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Pharmazeutische Formulierung fir die Herstellung von schnell zerfallenden Tabletten

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen in Form von Ag-
glomeraten fiir die Herstellung von schnell zerfallenden Tabletten, enthaltend Zucker
oder Zuckeralkohole, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon und wasserunlosliche Polyme-
re.

Im Mund schnell zerfallende und/oder sich schnell auflésende Tabletten gewinnen flr
die orale Applikation von Arzneistoffen immer gréfiere Bedeutung. Solche Tabletten
miissen innerhalb kurzer Zeit, am besten innerhalb von 30 Sekunden in der Mundhd&hle
zerfallen, angenehm schmecken und dirfen kein sandiges Gefluhl hinterlassen. Ferner
sollen sie einfach herstellbar sein, wobei die Direkttablettierung erhebliche Vorteile
gegeniiber der Feuchtgranulation bietet, und eine hohe mechanische Festigkeit besit-
zen, damit sie Verpackungsprozeduren, Transporte und auch das Herausdrlicken aus
Verpackungen unbeschadet Uberstehen.

Die bisher beschriebenen Produkte und Verfahren erflllen diese Anforderungen nicht
oder nur sehr unzureichend.

Schnell zerfallende Tabletten bestehen haufig aus Zucker und Zuckeralkoholen, Brau-
sesystemen, mikrokristalliner Cellulose und anderen nicht wasseridslichen Fulistoffen
Calciumhydrogenphosphat, Cellulose-Derivaten, Maisstérke, oder Polypeptiden. Wei-
terhin kommen wasserlésliche Polymere, Ubliche Sprengmittel (quervernetztes PVP,
Na- und Ca-Salz der quervernetzten Carboxymethylcellulose, Na-Salz der Carboxy-
methylstarke, niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose L-HPC) und im wesentlichen
anorganische wasserunltsliche Bestandteile (Kieselsauren, Silikate, anorganische
Pigmente) zum Einsatz. Weiterhin kdnnen die Tabletten auch Tenside enthalten.

In der WO 2003/051338 ist eine direkttablettierbare und gut verpressbare Hilfsstofffor-
mulierung, welche Mannit und Sorbit enthalt, beschrieben. Zunéchst wird durch Losen
von Mannit und Sorbit in Wasser und anschlielender Spriihtrocknung (gewohnliche
Spriihtrocknung und SBD-Verfahren) eine Hilfsstoffvormischung hergestelit. Dieser
coprozessierten Mischung kann zusatzlich Mannit zugesetzt werden. Tabletten, welche
zusatzlich Sprengmittel, Trennmittel, Pigment und einen Wirkstoff enthalten, sollen
innerhalb von 60 Sekunden in der Mundhohle zerfallen.

In der US 2002/0071864 A1 wird eine Tablette beschrieben, welche innerhalb von

60 Sekunden in der Mundhohle zerfallt, und hauptsachlich aus einer physikalischen
Mischung von sprihgetrocknetem Mannit und einem grobkérnigen quervernetztem
Polyvinylpyrrolidon sowie einer begrenzten Auswahl an Wirkstoffen formuliert ist. Die-
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se Tabletten besitzen eine Bruchfestigkeit von ca. 40N und erzeugen ein unangeneh-
mes, sandiges Mundgefuhl.

Gemal der US 6,696,085 B2 soll ein Methacrylsdure-Copolymer Typ C als Zerfallsmit-
tel eingesetzt werden. Das Methacrylsaure-Copolymer Typ C ist ein magensaft-
resistentes Polymer, welches im sauren pH-Bereich nicht 16slich ist, im pH-Bereich von
7, wie er in der Mundhohle vorliegt, aber wasserloslich ist. Die Tabletten weisen neben
einer niedrigen Bruchfestigkeit (<20N) eine hohe Friabilitat (>7%) auf und beinhalten
einen hohen Anteil im Bereich von 15Gew.-% eines grobkdrnigen Sprengmittels. Sie
besitzen folglich eine niedrige mechanische Festigkeit und erzeugen aufgrund des ho-
hen Anteils an grobkérnigem Sprengmittel ein unangenehmes, sandiges Mundgefihl.

