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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose, die zugegeben
wird, um Praparaten bei deren Herstellung auf pharmazeutischem Gebiet oder im Lebensmittelbereich Zer-
fallsfahigkeit oder eine Bindungsfahigkeit zu verleihen, und auf ein Verfahren zu deren Herstellung.

2. Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Auf pharmazeutischem Gebiet oder im Lebensmittelbereich gehen mit festen Praparaten, die aus ei-
nem einzigen aktiven Bestandteil bestehen, die Probleme einher, dal} selbst die Verabreichung des Medika-
mentes keine ausreichenden Wirkungen ergeben kann, da es ihnen an Zerfallsfahigkeit fehlt, oder daf sie auf-
grund einer schlechten Bindungsfahigkeit ihre Form nicht beibehalten kénnen, wenn sie zu Tabletten oder Gra-
nulaten geformt werden. In einem solchen Fall kann die Zugabe von niedrigsubstituierter Hydroxypropylcellu-
lose zu den Praparaten den letzteren Zerfallsfahigkeit oder eine Bindungsfahigkeit verleihen.

[0003] Neben dieser niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose sind Calciumsalz von Carboxymethylcellu-
lose, vernetzte Natriumcarboxymethylcellulose, vernetztes Polyvinylpyrrolidon und Carboxymethylstarke als
fur den oben beschriebenen Zweck verwendbare Beispiele zu nennen. Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcel-
lulose ist insofern vorteilhaft, als sie, da sie nicht ionisch ist, nicht einfach durch die Reaktion mit einer ionischen
Substanz verschlechtert wird.

[0004] Es gibt ein Verfahren zur Herstellung von Tabletten durch trockenes Mischen eines niedrigsubstituier-
ten Hydroxypropylcellulosepulvers, eines Medikamentes und anderer Bestandteile, wie eines Arzneimitteltra-
gers, und anschlieBendes Tablettieren der resultierenden Mischung, und ein Verfahren zur Bildung von Gra-
nulaten durch Kneten der oben beschriebenen Bestandteile mit Wasser oder einer waldrigen Lésung eines
wasserldslichen Bindemittels und anschlieRendes Granulieren der resultierenden Mischung. Die niedrigsubsti-
tuierte Hydroxypropylcellulose ist ein medizinisches Additiv, das im Japanischen Arzneibuch enthalten ist, und
ihre Verwendung als medizinisches Additiv wurde bereits in der japanischen Patentverdffentlichung (JP-B) Nr.
46-42792/1971 sowie in der japanischen Patentverdffentlichung (JP-B) Nr. 57-563100/1982 beschrieben.

[0005] Die niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose ist eine Mischung aus faserigen und granularen Teilen
in Pulverform, und eine zum Formen von Tabletten erforderliche Bindungsfahigkeit soll von der Verwicklung
des faserigen Teils der Mischung herriihren. Eine Erhdhung des Anteils dieses faserigen Teils, um die Bin-
dungsfahigkeit zu verstarken, macht das Pulver jedoch voluminés und vermindert dessen Fluiditat. Bei dem
Verfahren zum trockenen Mischen niedrigsubstituierter Hydroxypropylcellulose, eines Medikamentes und an-
derer Bestandteile, einschliellich eines Arzneimitteltragers, mit anschlieRendem Tablettieren der resultieren-
den Mischung, das allgemein als ,trockene Direkttablettierung" bezeichnet wird, verursacht diese geringe Flu-
iditat insofern Probleme als die Tablettierung nicht durchgefiihrt werden kann, da die Mischung nicht aus dem
Fulltrichter einer Tablettiermaschine herauskommt, oder auch wenn eine Tablettierung durchgefuhrt wird, die
Gewichtsschwankung der Tabletten Gbermafig groR® wird. In der vorldufigen japanischen Patentverdffentli-
chung (JP-A) Nr. 7-324101/1995 ist niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose mit einem Schwellverhaltnis
von grofier oder gleich 100% unter einem Schittwinkel von kleiner oder gleich 45° beschrieben. Diese Cellu-
lose weist eine verbesserte Fluiditat auf, ist jedoch mit dem Problem verbunden, dal} eine Verringerung der
Menge eines faserigen Teils zur Verminderung der Bindungsfahigkeit fuhrt.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0006] Die vorliegende Erfindung wurde unter Berticksichtigung der obigen Ausfiihrungen fertiggestellt. Eine
Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose bereitzustellen, die als
Bindemittel und als Zerfallsmittel bei der Bildung von Tabletten zugegeben wird und sowohl als Bindemittel als
auch als Zerfallsmittel fir die trockene Direkttablettierung dient, wobei die niedrigsubstituierte Hydroxypropyl-
cellulose eine hervorragende Bindungsfahigkeit und Fluiditat aufweist.

