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Pharmazeutische Technologie Il

Ausgearbeitete Fragen
Prof. Zimmer

Pyrogene

Pyrogene und Endotoxine kommen aus gram.-positiven Bakterien als Lipo - falsch
polysaccaride in Arzneizubereitungen

Nach Ph.Eur. werden keine Kaninchen mehr verwendet falsch
Nach Ph. Eur. ELISA auf IL1-B Test auf Pyrogene richtig
LAL-Test erfasst Pyrogene aus Primarpackmittel falsch

Pyrogene sind Substanzen, die in sterilen Lésungen fir die intravendse Applikation,
vorhanden sein kdnnen und hohes Fieber, Schiittelfrost usw ausldsen. Das kann ev auch zum
Tode fiihren. Eine Gruppe der Pyrogene sind Endotoxine. Endotoxine sind
Zellwandbestandteile von gram-negativen Bakterien. Pyrogene konnen aber auch aus der
unbelebten Materie stammen z.B. Zinkverbindungen aus Kunststoffverschliissen.

Entpyrogenisierung von Hilfsstoffen: 1 Stunde lang auf 200°C erhitzen.
Entpyrogenisierung von Behaltnissen: griindliche Reinigung, trockene Hitze

Die Prifung auf Pyrogene erfolgt noch immer mit dem Kaninchen-Test oder dem Limulus-
Test (=LAL-Test). Der Kaninchentest erfasst alle Pyrogene inkl. Endotoxine. (der Limulus-Test
kann nur Endotoxine erfassen)

Lyophilisation fiir thermolabile hydrolyseempfindliche AST:
Gefriertrockung hat 3 Phasen:

1. Einfrieren (Normaldruck)

2. Primartrocknen (Wasser durch Sublimation entfernen)

3. Sekundartrocknung

Lyphilisation = Gefriertrocknung. Ist ein besonders schonendes Verfahren fir thermolabile
hydrolyseempfindliche Arzneistoffe.

Prinzip: auch gefrorenes Wasser besitzt noch einen erheblichen Dampfdruck und kann durch
Sublimation entfernt werden. Der entstehende Dampf muss stdndig abgepumpt werden.
Das Einfrieren erfolgt unter Normaldruck.

Bei der Primdrtrockung wird das gefrorene Wasser durch Sublimation unter verminderten
Druck entzogen.

Bei der Sekunddrtrocknung wird die am Gut anhaftende Restfeuchte entfernt. Das Produkt
wird bei ca 20°C im Vakuum nachgetrocknet.

Mikronisieren
Mikronisierung findet vor dem Mischen statt richtig
Teilchenfeinheit von ca 5 — 10um wird erreicht richtig



Mikronisierung verschlechtert das FlieRverhalten richtig?

Mikronisierung erhoht die Oberflache und beschleunigt die Loslichkeitsgeschwindigkeit .
Daher ist flir schwerldsliche Stoffe eine Mikronisierung nétig.

Sprihtrocknung schafft nur 100 um. Gegenstrahlmiihlen schaffen eine Feinheit unter 10um.
GroRe der Mikrokapseln 1- 5000 um

Pulver und Kapseln

Pulver zur parenteralen Verabreichung mussen klare partikelfreie Losungen sein falsch
Die Oberflache von Granulaten ist kleiner als die Oberfl. Von Pulvern richtig
Kapseln bestehen immer aus 2 Teilen falsch
Kapseln kdnnen nur mit trockenen Pulver befiillt werden falsch
Hartgelantinekapseln missen innerhalb von 2 min im Magen zerfallen falsch
Hartgelantinekapseln konnen liberzogen werden richtig
Hartgelantine Kapseln werden vorzugsweise magistral hergestellt falsch
Bei Mikroverkapselung muss die Hille zuerst hergestellt werden falsch

(werden gleichzeitig hergestellt)

Hartkapseln bestehen aus 2 Teilen, Weichkapseln aus nur 1 Teil.

Hartgelantine-Kapseln missen innerhalb von 30 min im Magen zerfallen. (Sie enthalten
keine Weichmacher) und sollten im Stehen mit 75ml Wasser zu sich genommen werden.
Mikroverkapselung = feinverteilte Flissigkeitstropfen oder Feststoffteilchen werden einzeln
mit Gelantine umhiillt.

