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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Herstellung einer oralen Arzneiform mit unmittelba-
rem Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund, durch
intensives Mischen

(a) eines anionischen pharmazeutischen Wirkstoffs mit

(b) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch polymeri-
sierten C,- bis C,-Estern der Acryl- oder Methacrylsaure
und weiteren (Meth)acrylat-Monomeren, die funktionelle
tertiare Aminogruppen aufweisen, sowie

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer C,,- bis C,,-Car-
bonsaure

in der Schmelze, Erstarren der Mischung und Mahlen zu ei-
nem wirkstoffhaltigen Pulver mit einer mittleren Korngrofie
von 200 ym oder weniger, Einbetten des Pulvers in eine
wasserlosliche Matrix aus pharmazeutisch Ublichen Hilfs-
stoffen, mit der MaRgabe, daf’ nicht mehr als 3 Gew.-%, be-
zogen auf das Copolymer, an Emulgatoren mit einem
HLB-Wert von mindestens 14 enthalten sein dirfen. Die Er-
findung betrifft weiterhin das wirkstoffhaltige Pulver und
dessen Verwendungen.
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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung einer oralen Arzneiform mit unmittelbarem
Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund. Die
Erfindung betriftt weiterhin ein wirkstoffhaltiges Pul-
vers und dessen Verwendung.

Stand der Technik

[0002] EP-A 0417 588 beschreibt ein Verfahren zur
Herstellung eines komplexierten Arzneimittels aus ei-
nem ionogenen Wirkstoff durch Umsetzung des Wirk-
stoffs mit einem komplementar ionogenen, partikel-
formigen Polymer in Gegenwart einer zum Anfeuch-
ten der Mischung ausreichenden Wassermenge. Bei
Wirkstoffssalzen ist es erforderlich, der Mischung
eine Saure oder Base zur Neutralisation des Gegeni-
ons des Wirkstoffs zuzusetzen. Bei der Umsetzung
von Wirkstoffsalzen wie Propranolol-HCI, Verapa-
mil-HCI oder Metoclopramid-HCI mit anionischen
(Meth)acrylat-Copolymeren wie EUDRAGIT® L oder
EUDRAGIT® L100-55 wird der Mischung beispiels-
weise Natriumcarbonat zugesetzt. In diesem Fall
kann eine Geschmacksisolierung der bitter schme-
ckenden Wirkstoffe erreicht werden. Weiterhin ist er-
wahnt, dalk im Falle, dal} der ionogene Wirkstoff eine
Saure ist, ein partikelférmiges Polymer eingesetzt
werden kann, welches als komplementar ionogene
Gruppen seitenstandige Aminogruppen aufweist. Die
seitenstandige Aminogruppen kann z. B. eine tertiare
Aminogruppe, stammend aus polymerisierten Mono-
meren wie z. B. 2-Dimethylamino-ethyl-methacrylat
sein.
[0003] WO 01/39751 beschreibt ein Verfahren zur
Herstellung von Formkoérpern mittels SpritzguR mit
den Verfahrensschritten
a) Aufschmelzen eines (Meth)acrylat-Copolyme-
ren, das sich aus 30 bis 80 Gew.-% radikalisch po-
lymerisierten C1- bis C4-Alkylestern der Acryl-
oder der Methacrylsadure und 70 bis 20 Gew.-%
(Meth)acrylat-Monomeren mit einer tertidaren Am-
monium- bzw. Aminogruppe im Alkylrest zusam-
mensetzt,
wobei das (Meth)acrylat-Copolymere in Mischung
mit 1 bis 70 Gew.-% von einem Weichmacher und
einem Trockenstellmittel im Verhaltnis 1: 1 bis 1 :
20 vorliegt,
wobei mindestens 1 Gew.-% Weichmacher ent-
halten ist,
sowie 0,05 bis 5 Gew.-% eines Trennmittels ent-
halten sind und
zusatzlich weitere ibliche Additive oder Hilfsstoffe
und gegebenenfalls ein pharmazeutischer Wirk-
stoff in der Mischung enthalten sein kénnen und
die Mischung vor dem Aufschmelzen einen Ge-
halt an niedrigsiedenden Bestandteilen mit einem
Dampfdruck von mindestens 1,9 bar bei 120°C
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von uUber 0,5 Gew.-% aufweist,

b) Entgasen der Mischung im thermoplastischen
Zustand bei Temperaturen von mindestens 120
°C, wodurch der Gehalt der niedrigsiedenden Be-
standteile mit einem Dampfdruck von mindestens
1,9 bar bei 120°C auf héchstens 0,5 Gew.-% ge-
senkt wird

c) Einspritzen der aufgeschmolzenen und entgas-
ten Mischung in den Formhohlraum eines Spritz-
gieBwerkzeugs, wobei der Formhohlraum eine
Temperatur aufweist, die mindestens 10 °C unter-
halb der Glastemperatur des (Meth)acrylat-Copo-
lymeren liegt, Abkuihlen der Schmelzemischung
und Entnahme des erhaltenen Formkoérpers aus
der Form.

[0004] WO 02/67906 beschreibt ein Verfahren zur
Herstellung eines Uberzugs- und Bindemittels fiir
orale oder dermale Arzneiformen bestehend im we-
sentlichen aus (a) einem Copolymer, bestehend aus
radikalisch polymerisierten C1- bis C4-Estern der
Acryl- oder Methacrylsaure und  weiteren
(Meth)acrylat-Monomeren die funktionelle tertidre
Ammoniumgruppen aufweisen, wobei das Copoly-
mer in Pulverform mit einer mittleren Teilchengrélie
von 1 —40 um vorliegt, (b) 3 bis 15 Gew.-%, bezogen
auf (a), eines Emulgators mit einem HLB-Wert von
mindestens 14 und (c¢) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf
(a), einer C,,- bis C,;-Monocarbonsaure oder einer
C,,- bis C,;-Hydroxylverbindung, wobei die Kompo-
nenten (a), (b) und (c) mit oder ohne Zusatz von Was-
ser und gegebenenfalls unter Zusatz eines pharma-
zeutischen Wirkstoffs und weiterer Ublicher Zu-
schlagstoffe miteinander vermengt oder vermischt
werden und das Uberzugs- und Bindemittel aus der
Mischung durch Schmelzen, GielRen, Ausstreichen,
Aufsprihen oder Granulieren hergestellt wird.

