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Verfahren zur Herstellung von Arzneimittelsuspensionen zur oralen Einnahme oder

Sondenapplikation sowie eine Spritze und eine Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens

(57)  Verfahren zur Herstellung von Arzeimittelsus-
pensionen zur oralen Einnahme oder zur Sondenappli-
kation, bei dem das Arzneimittel in einem Behalter, vor-
zugsweise einer handelsiblichen Spritze, zerkleinert
und in einer Applikationsflissigkeit dispergiert wird. Das
Verfahren kann in einem geschlossenen System ohne
Wirkstoffverlust, Kontaminationsgefahr und Personalge-

fahrdung durchgefiihrt werden, indem der Behalter, der
das Arzneimittel und wenigstens einen Teil der Applika-
tionsflissigkeit enthalt und dessen Wande fiir Ultraschall
durchlassig sind, einem Ultraschallbad ausgesetzt wird.
Die Erfindung betrifft ferner eine als Behalter zu verwen-
dende Spritze (6, 7) sowie ein Gefalt (1) fir das Ultra-
schallbad
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Beschreibung

[0001] Patienten mit Kau- und/oder Schluckstérungen
oder Patienten, die Uber eine Sonde ernahrt werden, be-
noétigen die fiir sie notwendigen festen oralen Arzneimittel
in Form einer L&ésung oder Suspension. Ublich ist es, die
Arzneimittel hierzu im Md&rser oder in ahnlich wirkenden
Werkzeugen zu Pulver zu zerreiben, in Einnahmegefa-
Re, Loffel oder Einmalspritzen umzufillen und mit Flis-
sigkeit zu suspendieren. Dies hat entscheidende Nach-
teile. Das Arzneimittel wird hoher mechanischer und teil-
weise thermischer Belastung ausgesetzt. Das gilt beson-
ders bei der haufigen Praxis, aus Zeitersparnis mehrere
Tabletten gleichzeitig zu zerreiben. Durch im Morser ver-
bleibende Reste und beim Umfiillen entstehende Verlu-
ste erfolgt die Arzneimittelgabe nicht quantitativ. Durch
Verwendung eines Morsers fir mehrere verschiedene
Arzneimittel kann es zu Cross-Kontamination mit ande-
ren Arzneimitteln kommen. Im Trockenmahlprozess va-
riiert die KorngréRRe und es kann zu Pulveraggregationen
kommen. Nahrungssonden kénnen durch zu grof3e Par-
tikeln verstopfen. Das kann zur Notwendigkeit der Klini-
keinweisung und des Austauschs der Sonde fiihren. Bei
oraler Gabe ist die Gefahr der Aspiration von Partikeln
und/oder Schleimhautreizungen gegeben. Tabletten auf
Mikropelletbasis diirfen nicht zerrieben werden, weil dies
zu schneller Freisetzung oder zum Wirkungsverlust fih-
ren kann.

[0002] Aufgrund der Umstéandlichkeit der Zubereitung
kommt es vor, dass Arzneimittel nicht oder nur unregel-
maRig genommen werden. Flr das Pflegepersonal be-
steht die Gefahr des Einatmens von Arzneimittelstaub.
Bei hochwirksamen Arzneistoffgruppen, z.B. Zytostati-
ka, Corticoide, missten entsprechend der Klassifizie-
rung in der Gefahrstoffverordnung umfangreiche Siche-
rungsmaflinahmen getroffen werden, die in der Praxis
haufig unbeachtet bleiben. Die herkdmmliche Arbeits-
weise ist zeitraubend und unwirtschaftlich.

[0003] Bekannt ist der Vorschlag (US-A-5376072), in
einer Spritze durch einen mittels Gewinde vorschraub-
baren Stempel, dessen Stirnseite ebenso wie der Boden
der Spritze mit Aufrauung versehen ist, ein Arzneimittel
zu zerquetschen und/oder zu zerreiben. In der Praxis
wird die bekannte Anordnung jedoch héchstens den von
den Zahnen erreichbaren Teil des Medikaments zerrei-
ben und im Ubrigen bestenfalls eine Zerstiickelung errei-
chen kénnen, wenn nicht sogar durch die Pressung zwi-
schen Spritzenboden und Stempel eine Verdichtung ge-
schieht.

[0004] Ausgehend vondiesem Stand der Technik liegt
der Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und
eine Vorrichtung zu schaffen, die die eingangs genann-
ten Nachteile nicht aufweist. Die erfindungsgemafe L6-
sung ist Gegenstand des Anspruchs 1.

