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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Herstellung von festen Dosierungsformen durch
Herstellen eines plastischen Gemisches, das wenig-
stens einen Wirkstoff und wenigstens ein polymeres
Bindemittel enthalt, und Formen des plastischen Gemi-
sches zu den festen Dosierungsformen in einem Form-
kalander mit zwei gegenlaufig rotierenden Formwalzen.
[0002] Einderartiges Verfahrenist z.B. aus der US-A-
4,880,585 bekannt. Bei diesem Verfahren wird eine
wirkstoff- und bindemittelhaltige Masse mit einem Ex-
truder plastifiziert, und die erhaltene Schmelze wird ei-
ner Formgebung in einem Formkalander unterworfen.
Die Formwalzen des Formkalanders weisen auf ihrer
Oberflache Vertiefungen mit einander entsprechenden
UmriBlinien auf. Die Vertiefungen auf den Oberflachen
der Formwalzen treten an der Berlhrungslinie der
Formwalzen kurzzeitig zu Formen fur die wirkstoffhalti-
ge Schmelze zusammen und streben bei der Weiterro-
tation der Formwalzen anschlieRend wieder auseinan-
der, wobei die geformten Dosierungsformen freigege-
ben werden. Dieses Verfahren weist bestimmte Nach-
teile auf. So missen die Vertiefungen auf der Oberfla-
che der Formwalzen mit ihren Umrilinien bei der For-
mung des plastischen Gemisches genau Ubereinander
liegen, um einen vollstdndigen Formschlu® zu errei-
chen. Bereits kleinste Verschiebungen der Vertiefungen
gegeneinander, z.B. im Bereich von wenigen Mikrome-
tern, fihren sofort zu einem erkennbaren Versatz von
Oberund Unterseite der Dosierungsform. Dies erfordert
einerseits eine hohe Prazision bei der Herstellung der
Formwalzen, andererseits missen die Formwalzen im
Kalander exakt im Gleichlauf zueinander bewegt wer-
den. Dies ist nur mit aufwendigen Maschinenkonstruk-
tionen moglich. Die Herstellung der Formwalzen ist auf-
wendig und kostenintensiv, weil in den Walzenoberfla-
chen Kavitaten mit dreidimensionaler Struktur vorzuse-
hen sind. Dies gilt insbesondere, wenn kompliziertere
Geometrien, z.B. teilbare Tabletten mit einer Bruchker-
be, angestrebt sind. Aufgrund der Notwendigkeit der ge-
nauen Ausrichtung der beiden Formwalzen bei den be-
kannten Formkalandrierungs-Verfahren ist eine Seg-
mentierung der Formwalzen in einzelne Walzenschei-
ben, die jeweils nur eine oder wenige Spuren von Ver-
tiefungen beinhalten und beliebig zu einer mehrspuri-
gen Walze kombiniert werden kdnnen, unmdglich, da
durch die beim Kalandrieren auftretenden PreRkrafte
die Einzelsegmente leicht "verdrillt" werden. Diese Ver-
drillung fiihrt jedoch dazu, daf3 die Ober- und Unterhalf-
ten der Tablettenformen bei der Rotation nicht exakt
Ubereinander liegen. Die Segmentierung der Formwal-
zen ist jedoch wiinschenswert, um z.B. bei einer Be-
schadigung einzelner Kavitaten nur eine Walzenschei-
be und nicht die gesamte Walze austauschen zu mis-
sen oder um verschiedene Formen in einer Walze be-
liebig kombinieren zu kénnen.

[0003] Es ist bereits vorgeschlagen worden, eine
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Formwalze, die auf ihrer Oberflache Vertiefungen tragt,
mit einer zweiten Walze zu kombinieren, die keine Ver-
tiefungen enthalt (Glattwalze). Hier entféllt die Notwen-
digkeit der exakten Ausrichtung der beiden Walzen zu-
einander. Nachteilig ist hierbei jedoch, dass zumindest
eine der beiden walzen nach wie vor aufwendig herge-
stellt werden mulR. Auflerdem sind die Mdglichkeiten
der Gestaltung der Tablettenformen bei dieser Kombi-
nation seht eingeschrankt.

