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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur Bildung eines magensaftresistenten
Uberzugs auf einem oralen Praparat, zum Beispiel auf einem Préparat in Form von Tabletten, Kapseln oder
Kigelchen.

[0002] Mit magensaftresistenten Uberziigen sind Beschichtungen gemeint, die u. a. zur Verhinderung eines
unerwunschten Einflusses auf die im oralen Praparat enthaltene Wirksubstanz im Magen dient.

[0003] Magensaftresistente Uberziige werden beispielsweise verwendet zum
(1) Verhindern, dass Magensaft mit der Wirksubstanz reagiert oder diese zerstort,
(2) Verhindern einer Verdinnung der Wirksubstanz, bevor diese den Darm erreicht,
(3) Gewahrleisten, dass die Wirksubstanz nicht freigesetzt wird, bevor das Praparat den Magen passiert
hat, und
(4) Verhindern, dass lebende Bakterien, die im Praparat enthalten sind, aufgrund des niedrigen pH-Werts
im Magen abgetétet werden.

[0004] Magensaftresistente Uberziige kdnnen auch zum Verhiiten einer Irritation oder Schadigung der
Schleimhautmembran des Magens verwendet werden, die durch die im oralen Praparat enthaltenen Substan-
zen bewirkt werden kdnnten, und zum Entgegenwirken oder Verhindern der Bildung oder Freisetzung von Sub-
stanzen mit einem unangenehmen Geruch oder Geschmack in den Magen. SchlieRlich kénnen solche Uber-
ziige zum Verhiiten von Ubelkeit oder Erbrechen auf die Einnahme des oralen Préparats hin eingesetzt wer-
den.

[0005] Die Zubereitung der magensaftresistenten Uberziige aus ein oder mehreren Schichten von Fettséu-
ren, wie etwa Stearinsaure und Palmitinsaure, Wachs, Schellack und/oder Celluloseacetatphthalat, ist be-
kannt.

[0006] Ein wesentlicher Nachteil der bekannten magensaftresistenten Uberzugszusammensetzungen ist der,
dass die Verwendung von organischen Losungsmittel in Form von aceton- oder chlorhaltigen Verbindungen fur
ihre Herstellung erforderlich ist.

[0007] Was Celluloseacetatphthalate betrifft, gilt auBerdem, dass sie nicht zur Beschichtung von Nahrungs-
mitteln und Nahrungserganzungsmitteln verwendet werden dirfen, da sie nicht zur Verwendung in Lebensmit-
teln in der EU genehmigt sind, vergl. "Fortegnoise over tilseetringsstoffer til levnedsmidler", Positivlisten, Lev-
nedsmiddelstyrelsen, Dezember 1995, Publ. Nr. 231, ISSN 0903-9733, ISSN 0108-1667.

[0008] Eine andere bekannte magensaftresistente Uberzugszusammensetzung besteht aus Acrylharz, wel-
che im Handel unter dem Markennamen Eudragit® erhaltlich ist, doch ist diese Uberzugszusammensetzung
ebenfalls nicht allgemein zur Herstellung von Uberziigen auf Nahrungsmitteln oder Nahrungserganzungsmit-
teln genehmigt.

[0009] JP-Patentverdffentlichung Nr. 05-32543 beschreibt magensaftresistent Uberzogene Kapseln, die je-
weils aus einem Kdrper und einer Kappe bestehen, die einen Arzneistoff enthalten, welcher Kérper und Kappe
ein partikulares Material wie Alginsaure, die in einem Agar enthaltenden Grundmaterial dispergiert ist. Kérper
und Kappe werden durch Erhitzen eines wassrigen Gemischs aus dem partikularen Material und dem agarhal-
tigen Material auf etwa 100°C, Abkuhlen des Gemischs und Umformen des Gemischs zu Kapseln durch Form-
pressen hergestellt.

[0010] In US-A-4 661 162 ist eine im Darm I6sliche Zusammensetzung, die ein im Darm I@sliches Polymer
umfasst, wie etwa Carboxymethylethylcellulose, in Mischung mit einem polyanionischen Polymer wie Algin-
saure beschrieben, welches 16slich in oder durchlassig fur Flissigkeiten mit einem pH-Wert von kleiner oder
gleich 2 ist.

