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69 Arzneimitteltablette zur peroralen Applikation und Verfahren zu deren Herstellung.

@ Die Tablette enthilt den Wirkstoff in feinverteilter

Form, niedergeschlagen und fixiert auf mikrodisper-
se, amorphe, pordse Kieselsdure mit einer Primérteilchen-
grosse von 1 - 15 pm, einer BET-Oberfliche von 350 -
450 m?/g und einem Porenvolumen von 1,4 - 1,7 ml/g.
Die Tablette zeigt nach peroraler Applikation stark be-
schleunigte Freisetzung schwerloslicher Wirkstoffe im
Magen/Darm-Trakt. Die Herstellung der Tabletten erfolgt
durch portionenweises Einrithren der Kieselsdure in eine
Lésung des Wirkstoffs in einem mit Wasser mischbaren,
fliichtigen organischen Losungsmittel. Das erhaltene Ge-
misch von Kieselsiure, Wirkstoff und organischem Lo-
sungsmittel wird in feuchtem Zustand, zusammen mit
Tablettenfiillstoff und wasserloslichem Bindemittel zu
Granulat verarbeitet. Das Granulat wird nach dem Trock-
nen unter Zugabe von Spreng- und Gleitmitteln zu Ta-
bletten verpresst. Die Tabletten zeigen sehr kurze Ver-
fallzeit und ermdglichen rasche und quantitative Losung
des Wirkstoffs und damit verbesserte biologische Verfiig-
barkeit. )
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1. Tablette mit stark beschleunigter Freisetzung schwer-
16slicher Wirkstoffe im Magen/Darm-Trakt nach peroraler
Applikation, dadurch gekennzeichnet, dass sie den Wirkstoff
in feinverteilter Form, niedergeschlagen und fixiert auf mi-
krodisperse, amorphe, pordse Kieselsdure mit einer Primér-
teilchengrosse von 1 bis 15 pum, einer BET-Oberfldche von
350 bis 450 m?/g und einem Porenvolumen von 1,4 bis
1,7 ml/g enthilt.

2. Tablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Gewichtsverhiltnis zwischen dem Wirkstoff und
der mikrodispersen, amorphen, porosen Kieselsdure maxi-
mal 1 : 300 und der Gehalt an Kieselsdure, bezogen auf die
Gesamtmenge der Tablettenbestandteile, maximal 30 Gew.-
% betragt.

3. Verfahren zur Herstellung von Tabletten nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Kieselsdure
unter Riihren anteilweise in eine Losung des Wirkstoffs in ei-
nem mit Wasser mischbaren, fliichtigen organischen 1.6-
sungsmittel eintrégt, das dabei anfallende Gemisch von
Kieselsdure, Wirkstoff und organischem Losungsmittel in
noch feuchtem Zustand, zusammen mit Tablettenfiillstoff
und wasserldslichem Bindemittel nach einem Feuchtgranula-
tionsverfahren zu einem Granulat verarbeitet und dieses
nach dem Trocknen unter Zugabe von Spreng- und Gleit-
mittel zu Tabletten verpresst.

Die Erfindung betrifft Arzneimitteitabletten zur perora-
len Applikation, die geeignet sind, schwerlosliche Wirkstoffe
stark beschleunigt in Losung zu bringen, wodurch eine ge-
geniiber bekannten iiblichen Tablettenformulierungen we-
sentlich erh6hte biologische Verfiigbarkeit erzielt wird, so-
wie ein Verfahren zur Herstellung derartiger Tabletten. Eine
erhohte biologische Verfiigbarkeit ist insbesondere bei
schwerloslichen hochwirksamen Arzneimitteln von grosser
Bedeutung, da sie die Moglichkeit eroffnet, den tdglichen
Arzneistoff-Bedarf (Erhaltungsdosis) zu verringern.

