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Verwendung von Cellulose in Tabletten

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Verwendung von Partikeln aus
Cellulose-Il zur Herstellung von Tabletten sowie auf die so hergestellten
Tabletten selbst.

Stand der Technik

Der Einsatz von cellulosischen Materialien zur Herstellung von Tabletten ist
bekannt, insbesondere in der Pharmazie, aber auch in anderen Bereichen, wo
mechanisch stabile Tabletten mit guten Zerfallseigenschaften in Wasser
erforderlich sind (Haushaltszwecke, Tierfutter, Dingemittel,
Nahrungserganzungen, Reinigungsformulierungen, usw.). Neben einer
groen Anzahl an Cellulosederivaten finden auch eine grofle Menge an
Pulvern aus reiner Cellulose Verwendung. Dabei erfullen diese Materialen vor
allem die Funktion des Tablettierungsmittels, d.h. der Substanz, die den
Hauptbestandteil der Tablette bildet.

Als Tablettierungsmittel wird einerseits die so genannte Pulvercellulose
eingesetzt, die durch die Zerkleinerung von gereinigtem Zellstoff entsteht. Sie
weist aufgrund ihrer Herstellungsweise stets die faserige Struktur von nativer
Cellulose auf, was zu schlechter FlieRfahigkeit und damit aligemein
schlechten Verarbeitungseigenschaften fuhrt. Solche Cellulosen liefern bei
der Tablettierung eher weniger feste Komprimate. Zur Tablettierung wird
daher meist mikrokristalline Cellulose (MCC) eingesetzt. Bei der Herstellung
der MCC aus Zellstoff erfolgt zusatzlich zur mechanischen Zerkleinerung auch
eine Behandlung mit Saure, wodurch die amorphen Anteile der Cellulose
abgebaut werden und ein Material mit hohem kristallinem Anteil entsteht. Je
nach Verfahrensfiihrung kénnen die einzelnen Kristallite in unterschiedliche
Formen gebracht werden. So sind hier auch Aggregate/Agglomerate von
spharischer Form méglich. Diese sind gut rieselfahig und lassen sich somit

~auch gut dosieren/verarbeiten. Die daraus hergesteliten Tabletten weisen eine

sehr hohe Festigkeit auf.
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Ein weiterer mengenmafig wichtiger Tablettenbestandteil sind die sog.
Sprengmittel, die den fir die beabsichtigte Wirkung der jeweiligen Tablette
notwendigen Zerfall der Tablette bewirken und damit fur eine gleichmaRige
Wirkstofffreigabe zu sorgen. Es handelt sich dabei ublicherweise um
Substanzen, die bei Kontakt mit Flussigkeiten stark quellen und durch ihre
Volumenzunahme die Tabletten gewissermaflen ,sprengen”. Je nach
chemischer Zusammensetzung und Mengenanteil kann gesteuert werden, ob
der Zerfall langsam oder schnell erfolgt. In der Literatur lassen sich dafur
unzahlige Beispiele finden; exemplarisch sind hier folgende Stellen angefuhrt:
Ishikawa T. et. al., Chem Pharm. Bull 47 (1999), 1451-1454; Rawas-Qalaji M.
M. et. al., AAPS Pharm Sci Tech 7 (2006), article 41; EP 218056 A1 und US
2010/015221 A1..

Bei MCC oder konventionellem Cellulosepulver sind die Méglichkeiten, um
zusatzliche Materialien in die Partikel zu inkorporieren oder aufzubringen,
beschrankt. Eine Applikation von Additiven ist nur als Beschichtung oder als

Einlagerung in Aggregaten bzw. Agglomeraten méglich.

In letzter Zeit werden auch sogenannte koprozessierte Cellulosen eingesetzt,
denen bereits wahrend der Herstellung eine weitere Substanz, die zusatzliche
Eigenschaft einbringt, zugemischt wird. Einige exemplarische Beispiele fur
koprozessierte Cellulosen sind zu finden in Freitag F. et. al., Pharm. Dev.
Technol. 10 (2005), 353-362; Levis S. R. and Deasy P. B., International
Journal of Pharmaceutics 230 (2001), 25-33 oder in WO 2008/057267 A2.