[0007] Um das oben beschriebene Ziel zu erreichen, haben die vorliegenden Erfinder umfangreiche Untersu-

chungen durchgefihrt. Als Ergebnis wurde gefunden, dal} ein Mittel, das sowohl als Bindemittel als auch als
Zerfallsmittel fur die trockene Direkttablettierung dient und eine verbesserte Bindungsfahigkeit und Fluiditat
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aufweist, erhaltlich ist, indem die Fasern der niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose vorzugsweise unter
Verwendung eines Granulierverfahrens gewunden werden, was zur Vervollstandigung der vorliegenden Erfin-
dung flhrt.

[0008] Bei der vorliegenden Erfindung werden somit niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose, die gewun-
dene Fasern aufweist, ein Mittel, das diese umfalt und sowohl als Bindemittel als auch als Abbaumittel (Zer-
fallsmittel) fir die trockene Direkttablettierung dient, und ein Verfahren zur Herstellung von niedrigsubstituierter
Hydroxypropylcellulose mit gewundenen Fasern bereitgestellt.

[0009] Die niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose mit gewundenen Fasern kann als Basis fur die trocke-
ne Direkttablettierung verwendet werden und dient sowohl als Bindemittel als auch als Zerfallsmittel mit einer
hohen Bindungsfahigkeit und Fluiditat.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0010] Fig. 1 zeigt eine REM-Aufnahme (75x) einer niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose, die in Bei-
spiel 1 hergestellt wurde, und

[0011] Fig. 2 zeigt eine REM-Aufnahme (75x) einer niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose, die in Ver-
gleichsbeispiel 1 hergestellt wurde.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN
[0012] Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend naher beschrieben.

[0013] Der Begriff ,Mittel, das sowohl als Bindemittel als auch als Abbaumittel fur die trockene Direkttablettie-
rung dient", steht bei der vorliegenden Erfindung fur ein Mittel, das sowohl als Bindemittel als auch als Abbau-
mittel (Zerfallsmittel) dient, welches zur Herstellung von Tabletten oder dergleichen durch das trockene Verfah-
ren zu verwenden ist. Die trockene Direkttablettierung ist ein Verfahren zur Herstellung von Tabletten oder der-
gleichen, das die Schritte umfal3t: Mischen eines Medikamentes und eines oder mehrerer Mitglieder der Grup-
pe, ausgewahlt unter einem Arzneimitteltrager, einem Bindemittel und einem Zerfallsmittel, jeweils in Pulver-
form und ohne Verwendung von Wasser oder Lésungsmittel, und anschlielendes Formpressen der resultie-
renden Mischung mit einer Tablettiermaschine. Dieses Verfahren ist aufgrund seines einfachen Ablaufs von
Vorteil, da die pulverférmigen Bestandteile erst nach dem Mischen verpref3t werden kénnen.

[0014] In der niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose zur Verwendung bei der vorliegenden Erfindung
liegt die molare Substitution der Hydroxypropoxylgruppen pro wasserfreier Glucoseeinheit im Bereich von 0,1
bis 0,5. Wenn die molare Substitution der Hydroxypropoxylgruppen weniger als 0,1 betragt, erreicht die Bin-
dungsfahigkeit nicht den beabsichtigten Grad, wahrend bei einer molaren Substitution von mehr als 0,5 die Ab-
baubarkeit (Zerfallsfahigkeit) nicht den beabsichtigten Grad erreicht und die Zerfallszeit der resultierenden Ta-
bletten verlangert ist.

[0015] Die niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose der vorliegenden Erfindung bendétigt eine hohe Fluidi-
tat, da bei der trockenen Direkttablettierung stetig Pulver aus dem Flilltrichter einer Tablettiermaschine zuge-
fuhrt werden. |hr Fluiditatsindex liegt vorzugsweise bei 60 oder mehr. Obwohl insofern keine besondere Ein-
schrankung beziiglich der Obergrenze des Fluiditatsindexes vorgegeben ist, solange bei einem solchen Flui-
ditdtsindex eine ausreichende Bindungsfahigkeit erreicht werden kann, ist die von etwa 80 besonders bevor-
zugt.

[0016] Der oben beschriebene ,Fluiditatsindex" steht fir einen von Carr vorgeschlagenen Index fur die Pul-
verfluiditat. Der Fluiditatsindex wird dadurch bestimmt, dal} zusatzlich zur Kompressibilitat, die durch die nach-
folgend beschriebene Gleichung ermittelt wird, der Schittwinkel, der Spatelwinkel und der Einheitlichkeitsko-
effizient bestimmt, ihre Indizes aus diesen vier Werten bestimmt und diese Indizes dann addiert werden. Ein-
zelheiten sind beschrieben in ,Kaitei Zoho Funtai Bussei Zusetsu (Revised and Enlarged Edition, Physical Pro-
perties of Powder With lllustrations)", S. 151 (1985), zusammengestellt von The Society of Powder Technology
Japan und The Association of Powder Process Industry and Engineering, Japan, verdffentlicht von der Firma
NGT.