Herzwirksame Glykoside wie z.B. Digoxin und p-Acetyl-
digoxin, werden bekanntlich in den oberen Diinndarm-
abschnitten resorbiert. Dabei wird beobachtet, dass die re-
sorbierte Menge eines Glykosids in der Regel geringer ist als
die mit der Arzneiform eingebrachte Wirkstoffmenge. Fiir
diesen Resorptionsverlust sind zum Teil die physikochemi-
schen Substanzeigenschaften der Glykoside in Wechselwir-
kung mit den Resorptionsmechanismen der Darmschleim-
haut verantwortlich. Von nicht zu unterschétzender Be-
deutung sind aber auch die pharmazeutischtechnologischen
Eigenschaften der Darreichungsform. Um die Resorptions-
aktivitit der oberen Darmabschnitte maximal nutzen zu
konnen, muss die Arzneiform so beschaffen sein, dass die ur-
spriinglich in ihr enthaltene Glykosidmenge bereits im Duo-
denum quantitativ in geloster Form vorliegt. Herzwirksame
Glykoside, die die oberen Darmabschnitte in ungeldster
Form passieren, gehen als Teilmenge der eingebrachten Do-
sis der Resorption verloren und vermindern somit die biolo-
gische Verfiigbarkeit des Wirkstoffs. Eine unvollstédndige
Resorption hat gréssere inter- und intraindividuelle Schwan-
kungen des Glykosid-K 6rperbestandes zur Folge, die im
Hinblick auf die geringe therapeutische Breite derartiger
Substanzen unerwiinscht und bedenklich sind.

Die Grundvoraussetzung fiir das Auflosen eines peroral
in Tablettenform applizierten Herzglykosids ist der Zerfall
der Tablette bei Zutritt gastrointestinaler Fliissigkeit. Durch

die Desintegration des Tablettenkodrpers in die Primérpar-
tikel der Pressmasse werden die inkorporierten Wirkstoffteil-
chen freigesetzt und stehen dann dem Aufi¢sevorgang zur
Verfiigung. Hierbei miissen sich die Glykosidpartikel trotz

s der sie kennzeichnenden Schwerloslichkeit moglichst rasch
und vollstindig auflésen, um der Forderung nach guter bio-
logischer Verfiigbarkeit geniigen zu konnen.

Die Losungsgeschwindigkeit tablettierter Wirkstoffe
kann durch verschiedene pharmazeutisch-technologische

10 Verfahren verbessert werden. Zu diesem Zweck wurde be-
reits eine Vielzahl von Vorschligen gemacht, unter denen die
Zugabe von Losungsvermittlern, das Einbetten in 16sliche
Polymere, wobei ein molekulardisperser Zustand des Wirk-
stoffs angestrebt wird (sog. feste Losung), und das Mikroni-

1s sieren des Wirkstoffs zu den gebriuchlichsten Methoden ge- -
horen.

Gegeniiber herkommlichen Verfahren der Arzneistoff-
verarbeitung zu Tabletten fithren diese Methoden jedoch in
der Regel zu einer unerwiinschten Vergrosserung des techni-

20 schen Herstellungsaufwandes. Hinzu kommen im Falle der
Verwendung von Losungsvermittlern und polymeren Hilfs-
stoffen toxikologische Aspekte, aber auch Probleme der che-
mischen Stabilitdt und Vertréglichkeit zwischen Wirk- und
Hilfsstoffen, die den erforderlichen Gesamtaufwand zur

25 Herstellung entsprechender Tabletten heraufsetzen.

Die Aufgabe der Erfindung bestand in der Entwicklung
einer neuen galenischen Tablettenrezeptur fiir schwerlosliche
Wirkstoffe, vorzugsweise fiir Herzglykoside und insbeson-
dere fiir Digoxin, die das rasche und quantitative In-Losung-

30 gehen des Wirkstoffs bei Zutritt gastrointestinaler Fliissig-
keit sicherstellt und damit eine bessere biologische Verfiig-
barkeit ermdglicht als bei herkdmmlicher Verarbeitung zu
Tabletten erreicht werden kann.

Eine weitere Aufgabe bestand darin, ein Herstellungsver-

35 fahren aufzufinden, das einen geringeren Gesamtaufwand
erforderlich macht, als er bei den oben erwdhnten Massnah-
men zum Verbessern der Losungsgeschwindigkeit gegeben
ist.

