2007/016948 A1 I} 1A A0 000 D010 0O

=
=

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
15. Februar 2007 (15.02.2007)

‘ﬂb A0 0 0O

(10) Internationale Veroiffentlichungsnummer

WO 2007/016948 Al

(51) Internationale Patentklassifikation:
AGIK 9/50 (2006.01) AGIK 9/16 (2006.01)

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2005/008700

(22) Internationales Anmeldedatum:
10. August 2005 (10.08.2005)

Deutsch
Deutsch

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): ADD ADVANCED DRUG DELIVERY
TECHNOLOGIES LTD. [CH/CH]; Kégenstrasse 17,
CH-4153 Reinach (CH).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): SCHLUTERMANN,
Burkhard [DE/DE]; Im Schlauch 4, 79280 Au (DE).
KOHLMEYER, Manfred [DE/CH]; Thiersteinerallee
13, CH-4053 Basel (CH).

(74) Anwalt: BREUER, Markus; Breuer & Miiller, St.-Paul-
Strasse 9, 80336 Miinchen (DE).

(25) Einreichungssprache:
(26) Verotfentlichungssprache:

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL,
SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CIL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]

(54) Title: ORAL PREPARATION WITH CONTROLLED RELEASE

(54) Bezeichnung: ORALES PRAPARAT MIT KONTROLLIERTER FREISETZUNG

110 T
100 /U;E _i_ : .
—~ 4 sl Sl T i
X 0T s Sl
o 80 RO N -
g R I“I/ ,0/ /(
S 4
g 70 w {/‘J y'd
7 r
2 o0 i
L; 50 = 4
E 40 o [:4.4 A ]
F oA e
g 30 e
¥ og }—f .
AR 10 /t:?;/‘:, L.
/If/f_;r/‘ J_\‘_/{ :
0 - Ti-end ; — :
0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200 1320 1440

BB Zeit (min)

-#-SDF E 0827, 30 % fc
——SDF E 0827, 37.5 % fc

AA ... CUMULATED RELEASE
BB ... TIME (MIN)

- SDF E 0827,32.5 % fc
——SDF E 0827, 40 % fc

——SDF E 0827, 35 % fc
-~ SDF E 0827,40 % +2 % fc

(57) Abstract: A pharmaceutical pellet is disclosed, comprising a spherical core containing active ingredient with a smooth surface
and a coating on the core which controls the release of the active ingredient in a pH-independent manner. With such a pellet the
release of the active ingredient can follow a profile with a lag phase of 60 minutes to 840 minutes, a proportion of 5 wt. % or less
of the active ingredient being released during the lag phase. The active ingredient can furthermore be released from the pellet with
a profile such that after the lag phase the release of the active ingredient amounts to between 3 and 25 wt. % per hour.
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WO 2007/016948 A1 |00 00 00000 A0

Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(57) Zusammenfassung: Es wird ein pharmazeutisches Pellet bereitgestellt, umfassend einen kugelfSrmigen wirkstoffhaltigen
Kern mit glatter Oberfliche und einen Uberzug auf dem Kern, der pH-unabhingig die Wirkstofffreisetzung steuert. Bei einem der-
artigen Pellet kann die Freisetzung des Wirkstoffs einem Profil mit einer Lag-Phase von 60 Minuten bis 840 Minuten folgen, wobei
wihrend der Lag-Phase ein Anteil von 5 Gew.-% oder weniger des Wirkstoffs freigesetzt wird. Weiterhin kann der Wirkstoff aus
dem Pellet mit einem Profil freigesetzt wird, derart, dass nach der Lag-Phase die Freisetzung des Wirkstoffs zwischen 3 und 25
Gew.-% pro Stunde betrégt.
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Orales Préparat mit kontrollierter Freisetzung
Gebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue pharmazeutische Pellets, multipartikulare
Darreichungsformen auf der Basis solcher Pellets, Verfahren zur Herstellung
von Pellets sowie Verfahren zur Herstellung von Darreichungsformen unter Ver-
wendung der Pellets. Die Pellets und die multipartikuléren Darreichungsformen
auf der Basis der Pellets zeichnen sich insbesondere durch eine gesteuerte
Wirkstofffreisetzung aus.

Hintergrund der Erfindung

Bei oraler Verabreichung von Arzneimitteln wird der Wirkstoff im Magen-Darm-
Trakt freigesetzt, und ein Anteil des Wirkstoffs wird resorbiert. Durch Steuerung
der Freisetzung des Wirkstoffs konnen das Ausmal der Resorption und die Wir-
kungsdauer beeinflusst werden. Entsprechend sind verschiedene Vorschlage
gemacht worden, um die Wirkstofffreisetzung durch geeignete galenische For-

mulierung des Wirkstoffs zu steuern.

Ein Ansatz besteht darin, Darreichungsformen mit Uberziigen zu versehen, wo-
bei die Wirkstofffreisetzung abhéngig von der Loslichkeit oder Durchléassigkeit
der Uberziige beeinflusst werden kann. Derartige Uberziige kdnnen beispiels-
weise auf Tabletten oder Kapseln aufgebracht werden. In diesem Fall besteht
jedoch ein Nachteil darin, dass ein fehlerhafter oder beschadigter Uberzug dazu
fuhren kann, dass die Freisetzung der gesamten Wirkstoffdosis nicht in der ge-

wiinschten Weise gesteuert wird.

Als Alternative bieten sich multipartikulére Darreichungsformen an, bei denen
die Gesamtmenge des Wirkstoffs auf eine gréere Anzahl kleinerer Einheiten,
wie Pellets, verteilt ist. Werden die einzelnen Pellets mit Uberziigen versehen,

so unterliegt im Fall eines fehlerhaften Uberzugs bei einem Pellet nur ein ent-
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sprechend geringer Anteil der gesamten Wirkstoffdosis nicht der gewiinschten

Freisetzung.

Ein weiterer Vorteil derartiger Darreichungsformen auf der Basis von Pellets be-
steht darin, dass hinreichend kleine Pellets nach Einnahme relativ rasch aus
dem Magen in den Darm Gbertreten. Tabletten hingegen kénnen, sofern sie
nicht zerfallen, auch fir langere Zeit im Magen verbleiben, wobei die Zeit zudem
recht variabel ist.

Ungeachtet der bekannten Vorteile von Pellets bzw. multipartikularen Darrei-
chungsformen ist es jedoch schwierig, ein gewlinschtes Freisetzungsverhalten
einzustellen. Dies hangt damit zusammen, dass es nach dem Stand der Technik
schwierig ist, gleichmafig Uberzogene Pellets bereitzustellen. Schon die Pellet-
kerne, die liberzogen werden sollen, weisen eine unzureichende Qualitat auf.
Insbesondere Pellets, die durch Extrusion hergestellt werden, sind haufig un-
gleichmafig in ihrer Form und haben zudem eine raue und unebene Oberflache,
was das anschlieRende Befilmen schwierig macht und dazu fuhrt, dass Filme
guter Qualitdt kaum erhalten werden kénnen.

Die zur Steuerung der Freisetzung herangezogenen Filme oder Uberziige kon-
nen verschiedene Zusammensetzungen aufweisen. So sind Vorschlage ge-
macht worden, die Freisetzung abh&ngig vom pH-Wert, von der Zeit oder von

bakteriellen Enzymen, die im Darm vorhanden sind, zu steuern.

Bei pH-gesteuerten Systemen besteht ein Problem jedoch darin, dass die Wirk-
stofffreisetzung durch die Nahrungsaufnahme, die den pH-Wert im Magen-
Darm-Trakt beeinflusst, verdndert wird. Zudem gibt es zwischen verschiedenen
Personen erhebliche Unterschiede hinsichtlich der pH-Werte im Magen-Darm-
Trakt. Auch bei enzymatisch gesteuerten Darreichungsformen mit kontrollierter
Freisetzung ist Uiber eine Variabilitdt berichtet worden.
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Bekannte Darreichungsformen mit kontrollierter Freisetzung sind somit nicht vol-
lig zufriedenstellend. Zudem besteht das Problem, dass sich gewtinschte (vor-
gegebene) Freisetzungsprofile nicht einstellen lassen. Ferner ist die Herstellung
von Darreichungsformen mit kontrollierter Freisetzung oftmals schwierig. Es be-
steht somit ein Bedarf an neuen Darreichungsformen mit kontrollierter Freiset-
zung sowie auch an neuen Verfahren zur Herstellung von Darreichungsformen

mit kontrollierter Freisetzung.

Aufgaben und Kurzdarstellung der Erfindung

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, ein pharmazeutisches
Pellet bereitzustellen, bei dem die Wirkstofffreisetzung unabhéngig vom pH-

Wert und unabhangig von der Einwirkung von Enzymen gesteuert werden kann.

Eine weitere Aufgabe besteht darin, ein pharmazeutisches Pellet bereitzustellen,
bei dem die Wirkstofffreisetzung einem Profil mit einer Lag-Phase folgt. Weiter-
hin besteht eine Aufgabe darin, ein Pellet bereitzustellen, bei dem die Wirkstoff-
freisetzung nach einer Lag-Phase mit einer festgelegten Rate erfolgt. Erfin-
dungsgemalf sollen darliber hinaus Pelletprodukte oder Kollektive von Pellets
bereitgestellt werden, die eine Mehrzahl von einzelnen Pellets umfassen, die
jeweils den angegebenen Anforderungen gentigen. SchlieBlich sollen erfin-
dungsgemaf Verfahren zur Herstellung von Pellets, Pelletprodukten und ande-

ren Darreichungsformen bereitgestellt werden.

Erfindungsgemaf wurde nun festgestellt, dass Préparate bereitgestellt werden
kénnen, bei denen die Wirkstofffreisetzung pH-unabhangig und unabhéngig von
Enzymen erfolgt, wenn Pellets verwendet werden, die einen kugelférmigen wirk-
stoffhaltigen Kern mit glatter Oberflache und einen Uberzug auf dem Kern auf-

weisen.
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Kurze Beschreibung der Figuren

Die Erfindung wird nachstehend unter Bezugnahme auf die Figuren naher erlau-
tert.

Fig. 1 zeigt den Einfluss der Dicke des die Freisetzung steuernden Uberzugs auf
die Wirkstofffreisetzung bei Pellets enthaltend den Wirkstoff ADD 006, wobei der
Uberzug aus Polyvinylacetat und, bezogen auf das Gewicht des Polyvinylace-
tats, 10 Gew-% Triethylcitrat und 10 Gew.-% Talkum besteht. Aufgetragen ist
die kumulative Freisetzung (%) gegen die Zeit (Minuten). Als Maf fiir die Dicke
des Uberzugs ist fur die einzelnen Chargen die prozentuale Menge an Uber-
zugsmaterial (Polyvinylacetat, Triethylcitrat und Talkum in der vorstehend ange-
gebenen Zusammensetzung), bezogen auf das Gewicht der wirkstoffhaltigen

Pelletkerne, angegeben.

