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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Diese Erfindung betrifft eine Tablette, die ein phosphatbindendes Polymer enthéalt. Insbesondere be-
trifft sie eine Tablette, die ein phosphatbindendes Polymer, das eine mittlere Teilchengrof3e von 400 um oder
weniger aufweist, Teilchen von 500 pm TeilchengréRe oder weniger in einem Verhaltnis von 90% oder mehr
enthalt und einen Feuchtigkeitsgehalt von 1-14% aufweist, zusammen mit kristalliner Cellulose und/oder nied-
rig substituierter Hydroxypropylcellulose enthalt, und einen schnellen Zerfall, Dispergierbarkeit und die Fahig-
keit, Phosphat zu binden, zeigt und ein Verfahren zur Herstellung derselben.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Phosphatbindende Polymere, die nicht absorbierende Polymere mit der Fahigkeit zur Adsorption von
Phosphat sind, sind nitzlich als Heilmittel fir Hyperphosphatamie, die durch eine Nierenunterfunktion, wie Nie-
reninsuffizienz, ausgeldst wird. Wie z. B. in dem U.S.-Patent Nr. 5496545 beschrieben, sind phosphatbindende
Polymere als priméare und sekundare Amine umfassende kationische Polymerverbindungen bekannt, die durch
Vernetzung von Polyallylamin unter Verwendung eines Vernetzungsmittels, wie Epichlorhydrin, hergestellt wer-
den.

[0003] Hinsichtlich der phosphatbindenden Polymerzubereitungen als Heilmittel fir Hyperphosphatamie
weist zum Beispiel U.S.-Patent Nr. 5496545 darauf hin, dass Tabletten unter Verwendung verschiedener Zu-
satze einschlieBlich kristalliner Cellulose hergestellt werden kdnnen. Jedoch zeigt das vorstehend zitierte Pa-
tent kein besonderes Beispiel derartiger Zubereitungen auf. Obwohl die Erfinder versuchten, in der Praxis Ta-
bletten durch Vermischen verschiedener Zusatze mit dem phosphatbindenden Polymer herzustellen, das
durch das Verfahren, wie in dem vorstehenden Patent beschrieben, erhalten wurde, konnte dadurch keine Ta-
blette erfolgreich hergestellt werden.

[0004] Darlber hinaus liegen bekannte Adsorptionsmittel zur oralen Verabreichung, zum Beispiel eine Kalzi-
um-Polystyrol-Sulfonat-Zubereitung (Kalimate™, hergestellt von Nikken Chemicals Co., Ltd.), eine Natri-
um-Polystyrol-Sulfonat-Zubereitung (Kayexalate™, hergestellt von Torii & Co., Ltd.), eine adsorptive Kohlen-
stoff-Zubereitung (Kremezin™, hergestellt von Kureha Chemical Industry Co., Ltd), eine Cholestyramin-Zube-
reitung (Questran™, hergestellt von Bristol-Myers Squibb Co.) und eine Zubereitung aus ausgefalltem Calci-
umcarbonat (hergestellt von Emisu Yakuhin K. K.) in Dosierungsformen von losen Pulvern, Pulverzubereitun-
gen oder Pulver enthaltenden Kapseln vor. Das heif3t, bisher wurde von keinem Beispiel von Zubereitungen
dieses Typs in Form von Tabletten berichtet.

[0005] Phosphatbindende Polymere adsorbieren, wenn sie oral verabreicht werden, Phosphor aus der Nah-
rung, gefolgt von der Ausscheidung im Kot, um dadurch die Absorption des Phosphors tGber den Verdauungs-
trakt zu hemmen, wodurch die Phosphorkonzentration im Blut reguliert wird. Diese phosphatbindenden Poly-
mere werden in relativ groRen Einzeldosen eingenommen, d. h. in Dosen von 1 bis 2 g. Weil sie jedoch mit
Wasser reagieren und dadurch schnell aufquellen, kénnen die phosphatbindenden Polymere kaum als solche
eingenommen werden.

[0006] Dialysepatienten, denen die phosphatbindenden Polymere als Heilmittel fir Hyperphosphatamie ver-
abreicht werden sollen, sind haufig in der Wasseraufnahme eingeschrankt. Es ist aus diesem Grund erforder-
lich, phosphatbindende Polymerzubereitungen zu entwickeln, die mit einer kleinen Menge an Wasser einge-
nommen werden kdnnen. Eine der vielversprechenden Dosierungsformen sind Tabletten, die mittels Pressen
in kleiner Form hergestellt werden kdnnen, insbesondere Uberzogene Tabletten, die im Mund nicht zerfallen
und reibungslos aufgenommen werden kénnen. Wenn ein phosphatbindendes Polymer allein mittels Pressen
zu Tabletten verarbeitet wird, ergibt es jedoch Tabletten von schlechter Harte und es kann daher nicht als sol-
ches zu einer Tablettenzubereitung verarbeitet werden. Infolge der hohen Hygroskopizitat und der Quelleigen-
schaften des phosphatbindenden Polymers ist es auch unméglich, eine Zubereitung phosphatbindender Poly-
mere durch das Feuchtgranulationsverfahren unter Verwendung von Wasser oder einer Bindemittelldsung, die
Alkohole etc. enthalt, gefolgt von Trocknen, herzustellen.

