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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON HILFSSTOFFEFREIEN AGGLOMERATEN AUS BETA-
LACTAMANTIBIOTIKA

Die Erfindung schiagt hitfsstoffefreie Agglomerate aus
p-Lactamantibiotika, die zur Direkttablettierung geeignet
sind vor, die dadurch gekennzeichnet sind, daR die
Agglomerate eine mittlere volumenbezogene Komgréfe
von 200 - 1000 um, bei folgender KomgréRenverteilung:

<100 pm: 1- 30%

100 - 500 um: 10 - 80%

500 - 1000 pm: 10 - 80%

>1000 um: max. 30%

>2000 um: max. 0,5%
und eine Schitdichte von 0,4 bis 0,8 g/ml aufweisen. Diese
Agglomerate werden hergestellt, indem man die Wirkstoffe
mit einer Flussigkeit anteigt und mittels eines Doppel
schneckenextruders extrudiert und trocknet.
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Die wichtigste und gebrauchlichste Arzneiform fir oral applizierbare B-Lactamantibiotika ist die
Tablette bzw. Filmtablette.

Fur die Herstellung von Tabletten bzw. Filmtabietten gibt es heute zwei voneinander klar
differenzierbare Verfahren, namilich die Granulierung und die Direkttablettierung.

Bei der Granulierung werden die in der Regel sehr feinkomigen, pulverformigen, kohasiven,
nicht flieRfahigen und nicht komprimierbaren Wirkstoffe in einem mehrstufigen Prozef zu gréberen,
freiflieRenden und komprimierbaren Granulen agglomeriert.

Dabei werden die Wirkstoffe zuerst mit einem Bindemittel gemischt, dann feucht oder trocken
(Kompaktierung) agglomeriert und anschlieBend Uber ein Sieb granuliert. Man kann das Binde-
mittel auch in der Befeuchtungsflussigkeit I6sen und damit das Pulver befeuchten und agglome-
rieren. Bei der Feuchtagglomeration erfolgt dann die Trocknung der Granulen mit anschiieflender
Siebung auf die Endkorngréfie.

Bei der trockenen Agglomeration ist nach der Granulierung haufig eine Abtrennung der zu
groben bzw. zu feinen Anteile und deren Recycling in den ProzeR notwendig, wobei die Grob-
komanteile noch einmal zerkleinert und die Feinanteile noch einmal kompaktiert werden.
AnschlieRend konnen die jeweils erhaltenen Granulate mit den zur Tablettierung erforderlichen
Hilfsstoffen (Schmiermittel etc.) gemischt und zu Tabletten geprefit werden.

Die Granulierung ist in jedem Fall sehr zeit-, kosten- und energieintensiv und damit ékono-
misch duRerst ungunstig. Dieses Herstellungsverfahren fur Tabletten erfordert viele Apparate und
einen hohen Aufwand an Validierungsarbeiten und birgt aufgrund der Vielzahl an Herstellungs-
schritten viele Fehlerquellen in sich.

Die Direkttablettierung dagegen ist ein viel einfacheres Verfahren, bei dem die Wirkstoffe
einfach mit Hilfsstoffen (Bindemittel, Schmiermittel etc.) gemischt und anschliefend zu Tabletten

" verprefl3t werden.

Dieses Verfahren ist allerdings bis zum heutigen Tag trotz der klaren ékonomischen Vorteile
gegeniber der Granulierung nur beschrankt anwendbar, weil es nur unter folgenden Voraus-
setzungen maoglich ist:

Entweder ist der Wirkstoff per se ausreichend flieRfahig und komprimierbar, oder es darf der
Wirkstoffanteil pro Tablette maximal 100 mg oder 25% betragen. Dann kénnen namiich die zur
Direkitablettierung fehlenden Eigenschaften durch Zusatz hoher Mengen spezieller Hilfsstoffe
(TablettoseR, Ludipress® etc.), namlich gute Rieselfahigkeit, gute Komprimierbarkeit erzielt werden.
Bei p-Lactamantibiotika, wo der Wirkstoffanteil pro Tablette bis zu 80% und mehr (1 g und mehr)
betragt und die per se in der Regel nicht ausreichend fliefahig und komprimierbar sind, kann das
Verfahren der Direkttablettierung bis zum heutigen Tag praktisch nicht eingesetzt werden.