Fig. 2 zeigt den Einfluss der Dicke des die Freisetzung steuernden Uberzugs auf
die Wirkstofffreisetzung bei Pellets enthaltend den Wirkstoff ADD 006, wobei der
Uberzug aus Polyvinylacetat und, bezogen auf das Gewicht des Polyvinylace-
tats, 7,5 Gew.-% Triethylcitrat und 10 Gew.-% Talkum besteht. Aufgetragen ist
die kumulative Freisetzung (%) gegen die Zeit (Minuten). Als MaR fur die Dicke
des Uberzugs ist fur die einzelnen Chargen die prozentuale Menge an Uber-
zugsmaterial (Polyvinylacetat, Triethylcitrat und Talkum in der vorstehend ange-
gebenen Zusammensetzung), bezogen auf das Gewicht der wirkstoffhaltigen

Pelletkerne, angegeben.

Fig. 3 zeigt den Einfluss der Presskraft auf die Wirkstofffreisetzung aus Tablet-
ten mit einem Durchmesser von 12 mm und einem Gewicht von 884,2 mg, die
200 mg ADD 006 enthalten. Die Tabletten wurden jeweils unter Verwendung
von Pellets hergestellt, die einen Pelletkern mit dem Wirkstoff ADD 006 aufwei-
sen. Aufgebracht auf den Pelletkern waren 40 Gew.-% eines Uberzugs, bezo-

gen auf das Gewicht der Pelletkerne, aus Polyvinylacetat, Triethylcitrat
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(10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Polyvinylacetats) und Talkum
(10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Polyvinylacetats) sowie ein Schutz-
Uberzug aus Hydroxypropylmethylcellulose und kolloidalem Siliciumdioxid
(2 Gew.-% Schutziiberzug, bezogen auf das Gewicht der Pellets mit dem Polvi-
nylacetat-Uberzug). Dargestellt ist die kumulative Freisetzung (%), aufgetragen
gegen die Zeit. Die Kurven zeigen die Freisetzung aus den Pellets selbst sowie

aus Tabletten, die unter unterschiedlichen Bedingungen hergestellt wurden.

Die Messreihe A betrifft Tabletten, die mit einem Pressdruck von 141 MPa her-
gestellt wurden und eine Harte von 80 N sowie eine Zerfallszeit kleiner 1 Minute
aufweisen. Die Messreihe B betrifft Tabletten, die mit einem Pressdruck von
168 MPa hergestellt wurden und eine Harte von 125 N sowie eine Zerfallszeit
von 1 bis 2 Minuten aufweisen. Die Messreihe C betrifft Tabletten, die mit einem
Pressdruck von 221 MPa hergestellt wurden und eine Harte von 170 N sowie

eine Zerfallszeit von 3 bis 4 Minuten aufweisen.

Fig. 4 zeigt den Einfluss der Presskraft auf die Wirkstofffreisetzung aus Tablet-
ten mit einem Durchmesser von 12 mm und einem Gewicht von 884,2 mg, die
200 mg ADD 006 enthalten. Die Tabletten wurden jeweils unter Verwendung
von Pellets hergestellt, die einen Pelletkern mit dem Wirkstoff ADD 006 aufwei-
sen. Aufgebracht auf den Pelletkern waren 40 Gew.-% eines Uberzugs, bezo-
gen auf das Gewicht der Pelletkerne, aus Polyvinylacetat, Triethylcitrat

(7,5 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Polyvinylacetats) und Talkum

(10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Polyvinylacetats) sowie ein Schutz-
tberzug aus Hydroxypropylmethylcellulose und kolloidalem Siliciumdioxid

(2 Gew.-% Schutzliberzug, bezogen auf das Gewicht der Pellets mit dem Polvi-
nylacetat-Uberzug). Dargestellt ist die kumulative Freisetzung (%), aufgetragen
gegen die Zeit. Die Kurven zeigen die Freisetzung aus den Pellets selbst sowie

aus Tabletten, die unter unterschiedlichen Bedingungen hergestellt wurden.

Die Messreihe A betrifft Tabletten, die mit einem Pressdruck von 180 MPa her-

gestellt wurden und eine Harte von 80 N sowie eine Zerfallszeit kleiner 1 Minute
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aufweisen. Die Messreihe B betrifft Tabletten, die mit einem Pressdruck von
240 MPa hergestellt wurden und eine Hérte von 120 N sowie eine Zerfallszeit
kleiner 1 Minute aufweisen. Die Messreihe C betrifft Tabletten, die mit einem
Pressdruck von 256 MPa hergestellt wurden und eine Hérte von 160 N und eine

Zerfallszeit kleiner 1 Minute aufweisen.

Fig. 5 zeigt eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme (50-fache Vergréie-

rung) eines Extrusionspellets mit ungleichmafliger Form und rauer Oberflache.

Fig. 6 zeigt eine elektronenmikroskopische Aufnahme (25-fache VergréRerung)
von Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0724, die die erfindungsgemalen
Kriterien fur einen Pelletkern mit glatter Oberflache nicht erfillen.

Fig. 7 veranschaulicht durch Abtastung mit einem Laserprofilometer erhaltene
Daten, die die Oberflache eines Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0724
charakterisieren. Dabei ist Fig. 7 A eine grafische Darstellung der Messergeb-
nisse als Oberflachengrafik. In Fig. 7 B sind die Messergebnisse als Héhenli-
niendiagramm gezeigt. Fig. 7 C zeigt eine Oberflachengrafik auf der Grundlage
eines reduzierten Datensatzes. Fig. 7 D zeigt das entsprechende Héhenlinien-
diagramm. Fig. 7 E zeigt die Absténde der Messpunkte des reduzierten Daten-
satzes von der nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate ermittelten ide-

alen Oberflache.

Fig. 8 veranschaulicht durch Abtastung mit einem Laserprofilometer erhaltene
Daten, die die Oberflache eines weiteren Pellets der Chargenbezeichnung SFD
E 0724 charakterisieren. Dabei ist Fig. 8 A eine grafische Darstellung der Mess-
ergebnisse als Oberflachengrafik. In Fig. 8 B sind die Messergebnisse als Ho-
henliniendiagramm gezeigt. Fig. 8 C zeigt eine Oberflachengrafik auf der
Grundlage eines reduzierten Datensatzes. Fig. 8 D zeigt das entsprechende
Hohenliniendiagramm. Fig. 8 E zeigt die Absténde der Messpunkte des redu-
zierten Datensatzes von der nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate

ermittelten idealen Oberflache.



WO 2007/016948 PCT/EP2005/008700

Fig. 9 zeigt eine elektronenmikroskopische Aufnahme (25-fache Vergréfierung)
von Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0718, die die erfindungsgemafien
Kriterien fur einen Pelletkern mit glatter Oberflache nicht erfillen.

Fig. 10 veranschaulicht durch Abtastung mit einem Laserprofilometer erhaltene
Daten, die die Oberflache eines Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0718
charakterisieren. Dabei ist Fig. 10 A eine grafische Darstellung der Messergeb-
nisse als Oberflachengrafik. In Fig. 10 B sind die Messergebnisse als Héhenli-
niendiagramm gezeigt. Fig. 10 C zeigt eine Oberflachengrafik auf der Grundlage
eines reduzierten Datensatzes. Fig. 10 D zeigt das entsprechende Hohenlinien-
diagramm. Fig. 10 E zeigt die Absténde der Messpunkte des reduzierten Daten-
satzes von der nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate ermittelten ide-
alen Oberflache.

Fig. 11 veranschaulicht durch Abtastung mit einem Laserprofilometer erhaltene
Daten, die die Oberflache eines weiteren Pellets der Chargenbezeichnung SFD
E 0718 charakterisieren. Dabei ist Fig. 11 A eine grafische Darstellung der
Messergebnisse als Oberflachengrafik. In Fig. 11 B sind die Messergebnisse als
Hohenliniendiagramm gezeigt. Fig. 11 C zeigt eine Oberflachengrafik auf der
Grundlage eines reduzierten Datensatzes. Fig. 11 D zeigt das entsprechende
Hohenliniendiagramm. Fig. 11 E zeigt die Abstédnde der Messpunkte des redu-
zierten Datensatzes von der nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate

ermittelten idealen Oberflache.

Fig. 12 zeigt eine elektronenmikroskopische Aufnahme (25-fache Vergrofierung)
von Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0572, die die erfindungsgeméaflen
Kriterien fiir einen Pelletkern mit glatter Oberflache nicht erfiillen.

Fig. 13 veranschaulicht durch Abtastung mit einem Laserprofilometer erhaltene
Daten, die die Oberflache eines Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0572
charakterisieren. Dabei ist Fig. 13 A eine grafische Darstellung der Messergeb-
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nisse als Oberflachengrafik. In Fig. 13 B sind die Messergebnisse als Hohenli-
niendiagramm gezeigt. Fig. 13 C zeigt eine Oberflachengrafik auf der Grundlage
eines reduzierten Datensatzes. Fig. 13 D zeigt das entsprechende Hohenlinien-
diagramm. Fig. 13 E zeigt die Abstande der Messpunkte des reduzierten Daten-
satzes von der nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate ermittelten ide-
alen Oberflache.

Fig. 14 zeigt eine elekironenmikroskopische Aufnahme (25-fache Vergréerung)
von Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0614, die die erfindungsgeméafien
Kriterien fir einen Pelletkern mit glatter Oberflache nicht erfillen.

Fig. 15 veranschaulicht durch Abtastung mit einem Laserprofilometer erhaltene
Daten, die die Oberflache eines Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0614
charakterisieren. Dabei ist Fig. 15 A eine grafische Darstellung der Messergeb-
nisse als Oberflachengrafik. In Fig. 15 B sind die Messergebnisse als Héhenli-
niendiagramm gezeigt. Fig. 15 C zeigt eine Oberflachengrafik auf der Grundlage
eines reduzierten Datensatzes. Fig. 15 D zeigt das entsprechende Hbhenlinien-
diagramm. Fig. 15 E zeigt die Abstande der Messpunkte des reduzierten Daten-
satzes von der nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate ermittelten ide-

alen Oberflache.

Fig. 16 veranschaulicht durch Abtastung mit einem Laserprofilometer erhaltene
Daten, die die Oberflache eines weiteren Pellets der Chargenbezeichnung SFD
E 0614 charakterisieren. Dabei ist Fig. 16 A eine grafische Darstellung der
Messergebnisse als Oberflachengrafik. In Fig. 16 B sind die Messergebnisse als
Hohenliniendiagramm gezeigt. Fig. 16 C zeigt eine Oberflachengrafik auf der
Grundlage eines reduzierten Datensatzes. Fig. 16 D zeigt das entsprechende
Hohenliniendiagramm. Fig. 16 E zeigt die Abstédnde der Messpunkte des redu-
zierten Datensatzes von der nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate

ermittelten idealen Oberflache.
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Ausfiihrliche Darstellung der Erfindung

Definitionen

Nachstehend werden einige technische Begriffe erlautert, die in der Beschrei-

bung und den Anspriichen verwendet werden.

