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5. Entwicklung und Produktion eines
Arzneimittels

Entwicklung eines Arzneimittels

Durch systematisch betriebene Forschung konnten in
unserem Jahrhundert die naturwissenschaftlichen
Erkenntnisse sehr erweitert werden. Das gilt im
besonderen fiir das Gebiet der organischen Chemie.
Durch diese Grundlagenforschung sind Chemiker in
der Lage, chemische Verbindungen kiinstlich herzu-
stellen. Diese Herstellung von neuen Substanzen aus
leicht zuganglichen Verbindungen nennt man Synthe-
se. Heute bildet die Herstellung neuer Wirkstoffe und
die Erforschung ihrer Eigenschaften die Grundlage
eines groBen Teils der Arzneimittelindustrie.

Gewinnung der Wirkstoffe

Die Synthese erfolgt zunéchst in vergleichsweise klei-
nen Mengen in den Laboratorien der chemischen For-
schung eines Arzneimittelbetriebes. Hier werden in
kleinen Apparaturen (Abb. 7) zunichst geringe Men-
gen eines Stoffes hergestellt. Auch aus biologischen
Materialien wie z.B. Pflanzen lassen sich Wirkstoffe
gewinnen.

Nicht jeder neu synthetisierte Stoff ist jedoch als Arz-
neimittel verwendbar. Es lassen sich zwar auf kiinstli-
chem Wege unendlich viele neue Substanzen herstel-
len, die meisten von ihnen aber haben gar keine Heil-
wirkung; andere wiederum sind zu giftig oder zeigen
schadliche Nebenwirkungen. Deshalb werden neue
chemische Substanzen stdndig auf ihre Brauchbar-
keit hin untersucht werden. Das ist ein langer, kost-
spieliger Weg.

Priifung am Tier (pharmakologische Priifung)

Nach der Gewinnung einer neuen Substanz miissen
also zunichst ihre Wirkungen auf den lebenden Orga-
nismus erkundet werden. Zu diesem Zweck sind
orientierende Versuche an Kleintieren (wie Maéause,
Ratten oder Meerschweinchen) oder an ihren Organen
(wie z.B. Herz oder Niere) erforderlich.

Man injiziert die neue geloste Verbindung in die Blut-
bahn oder in die Muskeln und beobachtet die Reaktion
der Tiere oder ihrer Organe. Zur Schonung der Tiere
werden heute wo immer moglich Versuche an Zellkul-
turen durchgefiihrt.

Mit diesen Tests bekommt man die ersten Anhalts-
punkte, welche niitzliche Wirkung die Substanz hat.
Bereits hier werden die meisten neuen Stoffe ausge-
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Abb. 7: Laborapparatur.

schieden, weil sie auf den tierischen Organismus keine
oder nur eine giftige Wirkung haben. Diese Untersu-
chungen werden von Pharmakologen durchgefiihrt.
Scheint ein Stoff eine niitzliche Wirkung zu besitzen,
so stellen die Chemiker eine grofiere Menge her und
bereiten die Uberfithrung der Synthese in den techni-
schen MaBstab vor. In diesem Entwicklungsstadium
erfolgen auch die ersten toxikologischen Untersu-
chungen. Man ermittelt dabei die Dosis, die den
gewlinschten Heileffekt ohne nachteilige Nebenwir-
kungen hervorruft.

Die Tierversuche werden nun in weit griindlicherem
MaBe an groBeren Tieren (Hunde, Katzen, Kaninchen
oder Affen) durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Ver-
suche geben schon recht brauchbare Hinweise auf die
Wirkung dieser Substanzen am Menschen. Auch auf
dieser Stufe werden noch viele Substanzen ausge-
sondert. Verlaufen die Versuche an diesen Tieren posi-
tiv, so entwickelt man ein Verfahren zur Gewinnung
des Wirkstoffs im technischen MafBstab.

Entwicklung der Arzneiformen

Fur den Arzneistoff muf3 eine geeignete Arzneiform
(z.B. Tablette, Ampulle) gefunden werden, um eine
moglichst genaue Dosierung und die bestmogliche
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11. Uberzogene Tabletten

(1) Ubersicht

Es gibt eine Reihe von Griinden, Tabletten mit einem
Uberzug zu versehen. Einige dieser Griinde seien hier
erwadhnt:

O Leichteres Einnehmen
O Vermeidung von unangenehmem Geschmack
O Schutz vor Licht, Luft und Feuchtigkeit

O Schutz der Wirkstoffe gegen den Einflufl des Ma-
gensaftes

O Schutz des Magens vor Wirkstoffen
O Verliangerung der Wirkdauer (Retard-Préaparate).

Zu den lberzogenen Tabletten gehoren vor allem die
Dragees und die Filmtabletten. Zum Uberziehen ste-
hen unterschiedliche Hilfsstoffe zur Verfligung.
Benutzt man Zucker zusammen mit Fillstoffen wie
Talkum oder Calciumcarbonat, so spricht man von
Dragees. Uberzieht man Tabletten mit kiinstlich her-
gestellten Filmen (Lacken), so entstehen die Film-
oder Lacktabletten.

Herstellungsverfahren

Tabletten, die man {iiberziehen will, miissen eine
gewoOlbte Oberflache haben, damit sie nach dem
Befeuchten mit dem Uberzugsmittel nicht anein-
anderkleben. Solche gewolbten Tabletten nennt man
Kerne.

Das Uberziehen geschieht bevorzugt in Kesseln unter-
schiedlicher Form und Ausstattung. Die Kessel drehen
sich, damit die Kerne, die man hineingibt, stdndig
durchmischt werden. Auf die rollierenden Kerne wird
die Losung oder Suspension des Uberzugsmittels
gegeben und gleichmiBig auf der Oberfliache verteilt.
Durch Zufuhr warmer Luft verdunstet das Losungs-
mittel und die schiitzende Hiille bleibt zurtick.

(2) Dragees

Bei der Dragierung wird eine Vielzahl einzelner
Schichten nacheinander aufgebracht und so eine dich-
te Drageehtille gebildet. Dieser Vorgang wird in einem
dreiphasigen Rhythmus durchgefiihrt:

O Auftragen des Dragiersirups
O Verteilen auf den Dragees
O Trocknen mit Warmluft.
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© Isolierschicht

Schnitt durch eine Lacktablette

C

Schnitt durch ein Dragee Schichtenfolge beim Dragee

Abb. 49: Uberzogene Tabletten.

Wachsschicht

Gesteuert werden diese vielfach wiederholten Proze(3-
schritte automatisch durch eine Schaltuhr, die die
Pumpe des Sprithgerédtes sowie die Zu- und Abluft
ein- und ausschaltet. Dadurch wird die aufgespriihte
Menge des Dragiersirups festgelegt und seine gleich-
méafBige Verteilung und Trocknung sichergestellt.

Die verschiedenen Einstellwerte wie z. B. Temperatur,
Luftmenge und Sprithdruck werden in der Entwick-
lung ermittelt und kénnen bei jeder Wiederholung des
Prozesses unverdndert in das Steuersystem eingege-
ben werden. Dieses Eingeben kann von Hand erfolgen,
der ganze Vorgang kann aber auch in einen Computer
eingespeichert werden, der dann die ProzeBsteuerung
Ubernimmt.

Die nacheinander aufgebrachten Schichten sind nicht
alle gleich aufgebaut. Es gibt mehrere unterschiedlich
zusammengesetzte Schichtfolgen (Abb. 49). Daher
unterscheidet man beim Dragieren mehrere Teilschrit-
te (s. Schema 5).
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Schema 5: Ablauf der Drageeherstellung.