[0004] Die DE4446470A offenbart ein Verfahren zur
Herstellung von teilbaren Tabletten durch Schmelzka-
landrierung, wobei man zwei Formwalzen miteinander
kombiniert, von denen mindestens eine Vertiefungen
mit mindestens einem Steg aufweist, der sich bis zur
Mantellinie der Formwalze erstreckt und die Formung
einer Bruchrille bewirkt. Ein Formkalander mit zwei ge-
genlaufig rotierenden Formwalzen, die entlang ihres
Umfangs verlaufende Ringnuten und entlang ihres Um-
fangs verlaufende Krénze von radial sich nach aullen
erstreckenden Zahnen aufweisen, die in die Ringnuten
eingreifen kénnen, ist aus der WO97/36722A fiir die Bri-
kettherstellung bekannt.

[0005] Der vorliegenden Erfindung liegt daher die
Aufgabe zugrunde, ein einfaches und kostengiinstiges
Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen
bereitzustellen, bei dem keine Probleme hinsichtlich ei-
nes Versatzes von Ober- und Unterhélfte der Dosie-
rungsformen auftreten.

[0006] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass
diese Aufgabe geldst wird, wenn die Formwalzen auf
ihrer Oberflache so gestaltet sind, dass sie ineinander
greifen kénnen.

[0007] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist
daher ein Verfahren zur Herstellung von festen Dosie-
rungsformen durch

a) Herstellen eines plastischen Gemisches, das
wenigstens einen Wirkstoff und wenigstens ein po-
lymeres Bindemittel enthalt, und

b) Formen des plastischen Gemisches zu den fe-
sten Dosierungsformen in einem Formkalander mit
zwei gegenlaufig rotierenden Formwalzen, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Formwalze wenigstens
eine entlang ihres Umfangs verlaufende Ringnut
und die andere Formwalze wenigstens einen ent-
lang ihres Umfangs verlaufenden Kranz von radial
sich nach auflen erstreckenden Zahnen aufweist,
die in die Ringnut eingreifen kdnnen. Die Zahne
sind so geformt, dass sie bei maximalem Eingriff in
die Ringnut den Querschnitt der Ringnut im We-
sentlichen vollstédndig ausfillen, d.h. das Quer-
schnittsprofil der Ringnut und der Zéhne sind im we-
sentlichen komplementar.

[0008] Durch das "Ineinandergreifen" der Formwal-
zen entféllt die Notwendigkeit der exakten Ausrichtung
der beiden Einzelwalzen zueinander, da nur eine Walze
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des Walzenpaars eine winkelabhéngige Oberflachen-
struktur aufweist. Es ist daher moglich, wesentlich ein-
fachere Maschinenkonstruktionen fir die die Formwal-
zen aufnehmenden Kalander zu wahlen.

[0009] Erfindungsgemal zu verwendende Formwal-
zen sind als "Prismenwalzen" aus der Kompaktiertech-
nologie bekannt. Es wird hierzu auf B. Pietsch, Aufbe-
reitungs-Technik 3 (1970) S. 128-138, verwiesen. Dort
wird die Verwendung derartiger Walzen zum Verfesti-
gen rieselfahiger Schittguter zu Granulaten beschrie-
ben. Probleme eines moglichen Versatzes zwischen
Ober- und Unterhalfte der gebildeten Komprimate sind
in diesem Zusammenhang nicht angesprochen.

[0010] Erfindungsgemall zu verwendende Walzen-
paare ermdglichen trotz der einfachen Walzenkonstruk-
tion eine betrachtliche Formenvielfalt der so hergestell-
ten festen Dosierungsformen. Die Variationsmaoglich-
keiten betreffen in erster Linie die Ausbildung der Ring-
nut und die Ausbildung des Zwischenraums zwischen
aufeinanderfolgenden Zahnen eines Kranzes. So kann
die Ringnut eine Reihe unterschiedlicher Querschnitts-
profile (Projektion auf eine Ebene, die die Walzenachse
enthalt) aufweisen. Die Ringnut kann einen rechtecki-
gen, dreieckigen, gerundeten oder einen sonstigen
Querschnitt aufweisen. Im Allgemeinen ist bevorzugt,
dass die Ringnut zur leichteren Entformung der geform-
ten Dosierungsformen ein gerundetes Querschnittspro-
fil aufweist.

