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Patentanspriiche:

1. Verwendungvon Polykondensationsprodukten aus Harnstoff und Formaldehyd, eingesetztim
Molverhiltnis 1:0,75 bis 1:2, neben den Zusatzstoffen Gelatine, Lactose oder mikrokristalline
Celiulose, hochdisperses Siliciumdioxid und Magnesiumstearat, als Sprengmittel und/oder
Tragermaterial und/oder Fillmaterial in festen Arzneiformen mit den Wirkstoffen Phenazon oder
Sulfamerazin oder Pankreatin.

2 Verwendung nach Anspruch 1, indem das Harnstoff/FormaIdehyd-MoIverhéltnis vorzugsweise
kleiner als 1:1,2b ist.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft einen neuen Hilfsstoff von pharmazeutischen Wirkstoffgranulaten und -komprimaten. Derartige feste
Wirkstofformulierungen finden Anwendung in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Tabletten, Drageekernen
und arzneistoffhaltigen Granulaten.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Bei der Herstellung von pharmazeutischen Wirkstoffgranulatenund -komprimaten istes Gblich, Zerfallshilfsmittel/Sprengmittel
sowie andere Hilfsstoffe, wie Fill- und Bindemitte!, hinzuzusetzen. Bei der Festformulierung fliissiger Wirkstoffe werden
zusitzlich Tragermaterialien bzw. Adsorptionsmittel eingesetzt.

Dabei stehen die Forderungen nach mechanischer Festigkeit {Bruch- und Abriebfestigkeit) der Formulierung den Forderungen
nach einer leichten Zerfallbarkeit des Granulats bzw. Komprimats in Wasser, um eine schnelle und vollstdndige Verteilung und
Verfiigbarkeit des Wirkstoffes zu erreichen, entgegen. Es werden daher von den zerfallsfordernden Hilfsstoffen gleichzeitig gute
Komprimiereigenschaften erwartet. Diese Erwartung wird von den Gblichen Zerfallshilfsmitteln wie Stérke und Cellulose nicht
erfiillt. So weisen Feststofformulierungen wie zum Beispiel Tabletten oder andere Komprimate mit steigender Konzentration an
den {iblicherweise verwendeten Stirkesorten abnehmende Bruchfestigkeit und steigenden Abrieb auf.

Weiterhin werden von diesen Hilfsstoffen ein gutes FlieBverhalten, chemische und bei gegebenem Einsatzzweck auch
physiologische indifferenz sowie eine geringe mikrobielle Belastung erwartet. Letztere istin vielen Fillen, bei Starke, Cellulose
und in anderen natirlichen Polymeren, nicht gegeben.

Als neues Tablettensprengmittel ist vernetztes Polyvinylpyrrolidon vorgeschlagen worden (DE 2200778). Das Produkt besitztein
betrichtliches Quellvermégen und soll einen spontanen und vollstandigen Zerfall ohne Schleimbildung sichern. Das Produkt
besitzt jedoch den Nachteil der schwierigeren technischen Zuganglichkeit und des damit verbundenen hdheren Preises.

Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, einen neuen, leicht zuganglichen kostengt nstigen Hilfsstoff zur Herstellung von festen
pharmazeutischen Wirkstofformulierungen (Granulate und Komprimate) zu finden, der vor allem als Zerfalishilfsstoff einsetzbar
ist, ohne die genannten Nachteile der bekannten Hilfsstoffe aufzuweisen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die technische Aufgabe zugrunde, einen neuen, einfach synthetisierbaren Hilfsstoff zur Herstellung von
festen Arzneimittelformulierungen mit den Wirkstoffen Phenazon oder Sulfamerazin oder Pankreatin, in Form von Granulaten
und Komprimaten, zur Verfiigung zu stellen. Der neue Hilfsstoff soll vor allem die Anforderungen an einen Zerfallshilfsstoff (sehr
schneller und vollstandiger Zerfall der Formulierungen, speziell des Komprimats, in Wasser), ebenso die Anforderungen an
einen Fllstoff, insbesondere zur mechanischen Festigkeit und Bindewirkung, erfiillen. SchlieRlich soll der neue Hilfsstoff
verkeimungsfeindtiche, das hei3t bakterizide Eigenschaften, aufweisen und durch hohe FlieRfahigkeit und Komprimierbarkeit
leicht verarbeitbar sein, so daf} bei der Formulierung, zum Beispiel der Tablettierung von Arzneistoffen, keine zusatzlichen
Tragermaterialien, Fillstoffe oder Zerfallshilfsmittel erforderlich werden. Die Anwendung des neuen Hilfsstoffs soll sich dabei
sowohl durch niedrigen Materialeinsatz, dadurch geringes Volumen der Feststofformulierung, als auch durch niedrige
Materialkosten auszeichnen.