[0007] Um diese Probleme zu Uberwinden, ist es erforderlich, ein Herstellungsverfahren zu entwickeln, dass
das Vermischen eines pulvrigen phosphatbindenden Polymers mit pulvrigen Zusatzstoffen, die ausgezeichne-
te Formungseigenschaften aufweisen, und das Pressen des so erhaltenen Gemischs umfasst. Eine derartige
Zubereitung sollte unter Berlicksichtigung der das Pressen begleitenden Veranderungen in den Zerfallseigen-
schaften und der Dispergierbarkeit entworfen werden. Da ein phosphatbindendes Polymer in einer relativ gro-
Ren Einzeldosis eingenommen werden soll, sollte besondere Aufmerksamkeit darauf gelegt werden, eine Zu-
bereitung mit einem hohen Gehalt des Wirkstoffs zu erhalten.

[0008] Obwohl die Erfinder versuchten, phosphatbindende Polymerzubereitungen in Form von Tabletten un-
ter Verwendung verschiedener Zusatze, die in U.S.-Patent Nr. 5496545 beschrieben sind, herzustellen, konn-
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ten sie keine befriedigenden Tabletten herstellen, die phosphatbindendes Polymer enthalten und die eine aus-
reichende Harte, eine schnelle Dispergierbarkeit durch Zerfallen und eine Fahigkeit, Phosphat zu binden, auf-
weisen.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

[0009] Unter diesen Umstanden haben die Erfinder intensive Studien durchgefiihrt, um die vorstehend er-
wahnten Probleme zu I6sen. Als ein Ergebnis haben sie erfolgreich herausgefunden, dass eine Tablette aus
einem phosphatbindenden Polymer, die eine groRe Menge des phosphatbindenden Polymers beinhaltet, eine
ausreichende Harte aufweist und eine schnelle Dispergierbarkeit durch Zerfallen und die Fahigkeit, an Phos-
phat zu binden, zeigt, erhalten werden kann, indem spezifische Zusatzstoffe einem phosphatbindenden Poly-
mer, das bestimmte Eigenschaften aufweist, zugegeben werden, wodurch die vorliegende Erfindung vervoll-
standigt wurde. In einer spezifischeren Ausdrucksweise haben sie herausgefunden, dass eine Tablette, die ein
phosphatbindendes Polymer, das eine mittlere Teilchengrof3e von 400 pm oder weniger, bevorzugt 250 pm
oder weniger aufweist, das Teilchen einer Grofe von 500 ym oder weniger, bevorzugt 300 pm oder weniger in
einem Verhaltnis von 90% oder mehr enthalt, und das einen Feuchtigkeitsgehalt von 1 bis 14% aufweist, zu-
sammen mit kristalliner Cellulose und/oder niedrig substituierter Hydroxypropylcellulose enthalt, ausgezeich-
nete Eigenschaften aufweist.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0010] Fig. 1 stellt eine grafische Darstellung bereit, die die Beziehung zwischen dem Feuchtigkeitsgehalt
des phosphatbindenden Polymers und der Tablettenharte in Beispiel 2 zeigt.

[0011] Fig. 2 stellt eine grafische Darstellung bereit, die die Beziehung zwischen dem Feuchtigkeitsgehalt
des phosphatbindenden Polymers und der Zerfallszeit der Tablette in Beispiel 2 zeigt.

[0012] Fig. 3 stellt eine grafische Darstellung bereit, die eine Beziehung zwischen der mittleren Teilchengrofie
des phosphatbindenden Polymers und der Tablettenharte in Beispiel 3 zeigt.

[0013] Fig. 4 stellt eine grafische Darstellung bereit, die eine Beziehung zwischen der mittleren Teilchengrofie
des phosphatbindenden Polymers und der Zerfallszeit der Tablette in Beispiel 3 zeigt.

[0014] Fig. 5 stellt eine grafische Darstellung bereit, die die Zerfallseigenschaften (d. h. eine Beziehung zwi-
schen den Hiiben des Zerfallspriifgerats und der Zerfallszeit) der phosphatbindenden Polymerzubereitung in
Beispiel 4 zeigt.

[0015] Fig. 6 stellt eine grafische Darstellung bereit, die das Phosphatbindungsprofil der phosphatbindenden
Polymerzubereitung in Beispiel 5 zeigt.