Pulver :

werden beim Mahlvorgang warm. RICHTIG
FSt - Komplex kann pulverformige Bestandteile haben. RICHTIG
Pulver in Turbula Mischer mittels Diffusion gemischt. RICHTIG
Pulver in Kubus Mischer mittels Konvektion gemischt. falsch
Pulver in Turbula Mischer mittels Konvektion gemischt. Falsch
Pulver in Kubus Mischer mittels Diffusion gemischt. RICHTIG
Pulver haben eine kleinere Oberflache als Granulate. falsch
Granulate haben eine kleinere Oberflache als loses Pulver. RICHTIG
Pulver hat eine groRere Oberflache als Granulat. RICHTIG
Pulver werden mittels Ultra Turrax hergestellt falsch
Pulver I6sen sich in Alkohol meist schneller als in Wasser RICHTIG
Pulver zur kutanen Anwendung missen steril sein falsch
Pulver kdnnen direkt zu Kapseln verpresst werden falsch
Ein Hilfstoff aus einem Feststoff-Komplex kann pulverférmig sein RICHTIG
Pulver zur parenteralen Verabreichun missen klare, partikelfreie falsch

Losungen sein.
Pulver kdnnen mit Planetenkugelmiihle hergestellt werden richtig



Granulate haben eine kleinere Oberflache. Sie erhéhen die FlieRfahigkeit und die
Tablettenfestigkeit (Granulatkérnchen verzahnen sich ineinander)

Turbula Mischer = Diffusion:

Schwerkraftmischer. Auch fiir empfindliche Granulate geeignet. Der Turbula-Mischer hat

einen dreidimensionalen Bewegungsablauf mit Rotations-, Translations-, und Inversions-
Bewegungen. Es kommt zu einer verstarkten diffusionsartigen Bewegung der Partikel.
Kubus Mischer - Diffusion??

Ist ein rotierender Fallmischer (Schwerkraftmischer)

Zick-Zack-Mischer mittels Konvektion?

Herstellen von Pulvern: Zerkleinern , Mischen, Sieben/Klassieren

Reihenfolge des Tauchstiftverfahrens zur Hartgelantine-Kapselherstellung
1 — Stifte bzw. Pins eintauchen in die Gelantinel6ésung
2 - Rotation zur gleichmaRigen Verteilung der Gelantinel6sung
3 - Kapseln trocknen (Sol-Gel- Umwandlung)
4 - abstreifen der Kapsel-Hillen
5 - Kapseln auf geforderte Lange zuschneiden
6 — Kapseln zusammenstecken

Schmelzextrusion

Man kann damit eine Solid-Dispersion herstellen richtig
Damit sind Tabletten oder Granulate herstellbar richtig
Damit kann die Lsg.geschwindigkeit gut wasserlosl. AST verbessert werden falsch
Es kann damit ,,solid Solution” hergestellt werden richtig
Tabletten sind herstellbar richtig
Losungsgeschwindigkeit kann verbessert werden richtig

(von schwerldsl. AST, nicht von gut wasserldslichen)

Schmelzextrusion erhéht die Bioverfligbarkeit von Wirkstoffen. Die Losungsgeschwindigkeit
von schlechtl6slichen AST wird verbessert. Von wasserldslichen AST kann nur die Loslichkeit
(= wieviel sich davon I6st)verbessert werden, nicht die Auflésungsgeschwindigkeit. Aus
einem kristallinen Wirkstoff wird eine ,durch das Polymer stabilisierte, Dispersion.

Noyes- Whitney-Gesetz (Formel ist gegeben)

dc_D.A
dt  h.v (CS —a)

dc/dt......Lésungsgeschwindigkeit (Anderung der Konzentration pro Zeit)

Ducereerene. Diffusionskoeffizient des AST im betreffenden LM (in der Diffusionsschicht)
A, Teilchenoberflache des ungelosten AST

o IO Dicke der Diffusionsschicht um ein AST-Teilchen

Vi Volumen der Losung

CSerrrrrrnnnn Sattigungskonzentration (Loslichkeit)

Cleeennene. Konzentration des AST zur Zeit t
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Die Sattigung (cs) ist proportional zu D (Diffusionsschicht) falsch

dc/dt ist proportional zur Teilchenoberflache A des AST richtig
V hat keinen Einfluss auf dc/dt falsch
Freisetzungsgeschwindigkeit ist prop. Zur Flache richtig
Viskositat der Losung beeinflusst die Freisetzungsgeschwindigkeit falsch

und geht in den Parameter ,,h“ mit ein.

V hat Einfluss auf die Losungsgeschwindigkeit. Je groRer die Teilchenoberflache ist, desto
schneller 16st sich etwas.