[0005] Demnach wird das zu applizierende Arzneimit-
tel und die Applikationsfliissigkeit oder ein Teil derselben
in einem Behalter, dessen Wande fir Ultraschallwellen
durchlassig sind, einem Ultraschallbad ausgesetzt. Be-
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sonders geeignet daflr sind handelstbliche Spritzen,
insb. Luer-Lock-Spritzen. Meist wird ein Fassungsver-
mdgen von 10 bis 20 ml verwendet. Abhangig von der
GroRe der Tabletten bzw. der Art und Menge der Appli-
kationsflussigkeit kénnen aber auch gréRere oder klei-
nere Spritzen Verwendung finden. Die weiche Kunst-
stoffwand handelsiiblicher Spritzen lasst die im Ultra-
schallbad wirksamen Wellen durch. Sie werden von der
darin befindlichen Flussigkeit auf das Arzneimittel Gber-
tragen, so dass dieses schonend zerkleinert und in der
Applikationsflissigkeit suspendiert wird. In erster Linie
ist das Verfahren fur solche Arzneimittel geeignet, die
aus feinkérnigem oder pulvrigem Vormaterial verpresst
oder granuliert sind (Tabletten). Die Ultraschalleinwir-
kung I6st die Bindung zwischen den Partikeln - ggf. ge-
fordert durch die Lésekrafte der Flissigkeit. Ungeeignet
sind Weichgelatinekapseln; Hartgelatinekapseln mis-
sen gedffnet werden.

[0006] Die Verwendung von Spritzen ist deshalb be-
sonders vorteilhaft, weil sie falls gewlinscht unmittelbar
an eine Nahrungssonde angeschlossen werden kdnnen.
Sie sind im Anwendungsbereich stets kostenguinstig mit
den erforderlichen Verschllissen verfligbar, und das Per-
sonal hat Ubung im Umgang damit.

[0007] Nach dem Entfernen des Spritzenkolbens wird
die zu applizierende Tablette in eine Einmalspritze ge-
fullt. Der Spritzenkolben wird in der Regel anschlief3end
wieder eingesetzt und die Spritze entliftet, d.h. der Kol-
ben wird so weit eingeschoben, wie es die GréRe des
Arzneimittels gestattet. Die Menge der eingeschlosse-
nen Luft wird so vermindert (Verminderung von Oxyda-
tion und Luftfeuchtigkeit). Die Spritze wird mit einem han-
delsliblichen Kombistopfen verschlossen. Sie kann dann
problemlos fiir langere Zeitgelagert werden, beispiels-
weise fur den Tages- oder Wochenbedarf ("Arzneimittel-
stellen"). Physikalische oder chemische Eigenschaften
des Arzneimittels kdnnen berticksichtigt werden, zum
Beispiel Lagerung bis zur Anwendung unter Licht- oder
Luftausschluss (Schutzgas). Die Spritzen kdnnen pati-
entenspezifisch oder arzneimittelspezifisch gekenn-
zeichnet werden.

[0008] Zur Vorbereitung der Suspensionsherstellung
wird der Spritzenkolben entfernt und der Kombistopfen
durch einen Dornstopfen ersetzt. Dieser besteht aus ei-
nem handelsublichen Kombistopfen, in den ein Edel-
stahldorn eingesetzt ist, dessen Boden denselben
Durchmesser hat wie der Innendurchmesser der Kom-
bistopfenéffnung. Der Edelstahldorn hat den Durchmes-
ser der Spritzen6ffnung und ragt je nach Fabrikat etwa
5mmin den Spritzenraum hinein. Der hineinragende Teil
ist kantig ausgebildet und wirkt als mechanische Prall-
flache, die den Zerkleinerungsvorgang verbessert und
beschleunigt. Der Dorn kann auch als Mittel verwendet
werden, das die Ultraschallschwingung in den Spritzen-
raum einkoppelt. Der Dorn schlief3t die Spritzentffnung
gegenuber dem Spritzenraum ab und verhindert so eine
Sedimentierung des Arzneimittels in der Spritzenoff-
nung.
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[0009] Nachdem Einsetzen des Dornstopfens wird die
Spritze zu 30 bis 50% mit Applikationsflissigkeit gefillt
und mit dem Spritzenkolben verschlossen. Das vollstan-
dige Fullen ist mdglich, aber unzweckmafig, damit die
sich ergebende Suspension aufgeschiittelt werden kann.
Das Arzneimittel sollte mindestens bedeckt sein. Die Ap-
plikationsfliissigkeit ist meist Wasser, kann aber bei-
spielsweise auch kunstlicher Magen- oder Darmsaft
sein. Der pH-Wert kann je nach Applikationsort oder Arz-
neimittel eingestellt werden.