Der Ausdruck ,Kern“ eines pharmazeutischen Pellets soll hier so verstanden
werden, dass der gesamte innere Teil des Pellets unterhalb eines Uberzugs, der
die pH-unabhangige Wirkstofffreisetzung steuert, erfasst ist. Der Kern kann ho-
mogen sein oder eine innere Struktur aufweisen. Beispiele umfassen Kerne, bei
denen der Wirkstoff homogen in einem Tragermaterial verteilt ist; Kerne, bei de-
nen der Wirkstoff zusammen mit einem oder mehreren Hilfsstoffen in einem
Tragermaterial verteilt ist; mit einer Wirkstoffschicht iberzogene Startkerne, wo-
bei die Wirkstoffschicht neben dem Wirkstoff noch einen oder mehrere Hilfs-
stoffe enthalten kann; sowie Kerne der vorstehend genannten Art, die zuséatzlich
einen oder mehrere Uberziige unter dem die Freisetzung steuernden Uberzug
aufweisen, beispielsweise Schutziiberziige oder Trennschichten aus

wasserloslichen Hilfsstoffen, wie wasserldslichen Filmbildnern.

Als Wirkstoffe kommen erfindungsgeman beliebige biologisch aktive Substan-
zen, wie therapeutisch und/oder prophylaktisch wirksame Substanzen, in Be-

tracht, die oral verabreicht werden kénnen.

Der Kern eines pharmazeutischen Pellets weist typischerweise einen Durch-
messer im Bereich von 0,2 bis 2 mm, insbesondere von 0,4 bis 1,6 mm und

ganz besonders von 0,4 bis 1,4 mm auf.

Ein Pellet oder ein Kern wird als kugelférmig bezeichnet, wenn das Lange-
Breite-Verhaltnis (d.h. das Verhaltnis der Lénge (groRte Abmessung) des Pellets
oder Kerns, dividiert durch die Breite (kleinste Abmessung), die in einem Winkel

von 90° in Bezug auf die Lange festgestellt wird) weniger als etwa 1,4 betragt.
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Vorzugsweise betragt das Lange-Breite-Verhaltnis eines kugelférmigen Teil-
chens weniger als etwa 1,3, starker bevorzugt weniger als etwa 1,2, noch stéar-

ker bevorzugt weniger als etwa 1,1 und insbesondere weniger als etwa 1,05.

Erfindungsgeman haben der kugelférmige wirkstoffhaltige Kern des
pharmazeutischen Pellets und typischerweise auch das Pellet selbst eine glatte
Oberflache. Dies bedeutet, dass die Rauheit der Oberflache eine bestimmte
Grenze nicht tiberschreitet. Die Rauheit wiederum beschreibt die Abweichung

einer realen Oberflache von einer ideal glatten Oberflache.

Erfindungsgemaf hat es sich dabei als zweckmalig erwiesen, einen geeigneten
Ausschnitt der Oberflache des Pelletkerns bzw. des Pellets abzutasten, und
zwar insbesondere mit optischen Methoden. Aus den Ergebnissen einer solchen
Abtastung kann dann ein numerischer Wert fur die Rauheit gewonnen werden.
Genauer gesagt wird das Oberflachenprofil fiir einen Ausschnitt der Oberflache
des Pelletkerns bzw. des Pellets untersucht. Der Ausschnitt sollte méglichst so
gewahlt werden, dass er reprasentativ fur die Oberflache des Teilchens ist.
Vermessen wird dann ein Ausschnitt der Oberflache, der 5 bis 50 %, insbeson-
dere 5 bis 25 %, speziell 5 bis 15 % der gesamten Oberflache des Pellets ent-
spricht. Fur diesen Ausschnitt aus der Oberflache werden Messpunkte festge-
legt, die einem Raster entsprechen. Punkte des Rasters sind typischerweise
zwischen 2,5 und 50 pym, insbesondere zwischen 12,5 und 50 ym voneinander
entfernt. Die Zahl der Messpunkte liegt typischerweise im Bereich von 50 bis
5000.

Die gewonnenen Daten werden sodann mit einer idealen Oberflache verglichen.
Dazu wird angenommen, dass der vermessene Oberflachenbereich sich durch
einen Ausschnitt aus einer Kugeloberflache darstellen lasst. Diese idealisierte
Kugeloberflache kann mathematisch dadurch ermittelt werden, dass der Aus-
schnitt aus einer Kugeloberflache berechnet wird, der an die experimentell er-
mittelte Topografie optimal angepasst ist. Die Funktion, die minimiert wird, ist
der mittlere quadratische Abstand der gemessenen Profilpunkte von der Kugel-
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oberflache. Die freien Parameter sind dabei die Koordinaten des Mittelpunkis
der Kugel (Xos, Yos, Zos) sowie der Kugelradius R. Die Rauheit kann dann
schlieRlich iber die Abstande d; der gemessenen Profilpunkte in der idealen Ku-
geloberflache bestimmt werden. Dazu wird ein mittlerer quadratischer Wert

o4 = W/Zi'ipiz JIN

ermittelt. In der vorliegenden Anmeldung wird oq4 als "mittlere Rauheit" bezeich-
net. Die mittlere Rauheit betragt fir einen glatten Pelletkern bzw. ein glattes
Pellet typischerweise weniger als 10 ym und vorzugsweise weniger als 7,5 ym.
Die relative mittlere Rauheit, d.h. die Rauheit dividiert durch den Kugelradius R,
betragt vorzugsweise weniger als 2 %, insbesondere weniger als 1,5 % und

ganz besonders bevorzugt weniger als 1,2 %.

Auf der Basis der vorstehend beschriebenen Messungen kann die glatte Be-
schaffenheit der Oberflache eines wirkstoffhaltigen Kerns auch durch weitere
Parameter beschrieben werden. Ein Parameter ist die maximale Abweichung,
d.h. der maximale absolute Abstand eines Profilpunktes von der idealen glatten
Oberflache. Dieser Wert betragt vorzugsweise nicht mehr als 40 ym, insbeson-
dere nicht mehr als 30 um, noch starker bevorzugt nicht mehr als 25 pm und

ganz besonders bevorzugt nicht mehr als 20 pm.

Flr ein kugelférmiges Pellet lasst sich auch eine maximale relative Abweichung
angeben. Darunter ist die maximale absolute Abweichung, dividiert durch den im
Rahmen der Optimierung ermittelten Kugelradius, zu verstehen. Vorzugsweise
betragt die maximale relative Abweichung nicht mehr als 5 %, insbesondere

nicht mehr als 3 %.

Ein bevorzugtes Verfahren zur Bestimmung der Rauheit eines Pellets wird an

spaterer Stelle beschrieben.
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Eine pH-unabhangige Wirkstofffreisetzung bedeutet, dass die Wirkstofffreiset-
zung nicht signifikant variiert, wenn erfindungsgeméafe Pellets Medien mit pH-
Werten ausgesetzt werden, wie sie in verschiedenen Abschnitten des Magen-
Darm-Trakts angetroffen werden. Diese pH-Werte liegen im Bereich von 1,0 bis
8,0.

Methoden zur Bestimmung der Wirkstofffreisetzung sind in der USP (amerikani-
sches Arzneibuch) und in der PH. EUR. definiert. Auf diese Methoden wird hier
Bezug genommen. Insbesondere wird eine Paddle-Apparatur verwendet. Die
Ruhrgeschwindigkeit betragt 50 Umdrehungen pro Minute. Die Temperatur des
Testmediums betragt 37°C. Als Testmedium wird ein Phosphatpuffer mit einem
pH-Wert von 6,8 verwendet.

Gemal einem Aspekt der Erfindung erfolgt die Wirkstofffreisetzung mit einem
bestimmten Profil. Das Profil weist eine Lag-Phase auf, wobei wéhrend der Lag-
Phase ein Anteil von 5 Gew.-% oder weniger des Wirkstoffs freigesetzt wird. Die
Lag-Phase dauert 60 bis 840 Minuten, vorzugsweise 60 Minuten bis 540 Minu-

ten.

Gemal einem Aspekt der Erfindung werden nach einer Lag-Phase innerhalb
von 60 Minuten, vorzugsweise innerhalb von 30 Minuten mindestens 80 Gew.-%
des noch verbliebenen Wirkstoffs freigesetzt. Gemal einem weiteren Aspekt der
Erfindung betragt die Freisetzung des Wirkstoffs nach einer Lag-Phase zwi-
schen 3 und 25 Gew.-% pro Stunde, vorzugsweise zwischen 3 und 15 Gew.-%

pro Stunde und insbesondere zwischen 3 und 6,5 Gew.-% pro Stunde.
Bevorzugte Ausfiihrungsformen - Pellets
Erfindungsgemafe pharmazeutische Pellets weisen einen Kern auf, der einen

oder mehrere Wirkstoffe enthalt. Bevorzugt sind Wirkstoffe mit hoher Wasserlds-

lichkeit. Weiterhin bevorzugt sind wasserltsliche Salze von schwer wasserlosli-
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chen Wirkstoffen. Ein Beispiel hierfur ist ADD 006 mit einer Wasserldslichkeit
von ca. 210 mg/ml bei 25°C.

Der Kern enthalt weiterhin typischerweise ein oder mehrere Bindemittel. Bevor-
zugt sind wasserlosliche Bindemittel. Dazu gehéren Calciumcarboxymethylcel-
lulose, Polymere auf Acrylsdurebasis (Carbopol), Gelatine, Hydroxyethylcellu-
lose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Polyethylenglycol
(Macrogol), Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Natriumcarboxy-
methylstarke, Polyoxypropylen-Polyoxyethylen-Blockpolymere (Poloxamer),
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon (Povidon) und Starke. Bevorzugte Binde-
mittel umfassen Gelatine, Natriumcarboxymethylcellulose und Polyvinylpyrroli-
don (Povidon). Ganz besonders bevorzugt ist Polyvinylpyrrolidon. Polyvinylpyr-
rolidon (Povidon) ist in geeigneter Form im Handel erhaltlich, beispielsweise als
Kollidon 30.

Der Kern kann auflerdem Tragerstoffe oder Flllstoffe enthalten. Geeignet sind

beispielsweise Kohlenhydrate. Als Beispiele kbnnen wasserlésliche Kohlenhyd-
rate genannt werden, wie Dextran, Dextrin, Dextrose (Glucose), Fructose, Lac-
tose, Maltodextrin, Mannitol, Saccharose, Sorbitol und Xylitol. Ein anderes Bei-

spiel fur einen Tragerstoff oder Fullstoff ist mikrokristalline Cellulose.

Der Kern kann weitere optionale Bestandteile enthalten. Es kénnen sowohl
wasserlosliche als auch wasserunldsliche Hilfsstoffe zusatzlich enthalten sein.
Dazu gehdren Konservierungsmittel, physikalische Stabilisatoren und chemi-
sche Stabilisatoren, wie saure, basische oder puffernde Komponenten. Weiter-
hin kénnen Netzmittel und Lésungsvermittler enthalten sein. Die Kerne kénnen
ferner osmotisch aktive Substanzen enthalten. Dies ist insbesondere bei Wirk-
stoffen bevorzugt, die nur wenig wasserldslich sind. Hier kann eine osmotisch
aktive Substanz als Schleppmittel dienen. Zu den optionalen Bestandteilen ge-

horen auch Antiklebmittel.
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Der Pelletkern kann mit einer Schutzschicht iiberzogen sein. Bevorzugte Mate-
rialien sind wasserldsliche Polymere, insbesondere Hydroxypropylmethylceliu-

lose.