[0011] Es wurde nun Uberraschenderweise festgestellt, dass eine bekannte Substanz, namlich Alginsaure,
die zur Verwendung als Zusatzstoff zu Nahrungsmitteln genehmigt worden ist, zur Bildung wirksamer magen-
saftresistenter Uberziige auf oralen Praparaten niitzlich ist, wenn sie mit einem Bindemittel kombiniert wird.

[0012] Die Uberzugszusammensetzung der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Fliissigkeits-
gemisch, bestehend aus einer Hauptmenge an Alginsaureteilchen, die in einer wassrigen Losung aus einem
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in geringerer Menge vorliegenden wasserldslichen Bindemittel dispergiert ist, was zur Verwendung in Uberzi-
gen fur Nahrungsmittel und/oder Nahrungserganzungsmittel genehmigt ist.

[0013] Daher hat sich herausgestellt, dass zur Bildung einer Schicht aus einem Flissiggemisch von Alginsau-
reteilchen und dem oben genannten Bindemittel auf einem Praparat in Form von Tabletten, Kapseln, Kigel-
chen und @hnlichem ein Uberzug erhalten wird, der resistent gegeniiber dem Einfluss von Magenséaure ist und
der sich unter neutralen oder basischen Bedingungen auflost. Dies liegt an der Tatsache, dass Alginsaure in
Sauren unléslich und in basischen oder neutralen Medien I6slich ist und dabei in einer als solchen bekannten
Weise Alginat bildet.

[0014] Die beste Schutzwirkung wird erhalten, wenn die Alginsaureteilchen im Gemisch aus Alginsaure und
Bindemittel eine mittlere TeilchengrofRe von maximal 2 pm aufweisen, wobei in Abhangigkeit von der Art des
mit einem magensaftresistenten Uberzug zu versehenden Praparats gréRere und kleinere Teilchen verwendet
werden kénnen.

[0015] Eine besonders gute Schutzwirkung wird unter Verwendung eines Gemischs aus Alginsaureteilchen
mit variierenden Teilchengrof3en erreicht.

[0016] Als Bindemittel fur die Alginsaureteilchen werden Johannisbrotgummi, Gelatine, pflanzliche Hydrocol-
loide und tierische Proteine verwendet.

[0017] Das Flussiggemisch aus Alginsaure-Partikeln und Bindemittel ist wassrig, wobei das Wasser vorzugs-
weise mehr als 95% des Gewichts des Gemisches ausmacht. Das Verhaltnis von Alginsaure zu Bindemittel
kann innerhalb breiter Grenzen in Abhangigkeit vom Bindemittel, der TeilchengrofRe der Alginsaure und dem
Anwendungsgebiet der Uberzugszusammensetzung variieren.

[0018] Typischerweise werden Alginsaure und Bindemittel in einem Gewichtsverhaltnis von bis zu 4 : 1 ver-
wendet.

[0019] Wird ein wassriges Gemisch aus Alginsdure und Bindemittel, wie z. B. Johannisbrotgummi, verwen-
det, so wird letzteres vorzugsweise in einem Anteil Wasser gel6st und die Alginsaure im verbliebenen Anteil
des Wassers aufgeschlammt, woraufhin die Aufschlammung wahlweise einer Behandlung, z. B. in einem Ho-
mogenisator, unterzogen wird, um die gewilinschte Teilchengrof3e zu erhalten. SchlieRlich werden die beiden
Fraktionen gemischt und wahlweise eine weitere Homogenisation durchgefuhrt, um die Alginsaure in der zu-
erst genannten Fraktion zu verteilen.

[0020] Das Flussiggemisch aus Alginsaure und Bindemittel kann auch verschiedene Zusatzstoffe enthalten.
Zum Beispiel kénnen Erweichungsmittel in Form eines Ols, z. B. Olivendl, und Antiklebemittel, z. B. Magnesi-
umstearat, und Fette verwendet werden.

[0021] Die Bildung eines magensaftresistenten Uberzugs auf einem oralen Préparat unter Verwendung der
Uberzugszusammensetzung geman der Erfindung kann in einer als solcher bekannten Weise erfolgen, z. B.
durch direktes Aufspriihen des Flissiggemischs aus Alginsaure und Bindemittel auf das Praparat in einem
Flussigbett oder einem Dragierkessel.