[0010] Die Spritze wird sodann in ein Ultraschallbad
getaucht. Handelsiibliche Gerate mit Wasser sind ver-
wendbar. Das bestgeeignete kann leicht durch Probieren
ermittelt werden. Erfolgreich verwendet wurde ein han-
delsiibliches Gerat mit einer Frequenz von 25 kHz, wie
es auch von Optikern zum Reinigen von Brillen verwen-
det wird. Der Wasserspiegel des Geréts soll hoher sein
als der vom Arzneimittel in der Spritze eingenommene
Bereich, damit dies voll von der vom Ultraschallbad tiber-
tragenen Schwingung erfasst wird. Im Allgemeinen be-
deutet dies, dass der Wasserspiegel im Gerat minde-
stens ebenso hoch ist wie der Flissigkeitsstand in der
Spritze, besser héher als dieser.

[0011] Zum Halten der Spritze oder mehrerer Spritzen
im Ultraschallbad verwendet man zweckmaRigerweise
eine Haltevorrichtung. Diese kann von dem Deckel des
Ultraschallbads gebildet sein, der zur Aufnahme einer
Anzahl von Spritzen eine entsprechende Anzahl von
Bohrungen aufweist, deren Durchmesser wenig gréRer
ist als derjenige der Spritzen, so dass diese gefihrt sind.
Die Bohrungen sind nach der Erfindung geneigt gegen-
Uber der Vertikalrichtung, sinnvollerweise mit einem Nei-
gungswinkel von 25 - 40°, insb. 30°. Dadurch verkanten
sich die Spritzen in den Bohrungen und schwimmen nicht
auf. Der Deckel istin geeigneter Weise im Verhaltnis zum
Gefal des Ultraschallbads arretiert.

[0012] Durch die Inbetriebnahme des Ultraschallge-
rats wird eine schonende Nassmahlung durchgefiihrt. Ei-
ne eventuelle Zweitmahlung ist ohne Umfiillen moglich.
Nach Beendung des Mahlvorgangs wird die Spritze aus
der Haltevorrichtung entnommen und kréaftig aufgescht-
telt. Die gewonnene Suspension kann nun nach Abnah-
me des Stopfens direkt in die Nahrungssonde appliziert
werden. Alternativ kann die Suspension in ein Einnah-
meglas gefillt werden. Die Spritze wird nochmals mit
Flissigkeit gespult, um etwaige Reste des Arzneimittels
quantitativ zu entfernen und diese ebenfalls zu applizie-
ren. Dabei wird gleichzeitig die Nahrungssonde gesplilt.
[0013] Das erfindungsgemafe Verfahren hat ent-
scheidende Vorteile: Die Herstellung der Suspension er-
folgt direkt im Dispersionsmittel. Die mechanische und
thermische Belastung fir den Arzneistoff ist gering. Eine
quantitative Applikation ist mdglich. Verunreinigung
durch andere Arzneimittel findet nicht statt. Mikropellets
bleiben erhalten. Die Mahlung erfolgt im geschlossenen
System ohne Gefahrdung des Pflegepersonals. Die Ga-
lenik des Fertigarzneimittels spielt keine Rolle (Ausnah-
me Weichgelatinekapsel). Das Dispersionsmittel kann
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frei gewahlt werden. Physikalische und chemische Ei-
genschaften des Arzneimittels kénnen berlicksichtigt
werden. Da die Spritzendffnung im Durchmesser we-
sentlich kleiner ist als die Erndhrungssonde, kann letz-
tere nicht verstopfen. Das Verfahren ist einfach und kann
auch von Laien durchgeflihrt werden. Es ist wesentlich
wirtschaftlicher als das herkdmmliche; die benétigte Ar-
beitszeit wird mindestens halbiert.

[0014] Diebeigefiigte Zeichnungzeigt schematisch ei-
nen Schnitt durch ein Ultraschallgerat mit Deckel und
eingesetzter Spritze.