Erfindungsgeman sollen die Pelletkerne, die mit dem die Wirkstofffreisetzung
steuernden Uberzug versehen werden, moglichst rund und moglichst glatt sein.
Um die Qualitat von Pelletkernen bzw. Pellets tiberprifen zu kénnen, wird daher
eine Obergrenze fiir die Rauheit festgelegt. Um die Rauheit eines Pellets zu
bestimmen, wird das Oberflachenprofil eines geeignet gewéhlten Ausschnitts
aufgezeichnet, vorzugsweise beriihrungsfrei mit optischen Methoden, beispiels-
weise unter Verwendung eines autofokussierenden Laserprofilometers, wie ei-
nes Laserprofilometers UBM. Dessen Funktionsweise kann wie folgt beschrie-

ben werden:

Ein Laserstrahl wird tiber eine Optik auf die Oberflache der zu vermessenden
Struktur (Ausschnitt aus der Oberflache eines Pelletkerns oder Pellets) abgebil-
det. Der Sensorkopf besteht aus einem Linsensystem und zwei zu dessen opti-
scher Achse symmetrisch angeordneten Fotodetektoren. Auf der Hohe des Fo-
kuspunktes des Linsensystems ist eine Blende angebracht, die das Abbild des
Laserstrahls einseitig beschneidet. Befindet sich die Probe im Fokus des Sen-
sors, so wird der an der Probe reflektierte Laserstrahl im Bereich der Blende fo-
kussiert und nicht beschnitten. In diesem Fall messen beide Detektoren die glei-
che Intensitat. Befindet sich die Probe auRerhalb des Fokusbereichs, so wird
kein scharfes Bild des Laserstrahls erzeugt. Vielmehr liegt im Bereich der
Blende eine breitere Intensitatsverteilung vor, die durch diese beschnitten wird.
Als Folge messen die Detektoren unterschiedliche Intensitaten. Zur Messung
der Hohendifferenz Ah wird der Sensorkopf so lange vertikal verfahren, bis sich
die Probe wieder im Fokus befindet und beide Detektoren die gleiche Intensitét
messen. Die vertikale Verschiebung des Sensors, die tiber magnetische
Stellelemente erfolgt, gibt dann den Hohenunterschied wieder. Wahrend der
Sensorkopf kontinuierlich die Hohe der Probe vermisst, wird diese tber motori-
sierte x-y-Tische unter dem Sensorkopf hinwegbewegt. Die laterale Auflésung
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des Profilometers liegt dabei bei 0,5 ym, die im Wesentlichen durch den Strahi-
durchmesser bestimmt wird. Die vertikale Genauigkeit wird vom Hersteller mit
100 nm angegeben.

Der zu vermessende Ausschnitt aus der Oberflache wird so festgelegt, dass
typische Profilstrukturen erfasst werden. Beispielsweise kann bei einem kugel-
formigen Pellet mit einem Radius zwischen 400 und 600 um ein Oberflzchenbe-
reich von 600 pm x 600 pm abgetastet werden. Die Abtastung erfolgt in drei-
zehn parallelen Linien-Scans in Abstanden von 50 ym. Bei den einzelnen Li-
nien-Scans erfolgt die Abtastung in Intervallen von 2,5 um, was zu einer Ge-
samtzahl von 241 Punkten pro Linien-Scan fiihrt.

Die mathematische Auswertung der Daten ist typischerweise mit einer Datenre-
duktion verbunden. Wahrend des Beginns der Zeilenabtastung muss das opti-
sche Instrument zunachst eine Fokussierung auf die Oberflzche erreichen. Die
ersten Messungen sind aus diesem Grund mit Unsicherheiten behaftet. Daher
werden die ersten fiinfzehn Messpunkte jeder Zeilenabtastung von der Analyse
ausgeschlossen. Da gelegentlich bei den ersten Zeilenabtastungen keine Kon-
vergenz der Fokussierprozedur erreicht wird, was seine Ursache darin haben
kann, dass Startpunkt oder Endpunkt der Zeilenabtastung auRerhalb des Peri-
meters des kugelférmigen Teilchens liegen, werden solche Zeilenabtastungen
von der Analyse ausgeschlossen. Ahnliche Fokussierprobleme treten gelegent-
lich bei den letzten Zeilenabtastungen auf, die dann ebenfalls von der Analyse

ausgeschlossen werden.

Die Daten der Zeilenabtastung werden um einen Faktor 5 ausgediinnt, was zu
einer Verringerung der 241 — 15 Messpunkte pro Zeile auf typischerweise 45
Messpunkte pro Zeile fuhrt. Experimentell hat sich gezeigt, dass dies zu keinem
signifikanten Verlust einer Oberflachenprofilstruktur filhrt, da typische Profil-
strukturen sich tiber 50 bis 100 um erstrecken.
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Wie bereits angegeben, wird dann ein Abschnitt aus einer idealen Kugeloberfla-
che nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate an den reduzierten Satz der
Datenpunkte angepasst. Abweichungen von der idealen Oberflache werden als

MaR fiir die Rauheit herangezogen. Dazu kann eine mittlere Rauheit o4 definiert

werden.

Dieser Texturparameter entspricht der tiblichen Definition der weit verbreitet flr
planare texturierte Oberflachen herangezogenen mittleren guadratischen Rau-
heit Rrus. Zusatzlich wird noch eine relative mittlere quadratische Rauheit defi-
niert, die sich aus der vorstehend definierten mittleren Rauheit og und dem Ku-
gelradius R gemaR o4/R berechnen lasst. Die relative mittlere guadratische
Rauheit wird in der vorliegenden Anmeldung auch in Prozent angegeben (o4/R x
100 %).

Pelletkerne mit glatter Oberfléche, wie sie vorstehend beschrieben wurden, sind
erfindungsgemal mit einem Uberzug versehen, der pH-unabhangig die Wirk-

stofffreisetzung steuert.

Die Uberziige zur pH-unabhangigen Wirkstofffreisetzung enthalten vorzugs-
weise ein Polymer, das unter Ammonium-methacrylat-copolymer, Cellulose-
acetatbutyrat, Celluloseacetat, Celluloseacetatpropionat, Ethylcelluiose,
Poly(ethylacrylat-methylacrylat) und Polyvinylacetat ausgewahlt ist. Besonders
bevorzugt ist Polyvinylacetat. Bei Verwendung derartiger Filmbildner kann die
Wirkstofffreisetzung aus den Pellets durch die Schichtdicke des aufgebrachten
Films und durch die Auswahl geeigneter zusatzlicher Hilfsstoffe (insbesondere

Porenbildner) modifiziert werden.
Entsprechend kann der Uberzug zur Steuerung der pH-unabhangigen Wirk-

stofffreisetzung Porenbilder enthalten, insbesondere wasserldsliche Polymere

oder sonstige wasserlésliche Verbindungen.
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Der Uberzug zur Steuerung der pH-unabhéngigen Wirkstofffreisetzung kann
auch Weichmacher enthalten. Dazu gehéren Acetyltributylcitrat, Triacetin, ace-
tyliertes Monoglycerid, Raps6l, Olivend|, Sesamal, Acetyltriethylcitrat, Glycerin-
sorbitol, Diethyloxalat, Diethylmalat, Diethylfumarat, Dibutylsucchinat, Diethyl-
malonat, Dioctylstalat, Dibutylsebacat, Diethylcitrat, Tributylcitrat, Glycerol, Tri-
butyrat, Polyethylenglykol, Propylenglykol und Gemische davon.

In dem Uberzug kann auch ein Trennmittel enthalten sein. Ein Beispiel dafur ist

Talkum.

Die erfindungsgemafen Pellets kdnnen auch einen duReren Schutziiberzug auf-
weisen. Bevorzugte Materialien dafir sind wasserldsliche Polymere, insbeson-

dere Hydroxypropylmethylcellulose.

Unter Verwendung der erfindungsgematien Pellets kénnen multipartikulare
Darreichungsformen bereitgestellt werden. Beispielsweise kénnen die Pellets in
Kapseln gefiillt werden. Aus den Pellets kdnnen aber auch Tabletten hergestellt

werden.

Bevorzugte Ausfiihrungsformen - Herstellungsverfahren

Erfindungsgemaf werden auch Herstellungsverfahren bereitgestellt. Dazu geho-
ren Verfahren zur Herstellung von Pelletkernen sowie Verfahren zum Uberzie-
hen von Pelletkernen, wobei die Erfindung aber nicht auf eine bestimmte Her-

stellungsweise beschrankt ist.

Ein Verfahren zur Herstellung von Pelletkernen ist die Wirbelschichtagglomera-
tion. Die Granulation kann ohne Startkerne durchgefiihrt werden. Es kénnen da-
durch Pelletkerne mit einem vergleichsweise sehr hohen Wirkstoffanteil herge-
stellt werden. Beispielsweise konnen Pelletkerne hergestellt werden, die 80
Gew.-Teile oder mehr, vorzugsweise 90 Gew.-Teile oder mehr, an Wirkstoff so-
wie aufllerdem ein Bindemittel enthalten. Mit Hilfe eines Sichters, mit dem konti-
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nuierlich Pelletkerne aus dem Prozess entnommen werden, lasst sich eine sehr
enge KorngréRenverteilung erzielen. Z.B. kann ein Pelletkernprodukt erhalten
werden, bei dem 95 Gew.-% oder mehr, vorzugsweise 99 Gew.-% oder mehr,
der Pelletkerne eine Grofe zwischen 100 und 300 um oder auch zwischen 200
und 300 pm aufweisen.

Zur Durchfihrung des Verfahrens wird eine fliissige, vorzugsweise wassrige L6-
sung oder Dispersion mit einem Wirkstoff und ggf. einem oder mehreren Hilfs-
stoffen, wie einem Bindemittel, zu Beginn des Prozesses von unten in eine leere
Wirbelschichtanlage eingespriiht. Durch die Sprithgranulation bilden sich Start-
kerne fur die Pelletierung. Durch Anlagerung weiteren Materials erreichen die
Kerne schlieRlich eine solche GroRe, dass sie liber einen Sichter aus der An-

lage austreten.

Geeignete Vorrichtungen, um eine Wirbelschichtagglomeration durchzufiihren,
sind in EP 163 836 B1, EP 332 031 B1 sowie in EP 332 929 B1 beschrieben.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Pelletkernen umfasst die Bereitstel-
lung von Startkernen und das anschliefende Aufbringen einer Wirkstoffschicht
(Layering). Ein Wirkstoff, ggf. zusammen mit weiteren Inhaltsstoffen, wird dabei
auf Kerne aufgebracht. Dies kann in einer Wirbelschichtauflage erfolgen, wobei
ein pulverférmiges Material und eine Flussigkeit, die eine Bindung der Pulverbe-
standteile an die Kerne erlaubt, zugefiihrt werden. Bei dem Pulver kann es sich
um einen Wirkstoff oder ein Gemisch aus einem Wirkstoff und einem oder meh-
reren Hilfsstoffen handeln. Bei der Flussigkeit kann es sich um Wasser oder ein
organisches Losungsmittel handeln; die Flussigkeit kann auch eine L&sung oder

Dispersion sein.