Kompressibilitat (%) = {(Ritteldichte — lose Schiittdichte)/Rutteldichte) x 100
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[0017] Der Schuttwinkel wird durch Herabrieseln eines Pulvers aus einer Héhe von 11 cm durch ein JIS 22
Mesh (710 pym)-Sieb und einen nachgeordneten Trichter mit einem Durchmesser von 0,5 cm sowie Messen
eines Winkels zwischen einem hdchsten Punkt und einem Tisch erhalten.

[0018] In der oben beschriebenen Gleichung steht der Begriff ,lose Schittdichte" fir die Schiittdichte in einem
lose gefillten Zustand, die bestimmt werden kann durch gleichmafiges Befiillen eines zylindrischen Gefaldes,
das einen Durchmesser von 5,03 cm und eine Héhe von 5,03 cm (Volumen: 100 ml) aufweist, mit einer Probe
durch ein Sieb mit 22 Mesh (710 ym) nach dem japanischen Industriestandard (JIS) von einem oberen Teil
desselben (23 cm Uber dem Gefal3), Entfernen von Gberschiissigem Pulver tiber dem Niveau der oberen Fla-
che, und Wiegen der in das Gefal gefiillten Probe. Besonders typisch kann zur Messung ein ,Powder Tester
(PT-D)" (Handelsbezeichnung, Produkt von Hosokawa Micron Co., Ltd.) verwendet werden.

[0019] Die Rutteldichte kann gemessen werden durch Aufsetzen einer exklusiven Kappe, die ein Aufsatz ei-
nes ,Powder Tester" von Hosokawa Micron ist, auf den oberen Teil des zum Messen der Schittdichte verwen-
deten Gefales; anschlieRendes Zugeben der Probe bis zur Oberkante der Kappe; 180-maliges Klopfen des
Gefalles aus einer Hohe von 1,8 cm; Entfernen von Uiberschissigem Pulver iber dem Niveau der oberen Fla-
che bei abgenommener Kappe, und Wiegen der in das 100 ml-Gefal} eingefiillten Probe.

[0020] Schittwinkel, Spatelwinkel und Einheitlichkeitskoeffizient kénnen gemaR R. L. Carr, Jr., Chemical En-
gineering, S. 163-168, 18. Januar 1965 erhalten werden.

[0021] Der Schuttwinkel ist erhaltlich, indem man Pulver aus 11 cm Uber einem Tisch durch ein JIS 22-Me-
sh-Sieb (710 pm) und dann durch einen Trichter mit 0,5 cm Durchmesser auf den horizontalen Tisch mit einem
Durchmesser von 8 cm rieseln laftt, sowie den Winkel zwischen einem héchsten Punkt des aufgehauften Pul-
vers und dem horizontalen Tisch mift.

[0022] Der Spatelwinkel ist erhaltlich, indem ein Spatel mit einer Klinge (10 cm x 2 cm) direkt auf einen ho-
henverstellbaren Tisch gehalten, Pulver auf den Tisch aufgebracht, der Tisch abgesenkt wird, um eine Pulver-
aufhaufung auf der Klinge zu hinterlassen, ein erster Winkel zwischen dem hdchsten Punkt des aufgehauften
Pulvers und dem horizontalen Tisch gemessen wird, auf den Spatel geklopft wird, indem ein 5 g-Gewicht aus
10 cm Uber dem Spatel auf dessen Rand fallen gelassen wird, ein zweiter Winkel zwischen einer Spitze des
aufgehauften Pulvers und dem horizontalen Tisch gemessen und der Mittelwert aus dem ersten und zweiten
Winkel gebildet wird.

[0023] Der Einheitlichkeitskoeffizient ist das auf einer Messung der TeilchengréRenverteilung beruhende Ver-
héltnis Dgy/D,,. D4y und Dg, sind so definiert, dal®, wenn die Teilchengréenverteilung des Pulvers gemessen
wird und die Detektionsfrequenzen verschiedener Teilchendurchmesser des gréReren und des kleineren
Durchmessers integriert werden, die Teilchendurchmesser, die 10% bzw. 60% aller Teilchen entsprechen,
durch D,, bzw. D4, dargestellt sind. Die Teilchengroenverteilung kann mit verschiedenen GréRen von Sieben
oder mit einem Laserdiffraktionsanalysator gemessen werden. Beispielsweise werden bei Verwendung von
Sieben die Siebe mit unterschiedlichen Offnungsdurchmessern vertikal gestapelt, wobei sie in einer solchen
Reihenfolge gehalten werden, daR die Siebe mit kleineren Offnungen zum unteren Ende des Stapels hin an-
geordnet sind. 50 g der Probe werden auf dem obersten Sieb mit den gréRten Offnungen plaziert und zwanzig
Minuten zusammen mit den Sieben geschuittelt. Anschlielend kann das Gewicht des verbleibenden Pulvers
auf jedem Sieb gemessen werden, um die TeilchengroRenverteilung zu erhalten.

