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Verfahren zur Herstellung schnell zerfallender, fester pharmazeutischer

Zubereitungen

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung in wiiBlrigen Fliissigkeiten (wie
z.B. Wasser, Speichel) schnell zerfallender fester Zubereitungen enthaltend pharma-
zeutischen WirkstofT.

Von sofort wirksamen Arzneimittelformulierungen fordert man schnellen Zerfall in
Flussigkeiten und rasche Freisetzung des Wirkstoffs. Dieses Ziel versucht man oft
dadurch zu erreichen, daB man den Wirkstoff ohne Bindemittel, aber mit Hilfs-
stoffen, die den Zerfall der Zubereitungen nach Zutritt der Fliissigkeit fSrdem, zu
Formulierungen, wie z.B. Tabletten, verarbeitet. Jedoch erhillt man nicht in allen
Fillen zufriedenstellende Ergebnisse.

Von einer neuen Generation sofort wirksamer pharmazeutischer Zubereitungen er-
wartet man Zerfall und Freisetzung des Wirkstoffs in m&glichst kurzer Zeit. Dariiber
hinaus wiire es aber auch von Vorteil, wenn die Zubereitungen in Anwesenheit nur
geringer Flassigkeitsmengen, wie sie z.B. bei oraler Applikation ohne Zugabe von
Flossigkeit gegeben sind, innerhalb kiirzesier Zeit zerfallen, ohne daB grobe
Granulatpartikel zuriickbleiben, die ein ,,Sandgefiihl* im Mund verursachen.

Brausezubereitungen wie Brausepulver und Brausetabletten sind bei Wirkstoffen mit
langer Resorptionszeit und/oder mit cingeschriinkter Magenvertriiglichkeit cine
Formulierungsform, die nachteilige Wirkstoffeigenschaften deutlich verbessern kann.
Arzneimiltel enthaltende Brausezubereitungen erfreuen sich deshalb steigender
Beliebtheit. Es wiire daher wilnschenswert, da} die zu findende Problemlésung auch

auf pharmazcutische Brausczubereitungen anwendbear ist.

Die gewlinschten pharmazeutischen Zubercitungen sollten auch die Eigenschaften

der einzelnen Wirkstoffe, wie etwa dic hiufip anzutreffende Wasserempfindlichkeit,
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gebiihrend beriicksichtigen. Selbstverstiindlich sollte die zu findende Probleml8sung
zu mechanisch stabilen Formulierungen (geringer Abrieb, hohe Bruch- und Druck-
festigkeit) filhren, die ohne weiteres verpacki und unter iiblichen Bedingungen ge-
lagert und befdrdert werden kénnen.

Es hat vielfiiitige Versuche gegeben, dieses Ziel zu emreichen:

Aus der JP-A 08291051 ist ein Verfahren zur Tablettenherstellung bekannt, wonach
die Wirkstoffe, wasserldsliches Bindemittel und wasserl8slicher Fillstoff zuniichst
unter sehr geringem Druck tablettiert werden; dann werden die erhaltenen Tabletten
befeuchtet und anschlieBend getrocknet.

Die EP-A 192 460 beschreibt Tabletten mit einer relativ harten Schale aus gepreBtem
Material, das relativ widerstandsfihig gegen Fliissipkeiten ist, wobei sich die
Tabletteninhaltsstoffe nach dem Zerbrechen der Tablette in Gegenwart von Fliissig-

keit rasch aufldsen.

Die EP-A 352 190 beschreibt die Herstellung por8ser, in Wasser schnell zerfallender
Tabletten, deren Poren durch Gefriertrocknung einer Dispersion erzeugt werden. Die
Formmasse zur Herstellung der Tabletten enthilt eine bestimmte Menge Wasser zur

Einstellung der gewlinschten Viskositiit.

Die EP-A 450 141 betrifft ein schnell [8sliches Trigermaterial, u.a. fir pharma-
zeutische Wirkstoffe, mit por§sem wasserldslichem, hydratisierbarem Gel- oder
Schaummaterial, das mit Wasser hydratisiert, in hydratisiertem Zustand gehiirtet und
dann derart dehydratisiert worden ist, daB anstelle der Hydratisierfliissigkeit Hohl-
riume zurfickbleiben.

Aus EP-PS 548 356 sind Zerfallmittel und/oder Quellmittel oder l6sliche Substanzen
enthaltende Tabletten bekannt, wobeci der (schlecht schmeckende) Wirkstoff multi-
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partikuldr ist und in Form umhillter Mikrokristalle oder eines umhillten Mikro-
granulats vorliegt.

Dié EP-A 553 777 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung pordser, schnell zer-
fallender Tableiten, wonach man e¢in Wirkstoff und Kohlenhydrat enthaltendes
Granulat mit Wasser befeuchtet, daraus eine Tablette formt und diese trocknet. Die
Aufl8sungszeiten (im Mund) liegen zwischen 0.2 und 1.5 Minuten.

Aus der US-PS 2 926 121 ist ein Verfahren zur Herstellung medizinischer Bonbons
bekanni, wonach man einer hochkonzentrierten wiBrigen Aluminiumhydroxid-
Suspension Zucker zufligt, zu der resultierenden Mischung ein festes Schutzkolloid
gibt, die Mischung homogenisiert und Luft einbringt und die erhaltene pastése Masse

ohne Wirmeeinwirkung bei Raumtemperatur trocknen 1#t.

Die US-PS 4 946 684 beschreibt schnell zerfallende Tabletten auf Basis einer
Matrix-Netzwerkstruktur aus Mannitol und einem natiétrlichen Gummi wie Guar-

gummi oder Acaciagummi.

Die US-PS 5 851 553 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung schnell zerfallender
Tabletten, wonach man eine Mischung enthaltend Wirkstoff und amorphen Zucker
einem sog. flash flow-Verfahren (,,flash flow process) unterwirft, wobei der Zucker
in Form einer Art Zuckerwatte kristallisiert. Die Zuckerwatte enthaltende volumindse
Masse kann mit geringen Kriften (vorzugsweise nicht mehr als 80 psi) zu Tabletten
geformt und dann, gegebenenfalls in feuchter Atmosphiire, einer Temperung

unterworfen werden.

Die WO 98/23656 betriffi ein Gefriertrocknungsverfahren zur Herstellung von
schnell zerfallenden Tabletten unter Verwendung von Lipiden und strukturbildenden

Mitteln.

Y«Jq
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Die WO 98/29137 beschreibt schnell zerfallende Tabletten, dic eine feste Dispersion
eines schwerldslichen Wirkstoffs in einem gelbildenden wasserldslichen Polymer
umfassen und ein Alkalisalz einer schwachen Sture oder einer starken SHure mit
einer endothermen Standardldsungsenthalpic oder Lésungswéirme enthalten.

Aus der WO 98/46215 ist eine Technologie bekannt, wonach man auf Granulation
verzichtet und die Wirkstoffe und eine Matrix enthaltend einen nicht direkt kom-
primierbaren Fallstoff (,,a non-direct compression filler), z.B. Mannitol, und ein
Gleitmittel zu Tabletten verpreft. Die Tabletten sollen im Mund rasch zerfallen und

dabei ein minimales ,,Sandgefilhl* verursachen.

Weiterhin ist bekannt, dal Saccharosckristalle geringfllgig angefeuchtet werden
(Restfeuchte unter 2 Gew.-%) und nach Verdichtung unter hohem Druck getrocknet
werden, wobei sich porlise, aber stabile Formkdrper ergeben.