EP 0839526 A2 beschreibt eine pharmazeutische Darreichungsform bestehend aus
einem Wirkstoff, Erythrit, kristalliner Cellulose und einem Sprengmittel. Weiterhin wird
Mannit eingearbeitet und als Sprengmittel quervernetztes Polyvinylpyrrolidon verwen-
det, sodass eine physikalische Mischung entsteht. Die Tabletten sollen innerhalb von
60 Sekunden in der Mundhdéhle zerfallen.

In der Anmeldung JP 2004-265216 wird eine im Mund innerhalb von 60 Sekunden
zerfallende Tablette, bestehend aus einem Wirkstoff, einem wasserldslichen Polyvinyl-
alkohol-Polyethylenglykol-Copolymer, Zucker/Zuckeralkohol (Mannit) und Sprengmittel,
beschrieben.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, im Mund schnell zerfallende Tabletten zu
finden, die ein angenehmes Mundgeflhl hinterlassen und mechanisch sehr stabil sind.

Demgemal wurde eine pharmazeutische Zubereitung fur die Herstellung von im Mund
schnell zerfallenden Tabletten gefunden, welche aus Agglomeraten enthaltend

a) 60 - 97 Gew.-% mindestens eines Zuckers oder Zuckeralkohols oder

Mischungen davon,

b) 1 -25 Gew.-% eines quervernetzten Polyvinylpyrrolidons,

c) 1-15 Gew.-% von wasserunldslichen Polymeren,

d) 0- 15 Gew.-% wasserldslichen Polymeren, und

e) 0-15 Gew.-% weiterer pharmazeutisch Ublichen Hilfsstoffen,

besteht, wobei die Summe der Komponenten a) bis e) 100 Gew.-% betragt.

Weiterhin wurde ein Verfahren zur Herstellung solcher Agglomerate gefunden.

Weiterhin wurden im Mund schnell zerfallende Tabletten, enthaltend solche Zuberei-
tungen, gefunden. Die Tabletten zerfallen im Mund oder in wassrigem Milieu innerhalb
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von 40 Sekunden, bevorzugt innerhalb von 30 Sekunden, besonders bevorzugt inner-
halb von 20 Sekunden.

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten als Komponente a) 60 bis 97 Gew.-%,
bevorzugt 70 bis 95 Gew.-%, besonders bevorzugt 75 bis 93 Gew.-% eines Zuckers,
Zuckeralkohols oder Mischungen davon. Als Zucker oder Zuckeralkohole eignen sich
Trehalose, Mannit, Erythrit, Isomalt, Maltit, Lactit, Xylit, Sorbit. Die Zucker- oder Zu-
ckeralkoholkomponenten sind bevorzugt feinteilig, mit mittleren Teilchengréfien von 5
bis 100 ym. Gewlinschtenfalls kébnnen die Teilchengrofien durch Mahlen eingestellt
werden.

Bevorzugt werden Mannit, Erythrit oder Mischungen davon eingesetzt.

Als Komponente b) werden quervernetzte Polyvinylpyrrolidone in Mengen von 1 bis 25
Gew.-%, bevorzugt, 2 bis 15 Gew.-%, besonders bevorzugt 3 bis 10 Gew.-%, einge-
setzt. Solche quervernetzten Polyvinylpyrrolidone sind wasserunldslich, aber nicht film-
bildend. Das quervernetzte Polyvinylpyrrolidon kann eine mittlere Teilchengréfie von 2
bis 60 um, bevorzugt kleiner 50 ym, besonders bevorzugt kleiner 30 ym aufweisen.
Ganz besonders bevorzugt sind quervernetzte Polyvinylpyrrolidone mit einer Hydratati-
onskapazitat von gréfRer 6,5 g/g. Hierbei erfolgt die Bestimmung der Hydratationskapa-
zitat nach folgender Methode:

2 g Polymer werden in ein Zentrifugenglas eingewogen und mit 40ml Wasser 15 Minu-
ten ausquellen lassen. Anschliefiend wird 15 Minuten bei 2000U/Min zentrifugiert und
die Uberstehende Flissigkeit so vollstdndig wie moglich abgegossen.