B-Lactamantibiotika, insbesondere Penicillin V-Kalium, Amoxicillin-Trihydrat und Cefalexin-
Monohydrat fallen bei ihrer Hersteliung in einer mittleren volumenbezogenen Korngrée von
10 - 30 um bei foigender KorngroBenverteilung:

4 bis 80 um 80%
>125 um 1 bis 5%
und einer Schaittdichte von 0,15 bis 0,45 g/ml an.

Fir solche Pulver gilt das soeben Gesagte: Sie sind praktisch nicht direkt tablettierbar.

Es war daher das Ziel der Erfindung, ausreichend flieRfahige hilfsstoffefreie Wirkstoffagglome-
rate bereitzustelien, die nach Zumischen geringer Mengen herkommlicher, billiger Hilfsstoffe direkt
zu Tabletten verprefit werden konnen, und ein Verfahren zu finden, womit B-Lactamwirkstoffpulver
ohne Verwendung von Hilfsstoffen in die Agglomerat-Form gebracht werden.

Die erfindungsgemaBen hilfsstoffefreien Agglomerate aus p-Lactamantibiotika, insbesondere
aus Penicillin V-Kalium, Amoxicillin-Trihydrat oder Cefalexin-Monohydrat sind nun dadurch gekenn-
zeichnet, daR sie eine mittlere volumenbezogene KorngréRe von 200 - 1000 um, vorzugsweise von
400 - 600 um, bei folgender KorngroRenverteilung:

<100 um: 1 - 30%, vorzugsweise 5- 20%,
100- 500 ym: 10 - 80%, vorzugsweise 20 - 60%,
500-1000 pm: 10 - 80%, vorzugsweise 25 - 60%,
>1000 um: max. 30%, vorzugsweise max. 15%,
>2000 pm: max. 0,5%, vorzugsweise max. 0,1%,
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und eine Schittdichte von 0,4 bis 0,8 g/ml, vorzugsweise von 0,5 bis 0,7 g/ml aufweisen. )

Diese direkttablettierbaren Agglomerate kénnen erfindungsgemaf® dadurch erhalten werden,
dal ein B-Lactamantibiotikum, insbesondere Penicillin V-Kalium, Amoxicillin-Trihydrat oder
Cefalexin-Monohydrat, mit einer mittleren volumenbezogenen Korngrée von 10 - 30 pm bei
folgender KorngréRenverteilung:

4 bis 80 um 80%

>125 um 1 bis 5%
und einer Schittdichte von 0,15 bis 0,45 g/mi mit einer Flussigkeit, in der der Wirkstoff unléslich
oder anlosbar ist, zu einem Teig verarbeitet wird, der in einem Doppelschneckenextruder mit einem
spezifischen mechanischen Energieeintrag von 0,01 bis 0,1 kWh/kg geknetet und extrudiert wird,
wobei die Teigtemperatur wahrend des Knetvorganges in einem Bereich von 10 bis 80°C gehalten
wird und das Agglomerat schliellich getrocknet wird.

Als Flussigkeit sind bevorzugt Wasser, Alkohol und deren Gemische sowie organische
Losungsmittel, wie Aceton, Isopropanol od. dgl. geeignet.

Vorzugsweise werden dem Wirkstoffpulver folgende Flissigkeitsmengen, ausgedriickt in
Gew.-%, bezogen auf den Teig zugesetzt:

3 bis 20, vorzugsweise 5 bis 10 fur den Fall, als der Wirkstoff durch die Flussigkeit angelést
wird und

5 bis 35, vorzugsweise 10 bis 20 fur den Fall, als der Wirkstoff in der Flissigkeit unidslich ist.

Der Wirkstoff kann entweder bereits feucht oder trocken in den Extruder eingebracht werden,
wobei bei letzterer Variante die Flussigkeit mit dem Wirkstoff gleichzeitig in den Extruder zudosiert
wird.

Der bevorzugte spezifische mechanische Energieeintrag betréagt 0,02 - 0,06 kWh/kg.

Der optimale Verdichtungsgrad der Wirkstoffagglomerate ist einerseits jener, wo die mechani-
sche Stabilitdt gerade so groR ist, dafl nach dem Trocknen die Agglomerate praktisch nicht mehr
zu Pulver zerfallen, weiches die Rieselfahigkeit negativ beeinflut. Andererseits durfen die Agglo-
merate nicht so dicht, das bedeutet mechanisch stabil sein, daR wahrend des spateren Tablettier-
vorganges keine ausreichend plastische Deformation der Agglomerate mehr stattfinden kann und
somit keine ausreichend mechanisch stabilen Tabletten entstehen kénnen. Uberraschenderweise
entspricht dieser optimale Verdichtungsgrad gerade der beobachteten maximalen Drehmoments-
aufnahme an der Extruderschnecke, die bei zunehmender Flissigkeitsmenge bei der Extrusion
durchlaufen wird. Damit ist der optimale Verdichtungsgrad des Pulvers sehr leicht steuerbar.