Die Aufgabe wird geldst durch den Einsatz von an sich bekannten synthetischen Kondensationspolymeren aus Harnstoff und
Formaldehyd (HFK). Vorteilhaft sind dabei Kondensate mit einem Molverhiitnis H/F = 1:0,75 bis 1.2, insbesondere mit einem
Molverhaltnis H/F = 1:1,25, die durch siurekatalysierte Polykondensation {(A.Renner, Makromol. Chemie 149 197111
gewonnen werden kénnen. Die Polymere besitzen je nach Herstellung eine mikropordse bis kompakte Struktur und eine
spezifische Oberflache bis etwa 350 m?/g. Sie finden bislang verwendung als Weipigment bei der Papierherstellung, zur
Verstarkung von Elastomeren und zur Reinigung von Abwassern. Die erfindungsgemaf bevorzugten Kondensate besitzen eine
mikroporose Struktur und eine hohe spezifische Oberflache.

Zur erfindungsgeméRen Anwendung wird das HF-Kondensat Mischungen der granulierten Wirkstoffe, auch zusammen mit in
der Komprimatherstellung gebréuchlichen Hilfsstoffen, zugesetzt. Die HF-kondensathaltigen festen Wirkstofformulierungen
kénnen ebenso in der Weise hergestellt werden, daR das HF-Kondensat vollstandig oder teilweise mit einem oder mehreren
Wirkstoffen (Arzneistoffen) granuliert wird. Das Granulat kann anschlieBend verpreRt werden.



Der neue, leicht zugédngliche und leicht verarbeitbare Hilfsstoff erweist sich vor allem als ein ausgezeichnetes Zerfallshilfsmittel

bzw. Sprengmittel, das bei guter Abrieb- und Bruchfestigkeit der damit hergesteliten Komprimate sowie
verkeimungsfeindlichen, das heiRt bakteriziden Eigenschaften, vor allem seine Anwendung in der Herstellung der festen

Arzneimittelformulierungen von Granulaten und Tabletten, findet.

Ausfihrungsbeispiele

Beispiel 1

Aus dem wasserunléslichen Arzneistoff Sulfamerazin wurden die folgenden 9 Tablettenformulierungen hergestellt:
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Substanzen mg/Tablette

Sulfamerazin 200 200 200 200 200 200 200 200 200
Gelatine 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Lactose 182 172 172 162 162 152 152 142 142
Zerfalishilfsmittel 1 0 10 0 20 0 30 0 40 0
Zerfallshilfsmittel 2 0 0 10 0 20 0 30 0 40
Aerosil 200 (hochdisperses Siliciumdioxid) 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Magnesiumstearat 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Zerfallshilfsmittel 1: Kartoffelstarke, getrocknet auf einen Wassergehaltvon 3,0%
Zerfallshilfsmittel 2: HF-Kondensat; Molverhiltnis HF = 1:0,75, spezifische Oberfliche 17,9m?/g, Wasseraufnahme 10,6 g/g

In einem Pharmamischer wurde Arzneistoff mit wiBriger Gelatinel6sung agglomerisiert und nach der Trocknung im Wirbelbett
dispergiert. Das Zumischen von Lactose, Zerfallshilfsmittel, Aerosil 200 und Magnesiumstearat zum Granulat erfolgte ebenfalls
im Pharmamischer. Aus den Mischungen wurden auf einer instrumentierten Rundlauftablettenpresse unter Anwendung von
15kN Pref3kraft Komprimate mit einem Durchmesser von 10mm und einer mittieren Masse von 400 mg in biplaner Form
hergestellt. Die geformten Komprimate wiesen folgende Eigenschaften auf:

Zerfallshilfsmittel Konzentration Bruchfestigkeit Abrieb Zerfallszeit
Y% % % min
ohne 0 65 0,356 60,0
Kartoffelstarke 2,5 89 0,24 56,5
5,0 82 0,25 41,0
7.5 68 0,20 23,8
10,0 53 0,25 12,6
HF-Kondensat 2,5 71 0,25 47,4
50 92 0,25 4,2
7,5 91 0,25 0,6
10,0 86 0,25 0,3

Die Prifungen erfolgten unter Standardbedingungen.

