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Verfahren zur Herstellung von gering dosierten frei-
fliefenden und/oder direktkomprimierbaren Pulversystemen

Beschreibung

Technisches Gebiet
Die Erfindung bezieht sich auf Verfahren zur Herstel-
lung von gering dosierten freiflieRenden und/oder

direktkomprimierbaren Pulversystemen.

Derartige Pulversysteme werden insbesondere zur Abfil-
lung von Pulverzubereitungen in Sachets oder zur Di-
rekttablettierung verwendet, wobei abgeteilte Pulver
oder Tabletten mit niedrigem Wirkstoffgehalt erhalten
werden.

Stand der Technik
Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen mit niedri-
gem Wirkstoffgehalt, insbesondere zur Herstellung von

Sachets oder Tabletten, sind seit langem bekannt.

Hierbei werden die zu verarbeitenden Wirkstoffe mit den
Pulver- bzw. Tablettenfiillmitteln vermischt. Anschlie-
fend erfolgt die Zugabe von Fliefiregulierungsmitteln,
sowie bei der Tablettenherstellung von Binde-, Spreng-,
Trenn- und Schmiermitteln. Ebenso kénnen noch andere
Hilfsstoffe, wie beispielsweise Geschmackskorrigentien

oder Farbstoffe zugesetzt werden.
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Bei der direkten Verarbeitung dieser Mischungen zu
abgeteilten Pulvern oder Tabletten erhalt man aufgrund
der wahrend der Abflllung oder der Verpressung zu Tab-
letten auftretenden Entmischungsprozesse Produkte mit
unzureichender Dosierungsgenauigkeit. Diese Schwankun-
gen des Wirkstoffgehalts wirken sich insbesondere bei
Arzneiformen mit niedrig dosierten Wirkstoffen nachtei-
lig aus, da sich bei den, bei diesen Arzneiformen auf-
tretenden Differenzen zwischen tatsé&chlichem Wirkstoff-
gehalt und dem Sollwert gréflere prozentuale Abweichun-
gen ergeben, als bei Arzneiformen mit hdherem Wirk-
stoffgehalt. Dariliber hinaus kénnen bei niedrig zu
dosierenden, stark wirksamen Stoffen oft nur sehr
kleine Schwankungsbreiten in der Dosierung toleriert

werden.

Zur Verringerung der Entmischung ist es Ublich, die
Mischungen von Wirk- und Flllstoffen vor der Weiter-
verarbeitung zu granulieren. Hierbei stehen grundsatz-
lich die bekannten Methoden der Feucht- und der Trok-

kengranulierung zur Verfligung:

Bei der Feuchtgranulierung, die beispielsweise in der
BE-PS 773 064 beschrieben ist, wird die Wirk- und F4ll-
stoffmischung erst mit einer Granulierfliissigkeit
durchfeuchtet und dann granuliert. Das noch feuchte
Granulat wird klassiert, anschlieffend getrocknet und

dann nochmals klassiert.

Ebenso ist es mdéglich, den Wirkstoff in der Granulier-
fllissigkeit zu losen oder zu dispergieren. Das Einbrin-
gen der Wirkstoffe erfolgt somit bei Zugabe der Granu-

lierflissigkeit zu den Flllstoffen und der Arbeits-
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schritt des Mischens von Wirk- und Fullstoffen entf&llt

bei diesem Verfahren.

Bei der Trockengranulierung werden die in einem voran-
gestellten Arbeitsschritt gemischten Bestandteile ver-
prefit, der PreRfling wird in kleinere Teile gebrochen
und anschlieflend werden die erhaltenen Granulatteile

klassiert.

Die resultierenden Granulate haben bei einer nachfol-
genden Abfillung oder Verpressung zu Tabletten eine

erheblich verminderte Entmischungsneigung.