ART DER DURCHFUHRUNG DER ERFINDUNG

[0016] Als phosphatbindendes Polymer, das in der vorliegenden Erfindung verwendet werden soll, kann zum
Beispiel von einem Gebrauch gemacht werden, das durch Vermahlen von trockenem phosphatbindendem Po-
lymer, das mittels des in dem U.S.-Patent Nr. 5496545 offenbarten Verfahrens erhalten wurde, hergestellt wur-
de, um ein Grundmaterial zu ergeben, das eine mittlere TeilchengréRe von 400 um oder weniger, bevorzugt
250 pm oder weniger aufweist und das Teilchen einer GréRe von 500 ym oder weniger, bevorzugt 300 um oder
weniger in einem Verhaltnis von 90% oder mehr enthalt und dann ferner durch das Einstellen des Feuchtig-
keitsgehalts davon auf 1 bis 14%. Von den phosphatbindenden Polymeren ist ein vernetztes Polymer, das
durch Behandeln von Polyallylamin mit Epichlorhydrin erhalten wurde, in der vorliegenden Erfindung beson-
ders geeignet.

[0017] Es ist nicht bevorzugt, dass die mittlere TeilchengréRe des phosphatbindenden Polymers 400 pm
Ubersteigt, da eine ausreichende Harte, um Tabletten zu ergeben, in diesem Fall kaum erreicht werden kann.
Wenn der Feuchtigkeitsgehalt des phosphatbindenden Polymers kleiner als 1% ist, ist es ebenfalls unmaoglich,
eine ausreichende Harte zu erhalten, um Tabletten zu ergeben, und folglich neigt die Tablettenoberflache dazu,
abgerieben zu werden. Andererseits kann, wenn der Feuchtigkeitsgehalt zwischen 1 und 14% liegt, eine aus-
reichende Harte erreicht werden. Jedoch werden die so erhaltenen Tabletten, im Fall, dass der Feuchtigkeits-
gehalt davon 14% Uberschreitet, einer plastischen Deformation unterzogen, was sie als medizinische Zuberei-
tung ungeeignet macht. Um Tabletten mit verbesserten Verabreichungseigenschaften zu erhalten, ist es not-
wendig, den Tabletten eine solche Oberflachenfestigkeit zu verleihen, dafl} eine Harte von 6 kp oder mehr (ge-
messen mit einem Tablettenhartetester) und ein Gewichtsverlust von 1% oder weniger in einem Friabilitatstest
(100 Umdrehungen). Darlber hinaus sollten sich die Tabletten keiner plastischen Deformation unterziehen.
Um diese Anforderungen zu befriedigen, ist es erforderlich, dafl der Feuchtigkeitsgehalt des Polymers inner-
halb eines Bereichs von 1 bis 14% fallt. Der Ausdruck ,ein Feuchtigkeitsgehalt von 1 bis 14%" bedeutet wie
hier verwendet, dass nach dem Trocknen bei 105°C fiir 16 Stunden das Gewicht um 1 bis 14% verringert ist.
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Es ist bevorzugt, dass der Gewichtsverlust beim Trocknen im Bereich von 2 bis 14% liegt. Wenn das phosphat-
bindende Polymer per se Feuchtigkeit im Verlauf des Vermahlens absorbiert, um einen Feuchtigkeitsgehalt
von 1 bis 14% zu ergeben, kann das phosphatbindende Polymer in den Tabletten der vorliegenden Erfindung
als solches ohne weiteres Einstellen des Feuchtigkeitsgehalts verwendet werden.

[0018] Das phosphatbindende Polymer kann mit einem beliebigen Apparat ohne Einschrankung vermahlen
werden, solange bis dadurch eine Teilchengréfie von 500 um oder weniger und eine mittlere TeilchengréRe wie
vorstehend definiert erreicht werden kdnnen. Zum Beispiel kann eine Schlagermuihle dafir verwendet werden.
[0019] Der Feuchtigkeitsgehalt kann unter Verwendung eines feuchtigkeitsregulierenden Mittels, zum Bei-
spiel einer gesattigten wassrigen Losung von Natriumchlorid (25°C, relative Feuchte 75,3 %), einer gesattigten
wassrigen Lésung von Calciumchlorid (25°C, relative Feuchte 84,3%), einer gesattigten wassrigen Losung von
Magnesiumnitrat (25°C, relative Feuchte 52,8%) etc., oder indem man das Polymer die Feuchtigkeit aus der
Atmosphare spontan absorbieren Iasst, eingestellt werden. Es ist auch méglich, das phosphatbindende Poly-
mer auf eine solche Weise herzustellen, wie ihm einen Feuchtigkeitsgehalt im Bereich von 1 bis 14% zu ver-
leihen, um dadurch das Polymer mit dem gewtinschten Feuchtigkeitsgehalt bereitzustellen.