[0024] Die niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose ist Ublicherweise eine Mischung aus einem faserigen
Anteil und einem kdrnigen Anteil. lhre Bindungsfahigkeit rihrt von ersterem her, wahrend ihre Abbaubarkeit
(Zerfallsfahigkeit) aus letzterem resultiert. Die Fluiditat der niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose kann
verstarkt werden, indem die Ldslichkeit der Cellulose in einer waldrigen Alkalilésung ausgenutzt wird. Insbe-
sondere kann eine Verbesserung der Fluiditdt dadurch erreicht werden, dal} ein alkalihaltiges niedrigsubstitu-
iertes Hydroxypropylcellulose-Reaktionsprodukt, das die faserige Form des Rohmaterialbreis beibehalt, in
Wasser gelost und die resultierende Lésung mit einer Saure neutralisiert wird, um eine Prazipitation zu erge-
ben, wodurch die faserige Form in die granuldre Form umgewandelt wird. Die niedrigsubstituierte Hydroxypro-
pylcellulose in der granularen Form, die so durch Neutralisierung nach Prazipitation erhalten wurde, hat jedoch
eine dichte Struktur, so dal} die Bindungsfahigkeit fir das Formpressen verringert ist.

[0025] Andererseits sind bei der niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose gemag der vorliegenden Erfin-

dung geradlinige Fasern, die bei den faserigen und granuldren Formen vorliegen, gewunden. Diese gewunde-
nen, geradlinigen Fasern sind augenscheinlich kugelférmig und haben daher eine hervorragende Fluiditat.
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Wenn eine solche niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose formgepreft wird, tragen die Fasern zur hdhe-
ren Bindungsfahigkeit bei.

[0026] Die Bindungsfahigkeit, die als Index verwendbar ist, kann anhand der Bruchfestigkeit in der langeren
Achsrichtung einer Tablette mit 10 mm & bewertet werden, die durch 30-minltiges Formpressen von 200 g
niedrigsubstituierter Hydroxypropylcellulose bei 9,8 Mpa mit einer IR (Infrarot)-Tablettiermaschine erhaltlich ist.
Diese Festigkeit wird Ublicherweise als Tablettenharte bezeichnet. Ein bevorzugtes Bindemittel fir die trockene
Direkttablettierung kann eine Tablettenharte von 130 N oder mehr, vorzugsweise 150 N oder mehr, ergeben.
Obwohl keine besondere Beschrankung fiir die Obergrenze dieser Tablettenharte vorgegeben ist, solange eine
Zerfallseigenschaft erreicht werden kann, ist eine Tablettenharte von nicht mehr als 300 N besonders bevor-
zugt.

[0027] Die niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose der vorliegenden Erfindung kann durch Granulieren
des gewaschenen Produktes der niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose erhalten werden. Das gewa-
schene Produkt der niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose unterliegt keiner besonderen Einschrankung,
und es kann ein bekanntes Verfahren zur Herstellung von niedrigsubstituierter Hydroxypropylcellulose einge-
setzt werden.

[0028] Bei einer Ausfuhrungsform wird eine Alkalicellulose, die durch Eintauchen von Brei in eine walrige L6-
sung von Atzsoda und durch anschlieRendes Verpressen hergestellt wurde, mit Propylenoxid zur Reaktion ge-
bracht. In einer anderen Ausfiihrungsform wird Propylenoxid zu Alkalicellulose hinzugegeben, die durch Zuga-
be einer waRrigen Ldsung von Atzsoda zu einer Lésung von pulverférmigem Brei in einem organischen L6-
sungsmittel, wie Isopropylalkohol, tert-Butylalkohol, Hexan oder dergleichen, hergestellt wurde, wodurch eine
niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose als Reaktionsprodukt erhalten werden kann.

[0029] Die niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose ist in einer waRkrigen Alkalilésung léslich, und Atzsoda,
das als Katalysator verwendet wurde, verbleibt in ihrem Reaktionsprodukt. Nach Zugabe von Wasser zum Re-
aktionsprodukt, um letzteres in ersterem zu I6sen, wird die verbleibende Lauge mit einer Saure (beispielsweise
Essigsaure, Salzsaure oder Schwefelsdure) neutralisiert, um neutralisierte und prazipitierte Teilchen von
niedrigsubstituierter Hydroxypropylcellulose zu erhalten.

[0030] Dasim oben beschriebenen Schritt gebildete Salz und die anderen Verunreinigungen werden mit Was-
ser oder heilkem Wasser abgewaschen, gefolgt vom Entfernen des Wassers, wodurch gewaschene niedrigs-
ubstituierte Hydroxypropylcellulose erhalten wird.

[0031] Die herkdmmliche niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose wird durch Trocknen und Pulverisieren
der gewaschenen, niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose erhalten. Gemaf der vorliegenden Erfindung
wird jedoch vor diesen Schritten eine Granulation der gewaschenen niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellu-
lose durchgeflhrt.