[0005] Gemaf der WO 02/67906 sind besonders la-
gerstabile Arzneiformen erhéltlich, die insbesondere
feuchteempfindliche Wirkstoffe wie Acetylsalicylaure,
Carbenoxolon, Cefalotin, Epinefrin, Imipramin, Kali-
umjodid, Ketoprofen, Levodopa, Nitrazepam, Ni-
troprussid, Oxitetracyclin-HCI, Promethazin, Ome-
prazol oder andere Benzimidazolderivate oder Strep-
tomycin enthalten kénnen.

[0006] Wirkstoffklassen und Substanzen, die oft-
mals bitteren Geschmack hervorrufen kénnen und
sich mit den Uberzugs- und Bindemittel gemaR der
WO 02/67906 vorteilhafterweise auch geschmacksi-
solierend formulieren lassen sind z. B.: Analgetika
und Antirheumatika: Paracetamol, Diclofenac, Acecl-
ofenac,

Ibuprofen, Ketoprofen, Flubiprofen, Levacetylmetha-
dol, Oxycodon

Psychopharmaka: Prometazine, Donepezil, Modafi-
nil, Nefazodon, Reboxetin, Sertindol, Sertralin
Antibiotika: Erythromicyn, Roxithromycin, Clarithro-
mycin, Grepafloxacin, Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Sparfloxacin, Trovafloxacin, Nevirapin

Betablocker: Propanolol, Metoprolol, Bisoprolol, Ne-
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bivolol

Antidiabetika: Metformin, Miglitol, Repaglinid

H1 Antihistaminika: Diphenhydramin, Fexofenadin,
Mizolastin

H2 Antihistaminika: Cimetidin, Nizatidin, Ticlopidin,
Cetridin, Ranitidin, Vitamine: Thiaminenitrate;

sowie weitere Wirkstoffe: Chinidin-Sulfat, Amiloprilo-
se-HCI, Pseudoephedrin-HCI, Sildenafil, Topiramat,
Granisetron, Rebamipide, Chinin-HCI

Aufgabenstellung

[0007] Ein Problem bei vielen oralen Arzneiformen,
ist dall das Herunterschlucken oftmals die Zuhilfe-
nahme von Flussigkeit, z. B. einem Schluck Wasser,
erfordert. Dies ist unglinstig, wenn im Bedarfsfall kein
Getrank zur Verfiigung steht oder etwa die momenta-
ne berufliche Tatigkeit unterbrochen werden mufR,
um das Medikament einnehmen zu kénnen. Fir viele
Patienten ist es zudem unangenehm in Gegenwart
anderer Personen quasi beobachtet und Aufmerk-
samkeit erregend ihr Medikament einzunehmen, was
umso auffalliger ist, wenn nach einem Getrank be-
nutzt werden mufd oder fir diesen Zweck gar erbeten
werden muf3.

[0008] Viele Patienten, insbesondere zu nennen al-
tere Menschen und Kinder, wiinschen daher orale
Arzneiformen, die einfach und unauffallig praktisch
an beliebigen Orten eingenommen werden kdnnen.
Dies ist insbesondere bei Krankheiten der Fall, die
sehr punktlich oder bei Bedarf unverziglich einge-
nommen werden sollen oder missen, wie z. B. bei
Schmerzmitteln.

[0009] Es besteht zusatzlich ein Bedarf an Arznei-
formen, die den enthalten Wirkstoff z. B. Schmerzmit-
tel bei oraler Einnahme bereits im Mund freisetzen
und auf diese Weise rasch wirken kdnnen. Bekannte
Applikationsformen sind z. B. verpref3ten Tabletten
oder Lutschtabletten, gefriergetrockneten Tabletten,
gegossenen Tabletten oder Pastillen, Sachets, Kau-
tabletten, Trockensaften und/oder flussigkeitsgefill-
ten Bonbons.

[0010] Viele dieser schnell zerfallenden Arzneifor-
men haben jedoch den Nachteil, daf3 sie einen sandi-
gen Mundgeschmack bewirken, der einige Minuten
andauern kann, bis sich die Tablettenbestanteile vol-
lig aufgelést haben. Das sandige Mundgeschmack
wird als unangenehm empfunden wird und kann ei-
nen Hustenreiz bewirken. Ein weiteres Problem ist
dabei die Geschmacksisolierung von bitter schme-
ckenden Wirkstoffen. Wegen der Anforderung der
Wirkstoffreisetzung im Mund kénnen die bekannten
geschmacksisolierenden Uberziige nicht verwendet
werden.

[0011] Zur Lésung dieser Probleme sollte eine Arz-
neiform bereitgestellt werden, die ohne Flissigkeit
einnehmbar ist und den Wirkstoff ummittelbar frei-
setzt. Dabei soll ein sandiger Mundgeschmack aus-
bleiben. Die Arzneiform soll fir eine Vielzahl von
Wirkstoffen, insbesondere jedoch fir Schmerzmittel
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der Klasse der Antirheumatika oder fiir Antibiotika ge-
eignet sein.
[0012] Die Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren
zur Herstellung einer oralen Arzneiform mit unmittel-
barem Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im
Mund, durch intensives Mischen
(a) eines anionischen pharmazeutischen Wirk-
stoffs mit
(b) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch
polymerisierten C,- bis C,-Estern der Acryl- oder
Methacrylsdure und weiteren (Meth)acrylat-Mo-
nomeren die funktionelle tertiare Aminogruppen
aufweisen, sowie
(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer C,,-
bis C,,-Carbonsaure

in der Schmelze, Erstarren der Mischung und Mah-
len zum einem wirkstoffhaltigen Pulver mit einer mitt-
leren Korngrofie von 200 pm oder weniger, Einbetten
des Pulvers in eine wasserl6sliche Matrix aus phar-
mazeutisch ublichen Hilfsstoffen, mit der Maflgabe,
dafd nicht mehr als 3 Gew.-%, bezogen auf das Copo-
lymer, an Emulgatoren mit einem HLB-Wert von min-
destens 14 enthalten sein durfen.

[0013] In bisher nicht verstandener Weise ergeben
sich die Vorteile der Erfindung anders als bei der WO
02/67906 nur bei anionischen Wirkstoffen. Méglicher-
weise ergibt sich eine thermisch induzierte Wechsel-
wirkung der anspruchsgemalfen Bestandteile (a), (b)
und (c), die in dieser Weise nicht aus der WO
02/67906 ableitbar ist. Die erfindungsgemaf erhaltli-
chen Arzneiformen sind gut ohne zusatzliche Flus-
sigkeit einnehmbar und verursachen nach Wirkstoff-
freisetzung im Mund keinen sandigen Geschmack.

