A

Lehrbuch der
Pharmazeutischen
Technologie

Mit einer Einfiihrung in die Biopharmazie

Begriindet von

Kurt H. Bauer, Freiburg
Karl-Heinz Fromming, Berlin
Claus Fihrer, Braunschweig

Bearbeitet von

Bernhard C. Lippold, Diisseldorf

Christel Mitler-Goymann, Braunschweig
Rolf Schubert, Freiburg

Mit Beitragen von
Herbert Egermann, Engelbert Graf, Hans Leuenberger,
Hans Peter Merkle, Jobst B. Mielck, Heinz Schilcher und

Wolfgang S

8. durchgesehene und aktualisierte Auflage
mit 310 Abbildungen und 95 Tabellen

0600 608y

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart



Inhaltsverzeichnis

Abkiirzungen

Kapitel 1
Einfiihrung in die Entwicklung von

Arzneimitteln, Medizinprodukten und
in die Qualitatssicherung

1 Definitionen, Richtlinien und
Entwicklung ................... ... 1

Kapitel 2

Statistische Methoden zur Planung und Auswertung ...,

32
33
34

35

2

Erstellen von Hypothesen
Fehler 1.und 2. Art
Priifung auf signifikante Unterschiede
von Varianzen (F-Test) .................
Priifung auf signifikante Unterschiede
von Mittelwerten (r-Test) ...............

Biodquivalenz-Priffungen ..............
Inprozess-Kontrolle ....................

Endpriifungen ......................L.
Priifung nach Variablen ................
Priifung nach Attributen ...............
Produzenten- und

Konsumentenrisiko ....................
Operationscharakteristik eines
attributiven Priifplanes ................

EinflussgroBen im Rahmen der
Reaktionskinetik .......................

Physikalisch-chemische Grundlagen fiir Arzneiformen .............................

1 Fehlerrechnung ......................0. 7
2 Normal- bzw. GauB-Verteilung ........ 8
2.1 Klasseneinteilung und graphische

Darstellung ... 8
22 Normalverteilte Messwerte ............ 9
2.3 Grundgesamtheit, Stichprobe,

Schétzwerte. ..o, 9
2.4 Priifung auf Normalverteilung ......... 10
2.5 Konfidenzintervall einer Stichprobe

und Vergleich mit dem Sollwert ....... 11
2.6 Lineare Regression und Korrelation ... 11
2.7 Statistische Versuchsplanung........... 12
3 Statistische Priifverfahren ............. 14
3.1 Qualitative Beurteilung mittels

Wahrscheinlichkeitspapier ............. 14
Kapitel 3
Geschwindigkeiten der Veranderung von Systemeigenschaften
1 Kinetik, Allgemeines ................... 25
1.1 Lineare Kinetik .........cccocvuennnne. 25
1.2 Nichtlineare Kinetik ................... 31
1.3 Heterogene Reaktionen ............... 33
Kapitel 4
1 Allgemeines, Definitionen ............. 37
2 Einphasen-Systeme .................... 38
2.1 Fliissigkeiten ...........cocoevueevnnnnns 38
2.2 Feststoffe ...........ccocoeveeeerieenenns 45

3 Phaseniiberginge zwischen Zwei-
und Mehrphasen-Systemen ............ 64

3.1

3.2

Phasendiagramme von einfachen
Stoffmischungen
Grenzflichenphidnomene ..............

Kolloide
Allgemeines, Definitionen .............
Molekiilkolloide
Assoziationskolloide ...................

22



4.4 Dreikomponenten-Mischungen,

Dreikomponenten-Phasendiaramme ..

5 Disperse Mehrphasen-Systeme ........

5.1 Allgemeines, Definitionen .............

5.2 Viskositit disperser Mehrphasen-
Systeme

Kapitel 5

Verfahren und Grundoperationen einschlieBlich Steuerung und Regelung .................

1 Allgemeines, Definitionen

2 Stofftrennung
2.1 Zerkleinern

Versprithen und Zerstauben ...........
Sieben
Sichten

3 Stoffvereinigung
Mischen
Riithren

4  Wasseraufbereitung ....................
Trinkwasser ............ccocoeiiaiin
Wasser fiir pharmazeutische

Zwecke

Kapitel 6
Hilfsstoffe

1 Allgemeines

2 Anforderungen an Hilfsstoffe .........
Beschreibung wichtiger Hilfsstoffe ....
1 Zucker und Zuckeralkohole ...........
.2 Makromolekulare Hilfsstoffe ..........
Oligo- und Polysaccharide .............