Hydratationskapazitdt = Auswaage-Tara
Einwaage

Die hohe Hydratationskapazitat des quervernetzten Polyvinylpyrrolidons flhrt in der
Formulierung zu einem sehr schnellen Zerfall und ergibt ein besonders weiches Mund-
gefahl.

Als Komponente c) werden wasserunldsliche Polymere eingesetzt in Mengen von 1 bis
15 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 10 Gew.-%, eingesetzt. Dabei handelt es sich um Polyme-
re , . Bevorzugt sind Polymere, die im pH-Bereich von 1 bis 14 unléslich sind, also eine
bei jedem pH-Wert pH-unabhangige Wasserunléslichkeit aufweisen. Weiterhin eignen
sich aber auch Polymere, die bei jedem pH-Wert im pH-Bereich von 6 bis 14 wasseru-
nldslich sind.



10

15

20

25

30

35

40

WO 2007/071581 PCT/EP2006/069515

4

Die Polymere sollen filmbildende Polymere sein. Filmbildend bedeutet in diesem Zu-
sammenhang, dass die Polymere in wassriger Dispersion eine Mindestfilmbildetempe-
ratur von -20 bis +150 °C, bevorzugt 0 bis 100 °C aufweisen.

Geeignete Polymere sind Polyvinylacetat, Ethylcellulose, Methylmethacrylat-
Ethylacrylat-Copolymere, Ethylacrylat-Methylmethacrylat-
Trimethylammoniumethylmethacrylat-Terpolymere. Butylmethacrylat-
Methylmethacrylat-Dimethylaminoethylmethacrylat-Terpolymere

Die Acrylat-Methacrylat-Copolymere sind ndher beschrieben in der Europaischen
Pharmacopoeia als Polyacrylate Dispersion 30%, in der USP als Ammonio Methacryla-
te Copolymer und in JPE als Aminoalkyl-Methacrylate Copolymer E.

Als bevorzugte Komponente ¢) kommt Polyvinylacetat zum Einsatz. Dieses kann als
wassrige Dispersion mit Feststoffgehalten von 10 bis 45 Gew.-% eingesetzt werden.
Bevorzugt ist zudem Polyvinylacetat mit einem Molekulargewicht zwischen 100.000
und 1.000.000 Dalton besonders bevorzugt zwischen 200.000 und 800.000 Dalton.

Weiterhin kdnnen die Formulierungen als Komponenten d) wasserlésliche Polymere in
Mengen von 0 bis 15 Gew.-% enthalten. Geeignete wasserlésliche Polymere sind bei-
spielsweise Polyvinylpyrrolidone, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere, Polyvinylal-
kohole, Polyvinylalkohol-Polyethylenglykol-Pfropfcopolymere, Polyethylenglykole, Ethy-
lenglykol-Propylenglykol-Blockcopolymere, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydro-
xypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Carragenane, Pektine, Xanthane, Alginate.

Gewtinschtenfalls kénnen durch Zusatz von pharmazeutisch Ublichen Hilfsstoffen
(Komponenten e)) in Mengen von 0 bis 15 Gew.-%, beispielsweise wie Sauerungsmit-
teln, Puffersubstanzen, Sii3stoffen, Aromen, Geschmacksverstarkern und Farbstoffen
Geschmack und Aussehen der aus den Formulierungen erhaltenen Tabletten weiter
verbessert werden. Folgende Stoffe sind hierbei besonders geeignet: Citronensaure,
Weinsdure, Ascorbinsdure, Natriumdihydrogenphosphat, Cyclamat, Saccharin-Na,
Aspartam, Menthol, Pfefferminzaroma, Fruchtaromen, Vanillearoma, Glutamat, Ri-
boflavin, Betacarotin, wasserlosliche Farbstoffe, feinteilige Farblacke.