Ausfuhrung der Erfindung

[0014] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung einer oralen Arzneiform mit unmittelbarem
Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund,
durch intensives Mischen
(a) eines anionischen pharmazeutischen Wirk-
stoffs mit (b) einem Copolymer, bestehend aus ra-
dikalisch polymerisierten C,- bis C,-Estern der
Acryl- oder Methacrylsdure und weiteren
(Meth)acrylat-Monomeren die funktionelle tertiare
Aminogruppen aufweisen, sowie (c) 5 bis 50
Gew.-%, bezogen auf (b), einer C,,- bis C,,-Car-
bonsaure

in der Schmelze, Erstarren der Mischung und Mah-
len zum einem wirkstoffhaltigen Pulver mit einer mitt-
leren Korngrofie von 200 pm oder weniger, Einbetten
des Pulvers in eine wasserl6sliche Matrix aus phar-
mazeutisch ublichen Hilfsstoffen, mit der Maflgabe,
dafd nicht mehr als 3 Gew.-%, bezogen auf das Copo-
lymer, an Emulgatoren mit einem HLB-Wert von min-
destens 14 enthalten sein durfen.



DE 103 04 403 A1 2004.08.05

Pharmazeutischer Wirkstoff (a)

[0015] Der anionische pharmazeutischen Wirkstoff,
liegt bedingt durch die Herstellung in der Schmelze
eingebettet im Copolymer in Form einer ,solid soluti-
on" vor. Der Zustand der ,solid solution" kann z. B. im
Polarisationsmikroskop, thermoanalytisch (Differenti-
al Scanning Calorimetry (DSC)) oder im Réntgenbeu-
gungsspektrum nachgewiesen werden.

[0016] Das Mengenverhaltnis bezogen auf Gew.-%
von Wirkstoff zu Copolymer liegt glinstigerweise bei
2 zu 1 bis 1 zu 2. Bevorzugt ist das Copolymer in glei-
chen Mengen oder im UberschuR vorhanden.

[0017] Der anionischer Wirkstoff (a) ist bevorzugt
ein anionisches Schmerzmittel ein anionisches Anti-
rheumatikum oder ein anionisches Antibiotikum.
[0018] Das wirkstoffhaltige Pulver kann z. B. die fol-
genden anionischer Wirkstoff enthalten:
Acamprosat, Aceclofenac, Acemetacin, Acetylcy-
stein, Acetylsalicylsdure, Acetyltyrosin, Acipimox,
Acitretin, Alanin, Alendronsaure, Amethopterin, Ami-
nosauren, Amoxicillin, Ampicillin , Ascorbinsaure,
Atorvastatin, Azidocillin, Aztreonam, Bacampicillin,
Baclofen, Benazepril, Bendamustin, Benzylpenicillin,
Bezafibrat, Biotin, Bornaprin, Bumetanid, Cabastin,
Canrenoinsaure, Carbamoylphenoxyessigsaure,
Carbidopa, Carbimazol, Carbocistein, Carisoprodol,
Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin, Cefazolin, Cefepim,
Cefetamet, Cefixim, Cefotaxim, Cefotiam, Cefoxitin,
Cefpodoxim, Ceftazidim, Ceftibuten, Ceftriaxon, Ce-
furoxim, Cetirizin, Chenodeoxycholsaure, Chloram-
bucil, Cidofovir, Cilastatin, Cilazapril, Cinoxacin, Ci-
profloxacin, Cisatracurium besilat, Clavulansaure,
Clodronséaure, Clorazepat, Cromoglicinsdure, Des-
meninol, Diclofenac, Dicloxacillin, Enoxacin, Epros-
artan, Etacrynsaure, Etidronsaure, Etofyllin, Etomi-
dat, Felbinac, Felodipin, Fenofibrat, Fexofenadin,
Flavoxat, Fleroxacin, Flucloxacillin, Flufenaminsaure,
Flumazenil, Flupirtin, Flurbiprofen, Fluvastatin, Fos-
fomycin, Fosinopril, Furosemid, Fusidinsaure, Gaba-
pentin, Gemfibrozil, Ibandronsaure, Ibuprofen, llop-
rost, Imidapril, Imipenem, Indomethacin, Irinotecan,
Isradipin, Ketoprofen, Lercanidipin, Levodopa, Le-
vofloxacin, Liothyronin, Liponsaure, Lisinopril, Lodo-
xamid, Lomefloxacin, Lonazolac, Loracarbef, Lorata-
din, Lovastatin, Mefenaminsaure, Meropenem, Me-
salazin, Metamizol, Methotrexat, Methyldopa, Mezlo-
cillin, Moexipril, Montelukast, Moxifloxacin, Mupiro-
cin, Naproxen, Natamycin, Nateglinid, Nedocromil,
Nicotinsaure, Nifedipin, Nilvadipin, Nimodipin, Nisol-
dipin, Nitrendipin, Norfloxacin, Ofloxacin, Olsalazin,
Orotsaure, Oxacillin, Pamidronsaure, Pangamsaure,
Penicillamin, Phenoxymethylpenicillin, Pentosanpo-
lysulfat, Perindopril, Pethidin, Pipemidsaure, Pipera-
cillin, Pirenoxin, Piretanid, Probenecid, Proglumid,
Propicillin, Prostaglandine, Quinapril, Quinaprilat,
Ramipril, Repaglinid, Reserpin, Risedronsaure, Sali-
cylsaure, Sulfasalazin, Spirapril, Sulbactam, Sulfasa-
lazin, Sultamicillin, Tazaroten, Tazobactam, Telmisar-
tan, Tiagabin, Tiaprofensaure, Tilidin, Tiludronsaure,
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Trandolapril, Tranexamsaure, Valproinsaure Vigaba-
trin, Vincamin, Vinpocetin, Zanamivir, Zoledronsaure,
Zopiclon und/oder deren Salze, Isomere und/oder
Kombinationen enthalten sind.

Copolymer (b)

[0019] Die Copolymere (a) bestehen im wesentli-
chen oder ganz aus radikalisch polymerisierten C1-
bis C4-Estern der Acryl- oder Methacrylsaure und
weiteren (Meth)acrylat-Monomeren, die funktionelle
tertiare Aminogruppen aufweisen.