Kapitel 7

Biopharmazie
Pharmakokinetische Grundlagen
LADME-Modell

Kompartimente ........................
Pharmakokinetische Grundbegriffe ...

_...__.._.._.
ot —

2 Zur Anatomie und Physiologie der

Applikationsorte .......................
Der Gastrointestinaltrakt ..............
Die Vagina und der Uterus
Das Auge

85

104

53
54
5.5
5.6
5.7

4.3

5
5.1
5.2

3.3
34

35

Sedimentation und Aufrahmung ...... 92
Elektrostatische Erscheinungen ....... 93
Koagulation ..............cooii 94
Emulsionen ... 96
Suspensionen ... 100
104
Anlagen zur Wasseraufbereitung ...... 140
Sterilitidt und Sterilisation ............. 147
Sterilisationsverfahren ................. 147
Aseptische Herstellungsverfahren ..... 153
Desinfektion .............oooiii 154
Konservierung und mikrobielle
Reinheit ..........ccooiiiiiiii. 157
Mikrobielle Reinheit ................... 157
Konservierungsmittel .................. 157
Qualitdtskontrollen .................... 160
Steuerungs- und Regelungstechnik .... 160
Grundlagen, Allgemeines .............. 160
Steuerung .........coviiiiieiiiiiiis 160
Regelung ..........oooi . 162
166
Synthetische und halbsynthetische
makromolekulare Hilfsstoffe .......... 175
Gelatine ... 181
Amphiphile oder oberflichenaktive
Hilfsstoffe ....................oool 182
Losungsmittel, organische Sauren,
BasenundSalze ........................ 188
Anorganische Hilfsstoffe .............. 188
192
DieNase ..........cooovviiiiiii... 203
DieLunge ... 203
DasOhr ... 204
DieHaut .....................oooon 204
Der parenterale Applikationsweg ..... 205
Der Resorptionsprozess ............... 207

Bioverfiigbarkeit und Biodquivalenz .. 207
Definitionen ......................l



Xl

4.2 Bestimmung der Bioverfiigbarkeit ....
5 Arzneiform und Nebenwirkungen ....

6  In-vitro-Priifungen zur Untersuchung
der Wirkstoff-Freisetzung — In-vitro/
In-vivo-Korrelationen

6.1 Ziele und Aufgaben ....................

Kapitel 8
Fliissige Arzneiformen

1 Allgemeines, Definitionen

Entwicklungskriterien

2
3 Hersteliungsverfahren
4

Zubereitungen zur nasalen
Anwendung

5  Zubereitungen zur Anwendung
am Ohr

Kapitel 9

Parenteralia, einschlieBlich Blutzubereitungen, Sera und Impfstoffe

1 Allgemeines, Definitionen .............

Herstellung von Parenteralia
Behaltnisse

2
3
4 Biopharmazeutische Probleme
5 Qualitatspritfung ..............ccocenne.

Kapitel 10

Darreichungsformen zur Anwendung am Auge

1 Aligemeines, Definitionen

2 Biopharmazeutische Probleme ........
3 Anforderungen an Augenarzneien ....
4 Allgemeine Herstellungsvor-

schriften ... ... .. ... ...
Kapitet 11

Inhalationen, Aerosole

I Allgemeines, Definitionen

2 Zubereitungen in Druckgas-Dosier-
inhalatoren

2.2 Abfiillen von Aerosol-
zubereitungen

2.1 Treibgase

208

224

238

254
254
255

6.2 Bestimmung der Losungsgeschwin-
digkeit
Auswertung der Ergebnisse
In-vitro/In-vivo-Korrelation
Kritische Wertung der In-vitro-Auf-
16sungs-Priifungen zur Voraussage

des In-vivo-Verhaltens .................

63 ABKEIL .o

6.5

6 Himodialyselosungen.
Hamofiltrationslosungen

6 Radioaktive Arzneimittel. Ronigen-
und Magnetresonanz-Diagnostika .....

7  Blutzubereitungen. Plasmaersatz-
mittel

8 Seraund Impfstoffe ................. ...

5 Spezielle Darreichungsformen
6  Behaltnisse

Qualitatsprifung ...