[0020] Obwohl die kristalline Cellulose, die in der vorliegenden Erfindung verwendet werden soll, nicht beson-
ders eingeschrankt ist, kann demgemaR eine Cellulose verwendet werden, die einen Gewichtsverlust von 7%
oder weniger nach dem Trocknen bei 105°C fiir 3 Stunden zeigt. Es ist bevorzugt im Handel erhaltliche Pro-
dukte, zum Beispiel Avicel™ PH101, PH102, PH301, PH302 etc. (hergestellt von Asahi Chemical Industry Co.,
Ltd.) entweder allein oder als Gemisch davon zu verwenden.

[0021] Mit der niedrig substituierten Hydroxypropylcellulose, die in der vorliegenden Erfindung verwendet
werden soll, ist eine mit einem Substitutionsgrad an Hydroxypropoxylresten (-OC,H,OH) von 5,0 bis 16,0
Gew./% gemeint. Es ist bevorzugt, als niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose im Handel erhaltliche Pro-
dukte, wie LH-11, LH-21, LH-31 etc. (hergestellt von Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) entweder allein oder als
Gemisch davon zu verwenden.

[0022] Die Mengen der kristallinen Cellulose und/oder der niedrig substituierten Hydroxypropylcellulose, die
in der phosphatbindenden Polymertablette gemaf der vorliegenden Erfindung verwendet werden sollen, kén-
nen willkirlich bestimmt werden, indem die Dosis des phosphatbindenden Polymers als eine orale Zubereitung
und die Verabreichungseigenschaften der Zubereitung in Betracht gezogen werden. In einer bevorzugten Aus-
fuhrungsform werden zum Beispiel kristalline Cellulose und/oder niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose
in einer Menge von 10 Gew./% oder mehr, bevorzugt 30 Gew./% oder mehr verwendet, basierend auf dem
phosphatbindenden Polymer, das eine mittlere Teilchengréfie von 250 um oder weniger aufweist, Teilchen von
300 pm oder weniger in einem Verhaltnis von 90% oder mehr enthalt und einen Feuchtigkeitsgehalt von 1 bis
14% aufweist. Wenn sowohl die kristalline Cellulose als auch die niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose
zugegeben sind, ist es bevorzugt, dass die Summe der Gehalte dieser Bestandteile 10 Gew./% oder mehr, be-
vorzugt 30 Gew./% oder mehr betragt. Vom Standpunkt der Verabreichungseigenschaften etc. der Zubereitung
betragt die Obergrenze des Gehalts an kristalliner Cellulose und/oder niedrig substituierter Hydroxypropylcel-
lulose 50 bis 200 Gew./%.

[0023] Da das phosphatbindende Polymer und die kristalline Cellulose oder die niedrig substituierte Hydro-
xypropylcellulose hochgradig reibende Eigenschaften aufweisen, ist es empfehlenswert, ein hydriertes Ol bei
dem Schritt der kontinuierlichen Tablettierung zu verwenden, derart, dass die Last infolge der Reibung zwi-
schen der Mischung und dem Stempel einer Tablettierungsmaschine erleichtert wird. Als hydriertes Ol kann
Verwendung von einem im Handel erhaltlichen Produkt, wie Lubriwax™, hergestellt von Freund Industrial Co.,
Ltd. gemacht werden.

[0024] Die phosphatbindende Polymertablette gemaf der vorliegenden Erfindung kann durch Mischen des
phosphatbindenden Polymers mit der kristallinen Cellulose und/oder der niedrig substituierten Hydroxypropy-
Icellulose zusammen mit Fullstoffen (Lactose, Saccharose, Mannitol etc.), Gleitmitteln (Magnesiumstearat, Po-
lyethylenglykol etc.), anderen Zusatzstoffen, die blicherweise auf dem Fachgebiet verwendet werden, wie
Parfims, Farbstoffe etc., gefolgt von Tablettierung, hergestellt werden.

[0025] Die phosphatbindende Polymertablette gemal der vorliegenden Erfindung kann zu einer mit einem
Film Uberzogenen Tablette durch Uberziehen der Oberflache davon mit einem Film weiterverarbeitet werden.
In dem Film-Uberzug kann Verwendung von wasserléslichen Filmbasen wie Hydroxypropylmethylcellulose
und Acryl-Copolymeren, gemacht werden. Es ist besonders bevorzugt, Hydroxypropylmethylcellulose dafiir zu
verwenden.

[0026] Um die vorliegende Erfindung detaillierter zu veranschaulichen, werden die folgenden Beispiele und
Referenzbeispiele gegeben. Jedoch sollte es verstandlich sein, dass die vorliegende Erfindung nicht auf diese
beschrankt ist.

