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(54) Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere die Herstellung von

" Gastropharm-Produkten zur Verwendung in der pharmazeutischen Industrie. Zie! und Aufgabe der Erfindung ist es,
ein Gastropharmprodukt mit besseren Gebrauchswerteigenschaften herzustellen. Dabei soll in einem
kontinuierlichen ProzeR bei entsprechender Reinheit des Produktes eine lber einen langeren Zeitraum dosierte
Abgabe von Wirkstoffen erreicht werden. Gleichzeitig soll die Rieselfahigkeit und Lagerstabilitat verbessert sowie der
Einsatz an Energie und Transportkosten gesenkt werden. Erfindungsgemaf wird dieses dadurch erreicht, da
Gastropharmtrockenmasse mit Wasser und Sojadl angemaischt und Kristallzucker zugegeben wird; so dald sich eine
verzuckerte Gastropharmlosung ergibt. Diese Losung wird durch Versprihen mit gleichzeitiger Zugabe von
arteigenem agglomerisierbarem Produkt auf fluidisierte Granulate, bei gleichzeitiger Granulationstrocknung und
Agglomerisation, in eine Wirbelschicht mit nachfolgender Klassierung aufgegeben. Die Herstellungsbedingungen
sind im Ausfiihrungsbeispiel dargestelit.
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Erﬁndungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, insbespndere von Gastropharmprodukten, zur
Verwendung in der pharmazeutischen Industrie unter Verwendung von
Gastropharmtrockenmasse, Kristallzucker, Sojadl und Wasser, gekennzeichnet dadurch, daf? aus
diesen Komponenten eine Gastropharmiésung gebildet wird mit einem Trockensubstanzanteil von
vorzugsweise 5 bis 30%, die in einem kontinuierlichen ProzeR gleichmaRig in eine mit arteigenen
Agglomeraten angereicherte Wirbelschicht eingediist wird und das gleichzeitig zugefiihrte,
geklhlte und zerkleinerte Fertigprodukt bis zu 80% bei einer Wirbelschichttemperatur von 370K
maximal 50 min im Wirbelbett verbleibt und als Fertigprodukt bei einem mittleren Korndurchmesser
von 2 bis 6mm, mit einem Feuchtigkeitsgehalt von 5 bis 10 Ma.-% und einer Temperatur von 340 bis
370K aus der Wirbelschicht ausgetragen und bis auf 313K gekiihlt wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR der aus dem Proze abgeschiedene Staub
als Agglomerationsstoff der Wirbelschicht zugefiihrt wird. ’

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR der mittlere Korndurchmesser vorzugsweise
3mm betrégt. : ’

4. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR das Fertigprodukt mit einem
Feuchtigkeitsgehalt von vorzugsweise 7,5 Ma.-% aus der Wirbelschicht ausgetragen wird.

5. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Wirbelschichttemperatur vorzugsweise
353K betragt. .

6. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Austragstemperatur des Fertigproduktes
aus der Wirbelschicht vorzugsweise 343K betragt. - ' ’ ' ‘

7. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR das Fertigprodukt auf vorzugsweise 308K

- gekihlt wird. . .

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere die Herstellung von Gastropharm-
Produkten zur Verwendung in der pharmazeutischen Industrie.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Esist bekannt, rieselfahiges Feuchtgut in der Wirbelschicht zu trocknen, um eine gleichméaRige Temperaturverteilung auf der
gesamten Oberflache der einzelnen Produktteilchen zu erreichen. .

Es ist weiterhin bekannt, Ausgangsprodukte von feinkérniger Beschaffenheit in ein einheitliches grobkdrnigeres Granulat im
Wirbelbett umzuwandeln. Dazu wird auf die in der Schwebe gehaltenen Produkiteilchen eine Flissigksit, beispielsweise ein
Bindemittel, gespriht, die ein Agglomerieren der Partikel bewirkt. '

Fir Pharmaprodukte wird beispielsweise das zerkleinerte oder gemischte Produkt in einer Wirbelschicht getrocknet und nach der
Trocknung mit entsprechenden Beimischungen einer Tablettier- oder Pelletiereinrichtung zugefiihrt. Ein wesentlicher Nachteil
besteht jedoch darin, daf die Behandlung in mehreren getrennten Stufen und diskontinuierlich erfolgt.

Bei der Einnahme der Praparate kommt es schnell zu Zerfallserscheinungen, die eine Kurzzeitwirkung des Préparates zur Folge
haben. Um eine kontinuierliche, Uber einen langeren Zeitraum dosierte Abgabe der Wirkstoffe zu erreichen, ist der Einsatz von
entsprechenden Bindemitteln notwendig. Dabei kénnen nachteilige Nebenerscheinungen nicht ausgeschlossen werden.’