Trotzdem weisen die bekannten Verfahren eine Reihe wvon

Nachteilen auf:

Insbesondere erhdlt man bei dem obenbeschriebenen Ver-
fahren der Trockengranulierung Produkte mit nicht aus-
reichender Homogenitét des Wirkstoffgehalts der einzel-
nen Zubereitung.

Dies geht insbesondere auch aus EXAMPLE II der US 4 628
051 hervor, die die Tablettenherstellung aus R-Lactose
und niedrig dosierten Steroiden beschreibt.

Ahnliche Verfahren werden in US 4 544 554, US 4 616 006
und US 4 530 839 beschrieben. Diese Verfahren, die
ebenfalls zur Herstellung von Tabletten mit niedrigem
Steroidgehalt verwendet werden, weisen jedoch auch

ahnliche Dosierungsungenauigkeit auf.

Durch Feuchtgranulierung, die bei der Herstellung niedrig
dosierter Arzneiformen beispielsweise in der US 3 939
264, US 3 969 502, US 4 425 339 und US 4 390 531 be-
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schrieben ist, kann eine bessere Dosierungsgenauigkeit
der mit dem erhaltenen Granulat hergestellten Arznei-
formen erzielt werden. Ein Verfahren, das sich der
Feuchtgranulierung als einem der Tablettierung vorange-
stellten Arbeitsschritt bedient, ist jedoch relativ
zeitaufwendig, da viele einzelne Verfahrensschritte

notwendig sind.

Ferner ist es bekannt, die Dosierungsgenauigkeit von
niedrig dosierten Arzneiformen durch eine homogenere
Verteilung des Wirkstoffs in dem Granulat, das zur
Herstellung von abgeteilten Pulvern oder Tabletten
verwendet wird, zu verbessern. Hierzu wird der niedrig
zu dosierende Wirkstoff in einer L&sung auf ein Pulver-
system aufgesprliht, das anschliefend nach den bekannten
Methoden granuliert wird. Auch dieses Verfahren zur
Herstellung von niedrig dosierten Arzneiformen ist mit
einem hohen Zeitaufwand verbunden, da kein Verfahrens-
schritt eingespart, sondern lediglich der Mischvorgang
von Wirk- und Flillstoffen vor der Granulierung durch

einen Sprihvorgang ersetzt wird.

Eine Verringerung der Verfahrensschritte und eine damit
zu erreichende Zeitersparnis bei der Herstellung von
niedrig dosierten Arzneiformen wermdglicht das in der EP
503 321 Al beschriebene Verfahren auf. Hierbei werden
zur Herstellung von gering dosierten freifliefenden
und/oder direktkomprimierbaren Pulversystemen Wirkstof-
fe in mikronisierter Form mit Hilfsstoffen gemischt.
Nach diesem Mischvorgang werden weitere Hilfsstoffe,
wie Flief- und Schmiermittel zugegeben. Dann kann die
Mischung entweder direkt verpref3t, in Kapseln oder
Pulver abgeteilt oder zu einem Trockengranulat weiter-

verarbeitet werden.
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Da bei diesem Verfahren die Hilfsstoffe in der Lage
sein missen, den Wirkstoff zu binden, um eine Entmi-
schung von weniger als 10 % zu erreichen, ist das ge-
nannte Verfahren nur flir Steroide in Kombination mit
spruhgetrockneten Polyalkoholen, agglomerierter Lacto-
se-Monohydrat, die auch unter dem Handelsnamen Tablet-

tose bekannt ist, und Mischungen hieraus geeignet.

Darstellung der Erfindung

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein
Verfahren zur Herstellung von gering dosierten frei-
flieRfenden und/oder direktkomprimierbaren Pulversyste-
men anzugeben, das zeitsparend durchzufiihren ist und
trotzdem eine Dosierungsgenauigkeit aufweist, die ver-
gleichbar ist mit Arzneiformen, die durch Feuchtgranu-
lierung oder durch das in der EP 0 503 521 Al beschrie-
bene Verfahren hergestellt werden. Insbesondere soll
das erfindungsgemdfe Verfahren in einem Direkttablet-

tierungsprozefs einsetzbar sein.