Gemeinsam ist allen bisher beschriebenen Cellulosepulvern, dass es sich
dabei stets um native Cellulose handelt, also um Cellulose, die aus
naturlichen, pflanzlichen Quellen wie Holz oder Baumwolle stammt. Native
Cellulose weist immer die gleiche Mikrbstruktur, also eine Anordnung der
Cellulosemolekile auf, die in der Fachliteratur als Strukturtyp bezeichnet wird.
Cellulosepullver vom Cellulose-I-Typ kénnen zwar eine gewisse Menge
Wasser aufnehmen, aber diese Wassermenge ist Ublicherweise fir eine-
tablettensprengende Wirkung nicht ausreichend. Daher muf fur eine solche
Wirkung die Cellulose- stets derivatisiert werden. Die entstehenden
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Cellulosederivate sind meist stark hygroskopisch und quellen in Gegenwart

von Wasser entsprechend stark auf.

Gemal dem bekannten Stand der Technik werden also Tabletten unter
Verwendung eines Tabléttierungsmittels, das meist den Hauptbestandteil der
Tablette darstellt, sowie eines Tablettensprengmittels, das eine andere
Struktur und andere Eigenschaften als das Tablettierungsmittel aufweist,

hergestellt.

Neben der Cellulose-| existiert noch ein weiterer haufiger Strukturtyp, der als

Cellulose-ll bezeichnet wird. Die beiden Strukturtypen lassen sich

rontgenografisch einfach unterscheiden. Cellulose-l-kann-durch-Lésen-in

geeigneten Lésungsmitteln und nachfolgendes Regenerieren in Cellulose-l|
ubergefuhrt werden. Dieser Prozess findet in den industriell eingesetzten

Verfahren zur Umformung von Cellulose statt, unter anderem im Viskose- und

im Lyocell-Verfahren.

Beide Verfahren sind seit langem bekannt und werden vor allem zur
Hersteilung von textilen Stapelfasern, Endlosfilamenten und Folien eingesetzt.
Zusatzlich zur variablen Formgebung bietet der Prozess des Lésens und
erneuten Regenerierens der Cellulose noch einen weiteren Vorteil. Es gibt in
diesem Prozess mehrere Méglichkeiten, um zuséatzliche Materialien in die
Partikel zu inkorporieren oder aufzubringen. Diese Méglichkeiten sind dem

Fachmann aus der Literatur bekannt.

Seit kurzem ist aus der WO 2009/036480 A1 auch die Herstellung von
sphérischen Cellulose-ll-Partikeln bekahnt. Aufgrund der Mdéglichkeit der
variablen Formgebung lassen sich diese Partikel an das Anforderungsprofil
der geplanten Anwendung anpassen. Bei Cellulose-II-Partikeln ist bedingt
durch die vollstandige Auflésung der Cellulose wahrend des Prozesses
gemaf der WO 2009/036480 A1 auch eine Inkorporation verschiedenster
Substanzen in die Partikel mdglich. Auch eine Beschichtung dieser Cellulose-

lI-Partikel mit verschiedenen Substanzen ist méglich.
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Die Verwendung von underivatisierten Cellulosematerialien mit Cellulose-||-
Struktur in Tabletten ist nicht bekannt.

Aufgabe
Angesichts des Standes der Technik bestand die Aufgabe, die
Zusammensetzung von Tabletten einfacher und preiswerter zu gestalten und

trotzdem ein gutes Zerfallsverhalten zu erreichen.

Diese Aufgabe konnte geldst werden durch Verwendung von
Cellulosepartikeln mit Cellulose-II-Struktur bei der Herstellung von Tabletten.

Bei den Tabletten kann es sich sowohl_.um_pharmazeutische-Praparate-als
auch um sonstige Tabletten handeln, beispielsweise fur Haushaltszwecke,

Tierfutter, Dingemittel bzw. Nahrungsmittelerganzungen.

Die Cellulosepartikel gemaft der vorliegenden Erfindung bestehen stets aus

underivatisierter Cellulose.

Uberraschenderweise konnte damit eine starkere Sprengwirkung in der
Tablette erreicht werden als mit herkémmlicher MCC oder gemahlenem
Zellstoff. Da Cellulose-il-Partikel die Funktionen sowoh! von
Tablettierungsmittel als auch Sprengmittel vereinen, kann die Formulierung
einer Tablette vereinfacht werden, da eine Substanz in der Rezeptur

eingespart werden kann.