Bevorzugt ist aullerdem ein Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen
Pelletkernen, bei dem Starterkerne, beispielsweise in einer Wirbelschichtappa-
ratur, mit einer Lésung oder Dispersion, die einen Wirkstoff und ggf. einen oder
mehrere Hilfsstoffe enthalt, iberzogen werden.
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Die vorstehend beschriebene Herstellung von Pelletkernen durch Aufbringen
einer Wirkstoffschicht auf Startkerne erfolgt vorzugsweise in einer Wirbelschicht-
apparatur mit Wurster-Einsatz (nach dem Wurster-Verfahren).

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Pelletkernen umfasst in einer ersten
Stufe die Bereitstellung eines Ausgangsmaterialpulvers. Das Ausgangsmaterial-
pulver umfasst einen Trager. Das Ausgangsmaterialpulver wird vorzugsweise ei-
ner Behandlung, beispielsweise in einem Schermischer, unterzogen, um Aggre-
gate zu zerstéren. Bei dem Ausgangsmaterialpulver kann es sich auch um ein
Gemisch aus einem Tréager und einem oder mehreren weiteren [nhaitsstoffen
der herzustellenden Pelletkerne, beispielsweise Bindemittel, handeln. In diesem
Fall beinhaltet die Bereitstellung des Ausgangsmaterialpulvers typischerweise

das Mischen der Komponenten.

Vorzugsweise wird ein Ausgangsmaterialpulver verwendet, dessen Korngréie
begrenzt ist. Insbesondere umfasst das Ausgangsmaterialpulver einen Trager,
dessen KorngréRRe begrenzt ist. Weiterhin ist eine enge KorngroRenverteilung

fur das Ausgangsmaterialpulver und insbesondere fiir den Trager bevorzugt.

Beispielsweise hat es sich bei der Herstellung von Pelletkernen mit einer Gréfte
von 300 bis 500 um bewahrt, ein Ausgangsmaterialpulver, insbesondere einen
Trager, zu verwenden, bei dem der Siebriickstand bei einer Siebmaschenweite
von 160 ym weniger als 10 Gew.-% und insbesondere weniger als 5 Gew.-%
betragt. Weiterhin bevorzugt sind Ausgangsmaterialpulver, insbesondere Pulver
eines Tragers, bei denen der Siebriickstand bei einer Siebmaschenweite von
40 um im Bereich von 50 bis 80 Gew.-% liegt. Besonders bevorzugt liegt der
Siebriickstand bei einer Maschenweite von 160 um im Bereich von 1 bis 5
Gew.-% und bei einer Maschenweite von 40 um im Bereich von 50 bis 70 Gew .-
%.
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Das Ausgangsmaterialpulver kann vor der Stufe des Pelletierens befeuchtet
werden. Hierzu wird es mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungs-
mittel versetzt. Dabei kann es sich um das gleiche Verdiinnungsmittel wie das,
das in der nachfolgenden Pelletierstufe eingesetzt wird, oder um ein anders zu-
sammengesetztes Verdiinnungsmittel handeln. Bei dem Verdiinnungsmittel
kann es sich um eine organische Flussigkeit handeln. Vorzugsweise handelt es
sich um Wasser oder eine wéssrige Losung oder Dispersion. In der Flissigkeit
konnen als Bestandteile ein Bindemittel und/oder ein Wirkstoff und/oder weitere
Kerninhaltsstoffe vorliegen. Die Menge des pharmazeutisch annehmbaren Ver-
dinnungsmittels wird vorzugsweise so bemessen, dass ein benetztes Aus-
gangsmaterialpulver erzielt wird, wobei die zugesetzte Fliissigkeitsmenge unter-
halb der Menge liegt, die zur Ausbildung von Granulatstrukturen erforderlich ist.
Vorzugsweise wird fir eine gleichmaRige Befeuchtung des Ausgangsmaterial-
pulvers gesorgt. Dies kann unter Verwendung eines geeigneten Mischers, wie

eines Schermischers, erfolgen.

Werden mehrere pulverférmige Komponenten eingesetzt, kdnnen Mischen und
Vorbefeuchten in einem Schritt, beispielsweise in einem Schnellmischer, erfol-

gen.

In der Pelletierstufe werden aus dem gegebenenfalls vorbefeuchteten Aus-
gangsmaterial unter Zugabe eines pharmazeutisch annehmbaren fliissigen Ver-
dinnungsmittels Pellets geformt. Fuir die Beschaffenheit des Verdiinnungsmit-
tels gelten die gleichen Kriterien wie fiir das zur Vorbefeuchtung verwendete

Verdiinnungsmittel.

Das Verdlinnungsmittel kann einen Wirkstoff enthalten.

Es ist auch mdéglich, pulverférmige Bestandteile, beispielsweise pulverférmigen
Wirkstoff, wahrend der Pelletierung zuzufuhren, wenn eine homogene Durchmi-
schung durch die Prozessflihrung gegeben ist. Da die erfindungsgeméaRen Pel-
lets einen Wirkstoff enthalten, muss dieser entweder in dem Ausgangsmaterial-
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pulver enthalten sein oder wahrend der Pelletierung als Bestandteil des Verdln-
nungsmittels oder in Pulverform zugefiihrt werden. Kombinationen dieser Mal}-

nahmen sind auch méglich.

Gemal einer bevorzugten Ausfihrungsform umfasst das Verfahren folgende
Stufen:

(a) Bereitstellung eines Ausgangsmaterialpulvers, das einen Trager umfasst;

(b) Einfihren des Ausgangsmaterialpulvers, das wahlweise mit einem pharma-
zeutisch geeigneten flissigen Verdinnungsmittel benetzt ist, in eine Vor-

richtung, die aufweist:

eine Rotorkammer mit einer sich axial erstreckenden zylindrischen Wand,
eine Einrichtung, um Luft durch die Rotorkammer vom Boden aus zu leiten,
eine Spriheinrichtung fur die Zufuhr von Flussigkeit in die Kammer,

eine oder mehrere Einlasséffnungen zur Einflihrung des PulvergemiAsches,

einen Rotor, der sich um eine vertikale Rotorachse dreht, wobei der Rotor
in der Rotorkammer angeordnet ist, eine zentrale horizontale Oberflache
und in mindestens dem &uferen Drittel des Rotors die Form einer koni-
schen Mantelflache mit einer nach au3en und oben gerichteten Neigung
zwischen 10° und 80° aufweist, wobei die konische Mantelflache eine
kreisférmige obere Kante aufweist, die in einer Ebene liegt, die senkrecht

zu der Rotorachse ist,

eine Mehrzahl von Leitschaufeln jeweils mit einem duf3eren Ende, das sta-
tisch an der zylindrischen Wand der Rotorkammer oberhalb der Ebene be-
festigt ist, die von der oberen Kante der konischen Mantelflache des Rotors
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gebildet wird, und einem inneren Ende, das sich in die Rotorkammer er-
streckt und tangential zu der zylindrischen Wand der Rotorkammer ange-
ordnet ist und im Querschnitt zur Rotorachse im Wesentlichen die Form ei-

nes Kreisbogens oder einer Spirale aufweist,

(c) Rotation des Rotors, so dass das Produkt, das durch kinetische Energie fiir
einen ausreichenden Zeitraum im Kreis gefiihrt wird, sich von dem Rotor
zu der inneren Oberfldche der Leitschaufeln bewegt, bevor es zuriick auf
den Rotor falit, wahrend optional Luft zugefihrt und/oder eine
pharmazeutisch annehmbare Flissigkeit in die Rotorkammer gespruht
wird, so dass feste Pellets mit einem gewiinschten Durchmesser gebildet

werden;

Eine geeignete Vorrichtung zur Ausfiihrung des ersten Verfahrens zur Herstel-
lung von Pelletkernen ist in DE 197 50 042 A1 beschrieben.

Wéhrend der Pelletbildung wird ein pharmazeutisch annehmbares Verdiin-
nungsmittel zugefithrt, wie dies vorstehend beschrieben wurde. Die Menge wird
insbesondere in Abhangigkeit von den Komponenten des Ausgangsmaterials,
der gewtinschten Pelletgrée sowie den sonstigen Betriebsparametern, bei-

spielsweise der Menge an zugefiihrter Luft, gewahlt.

Die schlieflich erhaltenen Pelletkerne werden getrocknet.

Vorzugsweise wird tiberprlift, ob die hergestellten Pelletkerne den Anforderun-
gen der Erfindung gentigen. Insbesondere wird tiberpriift, ob ein erfindungsge-
méales Pelletkernprodukt vorliegt. Dies bedeutet, dass vorzugsweise die Pellets
des erhaltenen Pelletkernprodukts, das aus einem Kollektiv oder einer Mehrzahl
von Pelletkernen besteht, iberwiegend kugelférmig sind und glatte Oberflachen
aufweisen. Vorzugsweise erfiillen mindestens 90 % der Pelletkerne eines Pellet-
kernprodukts die erfindungsgeméafen Anforderungen hinsichtlich kugelférmiger
Gestalt und glatter Oberflache.
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Die erhaltenen Pellets kénnen als Pelletprodukt, das eine Mehrzahl von Pellets
umfasst, Verwendung finden. Ein Pelletprodukt umfasst ein Kollektiv von Pellets,
typischerweise 50 oder mehr, vorzugsweise 100 oder mehr Pellets. Ein erfin-
dungsgemalies Pelletprodukt umfasst tiberwiegend Pellets, die die erfindungs-
gemafen Kiriterien erfullen. Vorzugsweise weisen mindestens 90 %, insbeson-
dere mindestens 95 % und ganz besonders bevorzugt mindestens 98 % der
Pellets ein Lénge-Breite-Verhaltnis von weniger als etwa 1,4, vorzugsweise we-
niger als etwa 1,3, starker bevorzugt weniger als etwa 1,2, noch starker bevor-
zugt weniger als etwa 1,1 und insbesondere weniger als etwa 1,05 auf. Die
Pellets, die die bevorzugten Lange-Breite-Verhaltnisse aufweisen, weisen vor-
zugsweise auch die weiteren Anforderungen an erfindungsgemaRe Pellets auf,
speziell auch die Anforderungen, die in den Anspriichen und in der Beschrei-

bung niedergelegt sind.

Die nach einem der vorstehenden Verfahren erhaltenen Pelletkerne kénnen gof.
nach an sich bekannten Verfahren mit einem oder mehreren Uberziigen verse-
hen werden. Dazu gehéren Uberziige aus wasserloslichen Filmbildnern.

Die Pelletkerne ~ mit oder ohne Uberzug, wie einem Uberzug aus einem was-
serlgslichen Filmbildner, werden mit einem Polymer zur pH-unabhangigen Wirk-

stofffreisetzung tiberzogen.

Erfindungsgemal kénnen auRerdem Tabletten hergestellt werden, indem phar-
mazeutische Pellets, ggf. zusammen mit Hilfsstoffen, verpresst werden. Dabei
ist es erfindungsgemal mdglich, Tabletten zu erhalten, wobei die Freisetzungs-
kurve des Wirkstoffs im Vergleich zur Freisetzungskurve aus den Pellets parallel
verschoben ist. Mit anderen Worten ist die Lag-Phase, die bei der Freisetzung
aus den Tabletten auftritt, gegentiber der Lag-Phase, die bei der Freisetzung
aus den Pellets auftritt, verklirzt, wéhrend die Steilheit der Freisetzungskurve im
Wesentlichen unverandert bleibt. Das Freisetzungsverhalten kann gemessen

werden, wie es bereits vorstehend beschrieben wurde.
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Die nachstehenden Herstellungsbeispiele, Beispiele und Testbeispiele erlautern
die Erfindung. Als Wirkstoff kommt dabei ADD 006 zum Einsatz, dessen Was-
serldslichkeit bei 25°C ca. 210 mg/mi betragt.

