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Galenische Prufungen von
pharmazeutischen Produkten

MEDIKAMENTENENTWICKLUNG Der Name Galenik stammt von dem griechischen Arzt und Apotheker
Galenos von Pergamon (131 bis 201 n. Chr.), der empfahl, verschiedene Wirkstoffe und Hilfsstoffe mitein-
ander zu kombinieren, um eine insgesamt noch bessere Wirksamkeit von Medikamenten zu erreichen.

hauptsidchlich darum, Arzneimittel so

zuzubereiten, dass sie der Mensch iiber-
haupt einnehmen konnte, in erster Linie
ging es dabei um geschmackliche Verbesse-
rungen durch Hilfsstoffe.

Galenik ist heute ein wesentliches Teilge-
biet der Pharmazie und befasst sich mit den
Fragen nach dem Wirkstoff und der Wirk-
samkeit, Toxizitdt, Vertriglichkeit, Sicher-
heit und Darreichungsform eines Arznei-
mittels. Vor allem die praklinische Entwick-
lung, die klinischen Studien der Phasen I
und II sowie die pharmazeutische Entwick-
lung beschiftigen sich intensiv mit galeni-
schen Fragestellungen.

In den Anfingen der Galenik ging es

Bestimmung der Schiittdichte von Hilfsstoffen nach Ph. Eur.

D In der priklinische Entwicklung ist der
Hauptfokus auf die Synthese oder Isolie-
rung eines potenziellen Arzneistoffes ausge-
richtet. Nach erfolgreicher Herstellung des
Wirkstoffs erfolgen die pharmakologischen
und toxikologischen Priifungen wie z.B.

-

ED50, LD50, therapeutische
Breite, akute Toxizitidt, Muta-
genitit, Kanzerogenitit sowie
lokale Vertraglichkeit. In die-
ser Phase werden auch die
ersten Kenntnisse iiber die
pyhsikalischen Eigenschaften
des Wirkstoffs wie Loslich-
keit, Benetzbarkeit, Polymor-
phie, Stabilitit, Kompatibilitat
mit Hilfsstoffen und Verar-
beitbarkeit gewonnen.

D In der klinischen Phase I
geht es vor allem um das
Monitoring der Aufnahme des
Wirkstoffes  sowie  dessen
(Neben-) Wirkungen an Pro-
banden. Ziel dieser Studie ist
es, die Vertraglichkeit, den
Wirkmechanismus und die
Resorption an Probanden zu

Bestimmung der Rotationsviskositat nach Ph. Eur.

ermitteln. Bei der pharmazeutischen Ent-
wicklung wird in dieser Form eine einfache
Darreichungsform z.B. in Form einer Pul-
vermischung in Kapseln in einem Labor-
massstab von 10 bis 1000 Einheiten produ-
ziert.

D Wihrend der klinischen Phase IT konzen-
trieren sich die Studien auf die Wirkung
und Nebenwirkung des Wirkstoffes, mit
dem Ziel, die richtige Dosierung fiir Phase
II der klinischen Priifung festlegen zu kon-
nen. Hier werden die Entwiirfe eines Thera-
pieschemas skizziert. Die pharmazeutische
Entwicklung hat hier die Aufgabe, therapie-
gerechte Formulierungen, wie z.B. eine
Tablette mit besonderer Freigabecharakte-
ristik, bereitzustellen. Die gewihlte Formu-
lierung sollte hier schon weitestgehend dem
zukiinftigen Marktpraparat entsprechen.
D In den klinischen Phasen III und IV steht
die Darreichungsform schon weitgehend
fest, hier geht es vor allem um den Nachweis
der Wirksamkeit an Patienten und dem
Nachweis der Sicherheit anhand von Ver-
fahrensentwicklung und Validierung des
Herstellverfahrens.