Durch Zusatz von Verdickungsmitteln wie hochmolekularen Polysacchariden kann das
Mundgefthl durch Erhéhung der Weichheit und des Volumengefiihls zusatzlich ver-
bessert werden.

Weiterhin kénnen als Komponenten €) auch Tenside zugegeben werden. Als Tenside
eignen sich beispielsweise Natriumlaurylsulfat, Dioctylsulfosuccinat, alkoxilierte Sorbi-
tanester wie Polysorbat 80, polyalkoxilierte Derivate von Rizinusdl oder hydriertem Ri-
zinusél, beispielsweise Cremophor® RH 40, alkoxilierte Fettsduren, alkoxilierte Hydro-
xyfettsduren, alkoxilierte Fettalkohole, Alkalisalze von Fettsduren und Lecithine.
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Weiterhin kdnnen zur weiteren Verbesserung des Zerfalls auch feinteilige Pigmente
zugegeben werden, weil sie die inneren Grenzflachen erhéhen und somit Wasser
schneller in die Tablette eindringen kann. Diese Pigmente wie Eisenoxide, Titandioxid,
kolloidale oder geféllte Kieselsdure, Calciumcarbonate, Calciumphosphate missen
naturlich sehr feinteilig sein, ansonsten entsteht wiederum ein kérniger Geschmack.

Die Herstellung der erfindungsgemafien Formulierungen kann durch Aufbau-
Agglomeration in Mischern, Wirbelschichtgeraten oder Spruhtiirmen erfolgen. Dabei
werden feste Ausgangsmaterialien und Granulierflissigkeit zunachst miteinander ver-
mischt und das feuchte Mischgut anschliessend getrocknet. Gemaf der vorliegenden
Erfindung wird als Granulierfliissigkeit eine wassrige Dispersion der Komponente c},
des wasserunloslichen Polymers, eingesetzt.

Bei der Agglomeration in der Wirbelschicht wird eine wassrige Dispersion des wasser-
unldslichen Polymers auf eine wirbelnde Mischung aus Zucker oder Zuckeralkohol und
quervernetztem PVP gespruht, wodurch die feinen Teilchen agglomerieren. Die Zuluft-
temperaturen betragen 30 bis 100°C, die Ablufttemperaturen 20 bis 70°C.

Bei der Herstellung in Sprihtiirmen wird vorzugsweise die sogenannte FSD- oder
SBD-Technologie (FSD: Fluidized spray drying; SBD: Spray bed drying) eingesetzt.
Hierbei wird eine Losung des Zuckers oder Zuckeralkohols in Wasser zunachst spriih-
getrocknet, im unteren Teil des Sprihtrockners oder in einem angeschlossenen Wir-
belbett erfolgt die Zugabe von quervernetztem PVP und die Eindlsung einer wassrigen
Dispersion des wasserunléslichen Polymeren, wodurch die Teilchen agglomerieren.
Feine Teilchen kénnen ferner nochmals vor die Sprihdiise der Zucker oder Zuckeral-
kohollésung geblasen werden und zusatzlich agglomeriert werden. Es ist im Sprih-
turm, FSD oder SBD auch eine Prozefflihrung ausgehend von der kristallinen Form
des Zuckers oder Zuckeralkohols moglich. Dabei wird der kristalline Zucker oder
Zuckeralkohol am Kopf des Spriihturms oder in den Feingut-Recyclingstrom zugege-
ben. Durch das Versprihen einer wassrigen Dispersion des wasserunlédslichen Poly-
meren wird dieser kristalline Feststoff im Turm agglomeriert.