[0011] Das Langsprofil der Zwischenrdume zwischen
aufeinanderfolgenden Zahnen eines Kranzes (d.h. die
Projektion des Zwischenraums auf eine Ebene senk-
recht zur Walzenachse) unterliegt ebenfalls einer Varia-
tion. So kénnen die Zwischenrdume dreieckiges, paral-
lelogrammférmiges, gerundetes oder ein anderes
Langsprofil aufweisen. Im Allgemeinen ist jedoch bevor-
zugt, dass die Zwischenrdume zwischen aufeinander-
folgenden Zahnen eines Kranzes ein gerundetes
Langsprofil aufweisen.

[0012] Die erhaltenen Dosierungsformen kénnen auf
diese Weise z.B. Prismenform, Prismenstumpfform, Te-
traederform oder Sattelkérperform aufweisen, wobei die
Sattelkdrperform bevorzugt ist.

[0013] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des er-
findungsgemafen Verfahrens befindet sich am Boden
der Ringnut ein umlaufender Steg und die Zahne weisen
eine entsprechende Aussparung auf. Auf diese Weise
ist die Herstellung teilbarer Tabletten, die auf einer Seite
ihrer Oberflache eine Bruchkerbe aufweisen, maglich.

[0014] Zwischen aufeinanderfolgenden Zahnen ei-
nes Kranzes kann sich ebenfalls ein Steg befinden, der
sich nicht bis zur Mantelflache der Walze erstreckt. Auf
diese Weise ist ebenfalls die Herstellung teilbarer Ta-
bletten mit einer Bruchkerbe mdoglich.

[0015] Um das Entformen der gebildeten Dosierungs-
formen aus der Ringnut, bzw. den Zahnzwischenrau-
men zu erleichtern, ist es moéglich, den Anpref3druck
zwischen den beiden Formwalzen gering zu halten oder
einen geringen Abstand zwischen den Formwalzen, z.
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B. 0,1-1 mm, vorzusehen. Auf diese Weise wird ein "Ta-
blettenband" erhalten, in dem die einzelnen Dosie-
rungsformen noch tber schmale Grate miteinander ver-
bunden sind. Die einzelnen Dosierungsformen kénnen,
insbesondere wenn das plastische Gemisch nach dem
vollstandigen Auskiihlen eine héhere Sprodigkeit zeigt,
leicht voneinander getrennt werden. Es kann sich an-
bieten, die erhaltenen Dosierungsformen anschlieRend
zu entgraten.

[0016] Nach dem Formvorgang lalt man die Arznei-
formen auskuhlen und fest werden, z.B. auf einem Kihl-
band.

[0017] Das vorliegende Verfahren zur Herstellung
von festen Dosierungsformen umfalt das Herstellen ei-
nes plastischen Gemisches. Dies erfolgt in der Regel
durch Vermischen und Aufschmelzen von mindestens
einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Binde-
mittel, mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff
und gegebenenfalls Ublichen pharmazeutischen Additi-
ven in Gegenwart oder Abwesenheit eines Lésungsmit-
tels. Diese Verfahrensschritte kénnen auf bekannte Art
und Weise durchgeflihrt werden.

[0018] Die Komponenten kénnen zuerst vermischt
und dann aufgeschmolzen und homogenisiert werden.
Insbesondere bei Verwendung von empfindlichen Wirk-
stoffen hat es sich aber als bevorzugt erwiesen, zuerst
das polymere Bindemittel, gegebenenfalls zusammen
mit Ublichen pharmazeutischen Additiven, aufzu-
schmelzen und vorzuvermischen, wobei die Ruhrkes-
sel, Ruhrwerke, Feststoffmischer etc. gegebenenfalls
im Wechsel betrieben werden, und dann den (die) emp-
findlichen Wirkstoff(e) in "Intensivmischern" in plasti-
scher Phase bei sehr kleinen Verweilzeiten einzumi-
schen (Homogenisieren). Der (die) Wirkstoff(e) kann
(kdnnen) in fester Form oder als Lésung oder Dispersi-
on eingesetzt werden.

[0019] Das Aufschmelzen und Vermischen erfolgt in
einer fir diesen Zweck iblichen Vorrichtung. Besonders
geeignet sind Extruder oder beheizbare Behalter mit
Ruhrwerk, z.B. Kneter, (wie der unten noch erwéahnten
Art).