Herstellungsbeispiel 1

Das Beispiel betrifft die Herstellung von ADD 006 enthaltenden Pellets.

Zur Herstellung von Pelletkernen mit dem Wirkstoff ADD 006 werden folgende

Ausgangsmaterialien verwendet:

Sugar spheres (Starterkerne) 300 g
Syloid 244 FP 45 g
(Prazipitiertes Siliciumdioxid)

ADD 006 1200 g
Entmineralisiertes Wasser 2757 g

Ein Anteil des entmineralisierten Wassers (2457 g) wird auf ungeféhr 60°C er-
warmt. Das ADD 006 wird in dem erwarmten Wasser geldst. Das Siliciumdioxid
(Syloid 244 FP) wird in einem weiteren Anteil des entmineralisierten Wassers
(300 g) mit einem Homogenisator zehn Minuten suspendiert. AnschlieBend wird
die Siliciumdioxid-Dispersion in die Wirkstofflosung gegossen. Das resultierende
Gemisch (Uberzugsdispersion) wird unter Rihren bei einer Temperatur von un-
gefahr 50°C gehalten.

Zum Uberziehen werden die Starterkerne in eine Wirbelschicht-Beschichtungs-
vorrichtung (Glatt GPCG 1) gegeben. Anschlie3end wird die Uberzugsdispersion
mit einer Sprithrate von zu Beginn 6 g/min aufgespriiht. Die Spriihrate wird an-
schliefend auf 8 bis 10 g/min erhéht. Die Einlasslufttemperatur betrégt wahrend

des Uberziehens ca. 55°C.
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Nachdem die Uberzugsdispersion aufgespriht ist, werden die erhaltenen Kerne
in der Apparatur fir zehn Minuten bei einer Einlasslufttemperatur von ungefahr
60°C getrocknet. AnschlieRend werden die Kerne entnommen und ber Nacht
bei 45°C nachgetrocknet.

Auf die vorstehend beschriebene Weise kdnnen ADD 006-Kerne mit einem
Wirkstoffgehalt von 77,67 Gew.-% erhalten werden.

Die erhaltenen wirkstoffhaltigen Kerne kénnen mit einem Uberzug versehen
werden, der pH-unabhangig die Wirkstofffreisetzung steuert. Ein geeignetes
Uberzugsmaterial ist Polyvinylacetat. Der Beispielansatz geht von folgenden

Ausgangsmaterialien aus:

ADD 006-Kerne 300,00 g

(wie vorstehend beschrieben)

Kollicoat SR 30 D 277,78 g (Feststoffgehalt: 83,33 g)
(Polyvinylacetat-Dispersion)

Avicel PH 105 5,009

(mikrokristalline Cellulose)

Triethylcitrat 8,33 ¢g

Talkum 8,33 g

Entmineralisiertes Wasser 280,00 g

Zur Herstellung der Uberzugsdispersion wird zunéchst die mikrokristalline Cellu-
lose in dem entmineralisierten Wasser unter Verwendung eines Homogenisators
dispergiert und firr funf Minuten gerthrt. Sodann werden Triethylcitrat und Tal-
kum zu der Dispersion gegeben und die Dispersion wird erneut fiir zehn Minuten
homogenisiert. Die Polyvinylacetat-Dispersion wird gesiebt und unter Riuhren
langsam mit der vorstehend erhaltenen Hilfsstoffdispersion versetzt. Die erhal-
tene Uberzugsdispersion wird fir eine Stunde geriihrt, bevor mit der Befilmung

der Kerne begonnen wird.
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Das Aufbringen des Uberzugs erfolgt in einer Wirbelschichtbeschichtungsvor- .
richtung (Glatt GPCG I). Die wirkstoffhaltigen Kerne werden auf ungefahr 30°C
erwarmt. Anschliefiend wird die Uberzugsdispersion mit einer Spriihrate von
ungefahr 7 bis 8 g/min aufgespruht. Die Einlasslufttemperatur betragt dabei un-
gefahr 35°C.

Unter den gleichen Bedingungen wie vorstehend wird anschlieRend zunachst
noch eine erste &ulere Pelletphase aufgebracht. Dabei werden folgende Hilfs-
stoffe in folgenden Mengen verwendet:

Syloid 244 FP (gefalltes Siliciumdio- 7,039
xid)
Pharmacoat 603 1,07 g

(Hydroxypropylmethylcellulose)
Entmineralisiertes Wasser 50,81 ¢

Hydroxypropylmethylcellulose wird in dem Wasser gelést, und anschliefend
wird das Siliciumdioxid portionsweise unter Rilhren zugegeben. Nach dem Auf-
bringen dieser Dispersion auf die tberzogenen Pellets werden die Pellets aus
der Wirbelschichtapparatur entnommen. Sie werden dann noch mit folgenden
Bestandteilen als zweiter aulRerer Pelletphase versetzt:

Syloid 244 FP (gefalltes Siliciumdio- 413 ¢
xid)
Talkum 413¢

Die mit diesen Hilfsstoffen versetzten Pellets werden fiir funf Minuten in einem

Diffusionsmischer (Turbula T2C) gemischt. Das erhaltene Produkt wird tiber

Nacht in einem belufteten Ofen bei 60°C nachgetrocknet.
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Herstellungsbeispiel 2

Das Beispiel betrifit die Herstellung von ADD 006 enthaltenden Pellets sowie die
Weiterverarbeitung der Pellets zu Tabletten.

Die Herstellung von Pelletkernen mit dem Wirkstoff ADD 006 erfolgt in der glei-
chen Weise wie in Herstellungsbeispiel 1. Fur ein Praparat mit einer Dosisstérke
von 200 mg ADD 006 werden Ausgangsmaterialien in folgenden Mengenantei-

len verwendet:

Sugar spheres NF (Starterkerne) 50,000 mg
ADD 006 200,000 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 7,500 mg
Zwischensumme 257,500 mg

Die wirkstoffhaltigen Pelletkerne werden mit einem Uberzug zur kontrollierten
Freisetzung versehen. So werden zwei verschiedene Formulierungen unter-
sucht. Die Mengenanteile in der ersten Formulierung, bezogen auf 257,500 mg

wirkstoffhaltige Kerne, lauten wie folgt:

Polyvinylacetat-Dispersion, Feststoffe 75,100 mg

Talkum (10 %) 7,500 mg
Triethylcitrat (10%) 7,500 mg
Zwischensumme 90,100 mg

In der zweiten Formulierung fiir den Uberzug zur kontrollierten Freisetzung wird
eine geringere Menge an Weichmacher (Triethylcitrat) eingesetzt. Die Mengen-
anteile der Formulierung, bezogen auf 257,500 mg wirkstoffhaltige Pelletkerne,

lauten wie folgt:

27



WO 2007/016948 PCT/EP2005/008700

Polyvinylacetat-Dispersion, Feststoffe 76,700 mg

Talkum (10 %) 7,700 mg
Triethylcitrat (7,5 %) 5,800 mg
Zwischensumme 90,100 mg

Auf der Basis der Formulierungen werden tberzogene Pellets hergestellt, wie es
in Herstellungsbeispiel 1 beschrieben wurde. Auf die Pellets wird anschliefiend
ein Schutziiberzug (2 %) aufgebracht. Die Mengenanteile der Komponenten
dieses Schutzliberzugs sind wie folgt:

Hydroxypropylmethylcellulose 3,500 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 3,500 mg
Zwischensumme 7,000 mg

Die erhaltenen Pellets werden anschliefend verwendet, um Tabletten herzustel-

len. Die Tablettierphase enthalt folgende Mengenanteile an Hilfsstoffen:

Mikrokristalline Cellulose 105,9 mg
Lactose 337,3 mg
Maisstarke 53,0 mg
Crospovidon 26,5 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 1,6 mg
Magnesiumstearat 5,3 mg
Zwischensumme 529,6 mg

Die mit dem die Wirkstofffreisetzung steuernden Uberzug und dem Schutziiber-

zug versehenen Pellets werden mit den genannten Hilfsstoffen gemischt und zu
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Tabletten verpresst. Es werden Tabletten mit einem Gewicht von 884,200 mg
erhalten, die 200,000 mg ADD 006 enthalten.

Auf entsprechende Weise kénnen auch Tabletten anderer Dosisstarken erhalten
werden.

Beispiel 1

Das Beispiel betrifft die Untersuchung des Freisetzungsverhaltens erfindungsge-
maler Produkte. Insbesondere wird verdeutlicht, dass sich das Freisetzungs-
profil einstellen 13sst, indem erfindungsgemaRe Pelletkerne mit Uberziigen ver-
sehen werden, die die Freisetzung steuern, wobei die Zusammensetzung der
Uberziige variiert wird.

Die Freisetzung wurde jeweils mit einer Paddle-Apparatur (USP/PH. EUR.) bei
einer Ruhrgeschwindigkeit von 50 Umdrehungen pro Minute in Phosphatpuffer
pH 6,8 als Testmedium bei einer Temperatur von 37°C bestimmt.

Zunédchst wurden Pellets mit dem Wirkstoff ADD 006 hergestellt, wie es in den
Herstellungsbeispielen 1 und 2 beschrieben wurde. Diese Pellets wurden dann
zur Steuerung der Freisetzung tiberzogen. Dazu wurde eine Polyvinylacetat-
Dispersion mit einem Gehalt an Talkum (10 Gew.-%) und Triethylcitrat

(10 Gew.-%) verwendet. Die Dicke des Uberzugs wurde variiert, indem ver-
schiedene Mengen an Uberzugsdispersion mit Polyvinylacetat sowie 10 Gew.-%
Talkum und 10 Gew.-% Triethylcitrat, jeweils bezogen auf die Menge an Polyvi-
nylacetat-Feststoff, eingesetzt wurden. Diese Mengen betrugen in den einzelnen
Experimenten, bezogen auf die wirkstoffhaltigen Pelletkerne, 30 Gew.-%,

32,5 Gew.-%, 35 Gew.-%, 37,5 Gew.~-% sowie 40 Gew.-%. Pellets mit einem
Uberzug von 40 Gew.-% der vorstehenden Polyvinylacetat-Zusammensetzung
wurden aullerdem mit 2 Gew.-% eines Uberzugs aus Hydroxypropylmethylcellu-
lose und kolloidalem Siliciumdioxid versehen, wobei sich letztere Gewichtspro-
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zentangabe aus dem Gewicht der festen Bestandteile des Schutziiberzugs, be-

zogen auf das Gewicht der Pellets mit dem Polyvinylacetat-Uberzug, errechnet.

Proben der einzelnen Ansatze wurden dann jeweils Freisetzungstests unterzo-

gen. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 gezeigt.

Beispiel 2

Das Beispiel betrifft die Untersuchung des Freisetzungsverhaltens erfindungsge-
maRer Produkte. insbesondere wird verdeutlicht, dass sich das Freisetzungs-
profil einstellen lasst, indem erfindungsgemaéfe Pelletkerne mit Uberziigen ver-
sehen werden, die die Freisetzung steuern, wobei die Zusammensetzung der
Uberziige variiert wird.