Fir den Agglomerationsprozess kann es sich als gunstig erweisen, einen mehrstufigen
Spriihprozess zu fahren. Zu Anfang wird die Spriihrate niedrig gehalten, um ein Uber-
feuchten der Produktvorlage und damit deren Verkleben zu verhindern. Mit zunehmen-
der Prozessdauer kann die Sprihrate erhoht und damit die Agglomerationstendenz
erhdht werden. Es ist ebenfalls méglich die Zuluftmenge und/oder —temperatur in ent-
sprechender Weise wahrend des Prozesses anzupassen. Besonders wahrend der
Trocknungsphase ist es vorteilhaft, die Zuluftmenge zu reduzieren und damit einem
Abrieb der Agglomerate durch eine hohe mechanischen Belastung vorzubeugen.
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Als weitere Anpassungsparameter flr die Agglomeratgréf3e kann die Feinheit des
Spruhtrépfchens der Bindemittelldésung bzw. -dispersion (einstellbar (iber den Zerstau-
bungsgasdruck), die Diisengeometrie und Abstand der Dise zum Produktbett angese-
hen werden. Je feiner und einheitlicher gespriht wird, desto feiner und einheitlicher
resultieren die Agglomerate. Je weiter die Diise vom Produktbett entfernt ist, desto
schlechter ist das Agglomerationsverhalten.

Weiterhin kénnen die Agglomerate auch in einem Mischer durch eine kontinuierlich
gefuhrte Mischaggregation erfolgen. Eine solche kontinuierlich gefiirhte Form der Mi-
schaggregation ist die sogenannte ,Schugi-Granulation®“. Dabei werden in einem konti-
nuierlich arbeitenden vertikal angeordneten Hochgeschwindigkeitsmischer feste Aus-
gangsmaterialien und die das wasserunlésliche Polymer enthaltende Granulierflissig-
keit intensiv miteinander vermischt (siehe auch M. Bohnet, ,Mechanische Verfahrens-
technik®, Wiley VCH Verlag, Weinheim 2004, S. 198 ff.)

Gemal einer besonderen Ausflihrungsform wird das quervenetzte PVP in der wassri-
gen Dispersion des wasserunldslichen Polymers suspendiert.

Die so erhaltenen Agglomerate weisen eine mittlere Teilchengréfie von 100 — 600 um,
bevorzugt 120 — 500 ym und besonders bevorzugt von 140 — 400 pm auf.

Das wasserunlosliche, filmbildende Polymer dient dabei als Agglomerationsmittel, um
die feinen Zucker oder Zuckeralkoholkristalle und die Teilchen von quervernetztem
PVP zu agglomerieren.

Die erfindungsgemafien Formulierungen kénnen vorteilhaft auch fir die Herstellung
von Tabletten verwendet werden, die vor der Anwendung in einem Glas Wasser zerfal-
len gelassen werden. Auch die Herstellung von Tabletten, die intakt geschluckt wer-
den, ist natUrlich méglich.

Fir die Herstellung von Tabletten kénnen die Ublichen Verfahren verwendet werden,
wobei die Direkttablettierung und die Walzenkompaktierung besondere Vorteile bieten.
Aufgrund der besonderen Eigenschaften der erfindungsgemafen Formulierungen wer-
den in der Regel nur Wirkstoff, erfindungsgemalfie Formulierung und ein Schmiermittel
bendtigt. Die Tablettenrezeptur ist somit sehr einfach, sehr reproduzierbar und das
Verfahren leicht zu validieren.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass ein wasserunlésliches fimbildendes Po-
lymer den Zerfall von Tabletten erheblich beschleunigt. Dies ist umso Uberraschender,
da solche Polymere in der Regel fur die Herstellung von retardierten Arzneiformen ein-
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gesetzt werden, die innerhalb mehrerer Stunden nicht zerfallen. Die Zerfallszeiten un-
ter Verwendung von Polyvinylacetat als wasserunldslichem Polymer sind erheblich
kirzer als bei wasserldslichen Polymeren.