[0022] Die Erfindung betrifft auch ein Praparat, das mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen ist,
der unter Verwendung der Uberzugszusammensetzung geméaR der Erfindung hergestellt ist.

[0023] Orale Préparate, die mit einem magensaftresistenten Uberzug gemaR der vorliegenden Erfindung
Uberzogen sind, sind besonders geeignet zur Aufnahme lebender Organismen, wie etwa gefriergetrockneten
Bakterien.

[0024] AuRerdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines magensaftresistenten Uberzugs
auf einem oralen Praparat, das lebende Organismen enthalt, welches Verfahren keine toxischen organischen
Lésungsmittel verwendet und bei welchem die Temperatur etwa 30°C nicht Uibersteigt.

[0025] Beim Beschichten eines oralen Praparats, das lebende Organismen, z. B. gefriergetrocknete Bakteri-

en, enthalt, ist es wichtig, dass die Bakterien keinen Fremdeinflissen ausgesetzt sind, die nach sich ziehen
wirden, dass die Bakterien beschadigt oder schlimmstenfalls absterben wiirden.
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[0026] Die Anwendung toxischer organischer Lésungsmittel und hoher Temperaturen in der Herstellung ma-
gensaftresistenter Uberziige auf dem oralen Praparat sollte folglich vermieden werden. Bei der vorliegenden
Erfindung Ubersteigt die Temperatur fiir die Herstellung der magensaftresistenten Uberziige auf dem oralen
Praparat vorzugsweise etwa 30°C nicht. Weiterhin werden keine toxischen organischen Lésungsmittel verwen-
det.

[0027] Bei einer weiteren Ausfihrungsform des Verfahrens gemaR der vorliegenden Erfindung besteht das
orale Préparat, welches mit dem magensaftresistenten Uberzug (iberzogen ist, in Kapseln, vorzugsweise Ge-
latinekapseln. Wird ein Praparat in Form von Kapseln verwendet, so wird auch eine behutsame Zubereitung
der Wirksubstanz erzielt, bevor diese mit dem magensaftresistenten Uberzug tiberzogen wird, da die physika-
lischen Bedingungen wahrend der Herstellung der Kapseln die Wirksubstanz nicht beeintrachtigen. Die Wirk-
substanz, die z. B. in Form von gefriergetrockneten Bakterien vorliegt, wird in leere Kapseln eingefllt, im Ge-
gensatz zu Tabletten und Pellets, bei denen die Wirksubstanz an der Zubereitung der Tabletten oder Pellets
teilhat.

[0028] Es hat sich herausgestellt, dass der magensaftresistente Uberzug besonders wirksam bei Kapseln aus
Gelatine ist. In Abhangigkeit von der Art der Zubereitung mag es erwiinscht sein, den magensaftresistenten
Uberzug aus mehreren Schichten aufzubauen, von denen eine aus fein gemahlenen Alginsaureteilchen, die
durch ein Bindemittel gebunden sind, besteht.

[0029] Zum Beispiel kann die Herstellung eines Uberzugs erwiinscht sein, der aus vier Schichten besteht, wo-
bei eine der Kernschichten aus der Uberzugszusammensetzung gemaR der Erfindung hergestellt ist.

[0030] Auch kann die Bereitstellung einer Innenschicht erwiinscht sein, die aus mehreren Unterschichten be-
steht. Entsprechend kann auch die AufRenschicht aus mehreren Schichten aufgebaut sein.

[0031] Im folgenden wird die Erfindung ausfihrlicher beschrieben, wobei Bezug auf das folgende Beispiel ge-
nommen wird.

BEISPIEL
[0032] Zur Verwendung in der Herstellung eines magensaftresistenten Uberzugs auf Gelatinekapseln, die ge-

friergetrocknete Milchséurebakterien enthalten, werden die folgenden drei Uberzugszusammensetzungen ver-
wendet:

Uberzugszusammensetzung 1

Zein F-4000 10 %
Ethylalkohol 96 % 79 %
gereinigtes Wasser 9 %
Magnesiumstearat 2%

[0033] Uberzugszusammensetzung 1 wurde durch Aufschldmmen von Zein F-4000 in Ethylalkohol und an-
schlieRendes Beimischen des Magnesiumstearats hergestellt. Dem wurde schlieBlich das Wasser unter Riih-
ren untergemengt.