Bevorzugt betragt der Anteil der Cellulosepartikel mit Cellulose-II-Struktur bei
der erfindungsgemafRen Verwendung mindestens 10 Gew.% der
Gesamtmasse einer Tablette. Besonders bevorzugt, beispielsweise im Fall,
dass die Partikel mit Cellulose-II-Struktur sowohl als Tablettierungsmittel als
auch wegen ihrer Sprengwirkung eingesetzt werden, betragt der Anteil der
Cellulosepartikel mit Cellulose-lI-Struktur mindestens 50 Gew.%.



10

15

20

25

30

WO 2011/160145 PCT/AT2011/000268

Wegen der Verarbeitungseigenschaften werden bei der Tablettierung meist
spharische Partikel bevorzugt sein, aber auch elongierte oder plattchenartige
Formen sind denkbar. Zur Beschreibung der vorliegenden Erfindung soll der
Begriff ,spharisch” folgendermafen verstanden werden: Die Partikel weisen
ein Achsenverhaltnis (I:d) zwischen 1 und 2,5 auf und zeigen im Mikroskop

keine faserartigen Ausfransungen oder Fibrillen.

Far die Zwecke der vorliegenden Erfindung bevorzugt sind Partikel mit einer
PartikelgréRe im Bereich von 1um bis 400um und einer mittleren
PartikelgroRe xso zwischen 4pm und 250pm, die eine anndhernd sphéarische
Partikelform mit unregelmafiger Oberflache, eine Kristallinitat im Bereich von
15% bis 45%_gemaR der *C_NMR- Methode-und-eine-Schiittdichte zwischen
2509/l und 750g/l aufweisen.

Besonders geeignet sind hier z. B. Cellulose-lI-Partikel, die aus einer Lésung
von underivatisierter Cellulose in einer Mischung aus einer organischen
Substanz und Wasser, also auf Grundlage der Lyocell Technologie,
hergestelit werden, wobei die Lésung frei fliekend unter ihre
Erstarrungstemperatur abgekahlt wird, die erstarrte Celluloselésung
zerkleinert wird, das Lésungsmittel ausgewaschen wird und die zerkleinerten,
ausgewaschenen Partikel getrocknet werden. Ein solches Verfahren ist
beispielsweise aus der WO 2009/036480 A1 bekannt. Als organische
Substanzen in diesen Losungsmittelsystemen kommen insbesondere N-
Methylmorpholin-N-Oxid (NMMO) sowie die als ,lonic Liquids® bezeichneten

Substanzen in Betracht.

Weitere geeignete Partikel mit Cellulose-II-Struktur sind solche, die geman
der WO 2009/036479 A1 hergestellt werden. Grundsatzlich ebenfalls
geeignet sind Partikel, die durch Zerkleinern handelstblicher textiler
cellulosischer Kunstfasern mit einem mittleren Durchmesser zwischen 5 und
20 ym und eine Lange zwischen 5 und 200 mm, bevorzugt zwischen 20 und
60 mm, mittels einer Prazisionsschneidmuhle hergestellt werden. Solche
faserformigen Pulver sind fur den vorliegenden Zweck besonders geeignet,
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wenn sie einen mittleren Durchmesser zwischen 5 und 20 ym und eine

anzahlgewichtete mittlere Lange zwischen 200 und 800 pm aufweisen.

Zur Herstellung von Cellulose-lI-Partikeln, die fur die vorliegende Erfindung
geeignet sind, kommen auch Viskose-, das Cupro- sowie die mit Natronlauge
arbeitenden Verfahren in Betracht. Ein Beispiel fur Natronlauge-

Léseverfahren ist das BioCellSolv-Verfahren.

Aus der niedrigeren Kristallinitat von Céllulose-" folgt auch eine bessere
Zuganglichkeit und Aufnahmefahigkeit der Partikel. Somit eignen sich
Cellulose-ll-Pulver auch als Tragersubstanz fur Wirkstoffe und
Aktivsubstanzen. Wie beim Stand der Technik-ausgefuhrt, lassen-sich-bereits
wahrend ihrer Herstellung zusatzliche Substanzen in Cellulose-Il-Partikel
einbringen. Im Hinblick auf Tablettierungsanwendungen wird es sich hier eher
um weitere Hilfsstoffe zur Tablettierung handeln, die somit im finalen Schritt
der Tablettenherstellung nicht mehr separat zugegeben werden missen. Die
eigentlichen Wirkstoffe werden bevorzugt erst bei der Tablettierung
zugegeben, aber auch hier werden die bekannten guten Tragereigenschaften

von Cellulose-ll je nach Substanzklasse von Vorteil sein.

