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Kérper verzégert freigesetzt wird.

DVR 0078018




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 409 083 B

Die Erfindung betrifft eine pharamzeutische Zubereitung zur oralen Verabreichung, die Tolperi-
son oder ein Salz davon enthait.

Tolperison enthaltende Arzneimittel sind in den verschiedenen Zubereitungsformen bekannt.
So beschreibt die EP 0 295 411 B eine pharmazeutische Zubereitung zur perkutanen Verabrei-
chung von Tolperison oder einem Salz davon.

Auch andere Darreichungsformen von Tolperison enthaltenden Arzneimittein sind bekannt. So
beschreibt die JP 51091315 A einen stabilen Sirup von Tolperison, der zur oralen Verabreichung
bestimmt ist.

Tolperison ist der internationale Freiname fir das Muskelrelaxans (RS)-2,4'-Dimethyl-3-pipe-
ridinopropiophenon) mit der Summenformel Cy5H,3NO.

Tolperison oder ein Salz derselben ist auch als Wirkstoff zum Verbessern nicht nur verschie-
dener Symptome im Hinblick auf spastische Paralyse, sondern auch Muskeltonus, der von Krank-
heiten, wie cervikalem Syndrom, Gelenksentziindung und Ruckenschmerzen, herriihrt.

Nachteilig bei der oralen Verabreichung von Tolperison oder einem Salz davon ist es, daR die
Wirkung rasch nachlaft, so daR Tolperison enthaltende Praparate mehrmals taglich genommen
werden mussen, und daf der gastrointestinale Trakt des Patienten geschadigt werden kann.

Nachteil der perkutanen Anwendung, wie sie aus der EP 0 295 411 B bekannt ist, ist die nur
unzureichende perkutane Absorption des pharmazeutischen Wirkstoffes Tolperison.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine Zubereitung, die Tolperison oder ein Salz
davon enthalt, zur Verfugung zu stellen, die oral verabreicht werden kann, ohne daR die Nachteile
der bekannten oral verabreichbaren Zubereitungen des Tolperison auftreten.

Erfindungsgeman wird diese Aufgabe mit einer Zubereitung geldst, welche in Anspruch 1 ge-
kennzeichnet ist.

Bevorzugte und vorteilhafte Ausgestaltungen der erfindungsgemafien Zubereitung sind Ge-
genstand der Unteranspriiche.

Durch die erfindungsgemaBe Zubereitung wird die bei bekannten oralen Zubereitungen des
Tolperison oder Salzen davon rasch abflauende Wirkung durch eine lang andauernde Wirkung
ersetzt, da die Zubereitung so hergestelit ist, daR der Wirkstoff Tolperison oder das Salz davon nur
verzogert freigesetzt wird. Insbesondere kann bei der erfindungsgemafen Zubereitung vorteilhaft
sein, dal die Verzégerung der Freisetzung des Wirkstoffes Tolperison so eingestellt ist, dal® Tolpe-
rison vornehmlich im Darm resorbiert wird.

Die Vorteile der kontroliierten Freisetzung von pharmazeutischen Wirkstoffen sind auf dem Ge-
biet der Pharmazeutik gut bekannt und bestehen u.a. darin, daR ein gewinschter Gehalt an Wirk-
stoff im Blut Uber eine vergleichsweise lange Zeitspanne aufrechtgehalten werden kann, so daR
der Patient nicht mehr gezwungen ist, ein Arzneimittel mehrmais taglich zu sich zu nehmen.

Die erfindungsgemafien Zubereitungen mit verzogerter Freisetzung von Tolperison oder Sal-
zen davon kénnen beispielsweise in Kombination mit verschiedenen Hydrogelen, die synthetisch,
halbsynthetisch oder natirlichen Ursprungs sein kénnen, vorliegen.

Orale Zubereitungen mit verzégerter Freisetzung des Wirkstoffes - im vorliegenden Tolperison
oder ein Salz davon - sollen so einstellbar sein, daf die Freisetzungsraten und -profile den physio-
logischen und chronotherapeutischen Anforderungen entsprechend eingestellt werden kénnen.
Dies erlaubt die erfindungsgemaie Zubereitung.

Nachstehend werden Beispiele fur pharmazeutische Zubereitungen gemaf der vorliegenden
Erfindung angegeben, wobei es sich um feste Zubereitungen ebenso handelt wie um flussige.

Beispiel 1:

Kristallines Tolperison-Hydrochlorid mit einer KorngréRe von 30 und 60 mesh wurden in eine
mit Luftstrom betriebene Beschichtungs-Saule eingetragen und mit einem Gemisch aus einer
Polymerlésung in Chloroform, die Ethylcellulose und Hydroxypropyicellulose sowie Methanol ent-
halt, beschichtet. Die Beschichtungslésung wurde mit 2,5 bar Druck in die Saule mit einer Ge-
schwindigkeit von 60 ml/min eingespruht. Die EinlaRtemperatur betrug etwa 60°C. Nach Beendi-
gung des Zufuhrens der Beschichtung wurden die rasch getrockneten, mit der Polymerbeschich-
tung versehenen Tolperison-Kristalle nach unten aus der Beschichtungs-Saule entnommen.