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, und darin liegt

40 die Losung der Aufgabe, dass bei schwerldslichen Wirkstof-
fen eine stark beschleunigte Freisetzung der Wirkstoffe nach
peroraler Applikation dann erzielt werden kann, wenn der
Wirkstoff in der Tablette in einer in feinster Verteilung an
bestimmte Kieselsduretypen fixierten Form vorliegt.
Gegenstand der Erfindung ist somit eine Tablette mit
stark beschleunigter Freisetzung schwerldslicher Wirkstoffe

im Magen-Darm-Trakt nach peroraler Applikation, die da-

durch gekennzeichnet ist, dass sie den Wirkstoff in feinver-

teilter Form niedergeschlagen und fixiert (aufgezogen) auf

so mikrodisperse, amorphe, pordse Kieselsdure mit einer Pri-
marteilchengrdsse von 1 bis 15 pm, einer BET-Oberfliche
von 350 bis 450 m?/g und einem Porenvolumen von 1,4 bis
1,7 ml/g enthilt.

Das wirksame Prinzip der neuen Arzneiform besteht

% technologisch darin, dass der in der Tablette durch Aufbrin-
gen im gelosten Zustand in feindisperser Form auf der
Kieselsdureoberfliche niedergeschlagene, fixierte Wirkstoff,
beispielsweise Digoxin, bei Wasserzutritt ausserordentlich
rasch und vollstindig desorbiert wird. Dieser Vorgang kann

% im Sinne einer Verdringungsreaktion interpretiert werden,
die durch die hohe Affinitdt der Kieselsiureoberfliche zum
Wasser ermdglicht wird. Ein entscheidendes Faktum bei die-

- sem Vorgang ist, dass der Wirkstoff dabei mit mehrfacher
o Ubersittigung in Losung geht.

45

Die neue Tablette zeichnet sich durch kurze Zerfallzeiten
aus, die beispielsweise bei maximal 15 Sekunden liegen, ge-
messen in Wasser bei Zimmertemperatur. Damit sind die



dusseren Bedingungen gegeben, die zum raschen Aufldsen
des enthaltenen Wirkstoffs erforderlich sind.

Die erforderliche Menge an mikrodisperser, amorpher,
pordser Kieselsdure mit einer Primérteilchengrosse von 1 bis
15 pm, einer BET-Oberfldche von 350 bis 450 m2/g, vorzugs-
weise von 370 bis 430 m?/g, und einem Porenvolumen von
1,4 bis 1, 7 ml/g, die beispielsweise einen Si0,-Gehalt von
99.4% aufweist, richtet sich nach der aufzunehmenden
Wirkstoffmenge wobei das Gewichtsverhiltnis zwischen
dem Wirkstoff und der Kieselsdure bevorzugt maximal
1: 300 betréigt. Unabhéngig davon muss beriicksichtigt wer-
den, dass Tablettenpressmassen mit erhdhtem Kieselsdure-
anteil ein ungeniigendes Fliessverhalten zeigen, wodurch be-
kanntlich die Verpressbarkeit zu Tabletten verhindert oder
wesentlich erschwert wird. Hieraus folgt fiir die erfindungs-
gemdisse Tabletten-Zusammensetzung, dass der Gehalt an
Kieselsiure, bezogen auf die Gesamtmenge der Tablettenbe-
standteile, zweckméssig maximal 30 Gew.-%, vorzugsweise
jedoch maximal 15 Gew.-% und insbesondere (z.B. fiir
Herzglykosidtabletten) 7 bis 10 Gew.-%, betragen soll. Auch
bei diesen Kieselsdurekonzentrationen ist es zur Sicherstel-
lung der pulver-technologisch notwendigen Pressmasse-
Eigenschaften erforderlich, dass die wirkstoffhaltige Kiesel-
sdure mit einem Tablettenfiillstoff, vorzugsweise Milchzuk-
ker (Lactose), fixiert wird, der im allgemeinen 70 bis 80
Gew.-% der Tablettenpressmasse ausmacht.