Es ist jedoch durchaus als Vorteil der vorliegenden Erfindung zu sehen, dass
die Cellulose-ll-Partikel bereits wahrend bzw. nach ihrer Herstellung mit
Zusatzstoffen versehen werden kénnen. So ist beispielsweise bereits
wahrend der Herstellung das Inkorporieren von’Zusatzstoffe.n wie
beispielsweise zusatzlicher Quelimittel méglich, wodurch insbesondere die
Sprengwirkung beeinflusst werden kann. Die Zusatzstoffe werden dabei |
bevorzugt bereits in die Celluloselésung eingebracht und verbleiben nach
dem Regenerieren in den Cellulosepartikeln. Es ist jedoch auch méglich,
Zusatzstoffe nach der Formung der Cellulosepartikel, aber insbesondere vor
deren erster Trocknung, also im niemals getrockneten Zustand, auf die

Cellulosepartike! aufzubringen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die bei der
erfindungsgemafien Verwendung hergestellten Tabletten selbst. Diese

6
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Tabletten sind dadurch gekennzeichnet, dass sie Cellulosepartikel enthalten,
die eine Cellulose-II-Struktur aufweisen. Bevorzugt betragt der Anteil der
Cellulosepartikel mit Cellulose-II-Struktur mindestens 10 Gew.% der
Gesamtmasse einer Tablette. Besonders bevorzugt, beispielsweise im Fall,
dass die Partikel mit Cellulose-lI-Struktur sowohl als Tablettierungsmittel als
auch wegen ihrer Sprengwirkung eingesetzt werden, betrégt der Anteil der

Cellulosepartikel mit Cellulose-II-Struktur mindestens 50 Gew.%.

Die Erfindung soll nun anhand von Beispielen erlautert werden. Diese sind als
mogliche Ausfiihrungsformen der Erfindung zu verstehen. Keineswegs ist die
Erfindung auf den Umfang dieser Beispiele eingeschrankt.

Beispie'le:

Drei Cellulose Pulver wurden hinsichtlich fir die Quellung relevanter Werte
charakterisiert:

¢ Avicel PH 101 von FMC Biopolymers (mikrokristalline Cellulose)

e Arbocel BWW 40 von JRS (gemahlener Zellstoff)

e TENCEL CP 50 von Lenzing AG (spharisches Cellulose Pulver,

hergestellt nach dem Lyocell-Verfahren)

Bestimmt wurden der kristalline Anteil an Cellulose mittels NMR, das
Wasserriickhaltevermogen (WRV) sowie die Wasserdampfsorptions-
isothermen.

Zur Bestimmung des WRV wurde eine definierte Menge Pulver in spezielle

Zentrifugenglaser (mit Ablauf fir das Wasser) eingebracht und mit

.ausreichend Wasser versetzt. Danach wurde 15 Minuten bei 3000rpm

abgeschleudert und das feuchte Pulver im Anschluss sofort gewogen. Die
feuchten Pulver wurden 4h bei 105°C getrocknet und das Trockengewicht
bestimmt. Die Berechnung des WRYV erfolgte nach folgender Formel:
WRV[%] = (mFm)/m*100 (m¢ =Masse feucht, m; =Masse trocken)
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Die Kristallinitat der Proben wurde mit Hilfe von "*C Festkérper-NMR
bestimmt; die genaue Methode hierfur ist beschrieben in Zuckerstatter G.
et.al., Lenzinger Berichte 87 (2009), 38-46. Es sei angemerkt, dass sich die
mittels NMR ermittelten Kristallinitaten nicht direkt mit den aus anderen
Methoden (WAXS, Raman-Spektoskopie,...) erhaltenen Werten vergleichen

lassen.

Die Wasserdampfsorption wurde nach der volumetrischen
Adsorptionsmethode mit dem Gerat BELSORP-max (BEL Inc., Japan)
gemessen. Bestimmt wurden sowohl Adsorption als auch Desorption bei 23°C
im Druckbereich p/p0 von etwa 0‘,1 bis 0,9.