[0020] Geeignete Monomere mit funktionellen terti-
aren Aminogruppen sind in US 4 705 695, Spalte 3,
Zeile 64 bis Spalte 4, Zeile 13 aufgefiihrt. Insbeson-
dere zu nennen sind Dimethylaminoethylacrylat,
2-Dimethylaminopropylacrylat, Dimethylaminopropy-
Imethacrylat, Dimethylaminobenzylacrylat, Dimethyl-
aminobenzylmethacrylat, (3-Dimethylamino-2,2-di-
methly)propylacrylat, Dimethylamino-2,2-dimeth-
ly)propylmethacrylat,  (3-Diethylamino-2,2-dimeth-
ly)propylacrylat und Diethylamino-2,2-dimethly)pro-
pylmethacrylat. Besonders bevorzugt ist Dimethyla-
minoethylmethacrylat.

[0021] Der Gehalt der Monomere mit tertidaren Ami-
nogruppen im Copolymeren kann vorteilhafterweise
zwischen 30 und 70 Gew.-%, bevorzugt zwischen 40
und 60 Gew.-% liegen. Der Anteile der C1- bis C4-Es-
tern der Acryl- oder Methacrylsaure betragt 70 — 30
Gew.-%. Zu nennen sind Methylmethacrylat, Ethyl-
methacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat, Ethyl-
acrylat, Butylacrylat.

[0022] Ein der Komponente (b) entsprechendes
(Meth)acrylatcopolymer mit tertidren Aminogruppen
kann z. B. aus 20 — 30 Gew.-% Methylmethacrylat, 20
— 30 Gew.-% Butylmethacrylat und 60 — 40 Gew.-%
Dimethylaminoethylmethacrylat aufgebaut sein. Der
Anteil der Komponente (a) an der Formulierung be-
tragt bevorzugt 50 — 90 Gew.-%.

[0023] Die Copolymere (b) werden in an sich be-
kannter Weise durch radikalische Substanz-, L6-
sungs-, Perl- oder Emulsionspolymerisation erhalten.
Sie mussen vor der Verarbeitung durch geeignete
Mahl-, Trocken- oder Sprihprozesse in geeignete
Teilchengrélkenbereich gebracht werden. Geeignet
sind Granulate und Pulver. Geeignete Handelspro-
dukte sind z. B. EUDRAGIT® E 100 (Granulat) oder
EUDRAGIT® E PO (Pulver).

Komponente (c)

[0024] Komponente (c): 5 bis 50, bevorzugt 10 bis
20 Gew. % (bezogen auf die Copolymer-Komponen-
te (b) einer C,,- bis C,,-Carbonsaure. Die Komponen-
te (c) ist wichtig fiir die Verarbeitbarkeit. Bevorzugt
sind unverzweigte C,,- bis C,,-Monocarbonsauren.
Es kdnnen gegebenenfalls auch verzweigte Derivate
der genannten Substanzen geeignet sein.

[0025] C,,- bis C,,-Monocarbonsauren sind z.B ins-
besondere Laurinsdure und Myristinsaure. Bevorzugt
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sind Palmitinsdure und Stearinsaure.
Emulgatoren mit einem HLB-Wert von mindestens 14

[0026] Emulgatoren mit einem HLB-Wert von min-
destens 14 sollen zu weniger als 3 Gew.-%, bevor-
zugt weniger als 2 oder 1 Gew. %, insbesondere soll
kein solcher Emulgator enthalten sein. Der Grund da-
fur liegt in der Pulverstruktur des Ausgangsmaterials,
in dem der Eigengeschmack solcher Emulgatoren
besonders hervortritt. Uberraschenderweise ist im
Gegensatz zur Lehre der WO 02/67906 unter Anwen-
dung des speziellen erfindungsgemafien Verfahrens
ein Verzicht auf den Emulgatoreinsatz méglich.
[0027] Emulgatoren oder Tenside sind grenzfla-
chenaktive Substanzen mit lyobipolarem Charakter,
d.h. in ihrem Molekil missen unpolare, lipophile und
polare, hydrophile Zentren vorliegen (P.H. List, Arz-
neiformenlehre, Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft mbH Stuttgart, 1982,Kap. 6.2.). Je nach mole-
kularem Aufbau unterscheidet man zwischen ionoge-
nen und nichtionogen Emulgatoren.

[0028] Der HLB-Wert ist ein 1950 von Giriffin einge-
fuhrtes Mal} der Hydrophilie bzw. Lipophilie von nich-
tionischen Tensiden. Er 14t sich experimentell durch
die Phenol-Titrationsmethode nach Marszall bestim-
men; vgl. "Parfimerie, Kosmetik", Band 60, 1979, S.
444 — 448; weitere Literaturhinweise in Rompp, Che-
mie-Lexikon, 8.Aufl. 1983, S.1750. Siehe weiterhin z.
B. US 4 795 643 (Seth)).

[0029] Ein HLB-Wert (Hydrophile/Lipophile Balan-
ce) lalkt sich nur bei nicht ionischen Emulgatoren ex-
akt bestimmen. Bei anionischen Emulgatoren kann
dieser Wert rechnerisch ermittelt werden, liegt jedoch
praktisch immer Uber oder weit Uber 14.

[0030] Unter Emulgatoren mit einem HLB-Wert tber
14 werden hydrophile, nicht ionische Emulgatoren
mit HLB — Bereich von mindestens 14 sowie ebenfalls
hydrophile, anionische Emulgatoren und deren Sal-
ze, die einen rechnerischen HLB-Wert ber 14 auf-
weisen, verstanden. Beispiele fir Emulgatoren mit ei-
nem HLB-Wert Uiber 14 sind z. B. Natriumlaurylsulfat
und Natriumcetylstearylsulfat, Saccharosestearat
und Polysorbat 80.

[0031] Emulgatoren mit HLB-Werten von weniger
als 14, wie z. B. Glycerolmonostearat kdnnen hinge-
gen auch in Mengen von mehr als 3 Gew.-% enthal-
ten sein.

Pharmazeutisch Ubliche Hilfsstoffe
[0032] Das Pulvers wird in eine wasserlosliche Ma-
trix aus pharmazeutisch Ublichen Hilfsstoffen einge-
bettet.
Fill- und Bindemittel
[0033] Die wasserl6sliche Matrix wird Gberwiegend

gebildet aus Fill- und Bindemitteln. Bevorzugt sind
dies z. B. wasserldsliche Mono-, Di, Oligo- oder Poly-
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saccharide oder deren Derivate, weiterhin Peptide,
Proteine etc.. Beispiele sind z. B. Lactose, Fructose,
Glucose, Dextrose, Galaktose, Mannit, Rhamnose,
Tragant, Dextrin, Guar Gum, Sorbitol, Xylitol, Isoma-
tose, Saccharose, Maltose, Hydroxypropylmethylcel-
lulose (HPMC), Starkehydrolysate, Gelatine.