Die erfindungsgeméafRen Wirkstoffagglomerate zeichnen sich dadurch aus, dafl sie nach
Zumischen von herkémmlichen, billigen Tablettierhilfsstoffen (Polyvinylpyrrolidon, Talk, Magne-
siumstearat etc.) direkt zu Tabletten mit hoher Gewichtseinheitlichkeit, ausreichender mechani-
scher Stabilitat und rascher Wirkstofffreisetzung verprefit werden kénnen.

Da zwischen den Wirkstoffpartikein in den Agglomeraten keine Bindemittelbriicken (wie bei
Feuchtgranulierprozessen erforderlich) vorhanden sind, erfoigt die Wirkstofffreisetzung aus den
direkt verprefiten Tabletten deutlich rascher als aus den durch Granulierung hergestellten
Tabletten.

Herstellung der Agglomerate;
Beispiel 1:

Penicillin V-Kalium / isopropanol

Isopropanolfeuchtes Penicillin V-Kalium (10 - 20% Isopropanol bezogen auf feuchte Masse)
wird in einem Doppelschneckenextruder (Verfahrenslange 4 D) mit 100 kg/h bei einer maximalen
Drehmomentsaufnahme der Extruderschnecken von 25 - 30% agglomeriert. Die Schnecken sind
mit Forderelementen, rechts- und linksgangigen Knetbidcken konfiguriert.

Es werden nach der Trocknung der extrudierten Feuchtmasse in der Wirbelschicht Agglome-
rate folgender Eigenschaften erhalten:

(Ausbeute 99,7%)
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KomngréRenverteilung:

<100 um: 12%

100-500 um: 68%

500-1000 um: 18%

>1000 um: 2%

Schittdichte: 0,58 g/ml, Stampfdichte: 0,70 g/mi

Beispiel 2:
Penicillin V-Kalium / Wasser

Trockenes, pulverformiges Penicillin V-Kalium (BP, USP) wird in einem Doppelschnecken-
extruder (Verfahrensldnge 3 D) mit Wasser (5 - 10% bezogen auf feuchte Masse) mit 200 kg/h bei
einer maximalen Drehmomentsaufnahme der Extruderschnecken von 10 - 15% agglomeriert. Die
Schnecken sind mit Férderelementen und rechtsgangigen Knetblocken konfiguriert.

Es werden nach der Trocknung der extrudierten Feuchtmassen in der Wirbelschicht Aggiome-
rate folgender Eigenschaften erhaiten:

(Ausbeute: 99,8%)

Korngréfienverteilung:

<100 um: 10%

100-500 um: 39%

500-1000 um: 52%

>1000 um: 1%

Schuttdichte: 0,63 g/ml, Stampfdichte: 0,71 g/ml

Beispiel 3:
Amoxicillin-Trihydrat / Aceton

Acetonfeuchtes Amoxicillin-Trihydrat (10 - 15% Aceton bezogen auf feuchte Masse) wird in
einem Doppelschneckenextruder (Verfahrensiange 3 D) mit 150 kg/h bei einer maximalen Drehmo-
mentsaufnahme der Extruderschnecken von 25 - 35% agglomeriert. Die Schnecken sind mit
Férderelementen, rechts- und linksgangigen Knetbldcken konfiguriert.

Es werden nach der Trocknung der extrudierten Feuchtmasse in der Wirbelschicht Agglome-
rate folgender Eigenschaften erhaiten:

(Ausbeute: 99,9%)

KorngréRenverteilung:

<100 um: 13%

100-500 um: 71%

500-1000 um: 12%

>1000 um: 4%

Schittdichte: 0,56 g/ml, Stampfdichte: 0,67 g/ml

Beispiel 4:
Cefalexin-Monohydrat / Wasser-Ethanol (1:1)

Trockenes pulverformiges Cefalexin-Monohydrat wird in einem Doppelschneckenextruder
(Verfahrenslange 4 D) mit 50%igem Ethanol (5 - 15% bezogen auf feuchte Masse) mit 200 kg/h bei
einer maximalen Drehmomentsaufnahme der Extruderschnecken von 12 - 18% agglomeriert. Die
Schnecken sind mit Férderelementen und rechtsgangigen Knetbidcken konfiguriert.