In Tabelle 1 sind die fur die Kristallinitat und das WRYV erhaltenen Werte
zusammengefasst, Fig. 1 zeigt die Isothermen. Es zeigt sich, dass die
Fahigkeit zur Wasseraufnahme und dessen Rickhaltevermdgen mit dem

Kristallinitatsgrad der Cellulose korrelieren.

Tabelle 1

WRV [o/o] CF|N|V|R [O/o]
Avicel PH 101 55 74
Arbocel BWW 40 63 45
TENCEL CP 50 90 32
Beispiel 2

Die Quellung der beiden bereits in Beispiel 1 beschriebenen Cellulose Pulver
Avicel PH 101 und TENCEL CP 50 bei Kontakt mit flussigem Wasser wurde
wie folgt bestimmt. Eine kleine Menge Pulver wurde auf einen Objekttrager
derart aufgebracht, dass die Partikel mégiichst vereinzelt vorlagen. Die Pulver
wurden.mit einem Deckglas bedeckt und ein Tropfen Wasser vorsichtig an der
Kante des Deckglases aufgebracht. Durch die Kapillarwirkung wurde das
Wasser Richtung der Partikel gesaugt, die das Wasser aufnahmen und
dadurch aufquollen. Die Quellung wurde unter einem Mikroskop (Olympus BX
51) ausgestattet mit einer Digitalkamera, die direkt mit einem PC verbunden
ist, beobachtet. Es wurden Reihenbilder mit je einem Bild pro Sekunde

8
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gemacht und die GréRe der Partikel mittels Software analySIS 5.0 (von Soft
Imaging). vermessen. Fig. 2 zeigt links Avicel-PH101-Partikel in trockenem
Zustand (ungequollenen) und rechts nach vollstandiger Quellung in Wasser.
Die vollstandige Quellung war nach ca. 3 sec erreicht. |
Fig. 3 zeigt links TENCEL CP 50-Partikel in trockenem Zustand
(ungequollenen) und rechts nach vollstandiger Quellung in Wasser. Die

vollstandige Quellung war nach ca. 10 sec erreicht.

Die geringe Wasseraufnahme und somit geringe Quellung erfolgte bei Avicel
PH 101 innerhalb der ersten Sekunden nach Kontakt mit Wasser; bei
TENCEL CP 50 erfolgte die Quellung gleichméaRig Uber eine Zeit von etwa 8
Sekunden. Ausgehend von den.gemessenen-Durchmesserzunahmen-wurde-
die Volumenzunahme basierend auf einer Kugelgeometrie mit 13% fur Avicel
und 131% fur TENCEL berechnet. Das ermittelte Quellungsverhalten

korreliert mit den Daten aus Beispiel 1.

Beispiel 3

Mittels einer hydraulischen Presse wurden aus jeweils 0,1 g Avicel PH 101
und TENCEL CP 50 mit einer zylindrischen Form (Durchmesser 7mm) mit
einem Druck von 2,5bar Plattchen gepresst. Das Plattchen aus Avicel PH 101
hatte eine Dicke von 1mm, jenes aus TENCEL CP 50 war geringfuigig dicker
(~1,15mm). Die beiden Plattchen wurden in Wasser gegeben und das
Zerfallsverhalten beobachtet. Bereits nach zwei Minuten in nicht gerihrtem
Wasser bei Raumtemperatur ergab sich ein deutlicher Unterschied. Fig. 4
zeigt links ein Plattchen aus Avicel PH 101 und rechts ein Plattchen aus
TENCEL CP 50.
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Patentanspriche:

. Verwendung von Cellulosepartikeln zur Herstellung von Tabletten,

dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel eine Cellulose-II-Struktur

aufweisen.

. Verwendung gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

Cellulosepartikel eine spharische Form haben.

. Verwendung gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

Cellulosepartikel nach dem Lyocell-Verfahren hergestellt wurden.

. Tabletten, dadurch gekennzeichnet, dass sie Cellulosepartikel

enthalten, die eine Cellulose-lI-Struktur aufweisen.

. Tabletten gemaR Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil

der Cellulosepartikel mit Cellulose-Il-Struktur mindestens 10 Gew.%
betragt.

. Tabletten gemaR Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil

der Cellulosepartikel mit Cellulose-11-Struktur mindestens 50 Gew.%

betragt.

10
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