Referenzbeispiel

[0027] Epichlorhydrin wurde Polyallylamin als ein Vernetzungsmittel zugegeben und die Vernetzungs-Poly-
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merisation wurde durchgefihrt, um ein kationisches phosphatbindendes Polymer zu ergeben, wobei das pri-
mare Amin (81,2 Mol/%) und das sekundare Amin (18,1 Mol/%) Hydrochloride in einem Verhaltnis von etwa
40% bildeten. Das so erhaltene Polymer wurde vakuumgetrocknet, um ein trockenes Pulver zu ergeben. Die-
ses trockene Pulver des phosphatbindenden Polymers wurde unter Verwendung einer Fitz Muhle (Modell
M5A, hergestellt von Fitzpatrick) zermahlen und so wurde ein Feuchtigkeit enthaltendes phosphatbindendes
Polymer (Feuchtigkeitsgehalt: 3,6%, Grofienverhaltnis der Teilchen von 300 um oder weniger: 99,7%) erhal-
ten.

Beispiel 1

[0028] Zu 150 mg des Feuchtigkeit enthaltenden phosphatbindenden Polymers, das in dem vorstehenden
Referenzbeispiel erhalten wurde, wurden entweder kristalline Cellulose (Avicel™ PH101, hergestellt von Asahi
Chemical Industry Co, Ltd.) oder niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose (L-HPC LH31, hergestellt von
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) in einer Menge von 150 mg, d. h. 100 Gew./% basierend auf dem Gewicht des
phosphatbindenden Polymers, gegeben. Das so erhaltene Gemisch wurde unter einem statischen Druck (500
kg, 1000 kg oder 1500 kg) gepresst, um eine Tablette (Durchmesser: 10 mm) von 300 mg Gewicht zu ergeben.
Zum Vergleich wurden 150 mg des Feuchtigkeit enthaltenden phosphatbindenden Polymers mit 150 mg eines
Zusatzstoffes, ausgewahlt aus Lactose (200M DMV), Mannitol (hergestellt von Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.),
Methylcellulose (Metolose™ SM-15, hergestellt von Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), Talk (hergestellt von Kihara
Kasei), Hydroxypropylcellulose (HPC-L, hergestellt von Nippon Soda Co., Ltd.), Hydroxypropylmethylcellulose
2910 (HPMC TC-5-RW, hergestellt von Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), Carmellose Calcium (ECG-505™, her-
gestellt von Gotoku Yakuhin) vermischt. Das so erhaltene Gemisch wurde unter einem statischen Druck (500
kg, 1000 kg, 1500 kg) gepresst, um eine Tablette (Durchmesser: 10 mm) von 300 mg Gewicht zu ergeben.
Daruber hinaus wurden 300 mg des Feuchtigkeit enthaltenden phosphatbindenden Polymers unter einem sta-
tischen Druck gepresst, um eine Kontrolltablette zu ergeben.

[0029] Die Harte jeder so erhaltenen Tablette wurde mit einem Hartetester (Pharmatest) gemessen. Tablet-
ten, die eine Harte von 6 kp oder mehr bei einem Kompressionsdruck von 1000 kg zeigten, wurden auch unter
Verwendung eines Zerfallspriifgerats (hergestellt von Toyama Sangyo) unter Verwendung von Wasser als
Testflissigkeit getestet. Tabelle 1 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 1
Zusatzstoffe Tablettenharte (kp) {(Kompressionsdruck: kg) Zerfall der Tabletten bei einem )
Kompressionsdruck von 1000 kg (min)
500 1000 1500

Kristalline Cellulose 9.4 17.7 24 .1 0.5

L-HPC 5.4 1.4 171 105

Lactose 0.7 1.8 33

Mannitol 04 1.2 2.0

Methylcellulose 10.2 20.0 24.4 22.3

Talk 0.2 0.4 0.6

HPC-L 13.3 22.6 251 > 30

HPMC 4.8 10.1 13.9 > 30

ECG-505 1.3 5.0 9.2

(Kontrolle) 0.5 1.5 33

[0030] Wie Tabelle 1 zeigt, kbnnen Tabletten, die eine Uber 6 kp hinausgehende Harte und eine Zerfallszeit
von nicht mehr als 15 Minuten zeigen, unter Verwendung kristalliner Cellulose oder niedrig substituierter Hy-
droxypropylcellulose (L-HPC) erhalten werden.

Beispiel 2

[0031] Das Feuchtigkeit enthaltende phosphatbindende Polymer, das in dem vorstehenden Referenzbeispiel
erhalten wurde, wurde bei 105°C fir 16 Stunden getrocknet, um ein trockenes Pulver des phosphatbindenden
Polymers (Feuchtigkeitsgehalt: weniger als 0,1%) zu ergeben. In einem Trockenapparat lieR man dieses tro-
ckene Pulver Feuchtigkeit absorbieren unter Verwendung einer gesattigten wassrigen Losung von Natrium-
chlorid als feuchtigkeitsregulierendes Mittel, um phosphatbindende Polymere mit Feuchtigkeitsgehalten von
1,1 bis 16,4% herzustellen.
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[0032] 200 mg jedes dieser phosphatbindenden Polymere, die sich im Feuchtigkeitsgehalt unterschieden,
wurden mit 100 mg kristalliner Cellulose (50 Gew./%, basierend auf dem phosphatbindenden Polymer) ver-
mischt, und das so erhaltene Gemisch wurde unter einem statischen Druck von 1000 kg gepresst, um eine
Tablette (Durchmesser: 10 mm) von 300 g Gewicht zu ergeben.