[0020] Als Mischapparat sind auch solche Vorrichtun-
gen brauchbar, die in der Kunststofftechnologie zum Mi-
schen eingesetzt werden. Geeignete Vorrichtungen
sind beispielsweise beschrieben in "Mischen beim Her-
stellen und Verarbeiten von Kunststoffen", H. Pahl,
VDI-Verlag, 1986. Besonders geeignete Mischappara-
turen sind Extruder und dynamische und statische Mi-
scher, sowie Rihrkessel, einwellige Rihrwerke mit Ab-
streifvorrichtungen, insbesondere sogenannte Pasten-
rihrwerke, mehrwellige Rihrwerke, insbesondere
PDSM-Mischer, Feststoffmischer sowie vorzugsweise
Misch-Knetreaktoren (z.B. ORP, CRP, AP, DTB der Fir-
ma List oder Reactotherm der Firma Krauss-Maffei oder
Ko-Kneter der Fa. Buss), Doppelmuldenkneter (Trogmi-
scher) und Stempelkneter (Innenmischer) oder Rotor/
Stator-Systeme (z.B. Dispax der Firma IKA).

[0021] Bei empfindlichen Wirkstoffen erfolgt vorzugs-
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weise zunachst das Aufschmelzen des polymeren Bin-
demittels in einem Extruder und anschlieend das Zu-
mischen des Wirkstoffs in einem Misch-Knetreaktor. Bei
weniger empfindlichen Wirkstoffen kann man dagegen
zum intensiven Dispergieren des Wirkstoffs ein Rotor/
Stator-System einsetzen.

[0022] Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt
je nach deren Konzeption kontinuierlich oder diskonti-
nuierlich in Gblicher Weise. Pulverférmige Komponen-
ten kdnnen im freien Zulauf, z.B. Uber eine Differential-
dosierwaage eingeflihrt werden. Plastische Massen
kénnen direkt aus einem Extruder eingespeist oder tiber
eine Zahnradpumpe, die insbesondere bei hohen Vis-
kositaten und hohen Driicken von Vorteil ist, zugespeist
werden. Flissige Medien kdnnen Uber ein geeignetes
Pumpenaggregat zudosiert werden.

[0023] Das durch Vermischen und Aufschmelzen des
Bindemittels, des Wirkstoffes und gegebenenfalls des
Additivs oder der Additive erhaltene Gemisch ist teigig
bis zahflissig (thermoplastisch) und daher auch extru-
dierbar. Die Glaslibergangstemperatur des Gemisches
liegt unter der Zersetzungstemperatur aller in dem Ge-
misch enthaltenen Komponenten. Das Bindemittel soll
vorzugsweise in physiologischer Umgebung 18slich
oder quellbar sein. Beispiele fiir geeignete Bindemittel
sind:

[0024] Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate
von N-Vinylpyrrolidon (NVP) und Vinylestern, insbeson-
dere Vinylacetat, Copolymerisate von Vinylacetat und
Crotonsaure, teilverseiftes Polyvinylacetat, Polyvinylal-
kohol, Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxyalkylme-
thacrylate, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudra-
git-Typen), Copolymerisate von Methylmethacrylat und
Acrylsaure, Celluloseester, Celluloseether, insbesonde-
re Methylcellulose und Ethylcellulose, Hydroxyalkylcel-
lulosen, insbesondere Hydroxypropylcellulose, Hydro-
xyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropyl-
Ethylcellulose, Cellulosephthalate, insbesondere Cellu-
loseacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulose-
phthalat, und Mannane, insbesondere Galactomanna-
ne. Die K-Werte (nach H. Fikentscher, Cellulose-Che-
mie 13 (1932), Seiten 58-64, 71, 74) der Polymere lie-
gen im Bereich von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70,
insbesondere 12 bis 35, fir PVP > 17, insbesondere 20
bis 35.