Die genannten Verfahren sind entweder technisch aufwendig oder fiihren zu
Produkten, die nicht die erwarteten kurzen Zerfallzciten aufweisen oder die eine zu
geringe mechanische Stabilitdt besitzen, so daB zum Schutz vor Beschadigung
teilweisc sogar spezielle Verpackungstechniken vorgeschiagen werden. Wihrend
also die bekannten Verfahren in der Regel Teilldsungen fiir bestimmte Probleme
anbieten, fehlt bislang ein wirtschaftliches Verfahren flir Zubereitungen, die allen
oben genannten Anforderungen in hohem MaBe gerecht werden.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB sich die gestellte Aufgabe durch ein

technisch sehr einfaches Verfahren isen 146t.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen
enthaltend A) mindestens cinen pharmazeutischen Wirkstoff und B) mindestens
einen HilfsstofT, aber — bis auf einen gegebenenfalls vorhandenen Brausesatz - kein
Sprengmittel, wonach man mindestens den iiberwiegenden Teil der Gesumtmasse der

Inhaltsstoffc fur die herzustellende Zubereitung granuliert, das erhalicne Granulat

538,
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und gegebenenfalls den Rest der Inhaltsstoffe in Gegenwart von 2.5 bis 15 Gew.-%
Fliissigkeit C), bezogen auf die Summe von festen Inhaltsstoffen und Flissigkeit,
vorzugsweise Wasser, Ethanol und/oder-Isopropanol, unter einem Druck von bis zu
100, vorzugsweise 0.1 bis 50, insbesondere 1 bis 20 N/em? mit einem Verdichtungs-
grad von 30 bis 80 %, bezogen auf feuchte zu formende Gesamtmasse, formt und die
erhaltenen Formkd8rper trocknet.

Die so erhiiltlichen festen Zubereitungen sind pords und werden bei Kontakt mit
wiBriger Flssigkeit sofort durchfeuchtet. Der Zerfall und die Auflésung von
Brausesatz-haltigen erfindungsgemB hergestelliten Zubereitungen finden nahezu
gleichzeitig innerhalb weniger Sekunden statt. In der Repel sind Zerfall und
Aufldsung innerhalb von 2 bis 12 sec, vorzugsweise innerhalb von weniger als 8 sec,
insbesondere innerhalb von weniger als 5 sec beendet (gemessen in einem mit 150 ml
Wasser von 20°C gefilllten GefiB bzw. auf der Zunge ohne Zugabe zusitzlicher
Flussigkeit); Brausesatz-freie erfindungsgemfB hergestellte Zubereitungen sind in
dieser Zeit vollstiindig zerfallen und mindestens zur Halfie gelést.

Dic mechanische Stabilitdit der erfindungsgemiB erhiillllichen Zubereitungen
ermdglicht problemlos Transport, Lagerung und Handhabung,

Der Begriff ,,Wirkstoff* im Sinne dieser Erfindung umfaBt pharmazeutische Wirk-
stoffe im engeren Sinn, d.h. vorzugsweise nicht Lebensmittel (wie z.B. Milch-

produkte) und Vitamine nur in pharmazeutischer Dosierung.

Bevorzugte Wirkstoffe A) fiir die erfindungsgemiB herzustellenden Zubereitungen

sind beispielsweise

- Analgetika wie Ibuprofen, Ketoprofen, Paracctamol. Acetylsalicylsdure, -
COX,-Hemmer wie Nimesulid, Meloxicam, Naproxen, Propyphenanzon,
Metamizol,

- Antacida wie Hydroualcid, Magaldrat, Calciumcarbonat,



10

15

20

25

Le A33801 °

-6-

Antiasthmatika/Broncholytika wie Salbutamol, Tulobuterol, Terbutalin,
Cromoglycinsdure, Ketotifen, Theophyllin,

Antibiotika wie Chinolone, Tetracycline, Cephalosporine, Penicilline,
Makrolide, Sulfonamide, Polypeptide,

Psychopharmaka wie Benzodiazepine, Haloperidol, Anitriptyllin,
Carbamazepin,

Antirheumatika wie Phenylbutazon, Indometacin, Diclofenac, Piroxicam,
Antidiabetika wie Metformin, Glibenclamid, Acarbose, Glisoxepid,
Antiallergika/Antihistaminika wie Astemizol, Terfenadin, Loratadin,
Clemastin, Bamipin, Cetrizin,

Antihypotonika wic Etilefrin, Norfenefrin, Dihydroergotaminmesilat,
Antitussiva wie Codein, Dextromethorphan, Clobutinol, Dopropizin,
Antihypertonika wie Betablocker wie Propanolol, Atenolol, Metoprolol,
Prazosin,

Antihypertonika wie Calciumantagonisten wie Nifedipin, Nitrendipin,
Diltiazem, Verapamil, Felodipin, Nimodipin,

Laxantia wie Natriumpicosulfat, Lactulose, Lactitol,
Mucolytika/Expectorantia wie Ambroxol, Bromhexin, Guaifenesin, Acetyl-
cystein, Carbocystein,

H,-Blocker wie Ranitidin, Famotidin, Pirenzepin,

Lokalanaestetika wie Benzocain, Lidocain, Procain,

Antiemetika/Prokinetika wie Metoclopramid, Domperidon, Meclozin, Dimen-
hydrinat,

Lipidsenker wie Fenofibrat, Bezafibrat, Pravastatin, Fluvastatin,

gegen Migriine wirksame Mittel wie Coffein, Dihydroergotamin, Ergotamin,
Sumatriptan, Pizotifen,

Sympathomimetika wie Pseudoephedrin, Pholedrin,

Vitamine und Mineralien.
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Bei an sich schwerl8slichen Wirkstoffen A) ist es generell von Vorteil, wenn man die
Wirkstoffe A) in wasserldsliche Salze tiberfilhrt. Bevorzugte wasserldsliche ASS-
Salze umfassen ASS-Lysinat und ASS-Arginat.

Weitere Inhaltsstoffe umfassen

- Triigerstoffe wie Lactose, Maltodextrin, Isomaltitol, Glucose, Mannitol,
Natrium-citrat,

- Bindemittel wie Glykokoll, Maltodextrin, Polyvinylalkohol, Polyvinyl-
pyrrolidon, Vinylalkohol/Vinylpyrrolidon-Copolymerisate, Polyethylen-
glykol, Ethylenoxid/ Propylenoxid-Mischether, Cellulosecther, vorzugsweise
Hydroxypropylcellulose,

- Netzmittel wie Di-octyl-natrium-suifosuccinat, Natriumlauryisulfat,

- Schmicrmittel wie Polyethylenglykol, Dinatriumfumarat,

- Fullmittel wie hochdisperses Siliciumdioxid,

- Vitamine und

- andere pharmazeutische Hilfsmittel entsprcchend den Spezifikationen der
Arzneimittel-Handbilcher.

Die Hilfsstoffe B) sind vorzugsweise wasserlislich. ,,Wasserlslich® in diesem Sinne
bedeutet einc Ldslichkeit in Wasser (20°C) von mindestens 10, vorzugsweise
mindestens 30 und insbesondere mindestens 40 g/100 ml Wasser. Ein besonders
bevorzugter Hilfsstoff B) ist Maltodextrin.

Weiterhin umfassen die Hilfsstoffe B) den flir Brausezubereitungen notwendigen

Brauscsatz enthaltend (i) CO,-Spender und (ii) saure Komponente.

Bevorzugte CO,-Spender (i) umfassen Alkali- und Erdalkalicarbonate und -hydro-
gencarbonate, insbesondere Natrium- und Kaliumcarbonat und -hydrogencarbonat

sowic Magnesium- und Calciumcarbonat.
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Als saure Komponente (ii), die der Freisetzung von Kohlendioxid aus dem CO,-
Spender (i) dient, cignen sich alle physiologisch unbedenklichen S#uren (sog.
»GenuBsturen™), die stark genug sind, Kohlendioxid aus der Komponente (i)
freizusetzen; solche S#uren besitzen einen ersten Gleichgewichtsexponenten pKs von
1 bis 7, vorzugsweise von 2 bis 6 (bei 25°C). Bevorzugte saure Komponenten (ii)
umfassen Ascorbinstiure und mehrbasische Carbonsiiuren mit 3 bis 8, vorzugsweise 4
bis 6, C-Atomen und 2 bis 4 Carboxylgruppen pro Molekill, wie z.B. Vitamin C,
Apfelstiure, Citronensiiure, Weins#iure und deren Mischungen. Weitere bevorzugte
saure Komponenten (ii) umfassen die sauren Salze der oben genannten mehr-
basischen SHuren.

Der Brausesatz enthiilt vorzugsweise 30 bis 70 Gew.-% CO,-Spender (i) und 70 bis
30 Gew.-% saure Komponente (ii), jeweils bezogen auf die Summe der Kompo-

nenten (i) und (ii).

