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Problemstellung
Zur Hypertonie- und Herzinsuffizienz-

behandlung Dbel Neu- und Frih-
geborenen wird haufig Metoprololtartrat
eingesetzt.  Fertigpraparate  konnen
aufgrund der zu hohen Dosierung nicht
verabreicht werden.

Die Kapselherstellung und die
Einarbeitung des Wirkstoffs In die
Sirupgrundlage OraBlend®  stellen
ebenfalls keine optimalen Alternativen
dar. Bedingt durch die verschiedenen
benodtigten Starken gestaltet sich die
Kapselherstellung aufwandig und
fehlertrachtig. OraBlend® darf infolge der
Konservierung mit Parabenen und
wegen seiner hohen Osmolaritat erst ab
der vierten Lebenswoche gegeben
werden und steht damit einem Grol3teil der Patienten nicht zur Verfligung.
Daher soll eine Metoprololtartratiosung entwickelt werden, welche fur
Sauglinge ab dem ersten Lebenstag geeignet ist und eine geringe
Osmolaritat aufweist. Ziel ist es, die Haltbarkeit dieser Losung zu
untersuchen.

Abb.1: Metoprololtartratiosung 1mg/ml

\Vorgehensweise
Zunachst wurde eine Herstellungsvorschrift fir eine Metoprololtartratlosung

1mg/ml in Analogie zu Coffeincitratiosung 2% NRF 3.1 erstellt. Nach ICH-
Guideline wurde eine HPLC Methode entwickelt und validiert, welche es
ermoglicht, Metoprolol selektiv neben Kaliumsorbat zu bestimmen. Die
Stablilitatsuntersuchung der Metoprololtartratiosung 1 mg/ml erfolgte nach 0,
2, 4 und 8 Wochen.

Rezeptur
Die Metoprololtartratlosung 1mg/ml ist folgendermafien zusammengesetzt:

Metoprololtartrat 0,19
Kaliumsorbat 0,14 g
Wasserfreie Citronensaure 0,07 g
Gerelnigtes Wasser ad 100,0 g

Sie besitzt einen pH-Wert von 4,60 und eine Osmolaritat von 30 mosmol/l.
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Abb. 2: Trennparameter der HPLC Methode und Chromatograrhrﬁ

Varianz der Konzentration der hergestellten Losungen
Es wurden 6 x 10 ml Metoprololtartratlosung 1mg/ml von verschiedenen

Mitarbeitern hergestellt und anschlief3end mittels HPLC quantifiziert.

Die Metoprololtartratlosungen wiesen eine mittlere Konzentration von 1,0077
+ 0,0163 g/l auf und beinhalteten 98,90% - 103,14% des deklarierten
Gehaltes.
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Abb.3: Ermittelte Konzentration der hergestellten Losungen

Stabilitatsuntersuchung der Metoprololtartratiosung 1mg/ml
Die Metoprololtartratiosung ist bel Lagerung unter Lichtschutz und bel

Raumtemperatur fur mindestens 8 Wochen chemisch-physikalisch stabil.
Der Konzentrationsabfall liegt im Mittel bei 0,17%.
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Abb. 4: Stabilitat der Metoprololtartratiosung 1mg/ml

Fazit

Durch die Anfertigung einer wassrigen Metoprololtartratiosung wird
gegenuber der Kapselherstellung der Herstellungsvorgang vereinfacht und
eine anwendungsfreundliche, exakte und gleichzeitig individuelle Dosierung
erreicht. Die Konservierung mit 0,14% Kaliumsorbat und 0,07% wasserfreier
Citronensaure ermaoglicht eine Anwendung bereits ab dem ersten Lebenstag.
Die geringe Osmolaritat verhindert das Auftreten gastrointestinaler
Beschwerden. Damit entfallen die Limitationen der OraBlend® basierten
LOosungen oder Suspension.

Die vorgestellte Losung kann im Maldstab einer kleinen Defektur hergestellt
und der Gehalt per HPLC gepruft werden. Damit wird den Anforderungen der
neuen Apothekenbetriebsordnung entsprochen.

Insgesamt konnen wir durch die Entwicklung der Metoprololtartratiosung
1mg/ml den Bedurfnissen der kleinen Patienten deutlich besser als bisher
gerecht werden.

Weitergehende Stabilitatsdaten werden erhoben, um eine Haltbarkeit der
LOsung von bis zu 12 Monaten zu prufen.
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