Eine erfindungsgemdfe L&ésung dieser Aufgabe ist im
Patentanspruch 1 angegeben. Weiterbildungen der Erfin-
dung sind Gegenstand der Anspriiche 2 folgende.

Erfindungsgeméfs wird ein Verfahren zur Herstellung von
gering dosierten wirkstoffhaltigen Pulversystemen be-
schrieben, bei dem der Wirkstoff oder die Wirkstoffe
aus einer Ldsung und/oder Dispersion auf freifliefiende,
und/oder direktkomprimierbare und insbesondere direkt-

tablettierbare Pulversysteme verspriht wird.

Die Erfindung geht dabei von dem Grundgedanken aus, den
oder die Wirkstoffe auf der Oberflidche von insbesondere



WO 97/37638 -6- PCT/DE97/00691

direkt tablettierbaren Hilfsstoffen zu adsorbieren,
d.h. im Kern befindet sich der Hilfsstoff und an der
Oberfliche der Wirkstoff. Der Hilfsstoff stellt die
Hauptkomponente der Darreichungsform dar, auf dessen
Oberflache der Wirkstoff sehr niedrig dosiert vorliegt.
Damit eignet sich das erfindungsgemafsie Verfahren
insbesondere zur Herstellung von Arzneimitteln mit

potenten Wirkstoffen, wie beispielsweise Hormonen.

Damit werden Wirkstoffe, die nicht homogen mit
Hilfsstoffen mischbar sind, Uberhaupt erst direkt
tablettierbar. Darliberhinaus wird der Wirkstoff auf der
Oberfléche des Hilfsstoffs aufgrund des Sprihverfahrens

homogen adorbiert.

Diese Vorgehensweise steht im Gegensatz zu dem aus der
US-PS 3 907 983 bekannten Verfahren, bei dem die
Wirkstoffe im Kern vorliegen und mit einem hydrophilen
Polymer mittels eines Film-Coating-Systems uberzogen
und anschliefend eventuell unter Beihilfe von Lactose

direkt tablettiert werden.

Durch die erfindungsgemafie Vorgehensweise entfallt

der Schritt der Feuchtgranulierung oder der Mischung
von mikronisierten Wirkstoffen mit den Hilfsstoffen.
Direkt anschlieRend an den Sprithvorgang kann das Pul-
versystem tablettiert oder zu Kapseln oder abgeteilten

Pulvern verarbeitet wexrden.

Als freiflieRende und/oder direkttablettierbare Pulver-
systeme eignen sich fur das erfindungsgemafie Verfahren

Lactosen (wie z.B. agglomerierte, spruhgetrocknete oder
kristalline Lactose), Cellulosen (wie z.B. mikrokri-

stalline Cellulose, Cellulosepulver), Zucker (wie z.B.
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Dextrose, Maltodextrin), Zuckeralkohole (wie z.B. Sor-
bit), Starken (wie z.B. Maisstarke) und/oder Mischungen
daraus, sogenannte Ein-Kbérper-Systeme aus zwei oder
mehreren Hilfsstoffen oder Compounds (wie z.B. die
Produkte mit den Handelsnamen Cellactose, Pharmatose
DCL40, Microcelac 100, u.a.).

Der oder die Wirkstoffe kdnnen aus einer Loésung und/
oder Dispersion auf diese Pulversysteme mit Hilfe ver-

schiedener Spriihsysteme verspriiht werden.

Als Lésungs- und/oder Dispersionsmittel sind beispiels-
weise Wasser oder organische Losungsmittel oder Mi-

schungen daraus geeignet.

Damit es zu einer verbesserten Haftung des Wirkstoffes
oder der Wirkstoffe auf den Tridgermaterialien kommt,
kann die zu verspriihende Zubereitung Bindemittel (wie

z.B. Polyvinylpyrrolidon) enthalten.