[0025] Bevorzugte polymere Bindemittel sind Polyvi-
nylpyrrolidon, Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon
und Vinylestern, Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydro-
xyalkylmethacrylate, Polyacrylate, Polymethacrylate,
Alkylcellulosen und Hydroxyalkylcellulosen. Das poly-
mere Bindemittel mul} in der Gesamtmischung aller
Komponenten im Bereich von 50 bis 180°C, vorzugs-
weise 60 bis 130°C erweichen oder schmelzen. Die
GlaslUibergangstemperatur der Mischung mull daher
unter 180°C, vorzugsweise unter 130°C liegen. Erfor-
derlichenfalls wird sie durch ubliche, pharmakologisch
akzeptable weichmachende Hilfsstoffe herabgesetzt.
Die Menge an Weichmacher betrdgt hoéchstens 30
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Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht von Binde-
mittel und weichmacher, damit lagerstabile Arzneifor-
men gebildet werden, die keinen kalten FluR zeigen.
Vorzugsweise aber enthalt das Gemisch keinen Weich-
macher.

[0026] Beispiele fir derartige Weichmacher sind:
[0027] langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylen-
glykol, Glycerin, Trimethylolpropan, Triethylenglykol,
Butandiole, Pentanole, wie Pentaerythrit, Hexanole, Po-
lyethylenglykole, Polypropylenglykole, Polyethylen-pro-
pylenglykole, Silicone, aromatische Carbonsaureester
(z.B. Dialkylphthalate, Trimellithsdureester, Benzoe-
saureester, Terephthalsdureester) oder aliphatische Di-
carbonsaureester (z.B. Dialkyladipate, Sebacinsauree-
ster, Azelainsaureester, Zitronen- und Weinsaureester),
Fettsdureester, wie Glycerinmono-, Glycerindi- oder
Glycerintriacetat oder Natriumdiethylsulfosuccinat. Die
Konzentration an Weichmacher betragtim Aligemeinen
0,5 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf
das Gesamtgewicht des Gemisches.

[0028] Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamt-
menge bis zu 100 Gew.-% bezogen auf das Polymeri-
sat, betragen kann, sind z.B. Streckmittel bzw. Fllstof-
fe, wie Silikate oder Kieselerde, Magnesiumoxid, Alumi-
niumoxid, Titanoxid, Stearinsaure oder deren Salze, z.
B. das Magnesium- oder Kalziumsalz, Methylcellulose,
Natrium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose,
Lactose, Getreide- oder Maisstarke, Kartoffelmehl, Po-
lyvinylalkohol, insbesondere in einer Konzentration von
0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 bis 20 Gew.-%, bezogen
auf das Gesamtgewicht des Gemisches. Schmiermittel,
wie Aluminium- und Calciumstearat, Talcum und Silico-
ne, in einer Konzentration von 0,1 bis 5, vorzugsweise
0,1 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des
Gemisches.

[0029] FlieBmittel, wie tierische oder pflanzliche Fet-
te, insbesondere in hydrierter Form und solche, die bei
Raumtemperatur fest sind. Diese Fette haben vorzugs-
weise einen Schmelzpunkt von 50°C oder héher. Bevor-
zugt sind Triglyceride der C;,-, C44-, C44- und C4g-Fett-
sauren. Auch Wachse, wie Carnaubawachs, sind
brauchbar. Diese Fette und Wachse kénnen vorteilhaft
alleine oder zusammen mit Mono- und/oder Diglyceri-
den oder Phosphatiden, insbesondere Lecithin, zuge-
mischt werden. Die Mono- und Diglyceride stammen
vorzugsweise von den oben erwahnten Fettsduretypen
ab. Die Gesamtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Di-
glyceriden und/oder Lecithinen betragt 0,1 bis 30, vor-
zugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Masse fur die jeweilige Schicht;

[0030] Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder
anorganische Pigmente oder Farbstoffe natirlicher
Herkunft, wobei anorganische Pigmente in einer Kon-
zentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 3
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemi-
sches bevorzugt sind;

[0031] Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabi-
lisatoren, Hydroperoxid-Vernichter, Radikalfanger, Sta-
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bilisatoren gegen mikrobiellen Befall.

[0032] Ferner kdénnen Netz-, Konservierungs-,
Spreng-, Adsorptions-, Formentrenn- und Treibmittel
zugesetzt werden (vgl. z.B. H. Sucker et al. Pharmazeu-
tische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978).
[0033] Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind
auch Substanzen zur Herstellung einer festen Losung
mit dem pharmazeutischen Wirkstoff zu verstehen. Die-
se Hilfsstoffe sind beispielsweise Pentaerythrit und
Pentaerythrit-tetracaetat, Polymere wie z.B. Polyethy-
len- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolyme-
re (Poloxamere), Phosphatide wie Lecithin, Homo- und
Copolymere des Vinylpyrrolidons, Tenside wie Poly-
oxyethylen-40-stearat sowie Zitronen- und Bernstein-
saure, Gallenséauren, Sterine und andere wie z.B. bei J.
L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61 (1986) S.69-88 angege-
ben.