Die erfindungsgem#B erhiiltlichen Formk&rper sollen — bis auf den ggf. vorhandenen
Brausesatz - frei von sog. Sprengmitteln (Zerfallhilfsmitteln) sein. Dazu gehdrt z B.
normale Stirke (wie Mais- oder Reisstirke). In diesem Zusammenhang sei darauf
hingewiesen, daB der Begriff ,,Sprengmittel” bei einzelnen Stoffen, wie z.B. Stirke,
auch mengenabhiingig ist: Wihrend Mengen von mindestens 5 Gew:-% Stilrke
(gewdhnlich in Pulverform, d.h. unter Vermeidung von Wasserkontakt), bezogen auf
fertigen Formkdrper, als Sprengmittel wirken, werden Mengen bis zu 3 Gew-%
Stiirke, bezogen auf fertigen Formktrper, bei der Granulicrung als Bindemittel

verwendet.

Der BegrifT',,Sprengmittc!™ umfafit insbesonderc die sog. ,,super disintegrants"; dazu
gehéren a) vernctztes Polyvinylpyrrolidon, das normalenweise in Mengen von 2 bis 5
Gew.-%, bezogen auf fertigen Formkorper, eingesetzt wird; b) vemnetzte
Carboxymethylcellulose (,,cross ceramellose-sodium®), die in der Regel in Mengen
von 2 bis 5 Gew.-%, bezogen auf fertigen Formkdrper, cingesetzt wird; c) vemetzte

Stiirke, die im allgemcinen in Mengen von 2 bis 10 Gew.-% cingesetzt wird; und d)
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niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose (L-HPC), die normalerweise in Mengen
von 2 bis 5 Gew.-%, bezogen auf fertigen Formkd&per, eingesetzt wird.

Nach einer besonderen Ausfilhrungsform enthalten die erfindungsgemiB herge-
stellten Zubereitungen weniger als 3 Gew.-%, bezogen auf fertigen Formkorper,
quellbare Bindemittel. ,,Quellbare Bindemittel“ in diesem Sinne sind vor allem
natlirliche Stiirken, nicht aber nicht-quellende wasserldsliche Stéirken.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemiB erhiiltliche Zubereitung enthilt einen
Brausesatz sowie A) AcetylsalicylsBure und/oder [buprofen bzw. deren wasser-

18sliche Salze und B) Maltodextrin und/oder Mannitol.

Wasser ist die bevorzugteste Flussigkeit C). Als bevorzugte Flilssigkeit C) kommen
auch Ethanol und Isopropanol sowie simtliche denkbaren Mischungen, die aus
mindestens zwei Gliedern der Gruppe Wasser, Ethanol und Isopropanol hergestellt
werden kdnnen, in Frage.

Die fir die Granulierung einzusetzenden Primiirteilchen sollen méglichst klein und,
falls moglich, amorph sein. Die PrimiirteilchengrBe der Wirkstoffe kann innerhalb
weiler Grenzen schwanken, wird aber meistens zwischen 100 und 600, vorzugsweise
150 und 500, insbesondere unterhalb 250 um liegen. Die Granulierung kann auf an
sich bekannte Weisc auf Granuliertellemn, in Granuliertrommeln, in der Wirbelschicht
oder durch Vibration erfolgen. Ein besonders porises Granulat kann man durch

Vorreaktion des Brausesatzes mit Wasser erhalten.

Die Gleichm#Bigkeit und die Geschwindigkeit des Zerfalls der erfindungsgemiB
hergestellten Zubereitungen werden durch eine enge TeilchengriBenverteilung des
Granulats geférdert. Der bevorzugte mittlere Teilchendurchmesser dy, betriigt 500 bis
900 um, wobei dy, der Tcilchcndurchmesser ist, oberhalb und unterhalb dessen
jewecils 50 Gew. -% der Teilchen licgen. Der Teilchendurchmesser d,q — dgy liegt

vorzugsweise im Bereich von 300 bis 1300, insbesondere von 500 bis 1000 pm. Weil

Yy
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kugelfSrmiges Granulat ein Optimum an Porositit und Zahl mdglicher Kontaki-
stellen bietet, sind kugelfSrmige und nahezu kugelfSrmige Granulate bevorzugt; eine
enge Teilchengrbfenverteilung ist besonders bevorzugt.

Die erfindungsgemiB zu verwendende Flilssigkeit C) kann vor, wihrend oder nach
der Granulation zugesetzt werden. Da die Flissigkeit C) bei der Verformung
withrend des erfindungsgemiien Verfahrens als Gleitmittel wirkt, kann auf andere
Gleitmittel verzichtet werden.

Man kann unerwilnscht groBe Agglomerate durch Sieben, z.B. durch Zwangssiebung,
entfemen. Die Siebmaschcnweite kann innerhalb weiter Grenzen schwanken; sie

betrigt in der Regel 0.5 bis 2.0 mm, bevorzugt 0.8 bis 1.5 mm.

Die Restfeuchte der Masse vor der Formgebung kann 2.5 bis 15, vorzugsweise 5 bis
10 Gew.-%, bezogen auf die Summe von festen Inhaltsstoffen und Fliissigkeit,
betragen. Sie kann mit einer Trockenwaage, z.B. mit einem Geriit MA 40 der Firma
Sal.'lorius, bei 50°C bestimmt werden. Eventuell vorhandcnes Kristallwasser soll bei
der Feuchtebestimmung nicht beriicksichtigt werden.

Die Schilttdichte des Granulats betrigt im allgemeinen 0.5 bis 1.8, vorzugsweise 0.7
bis 1.5 g/cm?.

Die Porositiit des Granulats kann 0.3 bis 0.7, vorzugsweise 0.4 bis 0.6, betragen.

Die Formgebung kann beispielsweise auf Tablettiermaschinen erfolgen (Um uner-
wiinschtes Haften der Zubereitungen am Werkzeug zu vermciden, kann das Werk-
zeug mit Polyictrafluorethylen beschichtet sein, da das Werkzeug nur geringen
Kriften ausgesetzt wird). Bei Tablettiermaschinen und Formkompaktoren empfiehit

es sich, dic geformten Zubereitungen nach unten auszuwerfen.
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Das erfindungsgemiiBe Verfahren erlaubt den Verzicht auf sog. Schmier- oder Form-
trennmitiel. Falls dennoch solche Mittel eingesetzt werden sollen, kommt man mit
sehr geringen Mengen, wie zB. 0.001 bis 0.2, vorzugsweise 0.03 bis 0.1, Gew.-%,

bezogen auf feuchte Masse vor der Formgebung, aus.

Durch das Verdichten des Granulats in feuchter Form wird die zur Formgebung
erforderliche Arbeit auf ein Minimum reduziert. Bei der Formgebung sollite ein

Minimum an angewandtem Druck angestrebt werden,

Bei der Formgebung hat sich ein Verdichtungsgrad von 30 bis 80, vorzugsweise 55
bis 70, insbesondere 60 bis 65 %, bezogen auf Schittdichte (feucht) vor der Form-
gebung, bewdhrt. Als Bezug flir den Verdichtungsgrad kann die Hohe des ge-
schiitteten Materials in der Matrize dienen.

Die wahrc Dichte der erfindungsgemfi8 erhiltlichen Zubereitungen (wird aus
Probeneinwaage und in Helium bestimmtem Volumen (Vergleichsgaspyknometer,
z.B. Ultrapyknometer der Fa. Quantachrome) errechnet) betrigt im allgemeinen 0.7
bis 2.5, vorzugsweise 1.5 bis 1.8 g/cm®. Die scheinbare Dichte (Bestimmung des
Hiillvolumens in Quecksilber (zB. mit einem Pascal 440 Porosimeter der Firma
Carlo Erba) wird aus Probeneinwaage und Tablettenvolumen (=Feststoffvolumen +
Porenvolumen) berechnet) der getrockneten erfindungsgemiB hergestellten Zuberei-
tungen kann 0.2 bis 1.8, vorzugsweise 0.5 bis 1.5 g/em?, ihre Porositit (Quotient aus
Porenvolumen und Tablettenvolumen) 0.2 bis 0.8, vorzugsweise 0.4 bis 0.7, insbe-

sondere 0.5 bis 0.7 betragen.