Es kénnen auf diese Weise Tabletten sowie Kapseln und
abgeteilte Pulver, sogenannte Sachets, mit nahezu

gleichen Wirkstoffmengen hergestellt werden.

Die Herstellung eignet sich fir Tabletten und abgeteil-
te Arzneiformen mit einem Wirkstoffgehalt (bezogen auf
die Masse der Gesamttablette) im allgemeinen von
0,0005% bis 5%, bevorzugt 0,005% bis 1 % und noch be-
vorzugter flir Systeme mit 0,01 bis 0,5% Wirkstoffge-
halt.

Es besteht die M&églichkeit des Versprihens einer grofien
Anzahl von Wirkstoffen auf die Pulversysteme. Im allge-

meinen kénnen folgende Wirkstoffgruppen auf die Trager-
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materialien verspruiht werden:

- hydroxylierte Kohlenwasserstoffe

- Carbonylverbindungen wie Ketone (z.B. Haloperidol),
Monosaccharide, Disacharide und Aminozucker

- Carbonsduren wie aliphatische Carbonsauren, Ester
aliphatischer und aromatischer Carbonsduren (z.B. Atro-
pin, Scopolamin), Lactone (z.B. Erythromycin), Amide
und Imide aliphatischer Carbonsé&uren, Aminosdauren,
aliphatische Aminocarbonsduren, Peptide, Polypeptide,
R-Lactamderivate, Penicilline, Cephalosporine, aromati-
sche Carbonsduren (z.B. Acetylsalicylsdure), Amide
aromatischer Carbonsauren, vinyloge Carbonsduren und
Carbonsdureester

- Kohlensdureester wie Urethane und Thiourethane, Harn-
stoff und Harnstoffderivate, Guanidinderivate, Hydantoine,
Barbitursaurederivate und Thiobarbitursaurederivate

- Nitroverbindungen wie aromatische Nitroverbindungen
und heteroaromatische Nitroverbindungen

- Amine wie aliphatische Amine, Aminoglykoside, Phenyl-
alkylamine, Ephedrinderivate, Hydroxyphenylethanolami-
ne, Adrenalinderivate, Amfetaminderivate, aromatische
Amine und gquartdre Ammmoniumverbindungen

- schwefelhaltige Verbindungen wie Thiole und Disulfa-
ne, Sulfone, Sulfonsdureester und Sulfonséureamide

- Polycarbocyclen wie Tetracycline, Steroide

- 0-haltige Heterocyclen wie Chromanderivate (z.B.
Cromoglicinsdure)

- N-haltige Heterocyclen wie Pyrazolderivate (z.B.
Propyphenazon, Phenylbutazon), Imidazolderivate (z.B.
Histamin, Pilocarpin), Pyridinderivate (z.B. Pyridoxin,
Nicotinsdure), Pyrimidinderivate (z.B. Trimetoprim),
Indolderivate (z.B. Indometacin), Lysergsdurederivate

(z.B. Ergotamin), Yohimbinderivate, pPyrroloindolderiva-
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te, Purinderivate (z.B. Allopurinol), Xanthinderivate,
8-Hydroxychinolinderivate, Amino-hydroxyalkylierte

Chinoline, Aminochinoline, Isochinolinderivate (z.B.
Morphin, Codein), Chinazolinderivate, Benzopyridazin-
derivate, Pteridinderivate (z.B. Methotrexat), 1,4-
Benzodiazepinderivate, tricyclische N-haltige Hetero-
cyclen, Acridinderivate (z.B. Ethacridin) und Dibenzaz-
epinderivate (z.B. Trimipramin)

- S-haltige Heterocyclen wie Thioxanthenderivate (z.B.
Chlorprothixen)

- N,0- und N,S-haltige Heterocyclen wie monocyclische
N,0-haltige Heterocyclen, monocyclische N,S-haltige
Heterocyclen, Thiadiazinderivate, bicyclische N, S-
haltige Heterocyclen, Benzothiadiazinderivate, tri-
cyclische N,S-haltige Heterocyclen und Phenothiazin-
derivate