[0032] Beispiele fur einen Granulator, der zur Granulation der gewaschenen niedrigsubstituierten Hydroxy-
propylcellulose verwendet werden kann, umfassen einen vertikalen Rihrwerksgranulator, einen horizontalen
Ruhrwerksgranulator, einen Batch-Kneter, einen horizontalen, kurzwelligen kontinuierlichen Kneter und einen
horizontalen, doppelwelligen kontinuierlichen Kneter. Unter diesen ist ein horizontaler, doppelwelliger kontinu-
ierlicher Kneter bevorzugt. Im kontinuierlichen Kneter kdnnen die offensichtliche Dichte und die Fluiditat des
Produktes durch die Verweildauer des gewaschenen Produktes im Kneter gesteuert werden.

[0033] Wenn ein solcher kontinuierlicher Kneter verwendet wird, kann die Verweildauer reguliert werden, in-
dem die Anordnung von eingebauten Paddeln, die Drehgeschwindigkeit, die GréRe der AuslaRoéffnung und
dergleichen variiert werden. Die Verweildauer kann dadurch gemessen werden, dal} an der EinlaR6ffnung ein
Pigment zugegeben wird, von dem granulierten Reaktionsprodukt, das im Laufe der Zeit aus der AuslalRoff-
nung kommt, Proben genommen werden und die mittlere Verweildauer bestimmt wird, bei der die héchste Pig-
mentkonzentration auftritt. Obwohl die Verweildauer je nach gewlinschter offensichtlicher Dichte des Produk-
tes variieren kann, liegt sie allgemein in einem Bereich von etwa 30 bis 300 Sekunden. Ein solcher kontinuier-
licher Kneter kann die Granulationszeit verringern und dadurch die Behandlungsrate im Vergleich zu
Batch-Mischern verbessern. Da die Behandlung ferner unter Verwendung von Kleingeraten durchgefiihrt wer-
den kann, kénnen die Geratekosten und die Flache am Installationsort verringert werden.

[0034] Der bei der vorliegenden Erfindung verwendbare kontinuierliche Kneter kann einwellige, doppelwellige
und ahnliche kontinuierliche Kneter umfassen. Der doppelwellige Typ ist bei der vorliegenden Erfindung auf-
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grund seiner hervorragenden Kneteigenschaften bevorzugt. In einem solchen Kneter kann die Verweildauer
oder die Knetstarke durch die Kombination eingebauter Paddel gesteuert werden. Dabei kann ein kontinuier-
licher Kneter mit einem L/D-Verhaltnis, d. h. einem Verhaltnis der Troglange zum Paddeldurchmesser, das in
einem Bereich von etwa 5 bis 13 liegt, verwendet werden.

[0035] Der Einfluld der Granulationstemperatur auf die physikalischen Eigenschaften des Produktes ist nicht
so grof3, so daf} sie frei gewahlt werden kénnte. Das Granulat kann in herkémmlicher Weise getrocknet wer-
den, und die getrockneten Granulate kdnnen nach Bedarf pulverisiert oder klassiert werden. Das Trocknungs-
verfahren, fir das es keine besonderen Einschrankungen gibt, umfal3t das Trocknen in einem Heilluftofen bei
etwa 60 bis 80°C und das Trocknen bei einer Einla3lufttemperatur von etwa 60 bis 80°C in einem Fliebettrock-
ner.

[0036] Die so erhaltene niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose dient sowohl als Bindemittel als auch als
Zerfallsmittel fir die trockene Direkttablettierung. Sie weist eine verbesserte Bindungsfahigkeit und Fluiditat
auf. Ein festes Praparat, wie eine Tablette, kann durch Mischen der niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellu-
lose der vorliegenden Erfindung mit einem Medikament, jeweils in Pulverform, und Formpressen der resultie-
renden Mischung mit einer Tablettiermaschine hergestellt werden. Der Gehalt der niedrigsubstituierten Hydro-
xypropylcellulose kann je nach Art des Medikamentes oder der Dosierungsform variieren, in einem festen Pra-
parat jedoch vorzugsweise 5 bis 30 Gew.-% betragen. Die mittlere Teilchengrée des zu mischenden niedrig-
substituierten Hydroxypropylcellulosepulvers der vorliegenden Erfindung kann unter Berticksichtigung der an-
deren pulverférmigen Bestandteile, wie eines Medikamentes und eines Arzneimitteltragers, bestimmt werden,
vorzugsweise jedoch bei 50 bis 300 ym liegen.

[0037] Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend anhand von Beispielen und Vergleichsbeispielen ndher
beschrieben. Die vorliegende Erfindung ist nicht auf den Inhalt der Beispiele beschrankt.