[0033] Zum Vergleich wurden 300 mg jedes dieser phosphatbindenden Polymere, die sich im Feuchtigkeits-
gehalt unterschieden, unter einem statischen Druck von 1000 kg gepresst, um eine Tablette (Durchmesser: 10
mm) von 300 mg Gewicht zu ergeben.

[0034] Die Harte jeder so erhaltenen Tablette wurde mit einem Hartetester gemessen. Fig. 1 zeigt die Ergeb-
nisse. DarUber hinaus wurden Tabletten, die eine Harte von etwa 6 kp zeigten, einem Friabilitatstest durch
100maliges Drehen unter Verwendung eines Friabilitatstesters (25 Upm, 4 Minuten) unterzogen und dann wur-
de der Gewichtsverlust bestimmt. Tabelle 2 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 2

Tablettenzusammensetzung Feuchtigkeitsgehalt in dem Tablettenharte (kp) Friabilitat

phosphatbindenden Polymer (Gew.-Verlust: %)
Phosphatbindendes Polymer B8.1% 8.0 3.6
300 mg
Phosphathindendes Polymer 11% 7.9 0.7
200 mg
Kristalline Cellulose 100 mg
Phosphatbindendes Polymer <0.1% 5.6 16
200 mg
Kristalline Cellulose 100 mg

[0035] Wie Fig. 1 und 2 und Tabelle 2 zeigen, konnte die Tablette, die das phosphatbindende Polymer allein
umfasst, keine ausreichende Harte (6 kp oder mehr) bei einem Feuchtigkeitsgehalt von 5% oder weniger er-
reichen. Obwohl die Tablette mit einem Feuchtigkeitsgehalt von 6,1% eine Harte von 8 kp zeigte, ging die Fri-
abilitdt Uber den zulassigen Wert (Gewichtsverlust: 1% oder weniger), der in der United States Pharmacopoeia
naher bestimmt ist, hinaus. Dies bedeutet, dass sie eine schlechte Oberflachenfestigkeit aufwies. Bei den Ta-
bletten, die durch Pressen des phosphatbindenden Polymers allein, das 9% Feuchtigkeit oder mehr aufwies,
hergestellt wurden, war die Zerfallszeit verlangert mit einer Zunahme in der Tablettenharte. Die Tabletten mit
einem Feuchtigkeitsgehalt von 16% oder mehr litten an plastischer Deformation, was ungeeignete Tabletten-
eigenschaften aufzeigte. Wenn das phosphatbindende Polymer mit kristalliner Cellulose vermischt wurde, wur-
den im Gegensatz dazu ausreichende Harte und Oberflachenfestigkeit der Tablette beobachtet und ein schnel-
ler Zerfall (Zerfallszeit: etwa 1 Minute) wurde mit einem Feuchtigkeitsgehalt in einem Bereich von 1 bis 14%
erreicht.

Beispiel 3

[0036] Das Feuchtigkeit enthaltende phosphatbindende Polymer, das in dem vorstehenden Referenzbeispiel
erhalten wurde, wurde unter Verwendung eines Sonic Shifters (hergestellt von Seishin Kigyo) durch 60 Mesh-
(250 pm), 80 Mesh- (180 pym), 150 Mesh- (106 pm) und 270 Mesh- (53 pm) Siebe gesiebt, um ein phosphat-
bindendes Polymer mit einer mittleren Teilchengrdfie von 250 ym oder mehr, eines mit einer mittleren Teilchen-
gréle von 180 bis 250 ym, eines mit einer mittleren TeilchengréRe von 106 bis 180 pm, eines mit einer mittleren
Teilchengréfe von 53 bis 106 ym und eines mit einer mittleren Teilchengréfie von 53 pym oder weniger zu er-
geben.

[0037] Zu 200 mg jedes dieser phosphatbindenden Polymere, die sich in der mittleren Teilchengréf3e unter-
schieden, wurden 100 mg kristalline Cellulose (50 Gew./%, basierend auf dem phosphatbindenden Polymer)
zugegeben und das so erhaltene Gemisch wurde unter einem statischen Druck von 1000 kg gepresst, um eine
Tablette (Durchmesser: 10 mm) von 300 g Gewicht zu ergeben.

[0038] Zum Vergleich wurden 300 mg jedes der phosphatbindenden Polymere, die sich in der mittleren Teil-
chengrofle unterschieden, unter einem statischen Druck von 1000 kg allein gepresst, um eine Tablette (Durch-
messer: 10 mm) mit einem Gewicht von 300 g zu ergeben.

