilfsstoff auf
das Eichvolumen auf, bevor man nach vorsichtigem Umrihren die Kapseln befillt.

Arbeitet man mit weniger als 100 mg Wirkstoff, soll das Verhéltnis von Wirkstoff zu Hilfsstoff 1:1 betragen.
Man befullt die Kapseln in diesem Fall nach Verfahren B. Der Messzylinder wird mit Hilfsstoff nur auf ca.
80% des Eichvolumens aufgefullt und nochmals sorgféltig verrieben, bevor man auf 100% auffullt, vorsichtig
umrihrt und dann die Kapseln befllt.
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Prifung der Kapseln auf Gleichférmigkeit der Masse:

Durchschnittsmasse der gefiillten Kapseln 651 mg
Leergewicht der Kapseln bestimmt zu: 92 mg
Gewicht der Kapseln in g | Absolute Abweichung in mg

0,576 17
0,572 13
0,555 -4
0,559 0
0,563 4
0,566 7
0,558 -1
0,567 8
0,568 9
0,548 -11
0,555 -4
0,544 -15
0,547 -12
0,564 5
0,564 5
0,560 1
0,551 -8
0,554 -5
0,573 14
0,564 5

Durchschnittsmasse Xm = 0,559 g

Standardabweichung s =0,00904 g

Relative Standartabweichung S = 1,6 %

Ergebnis der Prufung auf Gleichférmigkeit der Masse:
Die Kapseln entsprechen den Anforderungen.

S 12. Granulatkapseln Nr. LX

Rp.: | Paracetamol............ccccceeiiiinnnnns 0,100
Acetylsalicylsaure........................ 0,100
StArke....cvveieiee 0,025
LACIOSE....vvieieeeeiiiiiieee e 0,025
3%ige Gelatinelésung ................. g.s

[l LACtOSE......coeveveieiiiiiiiiiiiiiiiecee 0,100
SEArKe. ..., 0,070
3%ige Gelatineldsung ................. g.s

m. d. ad caps. gelat.

d. t. dos. Nr. LX

| und Il sind getrennt zu granulieren (durch Sieb Nr. 4)

Bendotigte Gerate: Becherglas, Reibschale und Pistill rau, Rezeptursieb Nr. 4, Kartenblatt, Loffel, Messzy-
linder, Kapselmaschine und Kapseln Gr. 0, etikettierter Papierbeutel

Herstellung: Zur Herstellung der 3%igen Starkeldsung werden 3 g Gelatine in 97 g warmen Wasser gelost.
Granulat Nr. [:

Je 1,5 Lactose und Starke werden verrieben und jeweils 6 g Acetylsalicylsaure und Paracetamol werden
sukzessive zugemischt und homogen verrieben. Die Starkeldsung wird bis zum Erreichen der sog. ,Schnee-
ballkonsistenz” zugetropft, dann durch das Sieb gestrichen. Das erhaltene Granulat wird im Trockenschrank
getrocknet.

Granulat Nr. II:

Verfahren wir bei Granulat Nr. 1, Einwaagen: 4,2 g Starke und 6,0 g Lactose.

Die Kapseln werden nach Methode A befiillt.

Unterschrift Protokollfuhrer:

(Sabine Schmidt) (Christian Fehske)




Es wurde vom Assistenten nachtraglich angeheftet:

2.9.5 Gleichformigkeit der Masse einzeldosierter Arzneiformen

20 zufallig nach dem Stichprobenverfahren entnommene Einheiten oder bei Zubereitungen in Einzeldosisbehéaltnissen der
Inhalt von 20 Behaltnissen werden einzeln gewogen und deren Durchschnittsmasse errechnet. Bei hochstens 2 der 20 Einhei-
ten darf die Einzelmasse um einen héheren Prozentsatz, als in der Tabelle angegeben ist, von der Durchschnittsmasse abwei-
chen.

Bei Kapseln und Pulvern zur Herstellung von Parenteralia wird wie folgt verfahren:

Tabelle zur Gleichférmigkeit der Masse

Arzneiform Durchschnittsmasse Hochstzulassige
in Milligramm Abweichungen von
der Durch-
Resichi sick die / schnittsmasse in
W Prozent
Masse des Inhaltes - 80 oder weniger
Nichtiiberzogene . 10
. mehr als 80 und weni-
Tabletten, Filmtab- 7,5
letten ger als 250 5
250 und mehr
e Kapseln, nicht- Weniger als 300
. 10
Uberzogene Granu- 300 und mehr
7,5
late und Pulver
Pulver zur Herstel- Mehr als 40
lung von Parentera- 10
lia*)
Ohne Unterschidung
Suppositorien und der Massen
. N 5
Vaginalzépfchen

*) Wenn die Durchschnittsmasse gleich oder kleiner 40 mg ist, wird die Zubereitung nicht dieser Prifung auf Gleichférmigkeit
der Masse, sondern der Priifung auf Gleichférmigkeit des Gehalts (2.9.6) unterzogen.

Kapseln

Eine Kapsel wird gewogen. Ohne Bruchstiicke der Kapselhulle zur verlieren, wird die Kapsel getffnet und ihr Inhalt vollstandig
entleert. Bei Weichgelatinekapseln wird die Kapselhille mit Ether oder einem anderen geeigneten Lésungsmittel gewaschen
und so lange an der Luft stehen gelassen, bis der Geruch des Losungsmittels nicht mehr wahrnehmbar ist. Die Kapselhtlle
wird gewogen und die Masse des Inhalts als Differenz beider Wagungen errechnet. Mit weiteren 19 Kapseln wird in gleicher
Weise verfahren.