Uberzugszusammensetzung 2

Natriumalginat 2,7 %
gereinigtes Wasser 97 %
Olivenol 0,15 %
Magnesiumstearat 0,15 %

[0034] Uberzugszusammensetzung 2 wurde durch Lésen von Natriumalginat im Wasser hergestellt, worauf-
hin das Olivendl und das Magnesiumstearat zugegeben und mittels eines Homogenisators homogenisiert wur-
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den.
Uberzugszusammensetzung 3
Alginsaure 1,5 %
Johannisbrotgummi 0,8 %
Olivendl 0,8 %
gereinigtes Wasser 96,9 %

[0035] Uberzugszusammensetzung 3 wurde durch Lésen von 0,8 Teilen des Johannisbrotgummis in 38,4 Tei-
len Wasser hergestellt, woraufhin 0,8 Teile Olivendl zugegeben wurden und das Gemisch mit einem Homoge-
nisator emulgiert wurde. 1,5 Teile Alginsaure wurden in 58 Teilen Wasser aufgeschlammt und mit einem Ho-
mogenisator homogenisiert, woraufhin die obige Olivendlemulsion zugegeben und das Gemisch mit einem Ho-
mogenisator homogenisiert wurde.

[0036] Die verwendeten Uberzugszusammensetzungen wurden auf die Gelatinekapseln in dieser Reihenfol-
ge und unter den in der nachstehenden Tabelle angegebenen Bedingungen aufgebracht.

5/9



DE 697 30991 T2 2006.02.23

$S9201d
wap yoeu 602'0| D.¢z Nz siq 9Z)H - D.CC NZ Slq 0 Buniymiqy
uiw G| 0,0€ 0.0€ uw/b 09| Jeg g'o ww g0 00/ } YOIYos 'y
ulw/b 09 wuwi g‘} 000! 4
0 J.0€ 3.0€ Jeg g‘0
uiwyb6 09 ww 80 0001 3 JUIIYOS "¢
$S8Z0.d
wap yoeu gL z'o uiw G| 0.0€ J.0€ uiw/b 09| Jeg g'o ww gL 0005 € JYoIyos ¢
ulw/b 09 ww z*| 0005 4
$882Z0.d uiw G| 0.0¢€ 2.0€ leg 80
wap yoeu gLz‘o uw/b 09 ww 80 000S L JYoIyog °|
$S920.d bun)
wsp yoeu goL‘0 0 0,0¢€ 2.0¢ uiw/6 09| Jeg 8'0 ww g0 6 00GS1 | %96 |oueyi3 | -pueyaqiop
$$920.1d uiw
wiap JOA 8610 Gi 1N 0.0 0 0| Bunzyiyseiop
"UIA "IN oy bunzjas
[osdey J1op Bunuxoou}| Bunuxool Jnjesadwsy | -Bipumyos 3onip Josssawl b ‘ebusw| -uswwesnz
Ul JBJIAIBIBSSB AN -yoeN -yoeN -sbuebsny | -abynudg|{ -uasnq@| -yoinpuasng| -suaybissn|4 -wm:NBnD ualyeusp

37113avL

6/9



DE 697 30991 T2 2006.02.23

[0037] Wie aus der obigen Tabelle zu erkennen ist, nimmt die Wasseraktivitat in den Kapseln (gemessen mit-
tels eines "Novasina"-Feuchtemessers) trotz der Verwendung wassriger Uberzugszusammensetzungen nicht
wesentlich zu. Dies ist fiir die Stabilitat vieler Substanzen und fiir das Uberleben der gefriergetrockneten Bak-
terien sehr wichtig.

[0038] Die fertiggestellten Kapseln wurden gemaf Ph. Eur. getestet: 6 Kapseln wurden dem Einfluss von 0,1
N Salzsaure bei 37°C fiir 2 Stunden in einem Ph. Eur.-Zerfallsapparat ausgesetzt und dirfen keine Anzeichen
von Auflésung oder Zerstérung, die das Austreten des Inhalts ermdglichen wiirde, zeigen. Daraufhin wird die
Saure durch eine Phosphat-Pufferldsung mit pH 6,8 ersetzt. Nach 60 Minuten missen sich die Kapseln aufge-
I6st haben.

[0039] Die filmbeschichteten Kapseln bestanden diesen Test und hatten sich alle nach 18 Minuten im Phos-
phatpuffer aufgel6st.