Freisetzung
Magensaftresistente Formulierungen sollen im Darm nach 15 min zerfallen falsch (1h)

Magensaftresistente Formen zerfallen in 0,1 mol HCl nach max. 180 min falsch (120)
Nicht Uberzogene Arzneiform max 15 min richtig
Filmtabletten max 60 min (nein, 30 min) falsch
Magenrsaftresistente Tabletten in 0,1 N HCl sollten sich nicht innerhalb richtig

von 120 min I6sen
Hartgelantine Kapseln 30 min im Magen

Magensaftlosliche Tabletten missen innerhalb 1 Stunde im Magen zerfallen.
Magensaftresistente Arzneimittel missen 2 h in der Magensaure aushalten kénnen, bevor
sie zerfallen. Wenn sie im alkalischen Milieu des Darms angelangt sind, sollten sie innerhalb
einer Stunde zerfallen.

TOPO Granulierung wird angewandt fiir:

Brausegranulate richtig
Krustengranulate richtig
Schmelzgranulate falsch

TOPO-Granulierung ist ein diskontiunuierliches Batch-Verfahren.
Vorteil: keine Umweltbelastung durch das Losungsmittel.
Granulierung erhoht die FlieRfahigkeit, Dosiergenauigkeit und Tablettenfestigkeit.

Teilchendurchmesser beschriften (Martindurchmesser, Ferret-, Aquivalentdurchmesser)
Martindurchmesser : Teilchen wird an der breitesten durchgangigen Stelle zweigeteilt. Ist
der kleinste Durchmesser




Ferretdurchmesser: Teilchen werden an den am weitest aussen liegenden Punkten

gemessen.
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Aquivalenzdurchmesser = Durchmesser des flichengleichen Kreises

12. Kompaktion v.s. Spriihtrocknen

kompetierte Granulate haben eine héhere Dichte als spriihgetrockente Granulate richtig
Die Dichte von spriihgetrockneten Granulaten ist hoher als bei kompetierten falsch
Sprihgetrocknete Granulate zur Flllung von Hartgelantinekapseln, weil h. Dichte falsch
Sprihgetrocknete Granulate sind feuchtigkeitsempfindlich, weil sie im Trocken- falsch

luftstrom getrocknet werden
Kompaktierte Granulate sind ungeeignet zur Herstellung von Tabletten, weil sie falsch
bereits kompaktiert sind.

Sprihtrocknung macht aus Flissigkeiten Pulver. Sie ist besonders fir empfindliche Stoffe
geeignet. Sprihtrocknung dient auch als Verfahren zur Mikroverkapselung.

13. Herstellung von ASS Granulaten

Mit wassriger Losung ein Krustengranulat herstellen falsch
Ethanol wére sinnvoll, weil es feuchtigkeitsstabil ist richtig
Mg-Stearat hat eine Unvertraglichkeit mit ASS richtig
als wassriges Klebstoffgranulat falsch
Granulierung mit Trockenkompaktierung sinnvoll, weil ASS feuchtigkeitstabil ist falsch
Wirbelschichtgranulierung mit wassriger Klebstofflosung dispergieren falsch

14. Moderne Pulverinhalatoren (Diskus 100) vor Feuchtigkeit geschiitzt weil:

das Gehduse wasserdicht ist falsch
weil Trockenmittel enthalten sind falsch
aufgrund von Blister Band — Einzeldosen richtig
Hartgelantine - Einzeldosen falsch
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Filmtabletten

dirfen keine Bruchkerbe haben falsch
dirfen eine Bruchkerbe haben richtig
Triacetin dient zur Filmhartung falsch
Triacetin ist ein Weichmacher richtig
Mg-Stearat Uberzug 16st sich schneller in H20, weil es Oberfl.vergroRert falsch
Titandoxid dient als Deckmittel/Aufheller richtig

- Mg-Stearat ist wasserunloslich

Mg-Stearat vergroRert die Oberflache v. Pulvern/Granulaten falsch
Eudragit L ist nicht magensaftresistent falsch
Eudragit L ist nicht magensaftlslich richtig
Eudragit E ist magensaftresistent falsch
Beim Trockenen tGber MFT trocken richtig
Die Befilmung findet (iber die MFT statt richtig

Magensaftresistente Uberziige werden von der Saure im Magen nicht angegriffen, aber
|6sen sich im Diinndarm auf. Eudragit E ist magensaftloslich, Eudragit L ist
magensaftresistent, dafiir darmsaftloslich.

MFT= die Mindestfilmbildungstemperatur.

Retardpraparate — vervollstandige die Satze

WST mit langer ___ (HWZ)___ nicht sinnvoll da___(die Freisetzung nicht lenkbar ist)

Eine hohe __(Konzentration)__ist nicht sinnvoll da__(ein entsprechendes Depot zu grol3
ware)

Direkttablettierung

ist glinstiger als vorherige Granulatherstellung richtig
ist umweltschonender richtig
Wirbelschichtgranulate sind fir die Direkttablettierung geeignet richtig??
Aerosil fur Direkttablettierung fur die plastische Verformbarkeit falsch

Substanz mit unglinstiger Kristallform besonders gut
Substanz mit besonders unglinstiger Kristallform besonders gut f. Direkttabl.