Die Trocknung kann nach Ublichen Methoden, zB. tiber Komakt, Konvektion oder
Strahlung erfolgen. Bevorzugte Trockengeriitc umfassen Kanaltrockner, Umluft-
Hordenschriinke, Vakuumtrockner, Infrarot-, Mikrowellen- und Hochfrequenzgertite.
Die Trocknungsbedingungen sind von der GrdBe der Formulierungen abhiingip. In
der Reget fiihren Temperaturen von 20 bis 80 °C, in Gegenwart von Brausesatz von

20 bis 50 °C u guten Ergebnisscn. Beispiclsweise ist die Umlutitrocknung bei 40°C
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fir die meisten Wirkstoffe unproblematisch. Diec Trocknungszeiten kdnnen
10 Minuten bis 6 Stunden, vorzugsweise 0.5 bis 4 Stunden betragen. Bei Bedarf kann
der Trocknung ein Kiihlungsschritt nachgeschaltet werden.

Die Bruchfestigkeit der erfindungsgemilB} hergestellten Zubereitungen erreicht Werte
von 10 bis 110, vorzugsweise 20 bis 50 N/cm?, bestimmt im Bruchfestigkeitstester
Typ 2E/205 der Firma Schleuniger/Schweiz. Dabei wird die vom MeBinstrument
angezeigte Kraft auf die Bruchfliche der idealerweise in der Mitte brechenden
Tablette bezogen.; bei einer runden Tablette mit einem Durchmesser von 20 mm und
einer Hohe von 7 mm (Bruchfliche 140 mm? = 1.4 cm?) ergibt sich also bei einer

angezeigten Kraft von 140 N eine Bruchfestigkeit von 140 : 1.4 = 100 N/cm?.

Sofern Wirk- bzw. Hilfsstoffe hygroskopisch, luft- oder lichtempfindlich sind, ist
dies bei der Art der Verpackung zu berilcksichtigen.

Da der rasche Zerfall und die schnelle Freisetzung schon mit geringen Flitssigkeits-
mengen stattfinden, sind die erfindungsgemiB hergestellten Zubereitungen auch ftr
perorale oder rektale Applikation geeignet.

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich jeweils auf das

Gewicht; Teile sind Gewichtsteile.
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Beispiele

Beispiel 1
2 g - Brauseformulierung mit 500 mg Wirkstoff Acetylsalicylséure (ASS)

A. Zusammensetzung und Herstellung

21.0 Teile Natriumhydrogencarbonat,

37.0 Teile Natriumdihydrogencitrat,

29.4 Teile Maltodextrin (DE 19), (DE = Dextrose-Aquivalentwert)
29.4 Teile Acetylsalicylsdure und

0.8 Teile Orangentrockenaroma.

2000 g einer trockenen Mischung dieser Substanzen wurden 15 Minuten lang
vermischt. Die erhaltene Mischung wurde unter Rollieren auf eincm Granulierteller
nacheinander mit insgesamt 150 ml demineralisiertem Wasser von Raumtemperatur
fein bespriht; das erhaltene Granulat wurde anschlieBend durch cin Sieb der

Maschenweite 1.0 mm gestrichen, um groBe Agglomerate zu entfernen.

Das feuchte Granulat wurde dann einer Tablettiermaschine zugefiihrt, deren Form
mii Polytetrafluorethylen beschichtet war. Der maximale PreBdruck betrug 64 N/cm?,
die Verdichtung 62 %. Die ausgeworfenen Tabletten (Durchmesser 20mm, Hdhe 7
mm) wurden anschlieBend in einem Umlufi-Trockenschrank bei 38 °C 3 Stunden
lang getrocknct. Danach wiesen die Tabletten eine Druckfestigkeil, gemessen im
Bruchfestigkeitstester Typ 2E/205 der Firma Schleuniger/Schweiz, von 0.25 kg/cm?

auf.

B. Zerfall- und Freisetzungstest in 150 ml Wasser/20°C

Die Tablette sinkt sofort zu Boden, wobei sie vollstdndig durchfeuchtet wird.
Inncrhalb von 2 bis 5 scc beobachtet man spontanen Zerfall unter Kohlendioxid-
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Entwicklung, wobei durch den Zerfall entstandene Tablettenteile zur Oberfliche
getrieben werden. Nach 10 bis 20 sec, gemessen vom Einbringen der Tablette in das
Wasser, ist die Auflésung der Tabletteninhaltsstoffe beendet.

Beispiel 2
2.0 g - Formulierung mit Wirkstoff 500 mg ASS-Lysinat (ohne Brausesatz)

Zusammensetzung

49.0 Teile Natriumcitrat

60.0 Tcile Isomaltitol

90.0 Teile ASS-Lysinat

1.0 Teil Orangentrockenaroma

Beispicl 3
1.6 g — Brauseformulierung mit 200 mg WirkstofF Ibuprofen-Lysinat

Zusammensetzung:

21.0 Teile Natriumhydrogencarbonat
37.0 Teile Natriumdihydrogencitrat
33.7 Teile Mannitol

25.1 Teile Ibuprofen-Lysinat

0.8 Teile Ormngentrockenaroma
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Beispicl 4
2 g — Brauscformulierung mit 600 mg Wirkstoff Acetylcystein

Zusammensetzung:

21.0 Teile Kaliumhydrogencarbonat
17.4 Teile Natriumdihydrogencitrat
19.6 Teile Natriumdihydrogenphosphat
23.5 Teile Maltodextrin (DE 19)

35.3 Teile Acetylcystein

0.8 Teile Orangentrockenaroma

Beispicl 5
1.5 g — Formulierung mit 50 mg Wirkstoff Diphenhydramin-Hydrochlorid (ohne

Brausesatz)

Zusammensetzung:

39.0 Teile Natriumcitrat

105.0 Teile Lactose (®Spherolac 100)
5.0 Teile Diphenhydramin-Hydrochlorid

1.0 Teil Orangentrockcnaroma

Beispicl 6
1.5 g — Formulicrung mit 500 mg Wirkstoff Metamizol-Natrium-Monohydrat

Zusammensctzung:

91.0 Tcile Maltodextrin

50.0 Teile Metamizol-Natrium-Monohydrat
2.5 Teile Aspartam

2.5 Teile Azesulfam

4.0 Teile Zitroncnaroma
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Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen enthaltend A) mindestens eincn
pharmazeutischen Wirkstoff und B) mindestens einen Hilfsstoff, aber - bis auf
einen gegebenenfalls vorhandenen Brausesatz - kein Sprengmittel, wonach
man mindestens den iberwiegenden Teil der Gesamtmasse der Inhaltsstoffe
fir die herzustellende Zubereitung granulieri, das erhaltene Granulat und
gegebenenfalls den Rest der Inhaltsstoffe in Gegenwart von 2.5 bis 15 Gew.-
% Flissigkeit C), bezogen auf die Summe von festen Inhaltsstoffen und
Flossigkeit, unter einem Druck von bis zu 100 N/mm? mit cinem Ver-
dichtungsgrad von 30 bis 80 %, bezogen auf feuchte zu formende Gesamt-
masse, formt und die erhaltencn Formkdrper trocknet.

Verfahren nach Anspruch |, wonach der pharmazeutische Wirkstoff A) aus
der Gruppe Analgetika, Antacida, Antiasthmatika/Broncholytika, Antibiotika,
Psychopharmaka, Antidiabetika, Antiallergika/Antihistaminika, Antihypoto-
nika, Antitussiva, Laxantia, Mucolytika/Expectorantia, H,-Blocker, Lokal-
anaestetika, Antiemetika/Prokinetika, Lipidsenker, gegen Migriine wirksame
Mittel, Sympathomimetika ausgewiihlt ist.

Verfahren nach Anspruch 1, wonach die Hilfsstoffc B) einen Brausesatz ent-

halten.

Verfahren nach Anspruch 1, wonach die Flussigkeit C) aus der Gruppe
Wasser, Ethanol, Isopropano! und deren Mischungen ausgewihlt ist.