[0040] Zum Zwecke der Klarung der Stabilitat der Milchsaurebakterie-haltigen Praparate, die mit einem ma-
gensaftresistenten Uberzug gemaR der Erfindung versehen sind, wurden Zerfallsexperimente vorgenommen,
bei denen die Zahl der in den magensaftresistent iberzogenen Kapseln enthaltenen Mikroorganismen vor und
nach der Behandlung mit 0,1 N HCI fiir 2 Stunden und bei 36-38°C gemal Ph. Eur. 2. Aufl., 478,1990, gezahlt
wurden.

[0041] Die Ergebnisse dieser Zerfallsexperimente sind aus der nachstehenden Tabelle entnehmbar.

Vor der Behandlung

Probe Anzahl der lebenden Lactobazillen pro Gramm MRS-Agar, 37°C
Nr. - 3 Tage, CO,-Atmospare
1a 7,0 x 10’
1b 5,8 x 107
Mittelwert: 6,8 x 107
2a 7,3 x10’
2b 6,9 x 10’
Probe Anzahl der lebenden Bifidobakterien pro Gramm RCM-Agar, 37°C
Nr. - 5 Tage, anaerob
1a 4,0x10°
1b 3,9 x 10°
Mittelwert: 4,0 x 10°
2a 3,8 x 108
2b 4,4 x10°
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Nach der Behandlung

Probe Anzahl der lebenden Lactobazilien pro Gramm MRS-Agar, 37°C

Nr. - 3 Tage, CO,-Atmospare
1a 2,0 x 107
1b 1,4 x 10’
Mittelwert: 2,7 x 107
2a 3,0x10’
2b 4,5x10’

Probe Anzahl der lebenden Bifidobakterien pro Gramm RCM-Agar, 37°C

Nr. - 5 Tage, anaerob
1a 1,7 x 10"
1b 1,5x 10"
Mittelwert; 2,0 x 107
2a 2,2 x 107
2b 2,5x 107

[0042] Wie aus den obigen Ergebnissen ersichtlich, fuhrt die Sdurebehandlung lediglich zu einer vernachlas-
sigbaren Abnahme der lebenden Mikroorganismen.

Patentanspriiche

1. Zusammensetzung zur Bildung eines magensaftresistenten Uberzugs auf einem oralen Praparat da-
durch gekennzeichnet, dal} sie eine flissige Mischung einer groRen Menge von Alginsaureteilchen, die in
einer walrigen Losung einer kleinen Menge eines wasserldslichen Bindemittels, ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Johannisbrotgummi, Gelatine, pflanzlicher Hydrokolloide und tierischer Proteine dispergiert
sind, umfal3t.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daf3 die Alginsdureteilchen eine durch-
schnittliche Teilchengrdfe von héchstens 2 ym aufweisen.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, dal} die Alginsaureteilchen unter-
schiedliche Teilchengrofien aufweisen.

4. Zusammensetzung nach einem der vorherigen Anspriiche dadurch gekennzeichnet, daf’ die Alginsau-
reteilchen und das Bindemittel in einem Gewichtsverhaltnis von bis zu 4 : 1 vorhanden sind.

5. Orales Praparat, das mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen ist, dadurch gekennzeichnet,
daR der magensaftresistente Uberzug unter Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der vorherigen
Anspruche hergestellt wird.

6. Orales Praparat nach Anspruch 5 dadurch gekennzeichnet, da® das Praparat lebende Bakterien, vor-
zugsweise gefriergetrocknete Bakterien, enthalt.

7. Orales Praparat nach Anspruch 5-6 dadurch gekennzeichnet, dal® es in Form von Tabletten, Kapseln
oder Pellets, vorzugsweise Gelatinekapseln, vorliegt.

8. Verfahren zur Herstellung eines iberzogenen oralen Praparats dadurch gekennzeichnet, dal} das orale
Praparat mit einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1-3 bespriiht wird und man das Wasser ver-
dampfen laf3t.

9. Verfahren nach Anspruch 8 dadurch gekennzeichnet, da® das orale Praparat lebende Bakterien enthalt.

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9 dadurch gekennzeichnet, daf} das orale Praparat in Form von Kap-
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seln, vorzugsweise Gelatinekapseln, vorliegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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