[0034] Einsatzmengen und Verwendung der Ubli-
chen Zuschlagstoffe in Arzneimitteliberzigen oder
Beschichtungen sind dem Fachmann geléufig. Ubli-
che Zuschlagstoffe kdnnen z. B. Trennmittel, Pig-
mente, Stabilisatoren, Antioxidantien, Porenbildner,
Penetrationsforderer,  Aromastoffe =~ oder  Ge-
schmacksmittel sein. Sie dienen als Verarbeitungs-
hilfsmittel und sollen ein sicheres und reproduzierba-
res Herstellungsverfahren sowie gute Langzeitlager-
stabilitat gewahrleisten oder sie erreichen in der Arz-
neiform zusatzliche vorteilhafte Eigenschaften.

Trennmittel:

[0035] Trennmittel besitzen in der Regel lipophile
Eigenschaften und werden in der Regel den Sprih-
suspensionen zugesetzt. Sie verhindern eine Agglo-
meration der Kerne wahrend der Befilmung. Bevor-
zugt werden Talkum, Mg- oder Ca- Stearat, gemahle-
ne Kieselsaure, Kaolin oder nicht ionische Emulgato-
ren mit einem HLB — Wert zwischen 3 und 8 einge-
setzt. Ubliche Einsatzmengen fiir Trennmittel in den
erfindungsgemafen Uberzugs- und Bindemitteln lie-
gen zwischen 0,1 bis 10 Gew.-% bezogen auf die
Arzneiform.

Pigmente:

[0036] Der Zusatz erfolgt nur selten in Form des 16s-
lichen Farbstoffs. In der Regel dispergiert man Alumi-
nium- oder Eisenoxidpigmente. Ubliche Einsatzmen-
gen fir Pigmente in den erfindungsgemafien Uber-
zugs- und Bindemitteln zwischen 1 und 10 Gew.-%,
bezogen auf die Arzneiform.

[0037] Grundsatzlich missen natirlich alle einge-
setzten Substanzen toxikologisch unbedenklich und
in Arzneimitteln ohne Risiko fir Patienten zu verwen-
den sein.

[0038] Weitere Zuschlagstoffe kénnen auch Weich-
macher sein. Ubliche Mengen liegen zwischen 0 und
50, bevorzugt 0 bis 20, insbesondere 0 bis 10
Gew.-%. Besonders bevorzugt sind allerdings héchs-
tens 5 Gew.-% oder kein Weichmacher enthalten, da
die Formulierungen durch die Anwesenheit der Kom-
ponenten (c) haufig bereits elastisch genug sind und
zusatzlicher Weichmacher zu unerwinschter Kleb-
rigkeit fuhren kann.

Weichmacher:

[0039] Weichmacher kénnen je nach Typ (lipophil
oder hydrophil) und zugesetzter Menge die Funktio-
nalitdt der Polymerschicht beeinflussen. Weichma-
cher erreichen durch physikalische Wechselwirkung
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mit dem Polymeren eine Absenkung der Glasuber-
gangstemperatur und férdern in Abhangigkeit von
der zugesetzten Menge die Verfilmung. Geeignete
Stoffe haben in der Regel ein Molekulargewicht zwi-
schen 100 und 20.000 und enthalten eine oder meh-
rere hydrophile Gruppen im Molekul, z. B. Hydroxyl-,
Ester- oder Aminogruppen.

[0040] Beispiele geeigneter Weichmacher sind Cit-
ronensaurealkylester, Glycerinester, Phthalsaureal-
kylester, Sebacinsaurealkylester, Succroseester,
Sorbitanester, Diethylsebacat, Dibutylsebacat und
Polyethylenglykole 200 bis 12.000. Bevorzugte
Weichmacher sind Triethylcitrat (TEC), Acetyltriethyl-
citrat (ATEC) und Dibutylsebacat (DBS). Weiterhin zu
nennen sind in der Regel bei Raumtemperatur flissi-
ge Ester wie Citrate, Phthalate, Sebacate oder Rizi-
nusol. Bevorzugt werden Zitronensaure- und Seba-
cinsaureester verwendet.

[0041] Auch koénnen Mischungen von Weichma-
chern eingesetzt werden.

Das Herstellungsverfahren

[0042] Das erfindungsgemalfe Verfahren sieht die
Herstellung einer oralen Arzneiform mit unmittelba-
rem Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund,
durch intensives Mischen der Komponenten (a), (b)
und (c) im der Schmelze vor. Geeignet sind Verarbei-
tungstemperaturen im Bereich von 80 bis 200 °C, be-
vorzugt von 100 bis 180 °C. Bevorzugt setzt man zum
Zweck des intensiven Mischens in der Schmelze ei-
nen Doppelschneckenextruder ein. Nach dem Erstar-
ren wird die Mischung zum einem wirkstoffhaltigen
Pulver gemahlen. Die mittleren KorngréRe des Pul-
vers soll 200 ym oder weniger, bevorzugt 50 bis 150
um betragen.