Beispiel 1

[0038] Eine Alkalicellulose mit einer Zusammensetzung von 22,2 Gew.-% NaOH, 44,8 Gew.-% Cellulose und
33,0 Gew.-% H,0 wurde durch Eintauchen von Brei in eine 43 Gew.-% L&sung von Atzsoda und anschlieRen-
des Verpressen erhalten. In einen Reaktor mit einem Fassungsvermégen von 5 | wurden, auf die Cellulose be-
zogen, 350 g Alkalicellulose gefiillt, und der Reaktor wurde mit Stickstoff gespult. Dann wurden 79 g (0,226
Gewichtsteile gegenlber 1 Gewichtsteil Cellulose) Propylenoxid zugegeben und 2 Stunden bei einer Mantel-
temperatur von 45°C sowie 30 Minuten bei 65°C zur Reaktion gebracht. Dabei wurden 857 g rohes Reaktions-
produkt von Hydroxypropylcellulose erhalten (molare Substitution von Hydroxypropoxylgruppen pro wasser-
freier Glucoseinheit: 0,25).

[0039] In einen 5 | Batch-Kneter wurden 1925 g Wasser mit 45°C und 52 g Eisessig gefllt. Dann wurde die
gesamte Menge des rohen Reaktionsproduktes zugegeben und darin gel6st. Zu der resultierenden Losung
wurden 633 g 33 Gew.-% Essigsaure mit einer Rate von 20 g/Minute zugegeben, um die Lésung zu neutrali-
sieren und eine Prazipitation zu bewirken. Das neutralisierte Prazipitat wurde durch Zugabe von heilem Was-
ser zur Bildung einer Aufschlammung und anschliefiende Dehydratisierung in einem Zentrifugaltrockner gewa-
schen. Das gewaschene Produkt wurde mit einer Rate von 300 g/Minute in einem doppelwelligen kontinuierli-
chen Kneter (,KRC Kneader Model S2", Produkt von KURIMOTO, LTD., Paddeldurchmesser: 50 mmJ, Trom-
mellange: 660 mm, L/D: 13,2, Innenvolumen: 1,2 |) bei einer Drehgeschwindigkeit von 100 UpM, einer Verweil-
dauer von 105 Sekunden und einer Manteltemperatur von 60°C granuliert.

[0040] Das so erhaltene Granulat wurde einen Tag und eine Nacht bei 80°C in einem Heil3luftofen getrocknet,
pulverisiert und durch ein 150-Mesh-Sieb (Offnung: 100 um) gesiebt. Das auf dem Sieb zuriickgebliebene Pul-
ver wurde als Zielprodukt gesammelt, dessen Fluiditatsindex, Bindungsfahigkeit und Zerfallsfahigkeit in Tabelle
1 angegeben sind.

Beispiel 2

[0041] Eine Alkalicellulose mit einer Zusammensetzung von 22,2 Gew.-% NaOH, 44,8 Gew.-% Cellulose und
33,0 Gew.-% H,0 wurde durch Eintauchen von Brei in eine 43 Gew.-% L&sung von Atzsoda und anschlieRen-
des Verpressen erhalten. In einen Reaktor mit einem Fassungsvermégen von 5 | wurden, auf die Cellulose be-
zogen, 350 g der Alkalicellulose gefiillt, und der Reaktor wurde mit Stickstoff gespult. Dann wurden 79 g (0,226
Gewichtsteile gegenlber 1 Gewichtsteil Cellulose) Propylenoxid zugegeben und 2 Stunden bei einer Mantel-
temperatur von 45°C sowie 30 Minuten bei 65°C zur Reaktion gebracht. Dabei wurden 857 g des rohen Reak-
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tionsproduktes von Hydroxypropylcellulose erhalten (molare Substitution von Hydroxypropoxylgruppen pro
wasserfreier Glucoseinheit: 0,25).

[0042] In einen 5 | Batch-Kneter wurden 1925 g Wasser mit 45°C und 52 g Eisessig gefllt. Dann wurde die
gesamte Menge des rohen Reaktionsproduktes zugegeben und darin geldst. Zu der resultierenden Losung
wurden 633 g von 33 Gew.-% Essigsaure mit einer Rate von 20 g/Minute zugegeben, um die Lésung zu neu-
tralisieren und eine Prazipitation zu bewirken. Das neutralisierte Prazipitat wurde durch Zugabe von heilkem
Wasser zur Bildung einer Aufschlammung und anschlieRende Dehydratisierung in einem Zentrifugaltrockner
gewaschen. Das gewaschene Produkt wurde mit einer Rate von 300 g/Minute in einem doppelwelligen konti-
nuierlichen Kneter (,KRC Kneader Model S2", Produkt von KURIMOTO, LTD., Paddeldurchmesser: 50 mm,
Trommellange: 660 mm, LID: 13,2, Innenvolumen: 1,2 |) bei einer Drehgeschwindigkeit von 100 UpM, einer
Verweildauer von 105 Sekunden und einer Manteltemperatur von 60°C granuliert.

[0043] Das so erhaltene Granulat wurde einen Tag und eine Nacht bei 80°C in einem Heil3luftofen getrocknet,
pulverisiert und durch ein 150-Mesh-Sieb (Offnung: 100 um) gesiebt. Das auf dem Sieb zuriickgebliebene Pul-
ver wurde als Zielprodukt gesammelt, dessen Fluiditatsindex, Bindungsfahigkeit und Zerfallsfahigkeit in Tabelle
1 angegeben sind.