- 0,P,N-haltige Heterocyclen (z.B. Cyclophosphamid)

- pflanzliche Extrakte und/oder aus pflanzlichem
und/oder tierischem Material hergestellte Wirkstoffe

Bevorzugte Wirkstoffe sind jedoch Steroide, insbesonde-
re Ethinylestradiol, Gestoden, 3-Ketodesogestrel und
Desogestrel, antibiotische, hormonell wirksame und/oder
blutdrucksenkende Substanzen.

Besonders vorteilhaft ist auch die Verwendung des
erfindungsgemifen Verfahrens zur Besprihung von frei-
flieflenden und/oder direktkomprimierbaren Pulversyste-
men mit Stfstoffen und/oder Aromastoffen.

Hier sind als Pulversysteme beispielsweise Lactose,
Maltodextrin, Stdrke und/oder Polydextrosen oder
Mischungen daraus besonders geeignet. Als SURstoffe
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sind bevorzugt Aspartam, Saccharin bzw. seine Salze,
Cyclamat bzw. seine Salze, Acesulfam, Stevioside,
Glycyrrhizin, oder der unter der Handelsbezeichnung
Tallin erh&ltliche SufRstoff oder Mischungen daraus zu

verwenden.

Bei der Herstellung von freifliefienden und/oder direkt-
tablettierbaren Pulversystemen mit gering dosierten
stuRstoffen und/oder Aromastoffen ist die Abteilung in

Sachets bevorzugt.

Das erfindungsgemafie Verfahren unterscheidet sich von
den Verfahren, bei denen anschliefend an das Verspruhen
der Wirkstoffzubereitung auf das Pulversystem eine
Granulierung folgt durch den Wegfall dieses Granulie-
rungsschrittes. Die Granulierprozesse beinhalten fol-
gende Herstellungsschritte, die bei dem hier bean-
spruchten Verfahren, an das sich eine Direkttablettie-
rung oder eine direkte Abfillung des bespruihten Pulver-
systems in Kapseln oder Sachets anschlieft, nicht not-

wendig sind:

- Aggregieren bzw. Formen der gemischten Pulverparti-
kel durch Befeuchten (Es werden sog. Granulierfllissig-
keiten, die Bindemittel enthalten zugegeben) , unter
Druck oder durch Erwarmen

- Trocknen der Feuchtgranulate

_ Klassieren durch Sieben; die angestrebte Partikelgrofe
richtet sich nach den Anforderungen der Anwendung oder

der Weiterverarbeitung.

Die Erfindung unterscheidet sich ebenfalls von Verfah-
ren, bei denen der Wirkstoff oder die Wirkstoffe mit den

direkttablettierbaren Pulversystemen gemischt werden,



WO 97/37638 -11- PCT/DE97/00691

wie beispielsweise in der EP 0 503 521 A1l beschrieben.

Weiterhin unterscheidet sich die Erfindung von dem in
der DE 35 05 424 Al beschriebenen Verfahren, bei dem
die Wirkstoffe nicht auf Tragermaterialien verklebt
oder adsorbiert werden, sondern in deren Hohlraume

eingebettet werden.

In jedem Falle erhilt man durch das erfindungsgeméiRe
Verfahren die Méglichkeit, niedrig dosierte Wirkstoffe,
die nicht homogen mit den Hilfsstoffen mischbar sind,
direkt zur oralen Applikation an Mensch oder Tier zu
tablettieren, wobei die Konzentration der Wirkstoffe in
jeder Tablette sehr konstant ist.