Es werden nach der Trocknung der extrudierten Feuchtmasse in der Wirbelschicht Agglome-
rate folgender Eigenschaften erhalten:

(Ausbeute: 99,7%)



15

20

25

30

35

40

45

55

AT 407 214 B

KomngréRenverteilung:
<100 um: 7%
100-500 um: 43%
500-1000 um: 47%
>1000 um: 3%
Schiittdichte: 0,60 g/ml, Stampfdichte: 0,71 g/ml
Die Eignung der erfindungsgemafen B-Lactamwirkstoffagglomerate zur Direkttablettierung wird
in folgenden Beispielen beschrieben:

Beispiel 5:

Die Tablettenrezeptur ist wie folgt:

Penicillin V-Kalium agglomeriert 150,0 kg
von Beispiel 1

Polyvinylpyrrolidon K 25 6,0 kg
Talkum 6,9 kg
Polyethylengiykol 6000 26 kg
Magnesiumstearat 2,2 kg

Alle Hilfsstoffe werden durch ein 1,0-mm-Sieb gesiebt und anschlieBend in einem Freifall-
mischer (200 Liter, Rhonerad) 10 Minuten lang bei 20 UPM mit gemaR Beispiel 1 agglomerierten
Pencillin V-Kalium gemischt. .

Diese Mischung wird auf einer Rundlauferpresse KILLIAN LX 18 mit einer Geschwindigkeit von
100.000 TAB/ verpreft.

Die mittlere Tablettenmasse betragt 705 mg, die relative Standardabweichung der Masse
0,5%. Die Harte der Tabletten (Pharmatest Bruchfestigkeitstester P58200) liegt zwischen 100 und
130 N, die Friabilitat (400 Umdrehungen, Roche-Friabilator) betragt 0,6%. Die Tabletten zerfallen in
Wasser bei 37°C innerhalb von 6 Minuten, und nach 15 Minuten sind im Phosphatpuffer 6,8 bei
37°C 100% des Wirkstoffes gelést (Paddelmodell 50 rpm).

Verglichen mit Tabletten, hergestelit nach dem vielstufigen Feuchtgranulierverfahren, weisen
die Tabletten, hergestelit durch einfache Direkttablettierung der neuartigen Wirkstoffagglomerate,
folgende Vorteile auf:

Aufgrund der exzellenten FlieRfahigkeit ist die Gewichtsabweichung der Tabletten geringer.
Der optimale Verdichtungsgrad der Wirkstoffagglomerate hat eine hohe mechanische Stabilitét zur
Folge (hohere Hérte, niedrigere Friabilitat), und trotzdem erfolgt die Freisetzung des Wirkstoffes
aus der Tablette wesentlich rascher (siehe Abb. 1), weil, wie bereits erwahnt, keine festen Binde-
mittelbriucken zwischen den Pulverpartikeln, weiche die Wirkstofffreisetzung aus der Tablette
behindern, vorhanden sind, wie es bei der Granulierung der Fall ist.

Beispiel 6:

Die Tablettenrezeptur ist wie folgt:

Amoxicillin-Trihydrat agglomeriert
(Beispiel 3)

Polyvinylpyrrolidon
Carboxymethylistarke-Natrium
Cellulose {mikrokristallin), pH 10,2
Magnesiumstearat

1722 kg

3,75 kg
6,0 kg
16,2 kg
1.5 kg

Alle Hilfsstoffe werden durch ein 1,0-mm-Sieb gesiebt und anschliefend in einem Freifall-

mischer (300 Liter, Rhonerad) 10 Minuten lan
Amoxicillin-Trihydrat gemischt.

g bei 20 UPM mit gemé&n Beispiel 3 agglomerierten

Diese Mischung wird auf einer Rundlauferpresse KILLIAN LX 18 mit einer Geschwindigkeit von
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85.000 TAB/h verprefit.

Die mittlere Tablettenmasse betragt 665 mg, die relative Standardabweichung der Masse
0,4%. Die Harte der Tabletten liegt zwischen 130 und 160 N, die Friabilitat betragt 0,7% (400 U).
Die Tabletten zerfallen in Wasser bei 37°C innerhalb von 3 Minuten, und nach 20 Minuten sind
100% des Wirkstoffes geldst.