Bei der Direkttablettierung werden die pulverférmigen Hilfsstoffe ohne Vorbehandlung
gepresst. Geringerer Arbeitsaufwand. Besonders geeignet fir warme- und
feuchtigkeitsempfindliche Wirkstoffe, die beim Granulieren nicht stabil bleiben wiirden.
Kubische Kristallform ist besonders gut fir die Direkttablettierung. Substanzen muissen
unbedingt trocken sein (Trocknung bei 30°C). Direkttablettierung allerdings nur bei gut
komprimierbaren Pulvern und vorgranulierten Substanzen anwendbar.
Sprihgetrocknete Granulate werden fiir die Direkttablettierung verwendet.

Nachteile: geringe Tablettenfestigkeit, das Pulver muss eine sehr gute FlieRfdhigkeit
voraussetzen.
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Gelantinefreie Hartkapseln

Rein pflanzliche Inhaltstoffe
Hydroxymethylpropylcellulose
Herstellung mittels Tauchstiftverfahren
Restfeuchte ca 5-8%

Transparent

GrofRen: 00,0,1,3

Fir alle Kapselmaschinen geeignet

Gelantinefreie Weichkapseln enthalten:
e Wasser
o Kartoffelstarke
e Lecithin
e Glycerolmonostearat

Optional:

20.
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o Modifizierte Starke

e Sorbitol, Mannitol, Xylitol
e Aerosil

e Calciumcarbonat

e Farbstoffe

e Talkum

Kapseln (Satze vervollstandigen)

Hartgelantinekapseln............. In 75ml H20 im Stehen einnehmen
Weichgelantinekapseln.......... in der Magistralzubereitung keine Bedeutung
ZerbeilRkapseln.........cccoveune.e flir WST die Uiber die Mundschleimhaut aufgenommen werden.

Anwendung von Aerosolen beziiglich des Alters (richtig zuordnen)
Kinder unter 3 Jahren = Disenvernebler mit Maske

4-6 Jahre alte Kinder = MDI Spacer

Schulkinder = Autohaler

MDI : Treibgashaltiges Dosieraerosol (Wirkstoff im Treibgas)
Disenvernebler : Wirkstoff in Wasser gelost oder suspendiert. Wird inhaliert

Wie ist ein therapeutisches System aufgebaut
Def.: Arzneiform mit kontrollierter und vorausprogrammierter (konstanter)
Wirkstofffreigabe

e Tragerelement

e Wirkstoffreservoir

e Abgabekontrollmembran

o Wirkstoffaustrittsbereich



(Energiequelle)

23. Transdermale Pflaster

Skizze gegeben, Begriffe richtig zuordnen.

Aufbau eines Matrix-Pflasters

von oben nach unten, die Schichten:

1.) Stiitzschicht
2.) Wirkstoff-Reservoir

Tragerschicht

4.) Adhésivschicht

3.) Kontrollmembran S Sporrschicht
dI99909939
dIVVIPIVV Klebeschicht mit
Arzneistofi-Matrix

099900000090
JII9209309

Vorteile der TTS (Transdermales therapeutisches System):

Kontrollierte Freigabe

Langzeitapplikation

Neue Therapieprinzipien (z.B. Rauchentwohnung)
Hohe Patientencompliance

Nachteile der TTS:

Nur geringe Anzahl von Wirkstoffen verfligbar

Wirkungseintritt verzogert

Toleranzerscheinungen

Dermale Irritation durch Klebmassen

Okklusionsbedingungen fiuhren zu Hautquellung und veranderter
Wirkstoffpermeation

Wirkstoffreservoire wird nicht vollstandig aufgebraucht.

Transdermale Pflaster wirken systemisch. lhre enthaltenen Wirkstoffe passieren die Hautbarriere
(auRere Schicht der Epidermis= Stratum corneum) und dringen in die Blutkreislaufbahn ein. Die

Freisetzung geschieht diffusionsgesteuert.
Membrangesteuertes System = WST gel6st oder disperiert in einer Flussigkeit od. festem Medium
Matrixgesteuertes System = WST liegt homogen dispergiert in Matrix vor (lipohil od. hydrophil)

24. Warum ist Eudragit L magensaftresistent?:

Eudragit L - wieso wird es als Magensaftresistenter Uberzug verwendet.