Die erfindungsgeméssen Tabletten kénnen vorzugsweise
nach einem Verfahren hergestellt werden, das dadurch ge-
kennzeichnet ist, dass man die Kieselsdure unter Rithren an-
teilweise in kleinen Portionen in eine Losung des Wirkstoffs
in einem fliichtigen, mit Wasser mischbaren organischen Lé-
sungsmittel eintrigt, das dabei anfallende Gemisch von
Kieselsdure, Wirkstoff und organischem Ldsungsmittel in
noch feuchtem Zustand, zusammen mit Tablettenfiillstoff
und wasserlslichem Bindemittel nach einem bekannten
Feuchtgranulationsverfahren zu einem Granulat verarbeitet
und dieses nach dem Trocknen unter Zugabe von Spreng-
und Gleitmittel bekannter Art in iiblicher Weise zu Tablet-
ten verpresst.

Als fliichtige, mit Wasser mischbare organische Losungs-
mittel zum Losen der Wirkstoffe konnen fiir das erfindungs-
gemisse Verfahren solche leicht fliichtige Losungsmittel ge-
wihlt werden, die beim Trocknen der Masse ohne weiteres
entfernt werden konnen, beispiclsweise Alkanole, wie Me-
thanol, Athanol oder Isopropanol, die unter Zusatz von
Wasser in Form von Alkanol/Wasser-Gemischen verwendet
werden (z.B. in Form einer Isopropanol/Wasser-Mischung
im Vol. Verhiltnis 7 : 3). Das wasserldsliche Bindemittel, das
zweckmadssig in einer Menge von 0,1 bis 4 Gew.-% und vor-
zugsweise in einer Menge von 0,7 bis 1,5 Gew.-%, bezogen
auf die Gesamtmenge der Tablettenbestandteile, eingesetzt
wird, besteht bevorzugt aus Polyvinylpyrrolidon. Die
Spreng- und Gleitmittel fiblicher Art (Tablettierhilfsstoffe),
die zweckmdssig in einer Gesamtmenge von 5 bis 15 Gew.-%
eingesetzt werden, konnen aus Maisstirke oder Quellstirke
bzw. Magnesiumstearat oder Stearinsiure bestehen. Das
Verpressen des getrockneten Granulats zu Tabletten kann in
iiblicher Weise unter iiblichem Druck je nach Maschinenart
erfolgen. Die Hérte der Tabletten soll zweckmdssig 15 bis
40 N betragen (bestimmt mit dem Schleuniger-Hirtetester).

Das erfindungsgemisse Herstellungsverfahren wird an-
hand des folgenden Beispiels niher erldutert:

Beispiel
In den Topf eines Planetriihres von 20 Liter Fassungsver-
mdgen werden 12,5 g Digoxin und 50,5 g Polyvinylpyrro-
lidon (MGW: 25 000) in 1500 g einer Isopropanol/Wasser-
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Mischung (Vol. Verhiltnis 70 : 30) gelst. In diese Losung
werden portionsweise unter Riihren 437 g amorphe, pordse
Kieselsdure eingetragen, wobei vorteilhaft ein Blattriihrer
verwendet wird. Nachdem die Kieselsdure die fliissige Phase
s gebunden und der Ansatz eine gelartige, vollkommen klum-
penfreie Struktur angenommen hat, werden anteilig 4500 g
Milchzucker zugegeben und der Ansatz wird intensiv durch-
gemischt. Die teigige Masse wird alsdann auf Trockenhor-
den gleichmissig dick ausgestrichen und 3 Stunden lang bei
10 80 °C getrocknet. Anschliessend wird das Trockengut durch
ein 0,75 mm-Sieb gegeben, mit einem Zuschiag von 15 Gew.-
% Tablettierhilfsstoffen versehen und in iiblicher Weise zu
Tabletten verpresst.
Die Leistungsfahigkeit der neuen Tablettenzubereitun-
15 gen wurde in vitro und in vivo an Tabletten untersucht, die
0,25 mg Digoxin enthielten. Die In-vitro-Untersuchungen
erstreckten sich auf das Liberationsverhalten unter Stan-
dardbedingungen, welches nach zwei unterschiedlichen Me-
thoden untersucht wurde:
20

Ubersittigungsverhalten
Tabletten in einer Menge, die 10 mg Digoxin ergeben,
werden in 50 ml dest. Wasser (22 °C) bzw. 50 ml kiinstl.