Beispiel 3

[0044] In einen 5 | Batch-Kneter wurden 2450 g Wasser mit 45°C und 104 g Eisessig geflllt. Dann wurde die
gesamte Menge des in ahnlicher Weise wie in Beispiel 1 hergestellten rohen Reaktionsproduktes zugegeben
und darin gelést. Zu der resultierenden Lésung wurden 468 g 33 Gew.-% Essigsaure mit einer Rate von 20
g/Minute zugegeben, um die LOsung zu neutralisieren und eine Prazipitation zu bewirken. Das neutralisierte
Prazipitat wurde durch Zugabe von heillem Wasser und anschlieRende Dehydratisierung in einem Zentrifu-
galtrockner gewaschen. Das gewaschene Produkt wurde mit einer Rate von 300 g/Minute in einem doppelwel-
ligen kontinuierlichen Kneter (,KRC Kneader Model S2", Produkt von KURIMOTO, LTD., Paddeldurchmesser:
50 mmg, Trommelldnge: 660 mm, LID: 13,2, Innenvolumen: 1,2 |) bei einer Drehgeschwindigkeit von 100
UpM, einer Verweildauer von 105 Sekunden und einer Manteltemperatur von 60°C granuliert.

[0045] Das so erhaltene Granulat wurde einen Tag und eine Nacht bei 80°C in einem Heil3luftofen getrocknet,
pulverisiert und durch ein 150-Mesh-Sieb (Offnung: 100 pm) gesiebt. Das durch das Sieb gelaufene Pulver
wurde als Zielprodukt gesammelt, dessen Fluiditétsindex, Bindungsfahigkeit und Zerfallsfahigkeit in Tabelle 1
angegeben sind.

Vergleichsbeispiel 1

[0046] Eine Alkalicellulose mit einer Zusammensetzung von 22,2 Gew.-% NaOH, 44,8 Gew.-% Cellulose und
33,0 % H,O wurde durch Eintauchen von Brei in eine 43 Gew.-% L&sung von Atzsoda und anschlieRendes
Verpressen erhalten. In einen Reaktor mit einem Fassungsvermoégen von 5 | wurden, auf die Cellulose bezo-
gen, 350 g der Alkalicellulose eingefiillt, und der Reaktor wurde mit Stickstoff gespult. Dann wurden 79 g (0,226
Gewichtsteile gegenlber 1 Gewichtsteil Cellulose) Propylenoxid zugegeben und 2 Stunden bei einer Mantel-
temperatur von 45°C sowie 30 Minuten bei 65°C zur Reaktion gebracht. Dabei wurden 857 g des rohen Reak-
tionsproduktes von Hydroxypropylcellulose erhalten (molare Substitution von Hydroxypropoxylgruppen pro
wasserfreier Glucoseinheit: 0,25). In einen 5 | Batch-Kneter wurden 1925 g Wasser mit 45°C und 104 g Eises-
sig geflllt. Dann wurde die gesamte Menge des rohen Reaktionsproduktes zugegeben und darin gelést. Zu
der resultierenden Lésung wurden 473 g 33 Gew.-% Essigsaure mit einer Rate von 20 g/Minute zugegeben,
um die Lésung zu neutralisieren und eine Prazipitation zu bewirken. Das neutralisierte Prazipitat wurde durch
Zugabe von heiRem Wasser zur Bildung einer Aufschlammung und anschlieRende Dehydratisierung in einem
Zentrifugaltrockner gewaschen.

[0047] Das gewaschene Produkt wurde einen Tag und eine Nacht bei 80°C in einem Heil3luftofen getrocknet,
pulverisiert und durch ein 150-Mesh-Sieb (Offnung: 100 pm) gesiebt. Das durch das Sieb gelaufene Pulver
wurde als Zielprodukt gesammelt, dessen Fluiditétsindex, Bindungsfahigkeit und Zerfallsfahigkeit in Tabelle 1
angegeben sind.

Vergleichsbeispiel 2

[0048] In einen 5| Batch-Kneter wurden 2450 g Wasser mit 45°C geflillt. Dann wurde die gesamte Menge des
rohen Reaktionsproduktes, das in ahnlicher Weise wie in Beispiel 1 erhalten worden war, zugegeben und darin
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geldst. Zu der resultierenden Lésung wurden 780 g 33 Gew.-% Essigsaure mit einer Rate von 20 g/Minute zu-
gegeben, um die Lésung zu neutralisieren und eine Prazipitation zu bewirken. Das neutralisierte Prazipitat wur-
de durch Zugabe von heilem Wasser zur Bildung einer Aufschlammung und anschlieRende Dehydratisierung
in einem Zentrifugaltrockner gewaschen.