[0034] Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch
Zusatze von Basen und Sauren zur Steuerung der L6s-
lichkeit eines Wirkstoffes (siehe beispielsweise K. Tho-
ma et al., Pharm. Ind. 51 (1989) 98-101).

[0035] Einzige Voraussetzung fir die Eignung von
Hilfsstoffen ist eine ausreichende Temperaturstabilitat.
[0036] Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne
der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeuti-
schen Wirkung und mdéglichst geringen Nebenwirkun-
gen zu verstehen, sofern sie sich unter den Verarbei-
tungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstoffmenge
pro Dosiseinheit und die Konzentration kénnen je nach
Wirksamkeit und Freisetzungsgeschwindigkeit in wei-
ten Grenzen variieren. Die einzige Bedingung ist, dasss
sie zur Erzielung der gewlinschten Wirkung ausreichen.
So kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0,1
bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30
bis 70 Gew.-% liegen. Auch Wirkstoff-Kombinationen
kénnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Er-
findung sind auch Vitamine und Mineralstoffe, sowie
Pflanzenbehandlungsmittel und Insektizide. Zu den Vit-
aminen gehdrendie Vitamine der A-Gruppe, der B-Grup-
pe, worunter neben B4, B,, Bg und B4, sowie Nicotin-
saure und Nicotinamid auch verbindungen mit Vitamin
B-Eigenschaften verstanden werden, wie z.B. Adenin,
Cholin, Pantothenséaure, Biotin, Adenylsaure, Folsaure,
Orotsaure, Pangamsaure, Carnitin, p-Aminobenzoe-
saure, myo-Inosit und Liponsaure sowie Vitamin C, Vit-
amine der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe,
I- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstof-
fen im Sinne der Erfindung gehéren auch Peptidthera-
peutika.

[0037] Das erfindungsgemaflie Verfahren ist bei-
spielsweise zur Verarbeitung folgender Wirkstoffe ge-
eignet:

[0038] Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure,

Acyclovir, Alfacalcidol, Allantoin, Allopurinol, Alprazo-
lam, Ambroxol, Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure,
Amiodaron, Amitriptylin, Amlodipin, Amoxicillin, Ampi-
cillin, Ascorbinsdure, Aspartam, Astemizol, Atenolol,
Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydro-
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chlorid, Benzocain, Benzoesaure, Betamethason, Be-
zafibrat, Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam,
Bromhexin, Bromocriptin, Budesonid, Bufexamac,
Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, Captopril,
Carbamazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Ce-
fadroxil, Cefalexin, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim,
Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Chloramphenicol,
Chlorhexidin, Chlor-pheniramin, Chlortalidon, Cholin,
Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, Cisa-
pride, Cisplatin, Clarithromycin, Clavulansaure, Clomi-
pramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, Codein,
Cholestyramin, Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin,
Cyproteron, Desogestrel, Dexamethason, Dexpanthe-
nol, Dextromethorphan, Dextropropoxiphen, Diaze-
pam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, Dihydroergo-
tamin, Dihydroergotoxin, Diltiazem, Diphenhydramin,
Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Do-
pamin, doxocyclin, Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Er-
gocalciferol, Ergotamin, Erythromycin, Estradiol, Ethi-
nylestradiol, Etoposid, Eucalyptus Globulus, Famotidin,
Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, Flavin-Mo-
nonucleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil, Fluo-
xetin, Flurbiprofen, Folinsaure, Furosemid, Gallopamil,
Gemfibrozil, Gentamicin, Gingko Biloba, Glibenclamid,
Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza glabra, Griseofulvin,
Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyaluronsaure, Hy-
drochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocortison, Hydro-
morphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem,
Indomethacin, lohexol, lopamidol, Isosorbid-Dinitrat,
Isosorbid-Mononitrat, Isotretinoin, Ketotifen, Ketocona-
zol, Ketoprofen, Ketorolac, Labetalol, Lactulose, Leci-
thin, Levocarnitin, Levodopa, Levoglutamid, Levonor-
gestrel, Levothyroxin, Lidocain, Lipase, Imipramin, Lisi-
nopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Medroxypro-
gesteron, Menthol, Methotrexat, Methyldopa, Methyl-
prednisolon, Metoclopramid, Metoprolol, Miconazol, Mi-
dazolam, Minocyclin, Minoxidil, Misoprostol, Morphin,
Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombinationen und Mi-
neralsalze, N-Methylephedrin, Naftidrofuryl, Naproxen,
Neomycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin,
Nicotinsdure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitren-
dipin, Nizatidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel,
Nortriptylin, Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondan-
setron, Pancreatin, Panthenol, Pantothensaure, Para-
cetamol, Penicillin G, Penicillin V, Pentoxifyllin,
Phenobarbital, Phenoxymethylpenicillin, Phenylephrin,
Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin
B, Povidon-lod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Pred-
nisolon, Prednison, Propafenon, Propranolol, Proxy-
phyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril,
Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Ru-
tosid, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure,
Selegilin, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spironolac-
ton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxazol, Sulfasala-
zin, Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin,
Terbutalin, Terfenadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thia-
min, Ticlopidin, Timolol, Tranexamsaure, Tretinoin,
Triamcinolon-Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, Tro-
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xerutin, Uracil, Valproinsédure, Vancomycin, Verapamil,
Vitamin E, Zidovudin.