[0039] Fig. 3 zeigt die Ergebnisse der Harte-Messung jeder so erhaltenen Tablette mit einem Hartetester,
wahrend Fig. 4 die Ergebnisse der Bestimmung der Zerfallszeit davon (Testfllssigkeit: Wasser) zeigt.

[0040] Wie Fig. 3 und 4 zeigen, konnte keine der Tabletten, die durch Pressen des phosphatbindenden Po-
lymers allein hergestellt wurde, eine ausreichende Harte (6 kp oder mehr) erreichen. Wenn kristalline Cellulose
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den phosphatbindenden Polymeren zugegeben wurde, war die Harte im Gegensatz dazu erhéht mit einer Ver-
ringerung der mittleren TeilchengréRe. Eine ausreichende Harte und ein schneller Zerfall wurden bei einer mitt-
leren Teilchengrofie von 250 um oder weniger festgestellt.

Beispiel 4

[0041] 200 g des Feuchtigkeit enthaltenden phosphatbindenden Polymers, das in dem vorstehenden Refe-
renzbeispiel erhalten wurde, wurden mit 97,6 g kristalliner Cellulose und 2,4 g Magnesiumstearat (hergestellt
von Nitto Kasei), das als Gleitmittel verwendet wurde, vermischt. Das so erhaltene Gemisch wurde unter Ver-
wendung einer Rundlaufer-Tablettiermaschine (Model HT-P18A, hergestellt von Hata Iron Worker) unter einem
Druck von 2000 kg gepresst, um Tabletten (nicht Gberzogen) von 9,5 mm Durchmesser zu ergeben, wobei jede
300 mg wog und 200 mg des phosphatbindenden Polymers beinhaltete.

[0042] Wenn mit einem Hartetester (einem Contester) getestet wurde, zeigten diese Tabletten eine Tabletten-
harte von 7,7 kp.

[0043] Weiter wurde die nicht Gberzogene Tablette, die 200 mg des phosphatbindenden Polymers enthielt,
mit einem Film Uberzogen, der 8,25 mg Hydroxypropylmethylcellulose 2910 (HPMC TC-5-MW, hergestellt von
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), 1,26 mg Polyethylenglykol 6000 (hergestellt von Nippon Qil and Fats Co., Ltd.),
1,8 mg Titanoxid (A-100, hergestellt von Ishihara Sangyo Co., Ltd.) und 0,69 mg Talk umfasst unter Verwen-
dung einer Beschichtungsmaschine (Dria Coater Model DRC-500, hergestellt von Powrex Corporation), um
eine mit einem Film Uiberzogene Tabletten-Zubereitung zu ergeben.

[0044] Die so erhaltenen, mit einem Film Uberzogenen Tabletten wurden unter Verwendung eines Zerfalls-
prufgerats bei 5 bis 30 Huben pro Minute unter Verwendung zweier Prifflussigkeiten (pH 1,2: offizielle Flissig-
keit 1, ndher bestimmt in ,Japanese Pharmacopoeia", Wasser) getestet. Fig. 5 zeigt die Ergebnisse.

[0045] Wie Fig. 5 zeigt, zerfiel die phosphatbindende Zubereitung, die kristalline Cellulose enthielt, schnell
innerhalb des sauren bis neutralen Bereichs, wahrend sie von der Riihrkraft (Hub) kaum beeintrachtigt wurde.

Beispiel 5

[0046] Um die Wirkungen des Arzneistoffs zu bewerten, wurden 5 nicht Gberzogene Tabletten und 5 mit ei-
nem Film Uberzogene Tabletten, die jeweils 200 mg des phosphatbindenden Polymers enthielten, hergestellt
in Beispiel 4, auf ihre Fahigkeit, Phosphat in 200 ml einer TestflUssigkeit, die durch Lésen von 4,7 g Natrium-
chlorid, 21,3 g N,N-bis(2-Hydroxyethyl)-2-aminoethansulfonsaure und 0,544 g Kaliumdihydrogenphosphat in
Wasser, Einstellen des pH-Wertes auf 7 und Erwarmen auf 37 °C hergestellt wurde, zu binden, wahrend Rihr-
blatter bei 100 Upm rotierten. Die Fahigkeit, Phosphat zu binden wurde durch Uberwachen der verbleibenden
Phosphatkonzentration in der Testflissigkeit mit dem Ablaufen der Zeit wahrend des Zerfallsprozesses der Ta-
bletten, der Dispersion des phosphatbindenden Polymers und der Adsorption des Phosphats bewertet. Die an-
fangliche Phosphatkonzentration in der Testfllssigkeit und die beim Abschluss der Adsorption werden mit 1
beziehungsweise 0 bezeichnet. Fig. 6 zeigt die Ergebnisse.

[0047] Wie Fig. 6 zeigt, waren die phosphatbindenden Polymerzubereitungen, die kristalline Cellulose ent-
hielten, fahig, Phosphat schnell zu binden.