Bei der pharmazeutischen Entwicklung
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Galenische Priifungen

Darreichungsform Anwendung

Brausetablette

Cremes

Dragees

Hilfsstoffe

Kapseln

Kautabletten

Salben

Tabletten

Transdermales
Therapeutisches
System (TTS)

Tropfen

Zapfchen
(Suppositorien)

Brausetabletten werden in Wasser aufgelost. Der Wirkstoff wird zusammen mit
der Flissigkeit schnell in den Diinndarm transportiert. Dadurch ist der Wirkstoff
schnell verfiigbar

Cremes sind Wasser-in-Ol- oder Ol-in-Wasser-Mischungen. Dadurch ziehen sie
im Gegensatz zu Salben wesentlich schneller in die Haut ein. Sie haften relativ
lange auf der Haut oder Schleimhaut und geben dabei ihren Wirkstoff langsam frei.

Dragees bestehen aus einem Kern, der den Wirkstoff enthalt, und einer glatten
Hillschicht, meistens Zucker oder Zuckersirup, die den Kern schiitzt. Diese
Hillschicht kann so gestaltet sein, dass die Dragees erst im Magen- oder Darmmilieu
zerfallen. So kann die Freisetzung der Wirkstoffe gezielt erfolgen. Bei Verwendung von
mehreren Schichten wird eine Retardwirkung erzielt.

Die bei der Herstellung eingesetzten Hilfsstoffe sind wichtig, denn die eigentlichen
Wirksubstanzen sind nur in derart geringen Mengen vorhanden, dass zusatzliche
Stoffe erforderlich sind, um dem Medikament tiberhaupt eine handhabbare Form und
Struktur zu geben. Dazu miissen die Hilfsstoffe mit dem Wirkstoff kompatibel
(vertraglich) sein und sie in der gewiinschten Form halten.

Kapseln haben eine Hiille, die iiberwiegend aus Gelatine oder Cellulose besteht.
Darin enthalten ist der Wirkstoff in der Formulierung. Im Fall von Hartgelatinekapseln
liegt die Fiillung in Form von Granulaten oder Tabletten vor, Weichgelatinekapseln
enthalten den Wirkstoff in Form einer Fliissigkeit. Erst im Magen oder Darm lost sich
die Kapsel mehr oder weniger schnell auf und gibt den Inhalt frei.

Bei Kautabletten wird der Wirkstoff bereits teilweise in der Mundschleimhaut geldst,
bevor er im Magen ankommt. Der Wirkstoff wird so schneller aufgenommen.

Salben unterscheiden sich von der Creme oder Emulsion dadurch, dass sie wasserfrei
sind. Sie wird auf die Haut oder Schleimhaut aufgetragen. Salben konnen aus ein- oder
mehrphasigen Systemen von Wasser-in-Ol-Emulsionen sein.

Die Wirkstoffe sind in die Lésung oder Dispersion eingearbeitet.

Tabletten bestehen aus einem oder mehreren Wirkstoffen und Hilfsstoffen, die in
pulverisierter oder granulierter Form gepresst sind und dann mit oder ohne Fliissigkeit
geschluckt werden. Sie l6sen sich z.B. im Magen oder Darm auf und setzen den
Wirkstoff frei. Verschiedene Tablettenformen sind zum Beispiel Kau-, Lutsch-,
Brause-, Film- oder Lacktabletten, ausserdem Retardtabletten.

Es handelt sich hier um Systeme, bei denen ein wirkstoffhaltiges Pflaster auf die Haut
geklebt wird. Die Wirkstoffe gelangen kontrolliert und direkt tiber die Haut in das
Blutgefasssystem, ohne im Magen-Darm-Trakt metabolisiert zu werden.

Bei Tropfen handelt es sich um Lésungen oder Suspensionen, die eingenommen oder in
Augen, Ohren oder Nase eingebracht werden. Beim Einnehmen haben Tropfen den
Vorteil, dass sie sich aufgrund des bereits verteilten Wirkstoffes im Magen nicht mehr
auflosen miissen und dadurch schnell ihre Wirkung entfalten.