4 Inhalatoren mit Zerstauber oo

5 Biopharmareutische Probleme

6  Priifung von Druckgasacroselen.
Pulverinhalatoren und Verneblern ...

RN
7’)7

228

263
268

26Y

271



Xl

Kapitel 12
Halbfeste ArzneifOrmen ... .. .. ..ottt 273
1 Allgemeines, Definitionen ............. 273 5 Cremes, wasserhaltige Salben .......... 283
2 Hydrophobe Salben .................... 275 1 6 Gele coeuniiiiiiiiiiee 285
2.1 Kohlenwasserstoff-Grundlagen ....... 275
2.2 Triglycerid-Grundlagen ................ 278 7 Pasten ... 286
3 Hydrophile Salben (Macrogol- bzw. 8 Herstellung von Salben, Cremes,
PEG-Salben) .......ccoovvieiiinnnnnn.t. 279 Pasten und Hydrogelen ................ 286
4 Wasseraufnehmende Grundlagen 9 Biopharmazeutische Probleme ........ 287
(Absorptionsgrundlagen) .............. 280
4.1 W/O-Absorptionsgrundlagen .......... 280 | 10 Qualitatspriifung von halbfesten
4.2 O/W-Absorptionsgrundlagen .......... 281 Arzneiformen ...l 289
Kapitel 13
Suppositorien, Zubereitungen zur vaginalen und intrauterinen Anwendung ............... 291
1  Allgemeines, Definitionen ............. 291 | 3 Spezielle Freisetzungssysteme zur
- vaginalen und intrauterinen
2 Herstellung von Suppositorien und Anwendun 294
Vaginalovula ........................... 293 B orrresr
4  Biopharmazeutische Probleme ........ 294
Qualitédtsprifungen .................... 295
Kapitel 14
Feste ArzneiformMen .............cooiviituiomi e e 298
1 Allgemeines, Definitionen, feste 4.4 Tablettenmaschinen .................... 322
Arzneiformen als disperse Systeme ... 298 | 4.5 Herstellung von Tabletten ............. 326
2 Pulver ... ... 298 5 ﬁberzogene feste Arzneiformen ...... 334
2.1 Messtechnik pulvertechnologischer 5.1 Uberziige mit Zucker .................. 334
Elgenschaften .......................... 300 52 Uberziehen mit Polymeren ............ 336
2.2 Pulverformige Arzneizubereitungen .. 310 | 53 Gerite zum Uberziehen ............... 341
3 Cranulate ..o 3116 Kapseln...oooooeeoiieniiiiinninn, 344
3.1 Granuliertechniken und Granulat- 6.1 Hartgelatinekapseln ................... 345
herstellung ..o 311 | 62 Weichgelatinekapseln .................. 350
3.2 Bindung in Granulaten ................ 316 | g3 Nachbehandlung von Gelatine-
4 Tabletten .........coooeviiriniaenan.n. 319 kapseln ... 355
4.1 Hilfsstoffe zum Tablettieren und : .
Granulieren ..............cooooin 319 7 Biopharmazeutische Probleme ... 355
4.2 Basisrezepturen fiir Tabletten ......... 319 | 8 Qualitdtspriifungen von festen
4.3 Tablettengrofen und Tablettenmassen 322 Arzneiformen ... 356
Kapitel 15
Mikropartikeln, Nanopartikeln und Liposomen als partikuldre Wirkstofftragersysteme .. 361
1 Allgemeines, Definitionen ............. 361 | 3.1 Herstellung von Liposomen ........... 364
. : u 3.2 Einschluss der Wirkstoffe .............. 365
2 Mikrokapseln, Mikrosphirulen, N NSRS
Nanokapseln, Nanosphirulen ......... 361 gi IS)tabll.nalt liposomaler Priparate ....... 362
2.1 Herstellungsverfahren ................. 362 4 Praktische Verwendung ................ 36
2.2 Praktische Verwendung ................ 364 | 4 Biopharmazeutische Aspekte .......... 366
3 Liposomen ................ceviiiiiennn. 364 | 5 Qualitdtsprisfung ....................... 368



X

Kapitel 16
Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstoff-Freisetzung -

Retard- und Depotarzneiformen

1 Allgemeines, Definitionen ............. 370
2 Therapeutische Ziele, Vor- und

Nachteile ................coooiiinl. 371

Biopharmazeutische Grundlagen ..... 371

Wirkstoffkriterien ...................... 372
5 Verlangerung der Wirkungsdauer

von Wirkstoffen ........................ 373
5.1 Einfluss von Applikationsort und -art . 373
5.2 Eingriff in das pharmakokinetische