[0043] Die mittlere Korn- bzw. TeilchengréRe der
Pulver kann wie folgt bestimmt werden: Durch Luft-
strahlsiebung zur einfachen Aufteilung des Mahlpro-
duktes in wenige Fraktionen. Diese Methode ist in
diesem MeRbereich etwas ungenauer als die Alter-
nativen. Mindestens 70, bevorzugt 90 % der Teilchen
bezogen auf die Masse (Masseverteilung) sollen je-
doch in dem erfindungsgemafien GrélRenbereich von
200 pm oder weniger, bevorzugt von 50 bis 150 pm
liegen. Eine gut geeignete Mel3methode ist die Laser-
beugung zur Bestimmung der Korngrofienverteilung.
Handelsubliche Gerate erlauben die Messung in Luft
(Fa. Malvern S3.01 Partikelsizer) oder bevorzugt in
flissigen Medien (Fa. LOT, Galai CIS 1). Vorausset-
zung fur die Messung in Flussigkeiten ist, das sich
das Polymer darin nicht 16st oder die Teilchen auf
eine andere Weise wahrend der Messung verandern.
Ein geeignetes Medium ist z. B. eine stark verdiinnte
(ca. 0,02%ige) waldrige Polysorbat 80 Lésung.
[0044] Das wirkstoffhaltige Pulver kann zu einer Ta-
blette, Lutschtablette, gefriergetrockneten Tabletten,
gegossenen Tabletten oder Pastillen, Sachets, Kau-
tabletten, Trockenséften, Bonbons und/oder flissig-
keitsgefiillten Bonbons verarbeitet werden.
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[0045] Diese Verarbeitung erfolgt in der Regel in
mehreren Schritten. Zunachst wird das wirkstoffhalti-
ge Copolymerpulver mit pharmazeutischen Hilfsstof-
fen gemischt und kann z. B. direkt zu Tabletten,
Lutschtabletten oder Kautabletten verpref3t werden.
Das Gemisch kann auch mit Wasser angeteigt, in
eine Form geflllt und gefriergetrocknet werden, so
dall man gefriergetrocknete Tabletten erhalt. Gegos-
sene Tabletten oder Pastillen kénnen erhalten wer-
den, indem man das wirkstoffhaltige Copolymerpul-
ver, z. B. mit einer Sacchandlésung bei erhéhter Tem-
peratur mischt, in eine Form, Z. B. fir Tabletten oder
Bonbons giefl3t und durch Abkulhlen erstarren laft.
Flussigkeitsgefiillte Bonbons kdnnen erzeugt wer-
den, indem man ein flissiges Gemisch, enthaltend
das wirkstoffhaltige Copolymerpulver z. B. in einer
Zuckerldsung in eine feste Hiille aus z. B. einem Zu-
cker einspritzt und diese anschlieRend verschlief3t.

Wirkstoffhaltiges Pulver

[0046] Das wirkstoffhaltige Pulver hat eine mittlere
Korngréfe von 200 ym oder darunter, bevorzugt 50
bis 150 um und enthalt
(a) einen anionischen pharmazeutischen Wirk-
stoff, der in Form einer solid solution vorliegt und
eingebettet ist in
(b) ein Copolymer, welches aus radikalisch poly-
merisierten C,- bis C,-Estern der Acryl- oder Me-
thacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat-Mono-
meren die funktionelle tertiare Aminogruppen auf-
weisen, besteht, sowie
(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer C,,-
bis C,,-Carbonsaure,
(d) mit der Malgabe, daf kein oder weniger als 3
Gew.-%, bezogen auf das Copolymer, eines
Emulgators mit einem HLB-Wert von mindestens
14 enthalten ist.

Verwendungen

[0047] Das wirkstoffhaltiges Pulvers kann zur Her-
stellung einer oralen Arzneiform mit unmittelbarem
Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund, die
nach Freisetzung fir mindestens 30 Sekunden kei-
nen bitteren Geschmack hervorruft, verwendet wer-
den. Die Arzneiform kann in Form von verprel3ten Ta-
bletten oder Lutschtabletten, gefriergetrockneten Ta-
bletten, gegossenen Tabletten oder Pastillen, Sa-
chets, Kautabletten, Trockenséaften, Bonbons
und/oder flissigkeitsgefiillten Bonbons vorliegen.

Bitterwerte

[0048] Die Uberpriifung der Geschmacksisolierung
kann auf einfache Weise organoleptisch durch Ver-
kosten erfolgen. Bei dieser Prifung soll nach Wirk-
stoffreisetzung fir mindestens 30 Sekunden noch
kein oder leicht bitterer Geschmack wahrnehmbar
sein. Genauer ist die Bestimmung von Bitterwerten.
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Kein oder leicht bitterer Geschmack entspricht Bitter-
werten unter 1000.

[0049] Bitterwerte kdnnen nach DAB 1999 Methode
2.8.N8 (Bestimmung des Bitterwertes) bestimmt wer-
den.

[0050] Wahrend z. B. Ibuprofen einen Bitterwert um
die 100.000 hat, liegt der erfindungsgemalie Wert fir
einen eingebetteten anionischen Wirkstoff in der Re-
gel unter 1000, bevorzugt unter 100. Ein Bitterwert
von 1000 ist fur pharmazeutische Praxis in der Regel
ausreichend.

Ausfihrungsbeispiel

[0051] In den Beispielen verwendete Copolymere:
EUDRAGIT® E PO: Copolymerpulver aus Methylme-
thacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethyl-
methacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 mit einer mittle-
ren Teilchengréf3e von 15 pm.

EUDRAGIT® E 100 : Copolymer aus Methylme-
thacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethyl-
methacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 im Granulat-
form.

[0052] Die Wirksamkeit der Geschmacksisolierung
wurde organoleptisch durch Verkosten gepriift. Dabei
wurde die Zeit zwischen Aufnahme in den Mund und
Auftreten des bitteren Geschmacks ermittelt.

Beispiel 1:

[0053] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO: 1 mol Stearinséure : 0,66 mol Ibu-
profen : 0,18 mol Talk.

[0054] Es wurden 39,42 g EUDRAGIT® E PO, 35,2
g Stearinsaure, 16,9 g Ibuprofen und 8,4 g Talk ein-
gewogen und zusammen in den auf 100 °C vorge-
warmten IKA Messkneter gegeben, wo die Mischung
bei 100 °C Produkttemperatur fir 20 min mit 60 U/min
(2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung
wurde dem Messkneter enthnommen und mit Tro-
ckeneis abgekuhlt.

[0055] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er nach 2 min nicht bitter.

Beispiel 2:

[0056] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO : 0,5 mol Stearinsaure : 0,66 mol Ibu-
profen 0,18 mol Talk.

[0057] Eswurden 47,85 g EUDRAGIT®E PO, 21,38
g Stearinsaure, 20,5 g Ibuprofen und 10,25 g Talk
eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorge-
warmten IKA Messkneter gegeben, wo die Mischung
bei 100 °C Produkttemperatur fir 20 min mit 60 U/min
(2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung
wurde dem Messkneter entnommen und mit Tro-
ckeneis abgekunhlt.

[0058] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
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Mund, schmeckt er nach 2 min nicht bitter bis leicht
bitter.

Beispiel 3:

[0059] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO : 0,65 mol Stearinsdure : 0,65 mol
Ibuprofen 0,18 mol Talk

[0060] Es wurden 44,8 g EUDRAGIT® E PO, 26,4 g
Stearinsaure, 19,2 g Ibuprofen und 9,6 g Talk einge-
wogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarm-
ten IKA Messkneter gegeben, wo die Mischung bei
100 °C Produkttemperatur fur 20 min mit 60 U/min (2
Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde
dem Messkneter entnommen und mit Trockeneis ab-
gekuhlt.