Ziel der Erfindung
Das Ziel der Erfindung besteht darin, Arzneimittel, insbesondere Gastropharmgranulat, mit verbesserten

Gebrauchswerteigenschaften, wie Rieselfahigkeit, guter Lagerstabilitat, herzustellen, den Einsatz an Energie sowie die Kosten
fur den Transport zu senken und gleichzeitig die therapeutische Wirkung wesentlich zu verbessern.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung stellt sich die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere eines granulierten
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Gastropharmproduktes aus verzuckerter Gastropharmlésung zu entwickeln, bei dem das Produkt in einem kontinuierlichen
ProzeR mit wahlweise einstellbarem KorngroBenspektrum hergestellt wird. Dabei solt auBerdem bei entsprechender Reinheit
des Produktes eine kontinuierliche, iiber einen langeren Zeitraum dosierte Abgabe von Wirkstoffen erreicht werden.
Erfindungsgemaf wurde die Aufgabe dadurch geldst, dald Gastropharmtrockenmasse mit Wasser und Sojadl angemaischt und
Kristallzucker zugegeben wird, so daf sich eine verzuckerte Gastropharmldsung ergibt. Diese Lésung wird durch Verspriihen mit
gleichzeitiger Zugabe von arteigenem agglomerierbarem Produkt auf fluidisierte Granulate, bei gleichzeitiger
Granulationstrocknung und Agglomerisation, in eine Wirbeischicht mit nachfolgender Klassierung aufgegeben.

Die verzuckerte Gastropharmldsung wird mit einem Trockensubstanzanteil von 5-30% kontinuierlich und gleichmaRig auf die
Wirbelschicht eingeduist. Die Agglomerate verbleiben bei einer Wirbelschichttemperatur 370K maximal 50min in der
Wirbelschicht und vertassen iiber einen klassierenden Abzug mit einer Temperatur von 340K bis 370K, vorzugsweise 343K, die
Wirbelschicht. Der mittlere Korndurchmesser betrigt dabei 2 bis 6mm mit einem Feuchtigkeitsgehalt von 5 bis 10 Ma.-%.
AnschlieRend werden sie bis auf 313K, vorzugsweise 308K, gekiihit und als staubfreies granuliertes Fertigprodukt der
Verwendung oder Lagerung zugeflhrt. : i

Uberraschend zeigt sich, daB durch die bei der Granulierung erreichte Kugelform des Préaparates bei der Einnahme die Wirkzeit
um ein Vielfaches verléngert wurde.

Ausfiithrungsbeispiel

Die erfindungsgemaRe Ldsung wird nachstehend anhand eines Ausfiihrungsbeispieles ndher erldutert.

Zur Mischung werden 6kg/h Gastropharmtrockenmasse, 4kg/h Kristallzucker, 0,5kg/h Sojadi mit 58kg/h Wasser angemaischt
und verriihrt. Die so hergestellte Gastropharml6sung wird kontinuierlich mittels einer Dosierpumpe aus einem Behélter {iber
eine Rohrleitung einer Zweistoffdiise zugefiihrt, die in einem Wirbelschichtgranulierapparat angeordnet ist. Die Losung wird in
diesem Apparat auf die fluidisierenden Granulate gedist, wobei diese anwachsen. Die Feststofftemperatur in der Wirbelschicht
betragt ca. 3563K. )

Zur Aufrechterhaltung des Granuliertrocknungsprozesses werden der Wirbelschicht 20kg/h arteigene Granulate mit einem
Durchmesser von 0,5-1,5mm und einem Feuchtigkeitsgehalt von 7,5Ma.-% (iber eine Zellenradschleuse zugéftihrt. Nachdem
die Granulate in der Wirbelschicht einen Durchmesser von ca. 3mm erreicht haben, verlassen sie Uber einen klassierenden
Abzug staubfrei die Schicht. Die Granulattemperatur betréigt 343K mit einer Trockenmasse von 92,5%. Die Granulate werden
{iber eine Zellenradschleuse in einen FlieRbettkihler geférdert, in dem eine Abkiihlung der Granulate auf 308K durch die
angesaugte Umgebungsluft erfoigt. Der Mengenstrom von 30 kg/h wird in zwei Produkstrome aufgeteilt, wobei 10kg/h als
Endprodukt mit einem Wassergehalt von 7,5Ma.-% und einem Durchmesser von 3mm zur Lagerung gefordert werden. Der
restliche Produktstrom von 20kg/h wird in einer Zerkleinerungsmaschine auf einen Korndurchmesser von 0,5 bis 1,5mm
zerkleinert und zur Aufrechterhaltung des Granulierprozesses Uber eine Zellenradschleuse der Wirbelschichtzugefiihrt. Das aus
der Zyklonabscheidung anfallende staubférmige Fertigprodukt wird der Wirbelschicht wieder zugefiihrt.

Durch die erreichte Kugelform des Praparates entsteht ein Produkt mit der geringsten mdglichen Oberflache. Die langsame
Aufgranulierung 18Rt auBerdem keine Lufteinschlisse zu. Damitwurden Kapillarerscheinungen im Granulat, die eine Zersetzung
férdern, weitgehend vermieden.
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