Verhalten ................coo 374
5.3 Chemische Veranderung des

Wirkstoffes ..ot 374
Kapitel 17
Wirkstoffhaitige Pflaster .........................
1 Allgemeines, Definitionen ............. 391
2 Wirkstoffhaltige Pflaster zur lokalen

Therapie .........coooiiiiiiii 391
3 Therapeutische Systeme ............... 392
Kapitel 18
Pflanzliche Arzneizubereitungen ................
1 Allgemeines, Definitionen ............. 397
2 Arzneizubereitungen aus Frisch-

pflanzen ..o 398
3 Arzneizubereitungen aus Drogen

und Drogenteilen ...................... 400
Kapitel 19

Homéopathische Zubereitungen und Darreichungsformen

1 Was sind homoopathische Arznei-

mittel? ... 413
2 Homéopathische Arzneigrundstoffe,

Arzneitriger und Hilfsstoffe ........... 414
3 Zubereitungen und Darreichungs-

formen ... 414
Kapitel 20
Verbandstoffe als Medizinprodukte ............
1 Allgemeines, Definitionen ............. 421
2 ROKStOffe .........cccceeeriiiiiiinnnn 421
21 CelluloSe .........c.cevveeeriieaeennns 421
22 Polymere .........ccccviiiiiiiiiinns 422

6  Arznei- bzw. Darreichungsformen
und ihre Herstellung
Depot-Parenteralia
Retardarzneiformen zur peroralen
Verabreichung
Osmotische Systeme
Implantierbare Infusionspumpen
Externe, tragbare Infusionspumpen ...
Darreichungsformen mit pulsatiler
Wirkstoff-Freisetzung ..................

7 Qualitédtsprifung ....................

Therapeutische Systeme zur lokalen
Therapie der Haut
Transdermale Therapeutische
Systeme (TTS)

Ganzdrogen
Zerkleinerte Drogen
Fliissige Arzneiformen aus Drogen
und Drogenteilen

4 Qualitatspriiffung ...

4  Herstellungsvorschriften ...............

5  Lagerung/Haltbarkeit/
Verwendbarkeit

3 Wundauflagen ........................
3.1 Ausgangsmalerialien
3.2 Wichtige Tvpen von Wundauflagen ...

370
374

379
379

382
385
387
387
387

389

397
400
400
402

410

421
423

424
425
425



XV

4 Fixierverbandstoffe
41 Binden ...,
42 Schlauch-, Stiilp- und Netzverbinde ...
4.3 Pflaster

Kapitel 21
Primarpackmittel

1 Allgemeines, Definitionen

2 Beschreibung von Primarpackmitteln

bzw. Behiltnismaterialien ..............
Glas ...
Kunststoffe, Polymere ..................
Metalle

2.1
22
23

Kapitel 22
Kompatibilitat und Stabilitat
1 Allgemeines, Definitionen

1.1
1.2

Kompatibilitit und Inkompatibilitat ...
Stabilitat und Instabilitat

2 Ursachen von Inkompatibilitdten
2.1 Chemische Ursachen ..................
2.2 Physikalische Ursachen

3 Ursachen von Instabilititen
3.1 Chemische Ursachen ..................
3.2 Physikalische Ursachen ................
3.3 Mikrobiologische Ursachen

4 Dauer der Haltbarkeit, definierte
Lagerungsbedingungen

Kapitel 23
Arzneiformen der Zukunft

1 Entwicklungstendenzen

2 Organspezifischer Wirkstofftrans-
port — Drug-Targeting .................

3 Darreichungsformen fiir Peptide und
Proteine

Sachregister

435
435
439
441

44

52
53

6.1
6.2

Kompressions-, Stiitz- und Starrver-
bandstoffe

Chirurgisches Nahtmaterial

Porzellan und glasiertes Steingut

Spezielle Primarpackmittel

Vor- und Nachteile von Primérpack-
mitteln ...

Qualititssicherung bei Packmitteln ...

Klimazonen
Kinetische Durchschnittstempera-

119 N
Relative Luftfeuchte

Ermittlung der Haltbarkeit ............
Alternativen zur Vorhersage der

Haltbarkeit ......................o
Praktische Stabilitatspriifung
Foigestabilitat

Gegenmafinahmen .....................
Vermeiden von Inkompatibilitaten ....
Stabilisierung ...

Weiterentwicklung von Darreichungs-
formen mit kontrollierter Wirkstoff-
Freisetzung

Optimierung vorhandener Dar-
reichungs- bzw. Arzneiformen ~
Neue Applikationswege