Zapfchen werden in den Darm oder auch in die Scheide (Vaginalzapfchen) eingebracht.
Sie umgehen Magen, Darm und Leber und wirken daher sehr schonend, direkt und
schnell. Sie werden auch haufig bei Sduglingen und Kleinkindern angewendet, denen
andere Medikamente schlecht darzureichen sind. Aufgrund ihrer besonderen
Zusammensetzung (Paraffine) sind sie bei Raumtemperatur fest, schmelzen aber bei
Kdrpertemperatur und geben dann ihren Wirkstoff ab.

Gebrauchlichste galenische
Priifungen, Messtechnik

Zerfallszeit, Ph. Eur. 2.9.1.
Freisetzungspriifung, Ph. Eur. 2.9.3.
Bruchfestigkeit, Ph. Eur. 2.9.8.

Rotationsviskosimetrie,
Ph. Eur. 2.2.10.
Tropfpunkt: Ph. Eur. 2.2.17.

Freisetzungspriifung, Ph. Eur. 2.9.3.
Zerfallszeit, Ph. Eur. 2.9.1.
Gleichférmigkeit der Masse/
Gleichférmigkeit des Gehalts

Ph. Eur. 2.9.40.

Schitt- und Stampfvolumen,
Ph. Eur. 2.9.34., siehe Abb.1.
Siebanalyse, Korngrossen-
verteilung, Ph. Eur. 2.9.34.

Freisetzungspriifung,
Ph. Eur. 2.9.3.
Zerfallszeit, Ph. Eur. 2.9.1.

Freisetzungsprifung, Ph. Eur. 2.9.3.
Friabilitat, Ph. Eur. 2.9.7.
Bruchfestigkeit, Ph. Eur. 2.9.8.

Rotationsviskosimetrie,
Ph. Eur. 2.2.10. (1-Punkt und Profile)
Tropfpunkt: Ph. Eur. 2.2.17.

Freisetzungspriifung,

Ph. Eur. 2.9.3. (1-Punkt und Profil
Zerfallszeit, Ph. Eur. 2.9.1.
Gleichformigkeit des Gehalts
(z.B: HPLC, Mass Variation),

Ph. Eur. 2.9.40.

Bruchfestigkeit Ph. Eur. 2.9.8.

Gleichférmigkeit des Gehalts

(z.B: HPLC, Mass Variation),

Ph. Eur. 2.9.40.
Freisetzungspriifung, Ph. Eur. 2.9.4.

Viskositatspriifung, Ph. Eur. 2.2.9.
Osmolaritat, Ph. Eur. 2.2.25.
Partikulare Verunreinigungen,
Ph. Eur. 2.9.20.

Zerfallszeit, Ph. Eur. 2.9.2.
Gleichformigkeit der Masse,
Ph. Eur. 2.9.5.

Tropfpunkt: 2.2.17.

Quelle: Qualimedic!*

geht es um die Formulierung des fertiges
Arzneimittels. Der Wirkstoff sollte bei der
pharmazeutischen Entwicklung in eine
geeignete Arzneiform gebracht werden,
welche die Wirkungsart und den Ort der
Medikamentenwirkung aktiv steuert. Die
Konzentration am Wirkort im Korper
sowie der Zeitpunkt und die Dauer der
Wirkung kénnen ebenfalls durch die Wahl
der Darreichungsform beeinflusst werden.
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Bei der Wahl der besten Darreichungs-
form fliessen auch Uberlegungen ein, wie
der Patient das Medikament moglichst ein-
fach einnehmen kann.

Wichtige Kriterien bei der Wahl der Dar-
reichungsform sind u.a.:

D Wo soll der Wirkstoff wirken?

D Gibt es aufgrund des Wirkortes Unter-
schiede in der Vertraglichkeit?

D Soll der gesamte Wirkstoff sofort oder

iiber lingere Zeit freigesetzt werden?