Beispiel 2:

In diesem Beispiel wurde eine wasserige, flissige Suspension von Tolperison mit verzégerter
Freisetzung hergestellt. Das wasserige Vehikel wurde mit Tolperison geséttigt und enthielt im
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Wasser suspendiert mikroverkapseltes Tolperison. Tolperison ist in der geséttigten, wasserigen
Losung in einer seiner Léslichkeit entsprechenden Menge enthalten. Durch Verabreichung einer
Suspension aus Tolperison enthaltenden Mikrokapseln in einem mit Tolperison gesattigten, wasse-
rigen Vehikel ist es méglich, Tolpersion in ausreichender Dosis zur Verfugung zu stellen. Dies kann
dadurch erreicht werden, dak Tolperison in Form von suspendierten, Tolperison enthaltendenden
Mikrokapseln und Tolperison als wasserige Losung in dem geeigneten Mischungsverhéltnis zur
Verfugung gestellt werden. Die Menge von Tolperison in den Mikrokapseln kann vergrofert wer-
den, um der Menge der durch die Mikrokapseln ersetzten Losung von Tolperison Rechnung zu
tragen.

Beispiel 3:

In diesem Beispiel wird zun&chst ein Bindemittel fur die verzdgerte Freisetzung des Wirkstoffes
Tolperison hergestelit und dann zu diesem der Wirkstoff Tolperison zugegeben, worauf schiieilich
zu Tabletten verpreft wird. Das Bindemittel fur die verzogerte Freisetzung von Tolperison wird her-
gestellt, indem die entsprechenden Mengen von Xanthan-Gummi, Johannisbrot-Gummi, Calcium-
sulfat und Dextrose in einem Hochgeschwindigkeitsmischer/GranuIator 2 min lang trocken ver-
mengt wurden. Noch wahrend des Vermengens wurde dem zunachst noch trockenen Gemenge
Wasser zugesetzt und dann 2 min lang granuliert. Die erhaltenen Granulen wurden in einem Flief-
betttrockner getrocknet. Die so erhaltenen, getrockneten Grantlen wurden dann auf eine Korngro-
Re von 20 mesh gemahlen. Beispielsweise wurde das Bindemittel aus einem Gemenge aus 25 %
Xanthan-Gummi, 25 % Johannisbrot-Gummi, 40 % Celiulose, 10 % Kalziumsulfat und 10 % Was-
ser (zugegeben wahrend des Granulierens) hergestellt.

Als nachstes wurde das Bindemittel far verzogerte Freigabe mit der jeweils gewunschten Men-
ge an Tolperison, das als Hydrochloridsalz eingesetzt wurde, in einem Hochgeschwindigkeitsmi-
scher/Granulator 2 min fang gemischt. Bei laufendem Mischer wurde dem Gemenge eine Lésung
von Ethyicellulose in Athanol zugesetzt und das Gemenge 2 min lang granuliert. Die erhaltenen
Graniilen wurden in einem FlieRbetttrockner getrocknet und dann auf eine Korngrée von 20 mesh
gemahlen. Nach Zugabe eines geeigneten Tablettierhilfsmittels (z.B. Natriumstearylfumarat) wurde
weitere 5 min gemischt. Dieses schiukendlich erhaltene Gemenge wurde zu Tabletten gepreft.

Die so hergesteliten Tabletten kénnen in ihrer Freisetzungsrate dadurch beeinflut werden,
daf die Menge von Gummi in den Zubereitungen erhéht wird, da dann die Freisetzung des Wirk-
stoffes (Tolperison) abnimmt. So ist es beispielsweise moglich, mit den Tabletten geman Beispiel 3
eine 24-Stunden-Dosierung von Tolperison zur Verfugung zu stellen.

Beispiel 4:

Eine Tolperison-Hydrochiorid als Wirkstoff enthaltende Tablette mit verzégerter Freisetzung
des Wirkstoffes enthait

Tolperisonhydrochlorid

Lactose

Methylhydroxypropylicellulose

Farbstoff

Wasser zur Granulatbildung

Magnesiumstearat

feindisperses Siliciumdioxid.

Zur Herstellung der Tabletten wurde wie folgt vorgegangen:

Der Farbstoff wurde in Wasser eingeruhrt, Tolperisonhydrochlorid, Lactose und Methylhydro-
xypropylicellulose wurden in einen Wirbelschichtgranulator eingegeben und mit der wasserigen,
den Farbstoff enthaltenden Losung granuliert. Die erhaltenen Granulen wurden zusammen mit
Magnesiumstearat und feindispersen Siliziumdioxid durch ein Sieb mit einer Maschenweite von
1,25 mm gearbeitet und in einem Mischer homogenisiert. Das so erhaltene Gemenge wurde auf
einer Tablettiermaschine zu Tabletten verprefit.