Ferner besitzen die erfindungsgemafien Zubereitungen auflergewothnlich gute Fliel3fa-
higkeiten und Verpressbarkeiten, die zu mechanisch sehr stabilen Tabletten flhren.
Die Bruchfestigkeit der mit Hilfe der erfindungsgemafen pharmazeutischen Formulie-
rungen erzeugten Tabletten betrdgt > 50 N. Haufig liegen die Bruchfestigkeiten ober-
halb von 80 N, selbst unter Verwendung schwer pressbarer Wirkstoffe. Die Friabilita-
ten betragen < 0,2 %. Beschadigungen beim tblichen Tablettenhandling treten somit
nicht auf.

Aufgrund des feinen quervernetzten Polyvinylpyrrolidons zeigen die Tabletten nahezu
keine Veranderungen der Tablettenoberflache bei feuchter Lagerung. Im Gegensatz zu
grobem quervernetzten Polyvinylpyrrolidon findet sich keine Pickelbildung durch stark
aufgequollene Teilchen. Die erfindungsgemalen Formulierungen sind damit bei Lage-
rung sehr stabil und behalten ihr ansprechendes Aussehen.

Beispiele

Beispiele A — H zeigen den zerfallsférdernden Effekt von Polyvinylacetat als wasserun-
I6sliches Polymer gegenlber wasserléslichen Polymeren.

Zunachst wurden Agglomerate in der Wirbelschicht hergestellt: Zucker/Zuckeralkohol
und quervernetztes PVP wurden vorgelegt und mit wassrigen Bindemittellésungen/-
dispersionen, die in den Wirbelschichtgranulator ( Firma Glatt, GPCG 3.1) mittels Top-
spray-Verfahren eingespriiht wurden, agglomeriert. Erythrit wurde aufgrund seiner gro-
ben Kérnung zunachst zu einem feinem Pulver zerkleinert.

Die Herstellung erfolgte durch einen zweistufigen Agglomerationsprozess, wobei zu-

nachst eine geringere Sprihrate gewahlt wurde und dann die Spriihrate erhéht wurde.

Folgende Herstellungsbedingungen wurden in einem zweistufigen Agglomerationspro-
zess angewendet:

AnsatzgroRe: 0,6 kg
Konzentration der Bindemittelldsung/-dispersion: 10 Gew.-%
Zulufttemperatur: 55°C
Ablufttemperatur zu Beginn: 35°C

Ablufttemperatur nach Umstellen der Sprihrate: 25°C
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Sprihrate zu Beginn:
Spriuhrate nach Umstellen:

Tabelle 1: Rezepturzusammensetzung der Agglomerate A bis H in Gew.-%

PCT/EP2006/069515

7,5 g/min
20 g/min

Laktose
(Granulac 230)

93

93

Mannit
(Pearlitol 25 C)

90

90

90

90

45

45

Erythrit
(Eridex 16952)

45

45

quervernetztes PVP
(Kollidon CL)

3,5

3,5

5,0

5,0

5,0

5,0

5,0

5,0

PVP
(Kollidon 30)

3,5

5,0

5,0

Polyvinylalkohol / Polyethylenglykol
Block-Copolymer
(Kollicoat IR)

5,0

Methacrylsédure / Ethylacrylat
Copolymer
(Kollicoat MAE 100 P)

5,0

Polyvinylacetat

3,5

5,0

5,0

Die so hergestellten Agglomerate wurden mit 0,5 bis 1,0 Gew.-% Schmiermittel (Mg-
Stearat) in einem Turbulamischer fur 5 min gemischt. AnschlieRend wurden diese Mi-
schungen auf einer voll instrumentierten Rundlaufertablettenpresse (Korsch PH 100/6)
bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 30 Upm tablettiert. Die Rundlaufertabletten-
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9
presse war mit 6 Stempeln (10 mm, biplan, facettiert) ausgestattet. Das Tablettenge-
wicht wurde auf 300 mg eingestellt. Zunadchst erfolgte eine Tablettierung bei einer
Presskraft von 18 kN (die Tabletten wurden je nach Verpressbarkeit des Pulvers unter-
schiedlich hart), anschlieend wurde die Presskraft jeweils so eingestellt, dass die
Bruchfestigkeit der Tabletten 60 N betrug.