INDUSTRIELLE ANWENDBARKEIT

[0048] Die phosphatbindende Polymertablette gemaR der vorliegenden Erfindung enthalt den Wirkstoff in ei-
nem hohen Anteil, weist eine ausgezeichnete Fahigkeit auf, Phosphat zu binden und unterzieht sich schnellem
Zerfall innerhalb eines sauren bis neutralen Bereichs, wahrend sie kaum durch Rihrkraft beeintrachtigt wird.
Dementsprechend ist es eine ausgezeichnete Zubereitung, die fahig ist, Veranderungen in der Bioverfiigbar-
keit aufgrund gastrointestinaler Bewegungen und des pH-Wertes zu regulieren.

Patentanspriiche

1. Tablette, enthaltend ein phosphatbindendes Polymer, wobei das phosphatbindende Polymer eine mitt-
lere TeilchengréfRe von 400 um oder weniger aufweist, wobei 90% oder mehr dieser Teilchen eine Grof3e von
500 ym oder weniger aufweisen, und das phosphatbindende Polymer einen Feuchtigkeitsgehalt von 1 bis 14%
aufweist, zusammen mit kristalliner Cellulose und/oder niedrig substituierter Hydroxypropylcellulose.

2. Tablette gemaf Anspruch 1, wobei das phosphatbindende Polymer eine mittlere Teilchengré3e von 250

pum oder weniger aufweist, wobei 90% oder mehr dieser Teilchen eine GroRRe von 300 pm oder weniger aufwei-
sen.
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3. Tablette gemaR Anspruch 1 oder 2, wobei der Gehalt an kristalliner Cellulose und/oder niedrig substitu-
ierter Hydroxypropylcellulose 10 Gew.% oder mehr betragt, bezogen auf das Gewicht des phosphatbindenden
Polymers.

4. Tablette gemaf Anspruch 1, 2 oder 3, wobei die niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose einen Sub-
stitutionsgrad an Hydroxypropoxylresten von 5,0 bis 16,0 Gew.% aufweist.

5. Tablette gemaR einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das phosphatbindende Polymer ein Polymer ist,
welches durch Behandeln von Polyallylamin mit Epichlorhydrin, um dieses zu vernetzen, erhalten wird.

6. Tablette gemaR einem der Anspriiche 1 bis 5, welche weiterhin ein hydriertes Ol enthalt.

7. Tablette gemaR einem der Anspriiche 1 bis 6, welche weiterhin an der Oberflache mit einem wasserls-
lichen Filmtrager beschichtet ist.

8. Verfahren zur Herstellung einer phosphatbindenden Polymertablette, welches das Vermahlen von Pol-
yallylamin oder eines phosphatbindenden Polymers, welches durch Vernetzen desgleichen erhalten wird, um
gemahlenes Material mit einer mittleren TeilchengréRe von 400 um oder weniger zu erhalten, wobei 90% oder
mehr dieser Teilchen eine Grofte von 500 um oder weniger aufweisen, das Einstellen des Feuchtigkeitsgehalts
davon auf 1 bis 14%, das Vermischen des gemahlenen Materials mit kristalliner Cellulose und/oder niedrig sub-
stituierter Hydroxypropylcellulose und dann das Tablettieren des erhaltenen Gemisches, umfasst.

9. Verfahren gemaf Anspruch 8, wobei das phosphatbindende Polymer so gemahlen wird, dass gemah-
lenes Material mit einer mittleren Teilchengrof3e von 250 um oder weniger erhalten wird, wobei 90% oder mehr
dieser Teilchen eine Grofe von 300 um oder weniger aufweisen.

10. Verwendung eines phosphatbindenden Polymers, welches eine mittlere Teilchengréfte von 400 pm
oder weniger aufweist, wobei 90% oder mehr dieser Teilchen eine Gré3e von 500 pm oder weniger aufweisen,
und das phosphatbindende Polymer einen Feuchtigkeitsgehalt von 1 bis 14% aufweist, zusammen mit kristal-
liner Cellulose und/oder niedrig substituierter Hydroxypropylcellulose zur Herstellung einer Tablette zur Be-
handlung von Hyperphosphatamie.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig.1
Bezichung zwischen dem  Feuchtigkeitsgehalt des phosphatbindenden
und der Tablettenhérte
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Fig. 2

Beziehung zwischen dem Feuchtigkeitsgehalt des phosphatbindenden Polymers

und der Zerfallszeit
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Fig. 3

Beziehung zwischen der mittleren Teilchengr6Be des phosphatbindenden Polymers

und der Tablettenhirte
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Fig 4

Beziehung zwischen der mittleren TeilchengréBe des phosphatbindenden Polymers und der

Zerfallszeit
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Fig. 5
Zerfallseigenschaften der phosphatbindenden Polymerzubereitung
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Fig. 6

Phosphatbindungsprofil der phosphatbindenden Polymerzubereitung
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