[0039] Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Ra-
cemat, Enantiomer oder angereichertes Enantiomer),
Ketoprofen, Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Verapa-
mil, Paracetamol, Nifedipin oder Captopril.

[0040] Im einzelnen kann es zur Ausbildung von fe-
sten Lésungen kommen. Der Begriff "feste Lésungen”
ist dem Fachmann gelaufig, beispielsweise aus der ein-
gangs zitierten Literatur. In festen Lésungen von phar-
mazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirk-
stoff molekulardispers im Polymer vor.

[0041] Das erhaltene Gemisch ist vorzugsweise 16-
sungsmittelfrei, d.h. es enthalt weder Wasser noch ein
organisches L&sungsmittel. Das erhaltene Gemisch
wird anschliefend in einen oben erdrterten Formkalan-
der eingefiihrt.

[0042] Die mit dem erfindungsgemaRen Verfahren
herstellbaren festen pharmazeutischen Formen kénnen
abschlief3end auch in Gblicher Weise mit Filmiberzigen
versehen werden, welche die Wirkstofffreisetzung kon-
trollieren oder den Geschmack abdecken. Geeignete
Materialien fiir derartige Uberziige sind Polyacrylate,
wie die Eudragit-Typen, Celluloseester, wie die Hydro-
xypropylmethylcellulosephthalate, sowie Cellulosee-
ther, wie Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose
oder Hydroxypropylcellulose.

[0043] Mit dem erfindungsgemaRen Verfahren ist es
somit mdglich, besonders exakt dimensionierte Arznei-
formen herzustellen. Uberraschenderweise ist dieses
Verfahren preiswert, 188t sehr groRe Stiickzahlen pro
Zeiteinheit erzielen und vermeidet jeglichen Abfall.
[0044] Die Figuren erlautern die Erfindung ohne sie
zu begrenzen. Die Figuren 1 bis 3 werden im folgenden
kurz beschreiben.

[0045] In den Zeichnungen zeigt:

Figur 1: Verschiedene Ausflihrungen der erfin-
dungsgemal in einer Walze vorhandenen Ringnut;
Figur 2: Verschiedene Ausfiihrungen der Zwischen-
rdume zwischen aufeinanderfolgenden Zahnen ei-
nes erfindungsgemaf auf einer Walze vorhande-
nen Kranzes von Zahnen und die damit erhéltlichen
Dosierungsformen;

Figur 3: Das Konstruktionsprinzip eines erfindungs-
gemal zu verwendenden Walzenpaars an einem
konkreten Beispiel.

[0046] InFigur 1 sind verschiedene Ausfiihrungen der
Ringnut im Querschnitt dargestellt. Die Ringnut kann
rechteckiges (a), dreieckiges (b) oder gerundetes (c)
Querschnittsprofil aufweisen. Am Boden der Ringnut
kann sich ein umlaufender Steg befinden (d), der zu fe-
sten Dosierungsformen fiihrt, die auf einer Seite ihrer
Oberflache eine Bruchkerbe aufweisen.