Verfahren nach Anspruch 1, wonach die TeilchengroBe des feuchten

Granulats vor der Formgebung maximal 2.0 mm betrilgt.

Verfahren nach Anspruch 1, wonach der withrend der Formgebung erreichic

Verdichtungsgrad 30 bis 80 % betriigt.
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7. Verfahren nach Anspruch I, wonach die Restfeuchte der Formmasse vor der

Formgebung 5 bis 10 Gew.-% betriigt.

8.  Verfahren nach Anspruch 1, wonach der Druck bei der Formgebung 0.1 bis
50 N/cm? betriigt.

9, Verfahren nach Anspruch 1, wonach die erhaltene Zubereitung eine Porositiit
von 0.4 bis 0.7 besitzt.
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VYerfahren zur Herstellung schnell zerfallender, fester pharmazcutischer

Zubereitungen

Zusammenfassung

Schnell zerfallende Zubereitungen enthaltend mindestens einen pharmazeutischen
Wirkstoff und mindestens einen Hilfsstoff lassen sich durch ein einfaches Verfahren
erhalten, wonach man mindestens den iiberwiegenden Tcil der Gesamtmasse der
Inhaltsstoffe filr die herzustellende Zubereitung granuliert, das erhaltene Granulat
und gegebenenfalls den Rest der Inhaltsstoffe in Gepenwart von Fliissigkeit nahezu
drucklos formt und die erhaltcnen Formkdrper trocknet.



TRADUCCION: Se fraduce la caratula, la descripcion y las reivindicaciones anexas a una
copia de la solicitud de patente Alemana No. 199 31 708.9 escrita en Alemén: para el
invento denominado: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS
FARMACEUTICOS SOLIDOS DE DISGREGACION RAPIDA.

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA

{emblema)
CERTIFICACION

Expedientie No. : 199 31708.9

Fecha : 08 DE JULIO DE 1999

Nombre del Solicitante : BAYER AXTIENGESELLSCHAFT
Leverkusen/Alemania

Titulo del Invento : PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
PREPARADOS FARMACEUTICOS $OLIDOS DE
DISGREGACION RAPIDA.

Clasificacidn : Ab1K9/16

Hdocumento que se acompania es una copia fiel y exacta del original de esta solicitud

de patente.

Munich, el dia 13 de Julio de 2000.
EL PRESIDENTE DEL REGISTRO ALEMAN DE PATENTES
Por orden

{{firna ilegibble))
Welhmayr

Cinta y Sello de
Oblea



N i

-
-
Pt |

o
-

.
1w

10

15

20

25

La invencién se refiere a un procedimiento para la
cbtencidén de preparados s6lidos de disgregacién rdpida en
liquidos acuosos (p.ej. agua, saliva) que contienen
principio active farmacéutico.

A las formulaciones medicamentosas de actividad
inmediata se les demanda una disgregacién ré&pida en
liquidos y una liberacién rdpida del principio activo.
Este objetive se trata de conseéguir frecuentemente
elaborando el principio activoe en formulaciones, como
p.ej. camprimidos, sin aglutinante pero con coadyuvantes
que favorezcan la disgregacién de los preparados tras
acceder al liquido. Sin embargo, no se cobtienen en todos
los casos resultados satisfactorios.

De una nueva generacidén de preparados farmacéuticos
de actividad inmediata se espera la disgregacién y 1la
1ibe;acién del principio activo en el tiempo méds corto
posiﬁle. Ademids de esto, seria también ventajoso que los
preparades se disgregasen en el menor tiempo posible en
presencia de solo cantidades pequefizas de liquido, como las
qgue se dan p.ej. en la administracién oral sin adicién de
agua, sin que queden particula gruesas del granulado gue

causen una “sensacién de arena” en la boca.
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Los preparados efervescentes como polvos
efervescentes y comprimidos efervescentes son, con los
principlos activos de tiempo de reabsorcién largo y/o con
tolerancia gastrica limitada, una forma de formulacién que
fuede mejorar claramente las propiedades inconvenientes
del principio activo. Los preparados efervescentes gque
contienen medicamentos gozan por consiguiente de creciente
estima. Seria por consiguiente deseable que la solucién a
encontrar del problema fuese también apiicable a
preparados farmacéuticos efervescentes.

Los preparados farmacéuticos deseédos deberén tener
en cuenta también como es debido las propiedades de los
distintos principios activos, como por ejemplo la
frecuentemente presente sensibilidad al agua. Naturalmente
la solucidén a encontrar del problema debe conducir a
formulaciones mecadnicamente estables (menor desgaste al
frotamiento, elevadada resistencia a la rotura y a la
compresidén) que sin mas puedan envasarse y almacenarse y
suministrarse en las condiciones habituales.

Se han hecho miltiples intentos para conseguir este
objetivo:

Por el documento JP-A 08291051 se conoce un
procedimiento para la fabricacién de comprimidos conforme
al que el principio activo, aglutinante hidrosoluble y

material de carga hidrosoluble se preparan primeramente a
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rmuy baja presién como comprimidos; luego los comprimidos
obtenidos se humedecen y seguidamente se secan.

El documento EP-A 192 460 describe comprimidos con
una corteza relativamente dura de material comprimido que
es relativamente resistente a los liquidos, disolviéndose
los ingredientes del comprimido rdpidamente en presencia
de un liquido tras la rotura del comprimido.

El documento EP-R 352 190 describe la fabricacién de
comprimidos porosos de disgregacién rdpida en agua, cuyos
poros se producen por liofilizacién de una dispersién. La
masa de moldeo para la fabricacién de los comprimidos
contiene una determinada cantidad de agua para el ajuste
de la viscosidad deseada.

El documento de EP-A 450 141 se refiere a un material
vehiculo, para principios activos entre otras substancias,
con material gel o¢ espuma poroso, hidrosoluble e
hidratable que se hidrata con agua, se endurece en estado
hidratado y entonces se deshidrata de tal modo que en
lugar del liquido de hidratacién quedan espacios huecos.

Por el documento EP-PS 548 356 se conocen comprimidos
que contienen disgregantes y/o agentes de intumescencia o
substancias solubles, estando presente el principio activo
(de mal sabor) multiparticulado y en forma de
microcristales recubiertos o© de un microgranulado

recubierto.
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El documenio EP-A 553 777 describe un procedimiento
para la fabricacién de comprimidos porosos de disgregacién
radpida, conforme al que un granulado que contiene
principio activo e hidrato de carbono se humedece con
agua, con ello se forma un comprimide y este se seca. Los
tiempos de disolucién (en la boca) se encuentran entre 0,2
y 1,5 minutos.

Por el documento US-PS 2 926 121 se conoce un
procedimiento para la fabricacién de caramelos
medicinales, conforme al que se aflade azGcar a una
suspensién acuosa muy concentrada .de hidréxido de
aluminio, a la mezcla resultante se le aflade un coloide
protector sélido, la mezcla se homogeneiza y se le
introduce aire y la masa pastosa obtenida se deja enfriar
a temperatura ambiente sin aportacién de calor.

E1 documento US-PS 4 946 684 describe comprimidos de
disgregacién rédpida basados en una estructura de malla de
matriz de manitol y una goma natuaral como goma guar o
ggma aiébiga.

El documento US-PS 5 851 553 describe un
procedimiento para la fabricacién de comprimidos de
disgregacién répida, conforme al que una mezcla gque
contiene principio activo y azicar amorfo se somete a un
llamado procedimiento de flujo répido (“flash flow

process”), cristalizando el azucar en forma de un tipo de
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algodén de azlcar. El algodén de azlcar que contiene una
masa voluminosa puede conformarse en comprimidos con
pequefias furzas (preferiblemente de no mids de 551,58 kPa)
y entonces, dado el caso en atmésiera himeda, se someten
a un acondicionamiento térmico.

El documento WO 98/23656 se refiere a un
procedimiento de liofilizacién para 1la fapricacién. de
comprimidos de disgregacidén rapida utilizando lipidos y
agentes estructurantes.

El documento WO 98/29137 describe comprimidos de
disgregacién rdapida, que comprenden una.dispersién sbélida
de un principio dificilmente soluble en un polimero
hidrosoluble gelificante y que contienen una sal alcalina
de un acido débil o de un acido fuerte con una entalpia de
disolucién o calor de disolucién estindar endotémmico.