Die Tabletten wurden hinsichtlich Bruchfestigkeit (Tablettentester HT-TMB-CI-12 F, Fa.
Kraemer), Friabilitdt (Roche-Friabilator, Erweka) und Zerfallszeit in Phosphatpuffer pH
7,2 (Zerfallstester ZT 74, Erweka) untersucht. Die Zahlenangaben links des Schragstri-
ches beziehen sich auf die Tabletten, die mit einer Presskraft von 18 kN erhalten wur-
den.

Tabelle 2: Tabletteneigenschaften Formulierungen A bis H

Bruchfestigkeit [N] Friabilitat [%] Zerfallszeit [s]
A 180 /60 0,10/0,15 120/75
B 180 /60 0,05/0,15 45 /20"
C 200/60 0,15/0,20 180/120
D 250/60 0,15/0,25 210/150
E 220/60 0,10/0,25 240/180
F 200/60 0,02/0,15 60 / 20*
G 200/60 0,20/0,30 180/120
H 200/60 0,10/0,25 80/30
* Bestimmung von Zerfallszeiten < 20 s ist aus Griinden der Endpunktserken-
nung nicht moglich.

Beispiele J bis M zeigen die Eignung eines schnell zerfallenden Hilfsstoffes in einer
Wirkstoffformulierung.

Der schnell zerfallende Hilfsstoff wird durch Agglomeration in der Wirbelschicht von
Mannit (90 Gew.-%) und quervernetztem PVP (56 Gew.-%) mit Polyvinylacetat (5 Gew.-
%) hergestellt. Das so hergestellte Direkttablettierungsmittel wurde mit Wirkstoff und
0,5 bis 1,0 Gew.-% Schmiermittel (Mg-Stearat) abgemischt und anschlielend auf einer
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Rundlaufertablettenpresse (Korsch PH 100/6) zu Tabletten mit 60 N Bruchfestigkeit

verpresst.

Tabelle 3: Wirkstoff, Wirkstoffmenge, Tablettengewicht und Durchmesser der Wirkstoff-

formulierungen J bis M
Wirkstoff Wirkstoffmenge Tablettengewicht | Durchmesser
J Loratadin 10 mg 250 mg 8 mm
K Loperamid-HCI 2mg 100 mg 6 mm
L Cetirizin-2HCI 10 mg 280 mg 10 mm
M [ Lorazepam 2mg 120 mg 7 mm

Die Tabletten wurden hinsichtlich Bruchfestigkeit (Tablettentester HT-TMB-CI-12 F, Fa.
Kraemer), Friabilitdt (Roche-Friabilator, Erweka) und Zerfallszeit in Phosphatpuffer pH
7,2 (Zerfallstester ZT 74, Erweka) untersucht.

Tabelle 4: Tabletteneigenschaften Formulierungen J bis M

Bruchfestigkeit [N] Friabilitat [%] Zerfallszeit [s]
J 60 < 0,20 30
K 60 < 0,20 20~
L 60 < 0,20 25
M 60 < 0,20 20~

* Bestimmung von Zerfallszeiten < 20 s ist aus Griinden der Endpunktserken-
nung nicht moglich.
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1. Pharmazeutische Formulierung in Form von Agglomeraten enthaltend

a) 60 - 97 Gew.-% Zucker oder Zuckeralkohole,

b) 1 -25 Gew.-% quervernetztes Polyvinylpyrrolidon,

c) 1-15 Gew.-% wasserunlosliche, filmbildende Polymere

d) 0- 15 Gew.-% wasserldsliche Polymere, und

e) 0- 15 Gew.-% weitere pharmazeutisch bliche Hilfsstoffe
wobei die Summe der Komponenten a) bis e) 100 Gew.-% betragt.