Darstellung von Ausfiihrungsbeispielen

Die Erfindung wird nachstehend ohne Beschrédnkung des
allgemeinen Erfindungsgedankens anhand von Ausfiihrungs-
beispielen beschrieben:

Beispiel 1:

Bestandteile Menge (mg pro Tablette)
Ethinylestradiol 0,020

Starch 1500 1,30
Hochdisperses Siliciumdioxid 0,80
Magnesiumstearat 0,40
agglomerierte Lactose ad 80,0

Ethinylestradiol wird in organischem Ldsungsmittel
geldst und anschliefend auf die Mischung von St&rke und
Lactose verspriuht. Nach dem Sprihvorgang werden dieser
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Zubereitung FlieRregulierungsmittel und Schmiermittel
zugesetzt, wonach die Tablettierung auf einer Tablet-

tiermaschine erfolgen kann.

Beispiel 2:

Bestandteile Menge (mg pro Tablette)
Desogestrol 0,150

Starch 1500 1,3
Hochdisperses Siliciumdioxid 0,80
Magnesiumstearat 0,40

Fast Flow (sprUhgetrocknete
Lactose) ad 80,0

Desogestrol wird in organischem Losungsmittel geldst
und anschlieRend auf die Mischung von Stdrke und Lacto-
se verspritht. Nach dem Sprihvorgang werden dieser Zube-
reitung Fliefregulierungsmittel und Schmiermittel zuge-
setzt, wonach die Tablettierung auf einer Tablettier-

maschine erfolgen kann.
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Patentanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von gering dosierten
freiflieflenden und/oder direktkomprimierbaren
Pulversystemen,

dadurch gekennzeichnet, daR wenigstens ein Wirkstoff
aus einer L&sung oder Dispersion auf das Pulversystem

verspriht wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daff das mit der Wirkstoffldsung
oder -dispersion besprithte Pulversystem direkttablet-

tiert wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daf das mit der Wirkstoffldsung
oder -dispersion bespriihte Pulversystem zu Kapseln oder
abgeteilten Pulvern, sogenannten Sachets, verarbeitet

wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, daR die Lésung oder Dispersion

mit Hilfe verschiedener Sprihsysteme verspriiht wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4,

dadurch gekennzeichnet, dafl als freifliefiende und/oder
direkttablettierbare Pulversysteme Lactosen, Cellu-
losen, Zucker, Starken und/oder Mischungen daraus ver-

wendet werden.
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6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, daf als Ldsungs- oder Disper-
sionsmittel Wasser oder organische Lésungsmittel oder

Mischungen daraus verwendet werden.

7. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dafs die Wirkstoffldsung oder

-dispersion Bindemittel aufweist.

8. Verfahren nach einem der Anspruiche 2 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, daRR der Wirkstoffgehalt der
einzelnen Tabletten, Kapseln oder abgeteilten Pulver
0,0005 % bis 5 % betragt.

9. Verfahren nach einem der Anspriche 2 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, daf der Wirkstoffgehalt der
einzelnen Tabletten, Kapseln oder abgeteilten Pulver
0,005 % bis 1 % betragt.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, daf der Wirkstoffgehalt der
einzelnen Tabletten, Kapseln oder abgeteilten Pulver
0,01 % bis 0,5 % betragt.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, daf Steroide, antibiotische,
hormonell wirksame und/oder blutdrucksenkende

Wirkstoffe verwendet werden.

12. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, daf$ als Wirkstoffe SuRstoffe

und/oder Aromastoffe verwendet werden.
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13. Verfahren nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, daf als Pulversystem Lactose,
Maltodextrin, Stadrke oder Polydextrosen oder Mischungen

daraus verwendet werden.

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13,

dadurch gekennzeichnet, daR als SliRstoffe Aspartam,
Acesulfam, Saccharin bzw. seine Salze, Cyclamat,
Stevioside, Glycyrrhizin, oder der unter der Handels-
bezeichnung Tallin erhiltliche Stfstoff oder Mischungen

daraus verwendet werden.

15. Verfahren nach Anspruch 12 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, daR das besprihte Pulversystem
in Sachets abgeflillt wird.
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