Por el documneto WO 98/46215 se conoce una tecnologia
conforme a la que sSe renuncia a una granulacién y el
principio activo y una matriz que contiene un material de
carga no directamente comprimible (“a non-direct
compression filler”)}, p.ej. manitol, y un lubricante se
comprimen para formar comprimidos. Los comprimidos deben
disgregarse rapidamente en la boca y causar en ella una
minima “sensacién de arena”.

Ademids es sabido que los cristales de sacarosa se

humedecen poco (humedad residual inferior al 2% en peso)
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Y que tras compresién a presién elevada se secan dando
lugar a cuerpos de moldeo porosos pero estables.

Los procedimientos indicados o bien son técnicamente
costosos o bien conducen a productos que no presentan los
cortos tiempos de disgregacién esperados o gque poseen una
estabilidad mecdnica demasiado baja, de modo que para la
proteccién frente a dafios se proponen incluso técnicas de
envasado especiales. Aunque los procedimientos conocidos
ofrecen pues por regla general soluciones parciales para
determinados problemas, falta hasta la fecha un
procedimiento econbémico para preparados en el gque 8se
cumplan en gran medida todos los requisitos anteriormente
indicados.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que el
objetivo planteado puede resolverse con un procedimiento
técnicamente muy sencillo.

Es objeto de la invencién un procedimiento para la
obtencién de preparados que contienen A) al menos un
principio activo farmacéutico y B) al menos un
coadyuvante, pero - incluso en una composicién
efervescente dado el caso presente - ningin disgregante,
conforme al que al menos la mayor parte de la masa total
de los ingredientes se granula para el preparado a
obtener, el granulado obtenido y dado el caso el resto de

los ingredientes, en presencia de 2,5 a 15% en peso de
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liquido C), referido a la suma de los ingredientes sélidos
y del 1liquido, preferiblemente agua, etanol vy/o
isopropanol, se conforma bajo una presién de hasta 100,
preferiblemente de 0,1 a 50, en especial de 1 a 20 N/cm?,
con un grado de compactacién de 30 a 80%, referido a la
masa total himeda a conformar, y el cuerpo conformado
obtenido se seca.

Los preparados sdlidos asi obtenidos son porososos
y en contacto con un 1liquido acuoso se humedecen
integramente de inmediato. La disgregacién y la disolucién
de los preparados producidos conforme é la invencidén que
contienen una composicién efervescente tienen lugar casi
simultineamente en el transcurso de pocos segundos. Por
regla general la disgregacién y la disolucién finaliza en
el transcurso de 2 a 12 seg, preferiblemente en el
transcurso de menos de 8 seg, en especial en el transcurso
de menos de 5 seg (medido en un recipiente lleno con 150
ml de agua a 20°C o en la lengua sin afladir liquido
adicional); 1los preparados obtenidos conforme a 1la
invencién que carecen de composicidén efervescente se
disgregan totalmente en este tiempo y se disuelven al
menos en la mitad.

La estabilidad mecénica de los preparados obtenidos
conforme a la invencién hacen posible un transporte,

almacenamiento y manipulacién sin problemas.
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El término “principio activo” en el sentido de esta
invencién comprende principios activos farmacéuticos en el
sentide mAs estricto, es decir, preferiblemente no
alimentos (como p.ej. producteos licteos) y vitaminas solo
en dosis farmacéuticas.

Son principios activos A) preferidos para los
preparados a obtener conforme a la invencién, por ejemplo
- Analgésicos como ibuprofena, quetoprofeno,

paracetamol, &cido acetilsalicilico, inhibidores de

~COX, como nimesulid, meloxicam, naproxeno,
propifenazona, metamizol,

- Antidcidos como hidrotalcida, magaldrato, carbonato
cdlcico,

- Antiasmaticos/Broncoliticos como salbutamol,
tulobuterol, terbutalina, 4&cido cromoglicinico,
quetotifeno, teofilina,

- Antibiéticos como quinolonas, tetraciclinas,
cefalosporinas, penicilinas, macrélidos,
sulfonamidas, polipéptidos,

- Psicofdrmacos como benzodiazepinas, haloperidol,
anitriptilina, carbamazepina,

- Antirreumadticos como fenilbutazona, indometacina,
diclofenac, piroxicam,

- Antidiabéticos como metformina, glibenclamida,

acarbosa, glisoxepid,
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Antialérgicos/Antihistaminicos como astemizol,
terfenadina, loratadina, clemastina, bamipina,
cetrizina,

Antihipotdénicos como etilefrina, norfenefrina,
mesilato de dihidroergotémina,

Antitusivos como codeina, dextrometorfano,
clobutinol, dopropizina,

Antihipertdnicos como beta-bloquedores como
propanolol, atenolol, metopreleol, prazosina,
Antihiperténicos como antagonistas del calcio como
nifedipino, nitrendipino, diltiazem, verapamil,
felodipino, nimodipino,

Laxantes como picosulfato sédico, lactulosa,

- lactitol,

Mucoliticos/Expectorantes como ambroxol, bromhexina,
gugifenesina, acetilcisteina, carbocisteina,
H,-Bloqueadores como ranitidina, fémotidind,
pirenzepina,

Anestésicos 1locales como benzocaina, lidocaina,
procaina,

Antieméticos/Procinéticos como metoclopramida,
domperidon, meclozina, dimenhidrinato,

Reductores del nivel de lipidos como fenofibrato,
bezafibrato, pravastatina, fluvastatina,

Agentes activos contra la migrafia como cafeina,



[

S 18

% s

10

15

20

25

_— %

10

dihidroergotamina, ergotamina, sumatriptan,

pizotifeno,

- Simpatomiméticos como pseudoefedrina, foledrina,

- Vitaminas y mineralés.

En los pricipios activos A) dificilmente solubles de
por si es ventajoso en general transformar el principio
activo A) en sales hidrosolubles. Sales de AAS
hidrosolubles preferidas comprenden el lisinato de AAS y
el arginato de AAS.

Otros ingredientes comprenden
- Vehiculos come lactosa, maltodextrina, isomaltitol,

glucosa, manitol, citrato sédico,

- Aglutinantes como glicocola, maltodextrina,
poli (alcohol vinilico), polivinilpirrolidona,
copolimerizados de alcohol vinilico/vinilpirrolidona,
polietilenglicol, mezcla de los é&teres éxido de
etileno/éxido de propilenco, éteres de celulosa,
preferiblemente hidroxipropilcelulosa,

- Humectantes como sulfosuccinato di-octil-sédico,
laurilsulfato sédico,

- Lubricantes como polietilenglicol, fumarato disddico,

- Cargas como didxido de silicio finamente disperso,

- Vitaminas y

- Otros coadyuvantes farmacéuticos correspondientes a

las especificaciones de las farmacopeas.

- m—— == e ————
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Los coadyuvantes B) son preferiblemente
hidrosolubles. “Hidrosoluble” en este sentido significa
una solubilidad en agua (20°C) de al menos 10,
preferiblemente de al menos 30 y en especial de al menos
40 g/100 ml de agua. Un coadyuvante B) especialmnente
preferido es la maltodextrina.

Ademids los coadyuvantes B) comprenden la composicidn
efervescente necesaria para los preparados efervescentes,
que contiene (1) suministrador de CO, y (ii) componente
dcido.

Suministradores de CO, (i) preferidos compr;nden
carbonatos e hidrogenocarbonatos alcalinos Y
alcalinotérreos, en especial carbonato e
hidrogenocarbonato sédico y potasico asi como carbonato
magnésico y cdlcico.

Como componente 4&cido (ii) que sirve para 1la
liberacién de diéxido de carbono del suministrador de CO,
(i} son adecuados todos 1los &cidos fisiolégicamente
inocuos (los llamados “4cidos alimentarios”) que sean lo
suficientemente fuertes para liberar diéxido de carbono
del componente (i); tales A&cidos poseen un primer
exponente de equilibrio pK, de 1 a 7, preferiblemente de
2 a 6 (a 25°C). Los componentes &cido (ii) preferidos
comprenden el &cido ascérbico y &cidos carboxilicos

polibasicos de 3 a B, preferiblemente de 4 a 6, &tomos de
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Cycon 2 a 4 grupos carboxilo por molécula, como p.ej. la
vitamina C, el 4&cido mélico, A&cido citrico, &cido
tartarico y sus mezclas. Otros componentes A&acido (ii)
preferidos comprenden las sales d4cidas de los A&cidos
polibésicos anteriormente indicados.

