Prozess und Formulierung zur Herstellung

mechanisch stabiler (orodispersibler)
Einzeldosislyophilisate

Einleitung

Die erfindungsgemdfle Technologie betrifft ein Her-
stellungsverfahren fiir mechanisch stabile (orodispersible)
Lyophilisate in Form von Tabletten, wobei auf einen
Kompaktierungsprozess verzichtet werden kann.

Hintergrund

Die Lyophilisation bzw. Gefriertrocknung ist ein Trocknungs-
verfahren, welches zur schonenden Trocknung bspw.
thermolabiler Wirkstoffe oder biologischer Materialien
eingesetzt wird. Die entstehenden Lyophilisate zeichnen
sich durch eine hohe Porositét aus, weshalb sie direkt im
Mund aufgelost werden konnen und den so genannten
orodispersiblen Arzneiformen zugeordnet werden. Die
mechanische Festigkeit von Lyophilisaten fallt jedoch gering
aus, was die Anwendung in Tablettenform einschrankt.
Tabletten hoherer Festigkeit werden typischer Weise uber
(die Zerkleinerung von Lyophilisaten und) Mischen und
Granulieren durch Kompaktierung hergestellt. Die damit
einhergehende Verdichtung wirkt sich i.d.R. negativ auf den
Zerfall der Arzneiform aus und bedingt eine mechanische
Belastung sensitiver Wirkstoffe. Dies ist insbesondere bei
der Verarbeitung lebender Mikroorganismen wie Probiotika
kritisch, da sie hierbei ihre Lebensfahigkeit und damit Wirk-
samkeit verlieren kénnen.

Losung

Die erfindungsgemale Technologie bezieht sich auf
einen Prozess und eine Formulierung zur Herstellung von
mechanisch stabilen Lyophilisaten. Neben einem Wirkstoff
(auch lebende Mikroorganismen) werden zumindest ein
wasserunloslicher Matrixbildner und ein Binder sowie ggf. Ad-
ditive eingesetzt. Eine daraus erstellte Suspension wird unter
Ruhren vorgefroren. Dies verhindert das Sedimentieren der
Feststoffpartikel bei geringer Viskositat der Suspension und
gewahrleistet so ein homogenes Produkt. Die vorgefrorene
Masse wird in eine Gussform Uberfiihrt und erstarrt dort
vollstandig. Ist die Viskositat der Suspension so hoch, dass
die Sedimentation der Partikel innerhalb der Erstarrungszeit
in der Gussform vernachlassigbar ist, kann auf den Schritt
des partiellen Vorgefrierens verzichtet werden. In diesem
Fall wird die Suspension direkt in eine Gussform tberfiihrt
und in dieser eingefroren. Nach der anschlieRenden Lyo-
philisation liegt in beiden Fallen mechanisch feste Einzel-
dosen in der Form von Tabletten vor, die typischer Weiterver-
arbeitung wie bei komprimierten Tabletten zuganglich sind.
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Einzeldosislyophilisate

Vorteile / \

Maglichkeit zur Herstellung von orodispersiblen Einzel- © Anwendungsbereich
dosen mit hoher mechanischer Festigkeit in Tabletten-

form Pharmazeutische Erzeugnisse
Reduktion der Verfahrensschritte (Lyophilisation statt Tablettierverfahren

Lyophilisation, Zerkleinerung, Mischung, Granulation
und Tablettierung)

Entfall mechanischer Beanspruchung des trockenen
Produktes (ausbleibende Schadigung bei Zerkleinerung \_ /)
/ Kompression)

Herstellung von ,Tabletten” mit probiotischen Mikro-

organismen

Verarbeitung temperatur- und spannungsempfindlicher

Wirkstoffe zu , Tabletten"

Alternative flr die Verarbeitung befilmter Zwischen-

produkte wie Pellets zu ,Tabletten"

Porositat des Lyophilisats bleibt bis zur Einnahme er-

halten (keine Verdichtung)

Optional typische Verarbeitungsschritte von Tabletten

moglich, wie ein Befilmen

Reduktion des Verpackungsaufwands aufgrund

hoherer mechanischer Festigkeit der erfindungs-

gemalen Lyophilisate und ggf feuchte- und

sauerstoffimpermeabler Befilmung

Probiotische Darreichungen

Nahrungserganzungsmittel
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