Verglichen mit Tabletten, hergestelit nach dem vielstufigen Feuchtgranulierverfahren, weisen
die Tabletten, hergestellt durch einfache Direkitablettierung der neuartigen Wirkstoffaggiomerate,
die gleichen Vorteile auf wie in Beispiel 5 beschrieben.

PATENTANSPRUCHE:

1. Verfahren zur Herstellung hilfstoffreier Agglomerate aus B-Lactamantibiotika, insbesondere
aus Penicillin V-Kalium, Amoxicillin-Trihydrat und Cefalexin-Monohydrat, die zur Direkt-
tablettierung geeignet sind, mit einer mittieren volumenbezogenen Korngrofle von
200 -1000 pm, vorzugsweise von 400 - 600 pm, bei folgender KomgroRenverteilung:

<100 pm: 1-30%,
100 - 500 um: 10 - 80 %,
500 - 1000 um: 10-80 %,

> 1000 um: max. 30 %,
> 2000 pum: max. 0,5 %

und einer Schittdichte von 0,4 bis 08 g/ml, dadurch gekennzeichnet, dal® ein
B-Lactamantibiotikum, insbesondere Penicillin  V-Kalium, Amoxicillin-Trihydrat und
Cefalexin-Monohydrat mit einer mittleren volumenbezogenen Korngréte von 10 - 30 pm
bei folgender KorngroRenverteilung:

4 bis 80 um: 80 %
> 125 um: 1bis5%

und einer Schittdichte von 0,15 bis 0,45 g/mi mit einer Flussigkeit, in der der Wirkstoff
uniéslich oder anlésbar ist, zu einem Teig verarbeitet wird, der in einem Doppelschnecken-
extruder mit einem spezifischen mechanischen Energieeintrag von 0,01 bis 0,1 kWh/kg
geknetet und extrudiert wird, wobei die Teigtemperatur wahrend des Knetvorganges in
einem Bereich von 10 bis 80°C gehalten wird und das Agglomerat schlieBlich getrocknet
wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl als Flussigkeit Wasser
und/oder Alkohol oder organische Lésungsmittel, wie Aceton u. dgl. eingesetzt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dal man dem Wirkstoffpulver
folgende Flussigkeitsmengen, ausgedruckt in Gew.-%. bezogen auf den Teig zusetzt:

3 bis 20, vorzugsweise 5 bis 10 fur den Fall, als der Wirkstoff durch die Flussigkeit angelost
wird und

5 bis 35, vorzugsweise 10 bis 20 fur den Fall, als der Wirkstoff in der Fiussigkeit unléslich
ist.

4 Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
daf der spezifische mechanische Energieeintrag 0,02 bis 0,06 kWh/kg betragt.

5 Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
daR die Teigtemperatur wahrend des Knetvorganges im Bereich von 25 bis 60°C gehalten
wird.

6 Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dal dem Wirkstoffpulver soviel Flussigkeit zugefuhrt wird, daft das Drehmoment an der
Extruderschnecke ein Maximum aufweist.

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
daR die Trocknung der extrudierten Agglomerate in der Wirbelschicht erfolgt.

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
daR der Teig im Doppelschneckenextruder gebildet wird.
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Hilfstoffreie  Agglomerate, hergestellt nach den Ansprichen 1 bis 8, aus
B-Lactamantibiotika, insbesondere aus Penicillin V-Kalium, Amoxicillin-Trihydrat und
Cefalexin-Monohydrat, die zur Direkttablettierung geeignet sind, dadurch gekennzeichnet,
dall die Agglomerate eine mittlere volumenbezogene KorngréBe von 200 - 1000 pm,
vorzugsweise von 400 - 600 um, bei folgender KomgréRenverteilung:

< 100 um: 1-30%

100 - 500 um: 10-80%
500 - 1000 um: 10-80 %
> 1000 um: max. 30 %

> 2000 pum: max. 0,5 %

und eine Schuttdichte von 0,4 bis 0,8 g/ml aufweisen.
Agglomerate nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft sie folgende KorngréRen-
verteilung:

<100 pm: 5-20%
100 - 500 um: 20-60 %
500 - 1000 um: 25-60%
> 1000 um: max. 15%
> 2000 um: max. 0,1 %

und eine Schattdichte von 0,5 bis 0,7 g/ml aufweisen.

KEINE ZEICHNUNG
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