La composicién efervescente contiene preferiblemente
de 30 a 70% en peso de suministrador de CO, (i) y de 70 a
30% en peso de componentes &cido (ii), referido
respectivamente a la suma de los componentes (i) y (ii).

Los cuerpos de moldeo que pueden obtenerse conforme
a la invencién deben - hasta eﬁ la composicién
efervescente dado el caso presente - carecer de 1los
llamados disgregantes {coadyuvantes de la disgregacién).
A estos pertenecen p.ej. almidones normales (como almiddén
de maiz o de arroz). En este contexto debe indicarse que
el término “disgregante” en substancias individuales, como
p.ej. almidén, es también dependiente de las cantidades:
mientras que cantidades de al menos 5% en peso de almidén
(habitﬁalmente en forma de polvo, es decir, evitando el
contacto con agua}, referidas al cuerpo de moldeo acabado,
actian como disgregante, cantidades de hasta 3% en peso,
referidas al cuerpo de moldeo acabado, se utilizan en la
granulacién como aglutinante.

El términc “disgregante” comprende en especial los

llamados “s(per disgregantes”; a estos pertenecen a)
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polivinilpirrolidona reticulada, que normalmente se
utiliza en cantidades de 2 a 5% en peso, referidas al
cuerpo de moldeo acabado; b) carboximetilcelulosa
reticulada (“cross ceramellose-sodium”), que por regla
general se utiliza en cantidades de 2. a 5% en peso,
referidas al cuerpo de moldeo acabado; ¢) almidén
reticulado, que en general se utiliza en cantidades de 2
a 10% en peso; y d) hidroxipropilcelulosa poco substituida
(L-HPC), que normalmente se utiliza en cantidades de 2 a
5% en peso , referidas al cuerpo de moldeo acabado.

Conforme a una forma de realizacién especial los
preparados obtenidos conforme a la invencién contienen
menos de 3% en peso, referido al cuerpo de moldeo acabado,
de aglutinante intumescente. “Aglutinante intumescente” en
este sentido son ante todo almidones naturales , pero no
almidones hidrosolubles no intumescentes.

Un preparado que puede obtenerse conforme a 1la
invencidén especialmente preferido contiene una composicién
efervescente asi como A) &cido acetilsalicilico y/o
ibuprofeno © sus sales hidrosolubles y B) maltodextrina
y/0 manitol.

El aqgua es el liquido C) preferido. Como liquido C)
preferido se consideran también el etanol y el isopropanol
asi como todas las mezclas concebibles que puedan

prepararse con a2l menos dos miembros del grupo de agua,
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etanol e isopropanol.

las particulas primarias a utilizar para la
granulacién deben ser lo mids pequefias posibles y, si es
posible, ser amorfas. El tamafio de 1las particulas
primarias de los principios activos pueden variar dentro
de amplios limites, pero la mayoria de las veces se
encuentra entre 100 y 600, preferiblemente entre 150 y
500, en especial por debajo de 250 um. La granulacién
puede reallizarse de modo conocido en Dbandejas de
granulacién, en tambores de granulacién, en lecho
fluidizado o por vibracién. Un granuiado especialmente
poroso puede obtenerse por reaccidén previa de 1la
composicidén efervescente con agua.

La uniformidad y la velocidad de la disgregacién de
los preparados obtenidos conforme a la invencidén se
favorece con una estrecha distribucidén del tamaflo de
particula del granulado. El diametro medio de particula dg
preferido alcanza de 500 a 900 um, siendo d,; el diametro
de parﬁicula por encima y por debajo del cual se encuentra
el correspondiente 50% en peso de las paiticulas. El
didmetro de particula d,,~d,, se encuentra preferiblemente
en el intervalo de 300 a 1300, en eépecial de 500 a 1000
pum. Como el granulado de forma esférica ofrece un éptimo
de porosidad y de nimero de sitios de contacto posibles,

son preferidos 1los granulados de forma esférica vy
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aproximadamente esférica; es especialmente preferida una
estrecha distribucién del tamario de particula.

El ligquido C) a utilizar conforme a la invencién
puede afadirse antes, durante o después de la granulacién.
Puesto que el liquido C) actia en la conformacién durante
el procedimiento conforme a la invencién como lubricante,
puede renunciarse a otros lubricantes.

Pueden eliminarse aglomerados gruesos por tamizado,
p.ej. por tamizado forzado. El ancho de malla del tamiz
puede variar dentro de amplios limites; por regla general
alcanza de 0,5 a 2,0 mm, preferiblemenfe de 0,8 a i,5 mm.

La humedad residual de la masa antes de la
conformacién puede alcanzar de 2,5 a 15, preferiblemente
de 5 a 10% en peso, referido a la suma de ingredientes
sblidos y de liquiAo. Esta puede determinarse con una
balanza de secado, p.ej. con un aparato MA 40 de la firma
Sartorius, a 50°C. El agua de cristalizacién eventualmente
presente no debe tenerse en cuenta en la determinacidén de
la humedad.

La densidad aparente del granulado alcanza en general
de 0,5 a 1,8, preferiblemente de 0,7 a 1,5 g/cm’.

La porosidad del granulado puede alcanzar de 0,3 a
0,7, prefriblemente de 0,4 a 0,6.

La conformacién puede realizarse por ejemplo en

maquinas de formacién de comprimidos (para evitar la

2
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adherencia indeseada de los preparados al molde puede
recubrirse el molde con politetrafluorocetileno, pues el
molde so0lo se somete a fuerzas pequeflas). En las mAquinas
de fabricacién de comprimidos y en los compactadores de
forma se_  recomienda descargar los preparados conformados
hacia abajo.

El procedimiento conforme a la invencién permite
renunciar a los llamados lubricantes y agentes de
desmoldeo. Sin embargo, en el caso de que tales agentes
deban utilizarse, es suficiente con muy pequeilas
cantidades, como p.ej. de 0,001 a 0,2, breferiblemente de
0,03 a 0,1% en peso, referidas a masa himeda antes de la
conformacién.

Compactando el granulado en forma himeda el trabaijo
necesario para la conformacién se reduce al minimo. En la
conformacién debe procurarse utilizar un minimo de
presidén.

En la conformacié4n ha dado un buen resultado un grado
de coméactacibn de 30 a 80, preferiblemente de 55 a 70, en
especial de 60 a 65%, refrido a la densidad aparente (en
himedo) antes de la conformacién. Como referencia del
grado de compactacién puede servir la altura del material
a granel en la matriz.

La densidad real de los preparados que se obtienen

conforme a la invencién (calculada por peso de las
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muestras y volumen determinado en helio (picnémetro de gas
de comparacién, p.ej. Ultrapicnémetro de 1la Fa.
Quantachrome)) alcanza en general de 0,7 a 2,5,
preferiblemente de 1,5 a 1,8 g/cm’. La densidad aparente
(la detgrminacién del volumen hueco en mercurio (p.ej. con
un porosimetro Pascal 440 de la firma Carlo Erba) se
calculé a partir del peso de la muestra y el volumen del
comprimido (= wvolumen de materia sdélida + volumen de
poros)) de 1los preparados obtenidos conforme a la
invencién secos puede alcanzar de 0,2 a 1,8,
preferiblemente de 0,5 a 1,5 g/cm®, su borosidad {cociente
de volumen de poros y volumen de comprimido) de 0,2 a 0,8,
prefriblemente de 0,4 a 0,7, en especial de 0,5 a 0,7.