Zusammenfassend kann ein Ausfahrungsbeispiel der Erfindung wie folgt beschrieben werden:

Eine pharmazeutische Zubereitung, die Tolperison oder ein Salz davon als Wirkstoff enthalt,
und die zur oralen Verabreichung geeignet ist, wird als festes oder flussiges, oral verabreichbares
Arzneimittel formuliert, wobei der Wirkstoff Tolperison aus der Zubereitung im menschlichen Korper
verzogert freigesetzt wird.
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PATENTANSPRUCHE:

Verfahren zum Herstellen einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabreichung,
die Tolperison oder ein Salz davon enthalt, wobei die Zubereitung zur verzégerten Freiset-
zung des Wirkstoffes Tolperison zubereitet ist, dadurch gekennzeichnet, daf kristallines,
racemisches Tolperison in einer mit Luftstrom betriebenen Beschichtungs-Saule mit einem
Gemisch aus Methanol und einer Lésung von synthetischen, halbsynthetischen oder natur-
lichen Hydrogelen in Chloroform beschichtet wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als Hydrogele Ethylcellulose
und Hydroxypropylcellulose verwendet werden.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daRk die Ldsung in die Be-
schichtungsséaule mit 2,5 bar Druck und mit einer Geschwindigkeit von 60 ml/min einge-
spriht wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR die Beschich-
tungslosung in die Beschichtungssaule bei einer Temperatur von 60°C am EinlaR einge-
spriht wird.

Verfahren zum Herstellen einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabreichung,
die Tolperison oder ein Salz davon enthalt, wobei die Zubereitung zur verzégerten Freiset-
zung des Wirkstoffes Tolperison zubereitet ist, dadurch gekennzeichnet, daf in einer was-
serigen Losung von Tolperison, die mit Tolperison gesattigt ist, Mikrokapseln, die Tolperi-
son enthalten, suspendiert werden.

Verfahren zum Herstellen einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabreichung,
die Tolperison oder ein Salz davon enthalt, wobei die Zubereitung zur verzégerten Freiset-
zung des Wirkstoffes Tolperison zubereitet ist, dadurch gekennzeichnet, daR ein Bindemit-
tel hergestellt wird, indem ein synthetisches, halbsynthetisches oder natirliches Hydrogel
nach Zugabe von Wasser granuliert wird, da die so erhaltenen Grantilen getrocknet wer-
den, daB das so erhaltene kérnige Bindemittel mit Tolperison gemischt, unter Mischen mit
einer Losung eines synthetischen, halbsynthetischen oder nattriichen Hydrogels in Etha-
nol versetzt und anschlieRend granuliert wird und daR die so erhaltenen Granilen mit
einem Tablettierhilfsmittel gemischt und zu Tabletten geprel3t werden.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dall Xanthan-Gummi, Johannisbrot-
Gummi, Calciumsulfat nach Zugabe von Wasser granuliert wird.

Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daf das Hydrogel mit Dext-
rose trocken gemischt und das so erhaitene Gemenge nach Zugabe von Wasser granuliert
wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dal das kérnige
Bindemittel und Tolperison unter Mischen mit einer Lésung von Ethylzeliulose in Ethanol
versetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dall das Bindemit-
tel hergestellt wird, indem 25 % Xanthan-Gummi, 25 % Johannisbrot-Gummi, 40 % Cellu-
lose, 10 % Calciumsulfat und 10 % Wasser, das wahrend des Granulierens zugegeben
wird, gemischt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daR als Tablet-
tierhilfsmittel Natriumstearyifumarat verwendet wird.

Verfahren zum Herstellen einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabreichung,
die Tolperison oder ein Salz davon enthalt, wobei die Zubereitung zur verzégerten Freiset-
zung des Wirkstoffes Tolperison zubereitet ist, dadurch gekennzeichnet, dal Tolperison,
Lactose und ein synthetisches, halbsynthetisches oder natirliches Hydrogel in einem Gra-
nulator unter Zugabe einer wéasserigen, einen Farbstoff enthaltenden Lésung granuliert
werden, daR die so erhaltenen Granilen zusammen mit Magnesiumstearat und feindisper-
sem Siliziumdioxid durch ein Sieb gearbeitet und in einem Mischer homogenisiert werden
und daR das so erhaltene Gemenge zu Tabletten verpref3t wird.

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daf als Hydrogel Methylhydro-
xypropyicellulose verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dald die Graniilen zusam-
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men mit Magnesiumstearat und feindispersem Siliziumdioxid durch ein Sieb mit einer Ma-
schenweite von 1,25 mm gearbeitet werden.

KEINE ZEICHNUNG
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