[0015] Das Geréat 1 bildet ein Gefal fiir ein Wasserbad
2, dessen Wand mit einer nicht gezeigten Ultraschall-
Sonotrode ausgeriistet ist. Das Bad ist mit einem ab-
nehmbaren Deckel 3 verschlossen, der durch eineinden
Rand des Bades fassende Randleiste 4 fixiert ist. Er ent-
hélt eine Reihe von Bohrungen 5, die unter einem Winkel
von 30° gegenuber der Vertikalrichtung geneigt sind und
deren Durchmesser dem AufRendurchmesser der von ih-
nen aufzunehmenden Spritzen angepasst ist. In einer
der Bohrungen ist eine Spritze gezeigt, die durch die Nei-
gung gegen Aufschwimmen in dem Wasserbad gesi-
chert ist. Sie umfasst einen Spritzenkdrper 6 und einen
Kolben 7 und ist von einem Kombistopfen 8 verschlos-
sen, dessen Oﬁnungskanal durch einen herausnehmba-
ren Stift 9 ausgefllt ist, dessen kantiges Ende in den
Innenraum der Spritze ragt. Eine Tablette 10 befindet
sich zusammen mit einer Applikationsflissigkeit 11 in
dem Innenraum der Spritze. Der Wasserspiegel des Ba-
des 2 ist h6her als der im Innenraum der Spritze. Sobald
die Ultraschallerzeugung eingeschaltet ist, gelangen Ul-
traschallwellen zu dem Spritzeninhalt, zerstéren den Zu-
sammenhalt der die Tablette bildenden Partikeln und di-
spergieren sie.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittelsuspen-
sionen zur oralen Einnahme oder zur Sondenappli-
kation, bei dem das Arzneimittel in einem Behalter
zerkleinert und in einer Applikationsfllssigkeit di-
spergiert wird, dadurch gekennzeichnet, dass der
das Arzneimittel und wenigstens einen Teil der Ap-
plikationsflissigkeit enthaltende Behalter, dessen
Wande fiir Ultraschall durchl@ssig sind, einem Ultra-
schallbad ausgesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Behélter eine Spritze ist.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine Luer-Lock-Spritze verwendet
wird.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einmalspritze mit einem
Volumen von 10 bis 20 ml verwendet wird.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass das feste Arzneimit-
tel in dem Behalter gelagert wird.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Spritze vor dem Verschlielen
ganz oder teilweise entliftet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass der Behalter bzw. die
Spritze zu 30 bis 50 % des Spritzenvolumens mit
Applikationsflissigkeit aufgeflllt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, dass der Spiegel des Ul-
traschallbades héher ist als der im Behalter.

Spritze fur die Durchfihrung des Verfahrens nach
einem der Anspriche, 1 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Wandung des Spritzenkorpers
(6) fur den Durchlass der Ultraschallwellen biege-
weich ist.

Spritze nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich-
net, dass die Spritze einen Prallkdrper (9) enthalt.

Spritze nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Spritzenverschluss einen Stift
(9) aus hartem Material als Schwingungskoppler
zwischen einem ultraschallbewegten Teil der Bad-
wandung und dem Inneren der Spritze enthalt.

Spritze nach Anspruch 9 und 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Stift (9)als Prallkérper ausgebil-
det ist.

Gefal fur ein Ultraschallbad zur Durchfiihrung des
Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 - 7, da-
durch gekennzeichnet, dass es einen Deckel (3)
mit einer Vielzahl von Einsteckléchern (5) fir Sprit-
zen enthalt.

Gefall nach Anspruch 12, dadurch gekennzeich-
net, dass die Einsteckldcher (5) als geneigt zur Ver-
tikalen stehende FUhrungen ausgebildet sind.

Geidnderte Patentanspriiche geméass Regel 137(2)
EPU.

1. Verfahren zum oralen Zuflihren eines Arzneimit-
tels, bei dem das Arzneimittel in einem Behélter zer-
kleinert und in einer Applikationsflissigkeit disper-
giert wird, indem das Arzneimittel und wenigstens
einen Teil der Applikationsflissigkeit enthaltende
Behalter, dessen Wande fir Ultraschall durchlassig
sind, einem Ultraschallbad ausgesetzt wird, da-
durch gekennzeichnet, dal der Behalter eine
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Spritze ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB eine Luer-Lock-Spritze verwendet
wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, daB eine Einmalspritze mit einem
Volumen von 10 bis 20 ml verwendet wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, daB das feste Arzneimittel
in der Spritze gelagert wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Spritze vor dem Verschlief3en
ganz oder teilweise entliftet wird.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, daR die spritze zu 30 bis
50 % des Spritzenvolumens mit Applikationsflissig-
keit aufgefillt wird.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, daB der Spiegel des Ultra-
schallbades hoher ist als der in der Spritze.

8. Spritze mit einer biegeweichen Wandung fiir die
Durchfiihrung des Verfahrens nach einem der An-
spriiche 1 bis 7, gekennzeichnet, dal} die Spritze
einen Prallkérper (9) enthalt.

9. Spritze mit einer biegeweichen Wandung fiir die
Durchfiihrung des Verfahrens nach einem der An-
spriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der
Spritzenverschluf einen Stift (9) aus hartem Material
als Schwingungskoppler zwischen einem ultra-
schallbewegten Teil der Badwandung und dem In-
neren der Spritze enthalt.

10. Spritze nach Anspruch 8 oder 9, dadurch ge-
kennzeichnet, daB der Stift (9)als Prallkdrper aus-
gebildet ist.

11. GefaR fur ein Ultraschallbad zur Durchfiihrung
des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 - 7,
dadurch gekennzeichnet, daB es einen Deckel (3)
mit einer Vielzahl von Einsteckléchern (5) fur Sprit-
zen enthalt die als geneigt zur Vertikalen stehende
Fuhrungen ausgebildet sind.
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