25 Darmsaft (Phosphatpuffer nach Miinzel, Biichi und Schulz,
hergestellt durch Losen von 3,56 g Na,HPO - 2H,0 und
6,44 g NaH,PO, - H,O in 1000 ml dest. Wasser pH-Wert
6,5, ohne Enzyme, 22 °C) eingetragen, 30 Sekunden lang
kraftig geschiittelt und sofort filtriert. Im Filtrat wird spek-

30 tralphotometrisch die Digoxin-K onzentration bestimmt (Di-
xanthylharnstoff-Methode) und auf

mg Digoxin / 100 mi Lésungsmittel
35 berechnet.

Liberation in der Durchflusszelle
In einer Durchflusszelle mit turbulenter Stromungs-
charakteristik, wie sie in der DE-AS 2 504 166 niher be-

40 schrieben wird, wird eine Glykosidtablette mit dest. Wasser
(22°C) bzw. kiinstl. Darmsaft (s.0.) bei einem Volumen-
strom von 40 mi/min eluiert. Die, seit dem Anfluten der Zel-
le, in den Zeitrdumen 0-30, 30-60 und 60-90 Sekunden an-
fallenden Fluatfraktionen werden gesammelt. In ihnen wird

as in der oben beschriebenen Weise der Digoxingehalt be-
stimmt und kumultativ in Prozenten der Gesamtwirkstoff-
menge der Tablette angegeben.

In vivo wurde an 12 gesunden Personen (Durchschnitts-
alter: 36 Jahre) die Bioverfiigbarkeit bestimmt. Jeder Pro-

s0 band erhielt in randomisierter Reihenfolge 0,5 mg Digoxin-
in Tablettenform und intravends injiziert. Zwischen den
Applikationen lagen Pausen von mindestens 14 Tagen. Bio-
verfiigbarkeitsparameter war die iiber 6 Tage kumulierte, re-
nale Digoxinausscheidung. Die Digoxinbestimmung erfolgte

ss radioimmunologisch (H. Flasch: «Klinische Wochenschrift»
53, 873-877 (1975)). Die nach i.v. Gabe ausgeschiedene
Digoxinmenge diente als Standard fiir 100 proz. Bioverfiig-
barkeit. Ausserdem wurden in einer offenen klinischen Stu-
die fiir unterschiedliche Erhaltungsdosen der neuen Tablet-

60 tenzubereitung die resultierenden Digoxin-Plasmaspiegel
iiberpriift.

Untersuchungsergebnisse
Die Untersuchungen wurden mit Tabletten durchge-
fiihrt, die bei einem Gesamtgewicht von 115-mg 100 mg
Kieselsdure/Milchzuckergranulat und 15 mg Tablettenhilfs-
stoffe enthielten.
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In-vitro-Untersuchungen
Das Ubersattlgungs- und Liberationsverhalten wurde zum Vergleich auch an Tabletten untersucht, die 0,25 mg

Digoxin in Form einer Milchzuckerverreibung enthielten.

Tab. 1 Ubersittigungsverhalten/Liberation in der Durchflusszelle

Digoxin in neuer Digoxin als Milchzucker-
Zubereitungsform geméss der  verreibung tablettiert
Erfdg.