D In welcher Form ldsst sich eine mogli-
cherweise winzige Wirkstoffmenge am
besten einnehmen?

Je nach Wahl der geeigneten Darrei-
chungsform existieren im Europdischen
Arzneimittelbuch (Ph. Eur.) und im Ameri-
kanischen Arzneimittelbuch (USP) ver-
schiedene galenische Priifmethoden, um
die Anwendung am Patienten moglichst

21



22

Analytik

praxisnah analytisch belegen zu konnen.
Die Tabelle gibt eine Auflistung der
gebrauchlichsten Darreichungsformen so-
wie typischen Priifungen wieder:

Im Anschluss an die Formulierungsent-
wicklung und Festlegung der geeignetsten
Darreichungsform werden die Spezifikatio-
nen festgelegt und die galenischen Metho-
den — sofern moglich — nach den Richt-
linien der ICH fiir analytische Methoden
validiert. Beispielsweise kann man die
Viskosititseigenschaften von Salben defi-
nieren und fiir galenische Untersuchungen
im Verlauf von Stabilititsstudien verwen-
den, indem man ein Messprogramm der
Rotationsviskosimetrie (z.B. mit Kegel-
platte) festlegt, in der die Anfangs- und
Endviskositit bestimmt wird (siehe Abb. 2).

Fiir die Validierung der Rotationsvisko-
sitit kann dann die Anfangsviskositit als
Minimumwert, die Viskositit der Haltezeit
als Spezifikationsbereich und die Endvisko-
sitit als Minimumwert festgelegt werden.

Nach erfolgreicher Validierung der
jeweiligen galenischen Methode wird die
Haltbarkeit des neuen Medikaments in
Technischen Stabilititsstudien untersucht.
Ziel von solchen Technischen Stabilitats-
studien ist es, die Haltbarkeit des neuen

Medikaments besser abschitzen zu kon-
nen.

Die Lagerung bei unterschiedlichen
Klimabedingungen iiber einen Zeitraum
von mehreren Jahren lisst Riickschliisse
zu, inwieweit die Komponenten der Dar-
reichungsform miteinander kompatibel
sind.

Gleichzeitig werden auch Erkenntnisse
gewonnen, welche Kombination von Pri-
mar- und Sekundérverpackung die Darrei-
chungsform tiber einen moglichst langen
Zeitraum unverandert erhalten kann.

Verindern sich Parameter im Verlauf
von Studien in dem Masse, dass eine
Gefihrdung der Patientien nicht ausge-
schlossen werden kann, so muss gegebe-
nenfalls die Studie abgebrochen werden
und die Formulierung und die galenischen
Methoden neu entwickelt und validiert
werden. Ein typischer Grund fiir den
Abbruch von Studien, in denen galenische
Parameter gepriift werden, sind vor allem
auf Veridnderungen von Aussehen, Tropf-
punkt, Bruchfestigkeit, Ausfillungen, Ent-
mischungen und Viskosititsinderungen
zuriickzuftihren.

Nach einer erfolgreich abgeschlossenen
Technischen Stabilitidtsstudie, werden die

gewonnenen Erkenntnisse in Bezug auf
Haltbarkeit verwendet, um die optimalste
Darreichungsform herauszufinden und
diese Haltbarkeit in einer Registrierungsta-
bilititsstudie zu belegen.

Nach erfolgreicher Registrierungsstabi-
litat schliesst sich die Entwicklung der Her-
stellverfahren (Scale-up- und Prozessvali-
dierung an), bevor die Dokumente zur
Zulassung eingereicht werden.

Weitere Informationen:

Dr. Rainer Walz

Leiter Analytik Pharma

UFAG Laboratorien AG

CH-6210 Sursee

Telefon +41 (0)58 43 44300
rainer.walz@ufag-laboratorien.ch
www.ufag-laboratorien.ch
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[4] Galenik-Herstellung von Arzneimitteln,
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