Formulierung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass die mittlere Teil-
chengréfie der Agglomerate 100 um bis 600 pm betragt.

Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend als Zuckeralkohol Mannit o-
der Erythrit oder Mischungen davon.

Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 3, enthaltend ein quervenetztes
Polyvinylpyrrolidon mit einer mittleren Teilchengréfe kleiner 50 pm.

Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4, enthaltend ein quervernetztes
Polyvinylpyrrolidon mit einer Hydratationskapazitat gréfier 6,5 g/g.

Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei als wasserunldsliches
filmbildendes Polymer Polyvinylacetat verwendet wird.

Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei das wasserunlésliche
filmbildende Polymer Polyvinylacetat in Form einer wassrigen Dispersion ein-
gesetzt wird.

Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 , wobei als wasserldsliches
Polymer Polyvinylpyrrolidon verwendet wird.

Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei als weitere pharma-
zeutisch Ubliche Stoffe Sduerungsmittel, Stfistoffe, Aromen, Geschmacksver-
starker, Farbstoffe, Verdickungsmittel, Tenside und feinteilige Pigmente ver-
wendet werden.

10. Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 9, enthaltend Agglomerate aus

a) 70 - 95 Gew.-% Zucker oder Zuckeralkoholen
b) 2 - 15 Gew.-% quervernetztes Polyvinylpyrrolidon,
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11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

12
c) 1-10 Gew.-% wasserunlosliche, filmbildende Polymere
d) 0-2 Gew.-% wasserldsliches Polyvinylpyrrolidon, und
e) 0- 15 Gew.-% weitere pharmazeutisch Ubliche Hilfsstoffe.

Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 10, enthaltend Agglomerate aus

a) 75-95 Gew.-% Mannit oder Erythrit oder einer Mischung davon,
b) 3 - 10 Gew.-% quervernetztes Polyvinylpyrrolidon,

c) 1-10 Gew.-% Polyvinylacetat,

d) 0 -2 Gew.-% wasserldsliches Polyvinylpyrrolidon, und

e) 0-15 Gew.-% weitere pharmazeutisch tbliche Hilfsstoffe

. Tabletten erhalten unter Verwendung einer pharmazeutischen Formulierung

nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei die Tabletten in wassrigem Milieu
Zerfallszeiten von kleiner 30 Sekunden aufweisen.

Tabletten nach Anspruch 10, wobei die Tabletten eine Bruchfestigkeit gréler
50 N aufweisen.

Tabletten nach Anspruch 10 oder 11, enthaltend 20 bis 99 Gew.-%, bezogen
auf das gesamte Tablettengewicht, einer pharmazeutischen Formulierung ge-
malf einem der Ansprilche 1 bis 9.

Tabletten nach einem der Anspriche 10 bis 12, enthaltend weitere Hilfsstoffe.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Formulierung gemaf einem
der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass feinteilige Zucker- oder

Zuckeralkoholteilchen und quervernetztes Polyvinylpyrrolidon mit einer wassri-
gen Dispersion des wasserunloslichen Polymers agglomeriert werden.

Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass feinteilige Zucker-
oder Zuckeralkoholteilchen mit einer wassrigen Dispersion des wasserunldsli-
chen Polymers, die zusatzlich quervernetztes Polyvinylpyrrolidon suspendiert
enthalt, agglomeriert werden.

Verfahren nach Anspruch 16 oder 17 , dadurch gekennzeichnet, dass die Ag-
glomeration in einem Wirbelschichtgranulator, einem Mischer oder einem
Spruhturm erfolgt.
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