El secado puede realizarse por métodos habituales,
p.ej. por contacto, conveccién o irradiacién. Aparatos de
secado preferidos comprenden secadores de canales, estufas
de rejilla con recirculacién de aire, secadores a vacio,
aparatos de infrarrojos, microondas y altas frecuencias.
Las condiciones de secado dependen del tamafio de las
formulaciones. Por regla general se disponen temperaturas
de 20 a B0O°C, en presencia de composicién efervescente de
20 a 50°C, para obtener buenos resultados. Por ejemplo, el
secado con recirculacién de'aire & 40°C no da lugar a
problemas con la mayoria de los principlos activos. los

tiempos de secado pueden alcanzar de 10 minutos a 6 horas,
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preferiblemente de 0,5 a 4 horas. En caso necesario puede

postconectarse al secado un paso de enfriamiento.
La resistencia a 1la rotura de los preparados
obtenidos conforme a la invencién alcanza valores de 10 a
5 110, prefriblemente de 20 a 50 N/cm?, determinados en un
aparato de medicidén de la resistencia a la rotura del tipo
2E/205 de la firma Schleuniger/Suiza. A este respecto la
fuerza indicada por el instrumento de medicién esta
referida a la superficle de rotura del comprimido que
10 idealmente se fractura por la miéad; en un comprimido
sﬁ redondo con un didmetro de 20 mm y una altura de 7 mm
{superficie de rotura 140 mm® = 1,4 cm?) se obtiene pues
para una fuerza indicada de 140 N una resistencia a la

rotura de 140 : 1,4 = 100 N/cm?.

15 En tanto que los principios activos o coadyuvantes
sean higroscépicos o sensibles al aire o0 a la luz, debe
tenerse esto en cuenta en el tipo de envasado.

Puesto que la rédpida disgregacién y liberacidén tienen
lugar ya con pequefias cantidades de liquido, los

20 preparados obtenidos conforme a la invencién son adecuados
también para administracién oral y rectal.

Los datos porcentuales de los Ejemplos siguientes

estidn referidos en peso; las partes son partes en peso.

— —— - -——— e ——
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Rlemploa
Ejemplo 1

2 g de formulacibédn efervescente con 500 g de acido
acetilsalicilico (AAS) como principio activo.

A. . Composicién y preparacidn

21,0 partes en peso de hidrogenocarbonato sédico,

37,0 partes de dihidrogenocitrato sédico,

29,4 partes de maltodextrina(DE 19), (DE = valor en

equivalentes de dextrosa),

29,4 partes de acido acetilsalicilico y

0,8 partes en peso de aroma seco ae naranija.

Se. mezclaron 2000 g de una mezcla seca de estas
substancias durante 15 minutos. La mezcla obtenida y
pasada por rodillos sobre una bandeja de granulacién se
roci® sucesivamente con un total de 150 ml de agua
desmineralizada; el granulado obtenido se pasé a
continuacién a través de un tamiz de 1 mm de ancho de
malla para eliminar los aglomerados gruesos.

Ei granulado himedo se alimentd entonces a una
mdquina de fabricacidn de comprimidos cuyo molde estaba
recubierto con politetrafluoroetileno. La presién de
compresién mixima ascendié a 64 N/cm?, la compactacién al
62%. Los comprimidos descargados (diametro 20 mm, altura
7 mm) se secaron A continuacién en una estufa de secado

con recirculacién de aire a 38°C durante 3 horas. Después
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de esto los comprimidos presentaban una resistencia a la
compresién, medida en un aparato de medicién de la
resistencia a la rotura del tipo 2E/205 de la firma
Schleuniger/Suiza, de 0,25 kg/cm?. .

B. Ensayo de disgregacién y liberacién en 150 ml

de agua/20°C

El comprimido se hunde inmediatamente hasta el fondo
en donde se humedece integramente. En el transcurso de 2
a 5 seg se observa una disgregacidén esponténea con
desprendimiento de didéxido de carbono, siendo impulsados
los fragmentos del comprimido formadoé a la superficie.
Después de 10 a 20 seg, medidos desde la introduccidn del
comprimido en el agua, finaliza la disolucidén de los
ingredientes del comprimido.

Ejemplo 2

2 g de formulacién con 500 mg de lisinato de AAS como
principio activo (sin composicién efervescente)

Composicién

49,0 partes de citrato sédico

60,0 partes de isomaltitol

90,0 partes de lisinato de AAS

1,0 partes de aroma seco de naranja

Ejemplo 3

1,6 g de formulacién efervescente con 200 mg de

lisinato de ibuprofeno como principio activo
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Composicidn
21,0 partes de hidrogenocarbonato sédico
37,0 partes de dihidrogenocitrato sédico
33,7 partes de manitol
S 25,1 partes de lisinato de ibuprofeno
0,8 partes de aroma seco de naranja
Elemplo 4
2 g de formulacién efervescente con 600 mg de
acetilcisteina como principio activo
10 Composicién
21,0 partes de hidrogenocarbondto sédico
17,4 partes de dihidrogenocitrato sédico
19,6 partes de dihidrogenofosfato sédico
' 23,5 partes de maltodextrina (DE 19)
15 35,3 partes de acetilcisteina
0,8 partes de aroma seco de naranja
Elemplo 5
1,5 g de formulacién con 50 mg de clorhidrato de
difenpidramina como principic activo (sin composicién
20 efervescente)
Composicidn
39,0 partes de citrato sddico
105,0 partes de lactosa (®Spherolac 100)
5,0 partes de clorhidrato de difenhidramina

25 1,0 partes de aroma seco de naranja
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Edesmplo €
1,5 g de formulacién con 500 mg de metamizol-sédico,
monohidrato, como principio activo
Composicién
5 91,0 partes de maltodextrina
50,0 partes de metamizol-sddico, monohidrato
2,5 partes de aspartamo
2,5 partes de azesulfam

4,0 partes de aroma de limén



10

15

20

25

23

Raivindicaciones

1. Procedimiento para la obtencién de preparados que
contienen A) al menos un brincipio activo farmacéutico y
B) al menos un coadyuvante, pero - incluso en una
composicién efervescente dade el caso presente - ningin
disgregante, conforme al que al menos la mayor parte de la
masa total de los ingredientes se granula para el
preparado a obtener, el granulado obtenido y dado el caso
el resto de los ingredientes, en presencia de 2,5 a 15% en
peso de liquido C), referido a la suma de los ingredientes
sélidos y del liquido, se conforma ‘bajo una presién de
hasta 100 N/mm?, con un grado de compactacién de 30 a B80%,
referido a la masa total hiimeda a conformar, y el cuerpo

conformado obtenido se seca.

2. Procedimiento conforme a la reivindicacidén 1, en
el que el principio activo farmacéutico A) se escoge del
grupo de analgésicos, antidcidos,
antiasmiticos/bronceliticos, antibiéticos, psicoférmacos,
antidiabéticos, antialérgicos/antihistaminicos,
antihipotédnicos, antitusivos, laxantes,
mucoliticos/expectorantes, H,-bloqueadores, anestésicos
locales, antieméticos/procinéticos, reductores del nivel
de lipidos, agentes con actividad frente a la migrafia,

simpaticomiméticos.
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3. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1,

%,

en

el que los coadyuvantes B) contienen una composicién

efervescente.

4. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1,

en

el que el liquido C) se escoge del grupo de agua, etanol,

isopropanol y sus mezclas.

5. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1,

en

el que el tamaflo de particula del granulado himedo antes

de la conformacién asciende a 2,0 mm como miéximo.

6. Procedimiento conforme & la reivindicacién 1,
el que el grado de compactacién alcanzado durante

conformacién asciende a 30 a 80%.

7. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1,
el que la humedad residual de la masa de moldeo antes

la conformacién asciende a 5 a 10% en peso.
8. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1,
el que la presién en la conformacidn asciende a 0,1 a

N/cm?.

9. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1,

en

la

en

de

en

en
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el que el preparado obtenido posee una porosidad de 0,4 a
0,7.
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Preparados de disgregacién rédpida que contienen al
menos un principio activo farmacéutico y al menos ur.1
coadyuvante se obtienen por un procedimiento sencillo, en
el que al menos la mayoria de la masa total de los
ingredientes se granula para obtener el preparado, el
granulado obtenido y dado el caso el resto de los
ingredientes se conforma casi sin presién en presencia de

liquido y los cuerpos conformados obtenidos se secan.