Beispiel 2
Aus dem sehr gut wasserldslichen Arzneistoff Phenazon wurden die folgenden 9 Tablettenformulierungen hergestellt:

Substanzen mg/Tablette

Phenazon 200 200 200 200 200 200 200 200 200
Gelatine 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Lactose 182 172 172 162 162 152 152 142 142
Zerfallshilfsmittel 1 0 10 0 20 0 30 0 40 0
Zerfallshilfsmittel 2 0 0 10 0 20 0 30 0 40
Aerosil 200 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Magnesiumstearat 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Zerfallshilfsmittel 1: Kartoffelstarke, getrocknet auf einen Wassergehaltvon 3,0%
Zerfallshilfsmittel 2: HF-Kondensat; Molverhiltnis HF = 1:2, spezifische Oberflache 50,2m?%/g, Wasseraufnahme 7,7 g/g

in einem Wirbelschichtgranulator wurde Phenazon mit waRriger Gelatineldsung granuliert und anschlieRend lber ein Sieb
dispergiert. Das Zumischen der Ubrigen Rezepturbestandteile zum Granulat erfolgte in einem Pharmamischer. Aus den
Mischungen wurden auf einer instrumentierten Rundlauftablettenpresse unter Anwendung von 25kN PreRkriafte Komprimate
mit einem Durchmesser von 10mm und einer mittleren Masse von 400 mg in biplaner Form hergestellt.
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Die geformten Komprimate wiesen folgende Eigenschaften auf:

Zerfallshilfsmittel Konzentration Bruchfestigkeit Abrieb Zerfallszeit
Yo % % min
ohne 0 35 0,98 5,6
Kartoffelstarke 2,5 27 1,74 5,0
5,0 23 1,75 4,7
7.5 16 2,82 52
10,0 15 3,46 4,6
HF-Kondensat 2,5 27 1,60 4,1
5,0 26 1,49 23
7.5 24 1,51 21
10,0 23 1,72 1,0

Die Priifungen erfolgten unter Standardbedingungen.

Beispiel 3

Aus pflanzlichen oder tierischen Materialien hergestellte Arzneistoffe bereiten in der Rege! Schwierigkeiten hinsichtlich der
Zerfallbarkeit daraus hergesteliter Arzneiformen. Insbesondere trifft das auf Pankreatin zu. Nach dem Verfahren der
Direkttablettierung wurden aus Pankreatin nach folgenden Rezepturen 9 Komprimate hergestellt.

Substanzen mg/Tablette

Pankreatin 200 200 200 200 200 200 200 200 200
Avicell PH 101 (mikrokrist. Cellulose) 196 176 176 176 176 156 156 156 156
Zerfallshilfsmittel 1 0 20 0 0 0 40 0 0 0

Zerfallshilfsmittel 2 0 0 20 0 0 0 40 0 0
Zerfallshilfsmittel 3 0 0 0 20 0] 0
Zerfallshilfsmittel 4 0 0 0 0 20 0 0 0 40
Magnesiumstearat 4 4 4 4 4 4

Zerfallshilfsmittel 1; Kartoffelstarke, getrocknet auf einen Wassergehalt von 3,0 %

Zerfallshilfsmittel 2: Polyvinylpyrrolidon (Kollidon CL)

Zerfallshilfsmittel 3: Natrium-Stirkeglycolat (Primogel)

7erfallshilfsmittel 4: HF-Kondensat; Molverhéltnis H/F = 1:1,5, spezifische Oberflache 10,1 m?/g, Wasseraufnahme 21,7g/g

Die Verarbeitung erfolgte wie in Beispiel 1. Die Komprimate weisen folgende Eigenschaften auf:

Zerfallshilfsmittel Konzentration Bruchfestigkeit Abrieb Zerfallszeit
Yo %o Y% min
ohne 0 40 0,2 34,6
Kartoffelstarke 5,0 26 08 27,4
10,0 25 1,4 15,5
Polyvinylpyrrolidon 5,0 36 0,3 4,1
10,0 37 0,4 2,0
Natrium-Stérkeglycolat 5,0 33 0,7 14,5
10,0 27 0,8 8,2
HF-Kondensat 5,0 40 0,3 15,8
10,0 45 0,5 4,1

Die Priifungen erfolgten unter Standardbedingungen.
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