[0047] Gemal Figur 2 sind die je nach Ausfuhrung
der Zwischenrdume zwischen aufeinanderfolgenden
Zahnen eines Kranzes erhaltlichen Dosierungsformen
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mit Prismenform (a), Prismenstumpfform (b) oder Sat-
telkdrperform (c) dargestellt.

[0048] Figur 3 veranschaulicht das Konstruktionsprin-
zip eines Walzenpaares mit zwei Spuren, wobei eine
Walze zwei umlaufende Ringnuten mit gerundetem
Querschnittsprofil aufweist und die andere Walze zwei
umlaufende Krénze von radial sich nach auRen erstrek-
kenden Zahnen aufweist, wobei die Zwischenraume
zwischen aufeinanderfolgenden Zahnen ein gerunde-
tes Langsprofil aufweisen. Figur 3 zeigt oben einen
Querschnitt des Walzenpaars durch die Walzenachsen.
Figur 3 zeigt unten einen Querschnitt des Walzenpaars
senkrecht zu den Walzenachsen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungs-
formen durch

a) Herstellen eines plastischen Gemisches,
das wenigstens einen Wirkstoff und wenig-
stens ein polymeres Bindemittel enthalt, und

b) Formen des plastischen Gemisches zu den
festen Dosierungsformen in einem Formkalan-
der mit zwei gegenlaufig rotierenden Formwal-
zen, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Formwalze wenigstens eine entlang ihres Um-
fangs verlaufende Ringnut und die andere
Formwalze wenigstens einen entlang ihres
Umfangs verlaufenden Kranz von radial sich
nach auf3en erstreckenden Zahnen aufweist,
die in die Ringnut eingreifen kdnnen.

2. verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Ringnut ein gerundetes Quer-
schnittsprofil aufweist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Zwischenraume zwischen
aufeinanderfolgenden Zahnen eines Kranzes ein
gerundetes Langsprofil aufweisen.

4. Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass sich am Bo-
den der Ringnut ein umlaufender Steg befindet und
die Zahne eine entsprechende Aussparung aufwei-
sen.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die erhalte-
nen Dosierungsformen entgratet werden.

Claims

1. A process for producing solid dosage forms by
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a) producing a plastic mixture which comprises
at least one active ingredient and at least one
polymeric binder, and

b) shaping the plastic mixture to the solid dos-
age forms in a molding calender with two coun-
terrotating molding rolls, wherein one molding
roll has at least one annular groove running
along its periphery and the other molding roll
has at least one ring, running along its periph-
ery, of teeth extending radially outward and
able to engage in the annular groove.

2. Aprocess as claimed in claim 1, wherein the annu-
lar groove has a rounded cross-section profile.

3. A process as claimed in claim 1 or 2, wherein the
interstices between consecutive teeth in a ring have
a rounded longitudinal profile.

4. A process as claimed in any of the preceding
claims, wherein a circulating bar is present on the
base of the annular groove, and the teeth have a
corresponding recess.

5. A process as claimed in any of the preceding
claims, wherein the resulting dosage forms are de-
flashed.

Revendications

1. Procédé de fabrication de formes galéniques soli-
des consistant a

a) préparer un mélange plastique contenant au
moins un agent actif et au moins un liant poly-
meére et

b) mouler le mélange plastique en formes ga-
Iéniques solides dans une calandre de moula-
ge ayant deux rouleaux de moulage tournant
en sens inverse, caractérisé en ce qu'un rou-
leau de moulage présente au moins une rainu-
re annulaire le long de sa périphérie et l'autre
rouleau de moulage au moins une couronne de
dents s'étendant radialement vers I'extérieur le
long de sa périphérie, qui peuvent s'engager
dans la rainure annulaire.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la rainure annulaire présente un profil de
section arrondi.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé
en ce que les espaces intermédiaires entre les
dents successives d'une couronne présentent un
profil longitudinal arrondi.
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4.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce qu'une entretoise
périphérique se trouve sur le fond de la rainure an-
nulaire et en ce que les dents présentent un évide-
ment correspondant.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que les formes ga-
Iéniques obtenues sont ébavurées.
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