[0049] Das gewaschene Produkt wurde einen Tag und eine Nacht bei 80°C in einem Heil3luftofen getrocknet,
pulverisiert und durch ein 150-Mesh-Sieb (Offnung: 100 pm) gesiebt. Das durch das Sieb gelaufene Pulver
wurde als Zielprodukt gesammelt, dessen Fluiditéatsindex, Bindungsfahigkeit und Zerfallsfahigkeit in Tabelle 1
angegeben sind.
[0050] Nachfolgend werden die Bewertungstestverfahren beschrieben.
<Fluiditatsindex>

[0051] Der Fluiditatsindex wurde durch Messen der Kompressibilitdt, des Schittwinkels, des Spatelwinkels
und des Einheitlichkeitskoeffizienten mit einem Powder Tester (Produkt von Hosokawa Micron Co., Ltd.) und
durch Addieren ihrer Indizes bestimmt.

<Bindungsfahigkeit>
[0052] Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm wurden durch Abwiegen von 200 mg jedes Zielproduktes
und dessen Beaufschlagung mit einem Druck von 9,8 Mpa fir 30 Sekunden mit einer IR-Tablettiermaschine
hergestellt. Dann wurde die Harte jeder der Tabletten als Bindungsfahigkeit gemessen.

<Zerfallsfahigkeit>

[0053] Gemal dem Zerfallstest des Japanischen Arzneibuches 13 wurde die Zerfallszeit mit 37°C warmem
Wasser als Testfllissigkeit gemessen. Die Testergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt:

Tabelle 1
Fluiditatsindex Bindungsfahigkeit (N) Zerfallsfahigkeit (Minu-
ten)
Bsp. 1 75 151 5,1
Bsp. 2 66 178 9,2
Bsp. 3 61 198 11,5
Vergl. bsp. 1 45 210 12,3
Vergl. bsp. 2 68 89 4,7

[0054] Aus den oben beschriebenen Ergebnissen ist ersichtlich, daR die niedrigsubstituierte Hydroxypropyl-
cellulose der vorliegenden Erfindung ein Pulver mit einer hohen Bindungsfahigkeit und hervorragender Fluidi-
tat ist. Sie kann als Grundlage fir die trockene Direkttablettierung verwendet werden, da sie neben der oben
beschriebenen Eigenschaft eine hervorragende Zerfallsfahigkeit aufweist.

[0055] Die Fig. 1 und Fig. 2 zeigen REM-Photographien der in Beispiel 1 und Vergleichsbeispiel 1 erhaltenen
niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulosen. Gemal der REM-Aufnahme von

[0056] Fig. 1 werden die Fasern der niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose als Merkmal der vorliegen-
den Erfindung in gewundener Form granuliert. Diese niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose hatte eine
hohe Fluiditat und eine hohe Bindungsfahigkeit. Die REM-Aufnahme von Fig. 2 zeigt, dal} die niedrigsubstitu-
ierte Hydroxypropylcellulose vorwiegend in faseriger Form vorliegt. Sie hatte eine hohe Bindungsfahigkeit,
aber eine niedrige Fluiditat.

Patentanspriiche
1. Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose, die gewundene Fasern und eine molare Substitution der

Hydroxypropoxylgruppen im Bereich von 0,1 bis 0,5 aufweist, hergestellt durch Umsetzen alkalischer Cellulo-
se, um niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose zu bilden, Neutralisieren von Alkaliriickstanden, Waschen
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und Granulieren der gewaschenen, niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose, sowie Trocknen und gege-
benenfalls Pulverisieren der granulierten, niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose.

2. Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose nach Anspruch 1, mit einem Fluiditédtsindex von 60 oder
mehr.

3. Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose nach Anspruch 1 oder 2, mit einer Tablettenharte von 130 N
oder mehr, wobei die Tablettenharte eine Bruchfestigkeit einer durch Formpressen der niedrigsubstituierten
Hydroxypropylcellulose erhaltenen Tablette ist.

4. Mittel, das sowohl als Bindemittel als auch als Abbaumittel fir die trockene Direkttablettierung dient, um-
fassend die niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose nach einem der Anspriiche 1 bis 3.

5. Feste Zusammensetzung, umfassend das sowohl als Bindemittel als auch als Abbaumittel fir die tro-
ckene Direkttablettierung dienende Mittel nach Anspruch 4 und ein Medikament.

6. Verfahren zur Herstellung niedrigsubstituierter Hydroxypropylcellulose mit gewundenen Fasern und mit
einer molaren Substitution der Hydroxypropoxylgruppen im Bereich von 0,1 bis 0,5, umfassend die Schritte:
Umsetzen alkalischer Cellulose, um niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose zu bilden, Neutralisieren von
Alkalirickstanden, Waschen und Granulieren der gewaschenen, niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellulose,
sowie Trocknen und gegebenenfalls Pulverisieren der granulierten, niedrigsubstituierten Hydroxypropylcellu-
lose.

7. Verfahren zur Herstellung von niedrigsubstituierter Hydroxypropylcellulose nach Anspruch 6, wobei das
Granulieren in einer Knetvorrichtung erfolgt.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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