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ZUSAMMENTFASSUNG DER ERGEBWNTISSE

DRS-Spektren von Nitrazepam mit MgO, gef&llter Kiesel-
sdure und CaHPO4+ 2 HZO ergaben im Gegensatz zu anderen
gebrduchlichen Tablettenhilfsstoffen deutliche Hinweise
auf mégliche Instabilitdten. Accelerierte StabilitHtsteste
bestdtigten fiir CaHPO4- und Sioz—haltige Tabletten die

erwarteten Verdnderungen.

Nitrazepam wird bereits beim Mischen mit MgO zersetzt.
Eine CaHPO4— (6.6 %), 3 Kieselsdure-Chargen (3.5,7,14 %)
und die ungeformte Reinsubstanz als Kontrolle wurden

untersucht.

Die Belastung der Tabletten erfolgte bei 45 bzw. 60°¢
sowie bei 47 und 87 % relativer Feuchtigkeit in allen

Kombinationen.

In sdmtlichen untersuchten Tabletten wurde Nitrazepam (N}
zu seinem Isomeren 3-Amino-6-nitro-4-phenylcarbostyril (C)
und dem Hydrolyseprodukt 2-Amino-5-nitrobenzophenon (B)

zersetzt, in den feuchten Klimata der SiO,-haltigen Zu-

bereitungen entstand infolge Chemisorptioi zusdtzlich
ein Produkt &\ . Ueber 8 Monate war die Reinsubstanz
stabil und die CaHPO4-haltigen Tabletten zeigten nur ge-
ringen Degradationsgrad, wdhrend in den Kieselsdure-
Chargen der Wirkstoff in Abhdngigkeit des SiOz-Gehaltes
pro Tablette und den Lagerungsbedingungen teils stark,
im Extremfall praktisch vollstdndig zersetzt wurde. Ein
Niveau, d. h. ein gleichbleibender Gehalt an Carbostyril-
derivat nach schneller Anfangsphase, wird in allen SiOz-
haltigen Tablettenchargen bei 60°C/87 % rel. Feuchte und
fiir die Tabletten mit 14 % Kieselsdure unter den Kondi-
tionen 45°C/87 % rel. Feuchte erreicht. Die HOhe des
Niveaus ist, unabhdngig vom Kieselsduregehalt der Tab-

letten, konstant (5.5 Mol%), die Bildungsgeschwindigkeit
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in der Anfangsphase nimmt mit steigendem SiOZ-Gehalt pro

Tablette zu.

Die Bildung der Verbindung B entsteht nach dem allge-
meinen Mechanismus einer Hydrolyse in wdssriger Phase

(moisture layer).

Das Isomere C bildet sich nach unserer Vorstellung an
der Oberfldche von Nitrazepam. Die Anwesenheit von SiO2
ist fir die vermehrte und schnelle Bildung von C not-
wendig. Zudem ermdglicht die Kieselsdure als Reaktions-
partner die Entstehung des Produktes A mit einer

Zwischenstufe zum Hydrolyseprodukt des Nitrazepams.

Wihrend die Stabilit&dtsvoraussagen flir die komplexen,
Adsorbentien enthaltenden Tabletten nicht ohne weiteres
méglich sind, ist die Annahme flir eine Degradation nach
pseudonullter Ordnung und eine darauf basierende Stabili-
tdtsprognose fiir das einfachere, heterogen-trocCkene System

nit CaHPO4 vertretbar.