¢ Eudragit L magensaftresistent weil, Trimethylaminverbindung im nein
sauren Milieu nicht |6slich ist

e ...., weil Dimethylaminverbindung nicht im Sauren |6slich ist nein
e ..., weil es im Darm mit K-Salze Komplexe bildet nein
e ...., weil die Carboxyverbindung im Sauren nicht 16slich ist ja

Am Polymer sind mehr freie Carbonsauren als bei Eudragit S. D.h. im alkal. Milie des Darms

liegen mehr Ladungen am Molekil vor, wodurch sich mehr Wasser anlagern kann. Es kommt
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zur Quellung. Da es ein anionisches Polymer ist |6st es sich erst ab einem pH von 5,5. Die
Carboxyverbindungen liegen im sauren Magen ja natlrlich protoniert vor.

Mikroverkapselung

1.) Solzustand in Suspension od. Emulsion
2.) Fallung des Wandmaterials

3.) Bildung des Uberzugs

4.) Abtrennen (Filtrieren)

5.) Trocknen

Umhillung feinverteilter Flissigkeitstropfen oder fester Teilchen mit Gelantine.

Die Substanz (z.B. dtherisches Ol) wird in die Dispersionfliissigkeit mit dem geldsten
Wandmaterial eingebracht und verteilt. Nachdem der pH-Wert eingestellt wurde, scheidet
sich das Wandmaterial als fllissige Phase ab. Das fllissige Wandmaterial umhdillt den zu
verkapselnden Kern und baut langsam eine Uberzugsschicht auf. AnschlieRend verfestigt
sich dieser Uberzug. Die Mikrokapseln kann man dann abfiltrieren und trocknen.

Autohaler (einem Patienten erkldren! Schritte in die richtige Reihenfolge bringen)
1.) Offnen

2.) Spannen

3.) Schiitteln

4.) langsam und tief einatmen

5.)5-10sek Luft anhalten

6.) ausatmen

7.) Spannhebel driicken

8.) mit Wasser spiilen

Inprozesskontrolle von Tabletten Ja/Nein/keine Angabe

man sollte die Tablettenhdhe kontrollieren wegen ausreichender Kompaktierung ja
Presskraft ist wichtig fiir GleichmaRigkeit der Tabletten ja
Presskraft gibt Auskunft Gber den Zerfall der Tablette nein

Vom Pressdruck des Oberstempels hangt Dicke, Festigkeit und Pressglanz der Tablette ab.

Welche Grundlagen sind fiir Zapfchen geeignet

e Lipophile nicht geeignet, weil sie sie im Darm nicht I6sen falsch
e Wassrige Grundlage gut, weil sich der WST leicht im Darm [6st richtig
¢ Nicht zur Lokalen Anwendung wegen..... falsch

Suppositorien konnen lokal oder systemisch wirken. Die Systemische Wirkung erfolgt durch
die Resorption an den Schleimhaduten des Rektums. Es gibt 3 Arten von Supp.-Grundlagen:
lipophile, hydrophile und mit Wasser benetzbare Suppositorien.

Was muss beachtet werden, damit ein Dissolution Test durchgefiihrt werden kann?
e Losungmittel muss entgast werden richtig



o Wirkstoff muss sich im Lésungsmittel I6sen richtig
e Ldsung von Hilfsstoffen muss im Losungsmittel moglich sein  falsch

Dissolutiontest fir die Qualitatskontrolle der Wirkstoff-Freisetzung.

30. Parenterale Infusion bei 3-Jahriger Therapie

31.

1) Initialdosis ist hoch, hat aber keinen Einfluss auf nachhaltige Therapie richtig
2) Nachteil ist, dass Patient die Therapie selbst beenden kann falsch
3) Mit zunehmender Zeit wird die Abgaberate verringert, weil die Diffusionsoberflache
abnimmt Richtig
4) Mit zunehmender Applikation wird Depot zu klein falsch?
5) Nachteil ist, dass die Abgaberate mit der Zeit hoher wird falsch

Retardierung

Komplexierung verbessert die Loslichkeit hat aber keinen Einfluss auf die Wirkverzogerung?
- nein es macht schwerer 16slich, genauso wie Salzbildung

Salzbildung fiihrt zu Retardierung da Salze bei Dissolution leichter |6slich sind? Nein?
Fettlosungen bewirken Retardierung ??
Welche Grundlagen sollten bei Metronidazol nicht verwendet werden?

- keine Basischen wie Zinkoxid (Metronidazol vertragt nur pH 4-6)

Intrapartikuldre Granulate kénnen sich an mikronisierte Pulver binden? ??
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