[0061] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er nach 2 min nicht bitter.

Beispiel 4:

[0062] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO: 0,33 mol Stearinsaure : 0,66 mol
Ibuprofen 0,18 mol Talk

[0063] Es wurden 51,6 g EUDRAGIT® E PO, 15,23
g Stearinsaure, 22,1 g Ibuprofen und 11 g Talk einge-
wogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarm-
ten IKA Messkneter gegeben, wo die Mischung bei
100 °C Produkttemperatur fir 20 min mit 60 U/min (2
Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde
dem Messkneter entnommen und mit Trockeneis ab-
gekuhlt.

[0064] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er nach 1 min leicht bitter.

Beispiel 5:

[0065] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO: 0,34 mol Stearinsaure : 1 mol Ibu-
profen : 0,27 mol Talk.

[0066] Es wurden 34,73 g EUDRAGIT®E PO, 15,52
g Stearinsaure, 33,1 g lbuprofen und 16,58 g Talk
eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorge-
warmten IKA Messkneter gegeben, wo die Mischung
bei 100 °C Produkttemperatur fir 20 min mit 60 U/min
(2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung
wurde dem Messkneter enthommen und mit Tro-
ckeneis abgekuhlt.

[0067] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er nach 1 min bitter.

Vergleichsbeispiel 6: (Wirkstoff Coffein nicht erfin-
dungsgemafd)

[0068] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO : 0,5 mol Stearinsaure : 1,58 mol Cof-
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fein (F,: 234 — 239 °C).

[0069] Es wurden 41,47 g EUDRAGIT®E PO, 18,53
g Stearinsaure, 40 g Coffein eingewogen und zusam-
men in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Messkne-
ter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkt-
temperatur fir 20 min mit 60 U/min (2 Knetschaufeln)
geknetet wurde. Die Mischung wurde dem Messkne-
ter entnommen und mit Trockeneis abgekuhlt.
[0070] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er nach 10 s bitter.

Vergleichsbeispiel 7: (ohne Stearinsaure)

[0071] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO: 0,67 mol Ibuprofen : 0,18 mol Talk.
[0072] Es wurden 60 g EUDRAGIT® E PO, 26,4 g
Ibuprofen und 13,2 g Talk eingewogen und zusam-
men in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Messkne-
ter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkt-
temperatur fir 20 min mit 60 U/min (2 Knetschaufeln)
geknetet wurde. Die Mischung wurde dem Messkne-
ter entnommen und mit Trockeneis abgekuhlt.
[0073] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er nach 10 s bitter.

Vergleichsbeispiel 8: (Wirkstoff Paracetamol nicht er-
findungsgeman)

[0074] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO: 0,5 mol Stearinsaure : 2,03 mol Pa-
racetamol (F,: 168 — 172 °C).

[0075] Eswurden 41,47 g EUDRAGIT®E PO, 18,53
g Stearinsaure, 40 g Paracetamol eingewogen und
zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA
Messkneter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C
Produkttemperatur fir 20 min mit 60 U/min (2 Knet-
schaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem
Messkneter entnommen und mit Trockeneis abge-
kahlt.

[0076] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er sofort bitter.

Vergleichsbeispiel 9: (Wirkstoff Paracetamol nicht er-
findungsgeman)

[0077] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E : 0,5 mol Stearinsaure : 1 mol Paraceta-
mol.

[0078] Eswurden 41,5 % EUDRAGIT®E 100, 18,53
% Stearinsaure und 40 % Paracetamol zusammen in
einem 18 mm Doppelschneckenextruder in einem
Temperaturbereich von 100 °C bis 172 °C extrudiert.
In dem Bereich des Extruders, wo 172 °C bestanden,
war die Schnecke besonders mischintensiv ausge-
legt um eine homogene Schmelze zu erreichen.
[0079] Der so entstandene Compound schmeckt
sofort bitter.
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Beispiel 10:

[0080] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO: 0,06 mol Stearinsaure : 0,77 mol
Ibuprofen.

[0081] Eswurden 100 g EUDRAGIT®E PO, 5 g Ste-
arinsaure und 50 g Ibuprofen eingewogen und zu-
sammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Mess-
kneter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Pro-
dukttemperatur fur 20 min mit 60 U/min (2 Knet-
schaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem
Messkneter entnommen und mit Trockeneis abge-
kdhlt.

[0082] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er nach 30 — 60 s min bitter.

Beispiel 11:

[0083] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO: 0,12 mol Stearinsaure : 0,77 mol
Ibuprofen.

[0084] Es wurden 100 g EUDRAGIT® E PO, 10 g
Stearinsdure und 50 g Ibuprofen eingewogen und zu-
sammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Mess-
kneter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Pro-
dukttemperatur fur 20 min mit 60 U/min (2 Knet-
schaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem
Messkneter entnommen und mit Trockeneis abge-
kdhlt.

[0085] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er nach 1 min bitter.

Vergleichsbeispiel 12 (C,,-Alkohol-Verbindung an-
stelle von Stearinsaure)

[0086] Compound mit 1 mol Dimethylaminoethyl-
methacrylat-Einheiten enthalten im Copolymer EU-
DRAGIT® E PO: 0,34 mol Dodecanol : 0,77 mol Ibu-
profen.

[0087] Es wurden 100 g EUDRAGIT® E PO, 20 g
Dodecanol und 50 g Ibuprofen eingewogen und zu-
sammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Mess-
kneter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Pro-
dukttemperatur fur 20 min mit 60 U/min (2 Knet-
schaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem
Messkneter entnommen und mit Trockeneis abge-
kahlt.

[0088] Nimmt man 1 g dieses Compounds in den
Mund, schmeckt er nach 20 s bitter und weist den un-
angenehmen Geschmack von Dodecanol auf.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer oralen Arznei-
form mit unmittelbarem Zerfall und Wirkstofffreiset-
zung bereits im Mund, durch intensives Mischen
(a) eines anionischen pharmazeutischen Wirkstoffs
mit
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(b) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch po-
lymerisierten C,- bis C,-Estern der Acryl- oder Me-
thacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat-Monomeren
die funktionelle tertiare Aminogruppen aufweisen, so-
wie

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer C,,- bis
C,,-Carbonséaure

in der Schmelze, Erstarren der Mischung und Mahlen
zum einem wirkstoffhaltigen Pulver mit einer mittleren
KorngréRe von 200 um oder weniger, Einbetten des
Pulvers in eine wasserldsliche Matrix aus pharma-
zeutisch Ublichen Hilfsstoffen, mit der MalRgabe, daf}
nicht mehr als 3 Gew.-%, bezogen auf das Copoly-
mer, an Emulgatoren mit einem HLB-Wert von min-
destens 14 enthalten sein durfen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, da® man zum Zweck des intensiven Mi-
schens in der Schmelze einen Doppelschneckenex-
truder einsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal® man bei Temperaturen im Be-
reich von 80 bis 200 °C extrudiert.

4. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal® das
Einbetten des Pulvers in die wasserldsliche Matrix
durch Verpressen, GieRen, Granulieren oder Gefrier-
trocknen erfolgt.

5. Wirkstoffhaltiges Pulver mit einer mittleren
KorngréRRe von 200 um oder darunter, enthaltend
(a) einen anionischen pharmazeutischen Wirkstoff,
welcher in Form einer solid solution vorliegt und ein-
gebettet ist in
(b) ein Copolymer, welches aus radikalisch polymeri-
sierten C,- bis C,-Estern der Acryl- oder Methacryl-
saure und weiteren (Meth)acrylat-Monomeren die
funktionelle tertiare Aminogruppen aufweisen, be-
steht, sowie
(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer C,,- bis
C,,-Carbonsaure,
(d) mit der Maligabe, dal® kein oder weniger als 3
Gew.-%, bezogen auf das Copolymer, eines Emulga-
tors mit einem HLB-Wert von mindestens 14 enthal-
ten ist.

6. Wirkstoffhaltiges Pulver nach Anspruch 5, da-
durch gekennzeichnet, dal} als anionischer Wirkstoff
(a) ein anionisches Schmerzmittel bzw. ein anioni-
sches Antirheumatikum oder ein anionisches Antibio-
tikum enthalten ist.

7. Wirkstoffhaltiges Pulver nach Anspruch 5 oder
6, dadurch gekennzeichnet, dal® als anionischer
Wirkstoff (a) Acamprosat, Aceclofenac, Acemetacin,
Acetylcystein, Acetylsalicylsdure, Acetyltyrosin, Aci-
pimox, Acitretin, Alanin, Alendronsaure, Amethopte-
rin, Aminosauren, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbin-

9/9

saure, Atorvastatin, Azidocillin, Aztreonam, Bacampi-
cillin, Baclofen, Benazepril, Bendamustin, Benzylpe-
nicillin, Bezafibrat, Biotin, Bornaprin, Bumetanid, Ca-
bastin, Canrenoinsdure, Carbamoylphenoxyessig-
saure, Carbidopa, Carbimazol, Carbocistein, Cariso-
prodol, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin, Cefazolin,
Cefepim, Cefetamet, Cefixim, Cefotaxim, Cefotiam,
Cefoxitin, Cefpodoxim, Ceftazidim, Ceftibuten , Cef-
triaxon, Cefuroxim, Cetirizin, Chenodeoxycholsaure,
Chlorambucil, Cidofovir, Cilastatin, Cilazapril, Cino-
xacin, Ciprofloxacin, Cisatracurium besilat, Clavulan-
saure, Clodronsaure, Clorazepat, Cromoglicinsaure,
Desmeninol, Diclofenac, Dicloxacillin, Enoxacin,
Eprosartan, Etacrynsaure, Etidronsaure, Etofyllin,
Etomidat, Felbinac, Felodipin, Fenofibrat, Fexofena-
din, Flavoxat, Fleroxacin, Flucloxacillin, Flufenamin-
saure, Flumazenil, Flupirtin, Flurbiprofen, Fluvasta-
tin, Fosfomycin, Fosinopril, Furosemid, Fusidinsaure,
Gabapentin, Gemfibrozil, Ibandronsaure, Ibuprofen,
lloprost, Imidapril, Imipenem, Indomethacin, Irinote-
can, Isradipin, Ketoprofen, Lercanidipin , Levodopa,
Levofloxacin, Liothyronin, Liponsaure, Lisinopril, Lo-
doxamid, Lomefloxacin, Lonazolac, Loracarbef, Lo-
ratadin, Lovastatin, Mefenaminsaure, Meropenem,
Mesalazin, Metamizol, Methotrexat, Methyldopa,
Mezlocillin, Moexipril, Montelukast, Moxifloxacin, Mu-
pirocin, Naproxen, Natamycin, Nateglinid, Nedocro-
mil, Nicotinsaure, Nifedipin, Nilvadipin, Nimodipin, Ni-
soldipin, Nitrendipin, Norfloxacin, Ofloxacin, Olsala-
zin, Orotsaure, Oxacillin, Pamidronsaure, Pangam-
saure, Penicillamin, Phenoxymethylpenicillin, Pento-
sanpolysulfat, Perindopril, Pethidin, Pipemidsaure,
Piperacillin, Pirenoxin, Piretanid, Probenecid, Proglu-
mid, Propicillin, Prostaglandine, Quinapril, Quinapri-
lat, Ramipril, Repaglinid, Reserpin, Risedronsaure,
Salicylsaure, Sulfasalazin, Spirapril, Sulbactam, Sul-
fasalazin, Sultamicillin, Tazaroten, Tazobactam, Tel-
misartan, Tiagabin, Tiaprofensaure, Tilidin, Ti-
ludronsaure, Trandolapril, Tranexamsaure, Valproin-
saure Vigabatrin, Vincamin, Vinpocetin, Zanamivir,
Zoledronsaure, Zopiclon und/oder deren Salze, Iso-
mere und/oder Kombinationen enthalten sind.

8. Verwendung eines wirkstoffhaltiges Pulvers
nach einem oder mehreren der Anspruche 5 bis 7 zur
Herstellung einer oralen Arzneiform mit unmittelba-
rem Zerfall und Wirkstofftreisetzung bereits im Mund,
die nach Freisetzung fir mindestens 30 Sekunden
keinen oder nur einen leicht bitteren Geschmack her-
vorruft.

9. Verwendung des wirkstoffhaltiges Pulvers
nach Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneiformen
wie verpreften Tabletten oder Lutschtabletten, ge-
friergetrockneten Tabletten, gegossenen Tabletten
oder Pastillen, Sachets, Kautabletten, Trockensaften,
Bonbons und/oder flissigkeitsgefiillten Bonbons.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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