Zerfallszeit der Tabletten gemessen in 11 12

Wasser, 22°C

s

Ubersdttigungsverhalten 18.8(0.1,3) 6.3(0.1,3)

[mg Digoxin/ml H,0]

X (s, n) Wasser, 22°C

Liberationsverhalten in der Durchflusszelle 30s  86.1(3.4,6) 43.8(0.8, 3)

" [% Wirkstoff] 60s 92.9(2.7,6) 55.1(0.6, 3)
X (s, n) Wasser, 22°C 90s 94.8(1.8,5) 61.2(0.5,3)

Die Sittigungskonzentration von Digoxin in Wasser bei
Zimmertemperatur betrdgt 4 mg/100 ml. Bei gleicher Tablet-
tenzerfallszeit wird Digoxin aus der neuen Zubereitungsform
unter Standardbedmgungen mit sxgmﬁkant stirkerer Uber-
sittigung in Ldsung gegeben als aus einer herkdmmlichen
Tablette. In der Durchflusszelle wird Digoxin aus der erfin-
dungsgemissen Rezeptur deutlich rascher freigesezt als aus
der Milchzuckerverreibungs-Vergleichstablette. Entspre-
chende Ergebnisse werden erhalten, wenn mit kiinstlichem
Darmsaft gearbeitet wird.

Diese In-vitro- Befunde, die auf eine Verbesserung der
Bioverfiigbarkeit schliessen lassen, wurden durch In-vivo-
Untersuchungen bestétigt.

In-vivo-Untersuchungen
Die Bioverfiigbarkeit der neuen Tablettenzubereitung ge-
miiss der Erfindung betrigt 82% des i.v. Standards und liegt

damit in der Grdssenordnung der bei der Einnahme wissrig-

alkoholischer Lésungen gefundenen Werte. Die Bioverfig-

barkeiten tablettenformiger Digoxin-Handelspriparate wer-
25 den demgegenuber mit 50-70% angegeben.

In einer offenen klinischen Studie wurde an 83 statlona-
ren digitalisierten, nierengesunden Patienten beiderlei Ge-
schlechts der Zusammenhang zwischen Erhaltungsdosis und
Digoxin-Plasmaspiegel unter Steady-state-Bedingungen un-

10 tersucht. Die verwendeten Tabletten enthielten 0,1 mg
Digoxin in der erfindungsgemissen Zubereitungsform. In ih-
rer Hilfsstoffzusammensetzung entsprachen sie exakt den
Tabletten, die bei den In-vitro-Untersuchungen und der Be-
stimmung der biologischen Verfiigbarkeit verwendet wur-

35 den.

Die untersuchten Erhaltungsdosen und die zugehdrigen
Digoxin-Plasmakonzentrationen sind in Tab. 2 angegeben.

Tab. 2 Plasmaspiegel bei unterschiedlichen Erhaltungsdosen von Digoxin, verabreicht in der neuen
galenischen Zubereitungsform, geméss der Erfindung. Steady-state-Bedingungen.

Erhaltungsdosis ' Digoxin-Plasmaspiegel Sz Patientenzahl
[mg Digoxin/Tag] [ng/ml] [ng/mi]

0,2 1,21 0,10 32

0,3 1,49 0,11 33

0,4 7 1,63 0,14 18

Die mit der neuen erfindungsgemadssen Digoxin-Tablet-
tenzubereitung erreichten Digoxin-Plasmaspiegel sind si-
gnifikant hoher als Plasmaspiegel, die in der Literatur fiir

vergleichbare Erhaltungsdosen aus herkdmmlichen Tablet-
so tenzubereitungen angegeben werden (Tab. 3).

Tab. 3 Plasmaspeigel bei unterschiedlichen Erhaltungsdosen
von Digoxin, vergleichsweise verabreicht mit
herkémmlichen Tablettenzubereitungen.

Steady-state-Bedingungen.

Erhaltungsdosis

Dlgoxm-Plasmasplegel*)  Patientenzahl

[mg Digoxin/Tag] [ng/mlj
0,25 0,95 380
0,50 1,54 122

*) Gewogene Mittelwerte. Sie wurden fiir jede Erhaltuhgsdosis aus
den mittleren Plasmaspiegeln von fiinf nierengesunden Patienten-

kollektiven bestimmt,

Aus den vorstehend aufgezelgten Ergebnissen der Vergleichsversuche ist die Uberlegenhelt der erfindungsgemas-
sen Tablette gegeniiber einer Tablette herkdmmlicher Art eindeutig ersichtlich.

N
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