Zunachst wurden Pellets mit dem Wirkstoff ADD 006 hergestellt, wie es in den
Herstellungsbeispielen 1 und 2 beschrieben wurde. Diese Pellets wurden dann
zur Steuerung der Freisetzung Uiberzogen. Dazu wurde eine Polyvinylacetat-
Dispersion mit einem Gehalt an Talkum (10 Gew.-%) und Triethylcitrat

(7,5 Gew.-%) verwendet. Die Dicke des Uberzugs wurde variiert, indem ver-
schiedene Mengen an Uberzugsdispersion mit Polyvinylacetat sowie 10 Gew.-%
Talkum und 7,5 Gew.-% Triethylcitrat, jeweils bezogen auf die Menge an Polyvi-
nylacetat-Feststoff, eingesetzt wurden. Diese Mengen betrugen in den einzelnen
Experimenten, bezogen auf die wirkstoffhaltigen Pelletkerne, 30 Gew.-%,

32,5 Gew.-%, 35 Gew.-%, 37,5 Gew.-% sowie 40 Gew.-%. Pellets mit einem
Uberzug von 40 Gew.-% der vorstehenden Polyvinylacetat-Zusammensetzung
wurden auferdem mit 2 Gew.-% eines Uberzugs aus Hydroxypropylmethylcellu-
lose und kolloidalem Siliciumdioxid versehen, wobei sich letztere Gewichtspro-
zentangabe aus dem Gewicht der festen Bestandteile des Schutzliberzugs, be-

zogen auf das Gewicht der Pellets mit dem Polyvinylacetat-Uberzug, errechnet.
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Proben der einzelnen Ansatze wurden dann jeweils Freisetzungstests unterzo-
gen. Die Freisetzungstests wurden durchgefuhrt, wie es in Beispiel 1 beschrie-

ben ist. Die Ergebnisse sind in Fig. 2 gezeigt.
Beispiel 3

Das Beispiel betrifft die Untersuchung des Freisetzungsverhaltens erfindungs-
gemafer Produkte. Insbesondere verdeutlicht das Beispiel den Einfluss der

Tablettierung auf das Freisetzungsverhalten.

Zunachst wurden Pellets mit dem Wirkstoff ADD 006 hergestellt, wie es in den
Herstellungsbeispielen 1 und 2 beschrieben wurde. Diese Pellets wurden dann
zur Steuerung der Freisetzung tiberzogen. Dazu wurde eine Polyvinylacetat-
Dispersion mit einem Gehalt an Talkum (10 Gew.-%) und Triethylcitrat

(10 Gew.-%) verwendet. Die Pellets wurden mit einer Menge von 40 Gew.-%
Uberzugsdispersion versehen, wobei sich die Gewichtsprozentangabe aus dem
Feststoffgehalt des Uberzugs (Polyvinylacetat, Talkum und Triethyicitrat), bezo-
gen auf das Gewicht der Pelletkerne, ergibt. Die Pellets wurden sodann mit

2 Gew.-% eines Uberzugs aus Hydroxypropylmethylcellulose und kolloidalem
Siliciumdioxid versehen, wobei sich letztere Gewichtsprozentangabe aus dem
Gewicht der festen Bestandteile des Schutziiberzugs, bezogen auf das Gewicht
der Pellets mit dem Polyvinylacetat-Uberzug, errechnet. Das Freisetzungsver-
halten dieser Pellets ist in Fig. 3 gezeigt.

Aus den Pellets wurden aufRerdem Tabletten hergestelit. Auch das Freiset-

‘zungsverhalten der Tabletten wurde untersucht, wie es in Beispiel 1 beschrie-

ben ist, und ist in Fig. 3 dargestellt.
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Beispiel 4

Das Beispiel betrifft die Untersuchung des Freisetzungsverhaltens erfindungs-
gemaner Produkte. Insbesondere verdeutlicht das Beispiel den Einfluss der

Tablettierung auf das Freisetzungsverhalten.

Zunachst wurden Pellets mit dem Wirkstoff ADD 006 hergestellt, wie es in den
Herstellungsbeispielen 1 und 2 beschrieben wurde. Diese Pellets wurden dann
zur Steuerung der Freisetzung tiberzogen. Dazu wurde eine Polyvinylacetat-
Dispersion mit einem Gehalt an Talkum (10 Gew.-%) und Triethylcitrat

(7,5 Gew.-%) verwendet. Die Pellets wurden mit einer Menge von 40 Gew.-%
Uberzugsdispersion versehen, wobei sich die Gewichtsprozentangabe aus dem
Feststoffgehalt des Uberzugs (Polyvinylacetat, Talkum und Triethylcitrat), bezo-
gen auf das Gewicht der Pelletkerne, ergibt. Die Pellets wurden sodann mit

2 Gew.-% eines Uberzugs aus Hydroxypropylmethylcellulose und kolloidalem
Siliciumdioxid versehen, wobei sich letztere Gewichtsprozentangabe aus dem
Gewicht der festen Bestandteile des Schutziiberzugs, bezogen auf das Gewicht
der Pellets mit dem Polyvinylacetat-Uberzug, errechnet. Das Freisetzungsver-
halten dieser Pellets ist in Fig. 4 gezeigt.

Aus den Pellets wurden auRerdem Tabletten hergestellt. Auch das Freiset-
zungsverhalten der Tabletten wurde untersucht, wie es in Beispiel 1 beschrie-
ben ist, und ist in Fig. 4 dargestellt.

Testbeispiele

Die folgenden Beispiele betreffen die Untersuchung von Pelletkernen zur

Bestimmung der Oberflachenrauheit.
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Testbeispiel 1

Es wurden Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0724 untersucht. Eine elekt-
ronenmikroskopische Aufnahme von Pellets dieser Art ist in Fig. 6 gezeigt. Ein
Ausschnitt aus der Oberflache eines Pellets dieser Charge wurde mit einem La-
serprofilometer abgetastet, wie es vorstehend beschrieben wurde. Eine grafi-
sche Darstellung der Messergebnisse ist in Fig. 7 A als Oberflachengrafik und in
Fig. 7 B als Hohenliniendiagramm gezeigt. Zur Berechnung der Rauheit wurde
ein reduzierter Datensatz verwendet, wie es vorstehend beschrieben wurde.
Eine Oberflachengrafik auf der Grundlage des reduzierten Datensatzes ist in
Fig. 7 C gezeigt, das entsprechende Hohenliniendiagramm in Fig. 7 D.

Nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate wurde eine Kugel bestimmt, die
optimal die Messpunkte des reduzierten Satzes wiedergibt. Die Mittelpunkts-
koordinaten dieser Kugel wurden zu 385 pm; 324 pm und -293 pm bestimmt.
Der optimale Radius R betrug 516 um. Die Verteilung der Daten nach der An-
passung ist in Fig. 7 E gezeigt. In dieser Figur bezeichnet die horizontale Achse
die gemessenen Datenpunkte. Die vertikale Achse bezeichnet den Abstand der
gemessenen Profilpunkte von der Oberflache der idealen Kugel mit den Mittel-
punktskoordinaten und dem Radius, wie sie vorstehend angegeben wurden. Die
Datenpunkte sind gleichmaRig oberhalb und unterhalb der horizontalen Achse

verteilt.

Die statistische Analyse der Daten zeigt, dass die mittlere Rauheit o4 den Wert
13,6 um hat und dass die relative mittlere Rauheit o4/R den Wert 2,64 % hat.
Die absolute Rauheit weist einen Wert von mehr als 50 ym auf. Der untersuchte
Pelletkern erfiillt somit nicht die erfindungsgemafRen Kriterien fiir einen Pellet-
kern mit glatter Oberfléche.
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Testbeispiel 2

Ein weiteres Pellet aus der gleichen Charge, die bereits im Testbeispiel 1 ange-
sprochen wurde, wurde auf die gleiche Weise untersucht, wie es vorstehend be-
schrieben wurde. Eine grafische Darstellung der Messergebnisse ist in Fig. 8 A
als Oberflachengrafik und in Fig. 8 B als Héhenliniendiagramm gezeigt. Der re-
duzierte Datensatz, der zur Berechnung der Rauheit verwendet wurde, ist die
Grundlage der Oberflachengrafik, die in Fig. 8 C gezeigt ist, sowie des Hohenli-
niendiagramms, das in Fig. 8 D gezeigt ist.

Nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate wurde eine Kugel bestimmt, die
optimal die Messpunkte des reduzierten Satzes wiedergibt. Die
Mittelpunktskoordinaten dieser Kugel wurden zu 434 pym; 336 ym und -841 ym
bestimmt. Der optimale Radius R betrug 983 pm. Die Verteilung der Daten nach
der Anpassung ist in Fig. 8 E gezeigt. Die statistische Analyse der Daten zeigt,
dass die mittlere Rauheit o4 den Wert 15,9 um hat und dass die relative mittlere
Rauheit o4/R den Wert 1,62 % hat. Die absolute Rauheit weist einen Wert von
mehr als 50 ym auf. Der untersuchte Pelletkern erfiillt somit nicht die erfin-
dungsgemaRen Kriterien fur einen Pelletkern mit glatter Oberflache.

Testbeispiel 3

Es wurden Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0718 untersucht. Eine elekt-
ronenmikroskopische Aufnahme von Pellets dieser Art ist in Fig. 9 gezeigt. Ein
Ausschnitt aus der Oberflache eines Pellets dieser Charge wurde mit einem La-
serprofilometer abgetastet, wie es vorstehend beschrieben wurde. Eine grafi-
sche Darstellung der Messergebnisse ist in Fig. 10 A als Oberflachengrafik und
in Fig. 10 B als Hohenliniendiagramm gezeigt. Zur Berechnung der Rauheit
wurde ein reduzierter Datensatz verwendet, wie es vorstehend beschrieben

wurde. Eine Oberflachengrafik auf der Grundlage des reduzierten Datensatzes
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ist in Fig. 10 C gezeigt, und das entsprechende Hohenliniendiagramm ist in Fig.
10 D dargestellt.

Nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate wurde eine Kugel bestimmt, die
optimal die Messpunkte des reduzierten Satzes wiedergibt. Die
Mittelpunktskoordinaten dieser Kugel wurden zu 391 ym; 337 ym und -680 pm
bestimmt. Der optimale Radius R betrug 713 um. Die Verteilung der Daten nach
der Anpassung ist in Fig. 10 E gezeigt. Die statistische Analyse der Daten er-
gibt, dass die mittlere Rauheit o4 den Wert 10,7 um hat und dass die relative
mittlere Rauheit o¢/R den Wert 1,5 % hat. Die absolute Rauheit weist einen Wert
von efwa 50 pm auf. Der untersuchte Pelletkern erfiillt somit nicht die erfin-

dungsgemafen Kriterien fur einen Pelletkern mit glatter Oberflache.
Testbeispiel 4

Ein weiteres Pellet aus der gleichen Charge, die bereits im Testbeispiel 3 ange-
sprochen wurde, wurde auf die gleiche Weise untersucht, wie es vorstehend be-
schrieben wurde. Eine grafische Darstellung der Messergebnisse ist in Fig. 11 A
als Oberflachengrafik und in Fig. 11 B als Hohenliniendiagramm gezeigt. Der re-
duzierte Datensatz, der zur Berechnung der Rauheit verwendet wurde, ist die
Grundlage der Oberflachengrafik, die in Fig. 11 C gezeigt ist, sowie des Héhenli-

niendiagramms, das in Fig. 11 D gezeigt ist.

Nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate wurde eine Kugel bestimmt, die
optimal die Messpunkte des reduzierten Satzes wiedergibt. Die
Mittelpunktskoordinaten dieser Kugel wurden zu 309 ym; 297 ym und -656 ym
bestimmt. Der optimale Radius R betrug 804 um. Die Verteilung der Daten nach
der Anpassung ist in Fig. 11 E gezeigt. Die statistische Analyse der Daten zeigt,
dass die mittlere Rauheit o4 den Wert 14,31 um hat und dass die relative mitt-
lere Rauheit o¢/R den Wert 1,78 % hat. Die absolute Rauheit weist einen Wert
von 45 um auf. Der untersuchte Pelletkern erfillt somit nicht die erfindungsge-

maRen Kriterien von dem Pelletkern mit glatter Oberflache.
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Testbeispiel 5

Es wurden Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0572 untersucht. Eine elekt-
ronenmikroskopische Aufnahme von Pellets dieser Art ist in Fig. 12 gezeigt. Ein
Ausschnitt aus der Oberflache eines Pellets dieser Charge wurde mit einem La-
serprofilometer abgetastet, wie es vorstehend beschrieben wurde. Eine grafi-
sche Darstellung der Messergebnisse ist in Fig. 13 A als Oberflachengrafik und
in Fig. 13 B als Hohenliniendiagramm gezeigt. Zur Berechnung der Rauheit
wurde ein reduzierter Datensatz verwendet, wie es vorstehend beschrieben
wurde. Eine Oberflachengrafik auf der Grundlage des reduzierten Datensatzes
ist in Fig. 13 C gezeigt, und das entsprechende Hoéhenliniendiagramm ist in Fig.
13 D dargestellt.

Nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate wurde eine Kugel bestimmt, die
optimal die Messpunkte des reduzierten Satzes wiedergibt. Die
Mittelpunktskoordinaten dieser Kugel wurden zu 349 um; 315 pm und -369 pm
bestimmt. Der optimale Radius R betrug 595 pm. Die Verteilung der Daten nach
der Anpassung ist in Fig. 13 E gezeigt. Die statistische Analyse der Daten er-
gibt, dass die mittlere Rauheit o4 den Wert 5,5 ym hat und dass die relative
mittlere Rauheit o4¢/R den Wert 0,92 % hat. Die absolute Rauheit weist einen
Wert von 17 um auf. Der untersuchte Pelletkern erfiillt somit die erfindungsge-

mafRen Kriterien fiir einen Pelletkern mit glatter Oberflache.

Testbeispiel 6

Es wurden Pellets der Chargenbezeichnung SFD E 0614 untersucht. Eine elekt-
ronenmikroskopische Aufnahme von Pellets dieser Art ist in Fig. 14 gezeigt. Ein
Ausschnitt aus der Oberflache eines Pellets dieser Charge wurde mit einem La-
serprofilometer abgetastet, wie es vorstehend beschrieben wurde. Eine grafi-
sche Darstellung der Messergebnisse ist in Fig. 15 A als Oberflachengrafik und
in Fig. 15 B als Hohenliniendiagramm gezeigt. Zur Berechnung der Rauheit
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wurde ein reduzierter Datensatz verwendet, wie es vorstehend beschrieben
wurde. Eine Oberflachengrafik auf der Grundlage des reduzierten Datensatzes
ist in Fig. 15 C gezeigt, und das entsprechende Hohenliniendiagramm ist in Fig.
15 D dargestelit.

Nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate wurde eine Kugel bestimmt, die
optimal die Messpunkte des reduzierten Satzes wiedergibt. Die
Mittelpunktskoordinaten dieser Kugel wurden zu 293 um; 919 pym und -358 ym
bestimmt. Der optimale Radius R betrug 677 um. Die Verteilung der Daten nach
der Anpassung ist in Fig. 15 E gezeigt. Die statistische Analyse der Daten er-
gibt, dass die mittlere Rauheit o4 den Wert 7,1 ym hat und dass die relative mit-
lere Rauheit o4/R den Wert 1,06 % hat. Die absolute Rauheit weist einen Wert
von 19 pym auf. Der untersuchte Pelletkern erfullt somit die erfindungsgemaRen
Kriterien flr einen Pelletkern mit glatter Oberflache.

Testbeispiel 7

Ein weiteres Pellet aus der gleichen Charge, die bereits im Testbeispiel 6 ange-
sprochen wurde, wurde auf die gleiche Weise untersucht, wie es vorstehend be-
schrieben wurde. Eine grafische Darstellung der Messergebnisse ist in Fig. 16 A
als Oberflachengrafik und in Fig. 16 B als Hohenliniendiagramm gezeigt. Der re-
duzierte Datensatz, der zur Berechnung der Rauheit verwendet wurde, ist die
Grundlage der Oberflachengrafik, die in Fig. 16 C gezeigt ist, sowie des Hohenli-
niendiagrammes, das in Fig. 16 D gezeigt ist.

Nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate wurde eine Kugel bestimmt, die
optimal die Messpunkte des reduzierten Satzes wiedergibt. Die
Mittelpunktskoordinaten dieser Kugel wurden zu 272 um; 200 um und -491 um
bestimmt. Der optimale Radius R betrug 652 ym. Die Verteilung der Daten nach
der Anpassung ist in Fig. 16 E gezeigt. Die statistische Analyse der Daten zeigt,
dass die mittlere Rauheit oy den Wert 8,2 um hat und dass die relative mittlere
Rauheit o4/R den Wert 1,26 % hat. Die absolute Rauheit weist einen Wert von
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30 um auf. Der untersuchte Pelletkern erfillt somit die erfindungsgemafen Kri-

terien fur einen Pelletkern mit glatter Oberflache.
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Patentanspriiche

Pharmazeutisches Pellet, umfassend einen kugelférmigen wirkstoffhaltigen
Kern mit glatter Oberflache und einen Uberzug auf dem Kern, der pH-unab-
hangig die Wirkstofffreisetzung steuert.

Pellet nach Anspruch 1, wobei der Kern ein Lange-Breite-Verhéltnis von weni-
ger als etwa 1,4, vorzugsweise weniger als etwa 1,3, starker bevorzugt weniger
als etwa 1,2, noch starker bevorzugt weniger als etwa 1,1 und insbesondere
weniger als 1,05 aufweist.

Pellet nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Kern einen Durchmesser im Bereich
von 0,2 bis 2 mm, insbesondere von 0,4 bis 1,6 mm und ganz besonders von
0,4 bis 1,4 mm aufweist.

Pellet nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der Kern eine mittlere
Rauheit von weniger als 10 ym und vorzugsweise von weniger als 7,5 ym auf-

weist.

Pellet nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der Kern eine relative

mittlere Rauheit von weniger als 2 % aufweist.

Pellet nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der Uberzug ein Poly-
mer enthalt, das unter Ammonium-methacrylat-copolymer, Celluloseacetatbu-
tyrat, Celluloseacetat, Celluloseacetatpropionat, Ethylcellulose,
Poly(ethylacrylat-methylacrylat) und Polyvinylacetat ausgewahlt ist.

Pellet nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei zusétzlich ein duflerer

Schutzliberzug vorgesehen ist, der einen wasserloslichen Filmbildner, vor-

zugsweise Hydroxypropylmethylicellulose enthalt.
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8. Pellet nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei zwischen dem wirkstoff-
haltigen Kern und dem Uberzug, der die Wirkstofffreisetzung steuert, eine Zwi-
schenschicht vorgesehen ist, die einen wasserldslichen Filmbildner, vorzugs-
weise Hydroxypropylmethylcellulose, enthalt.

9. Pellet nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der Kern aufgebaut ist
aus einem wirkstofffreien Starterkern und einer darauf befindlichen wirkstoff-
haltigen Schicht, wobei der Starterkern vorzugsweise ein oder mehrere Koh-
lenhydrate enthalt und insbesondere unter Zuckerkiigelchen und Kigelchen

aus mikrokristalliner Cellulose ausgewahlt ist.

10. Pellet nach Anspruch 9, wobei die wirkstoffhaltige Schicht 50 % oder mehr, vor-
zugsweise 70 % oder mehr, an Wirkstoff enthalt.

11. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei der Kern den Wirkstoff in ho-

mogener Verteilung enthalt.

12. Pellet nach Anspruch 11, wobei der Kern neben dem Wirkstoff einen Tréager

und/oder ein Bindemittel enthalt.

13. Pellet nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei es sich bei dem Wirk-
stoff um einen wasserloslichen Wirkstoff oder ein wasserlosliches Salz eines

schwer loslichen Wirkstoffs handelt.

14. Pellet nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Freisetzung des
Wirkstoffs einem Profil mit einer Lag-Phase von 60 Minuten bis 840 Minuten,
vorzugsweise von 60 Minuten bis 540 Minuten, folgt, wobei wahrend der Lag-

Phase ein Anteil von 5 Gew.-% oder weniger des Wirkstoffs freigesetzt wird.

15. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 14, wobei nach einer Lag-Phase inner-
halb von 60 Minuten mindestens 80 Gew.-% des noch verbliebenen Wirkstoffs

freigesetzt werden.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 14, wobei der Wirkstoff aus dem Pellet
mit einem Profil freigesetzt wird, derart, dass nach einer Lag-Phase die Frei-
setzung des Wirkstoffs zwischen 3 und 25 Gew.-% pro Stunde, vorzugsweise
zwischen 3 und 15 Gew.-% pro Stunde, insbesondere zwischen 3 und

6,5 Gew.-% pro Stunde, betragt.

Kollektiv von Pellets, wobei mindestens 90 % der Definition gemal einem der

vorstehenden Anspriiche entsprechen.

Kollektiv nach Anspruch 17, wobei die Pellets eine solche Teilchengréflenver-
teilung aufweisen, dass 90 % der Pellets einen Durchmesser haben, der vom
mittleren Durchmesser um nicht mehr als den halben mittleren Durchmesser

abweicht.

Kollektiv von Kernen, wobei mindestens 90 % die Anforderungen an die Kerne

gemal einem der Anspriiche 2 bis 5 erfillen.

Verfahren zur Herstellung eines Pellets nach einem der vorstehenden Ansprii-

che 1 bis 16, wobei das Verfahren folgende Stufen umfasst:

(a) Bereitstellung eines wirkstoffhaltigen Pelletkerns mit einem Lange-Breite-
Verhéltnis von weniger als etwa 1,4 und einer mittleren Rauheit von weni-
ger als 10 ym und/oder einer relativen mittleren Rauheit von weniger als
2 %;

(b) Aufspriihen einer wassrigen oder organischen Lésung oder Dispersion,
die einen Filmbildner enthalt, der die Wirkstofffreisetzung pH-unabhéngig

steuert.

Verfahren zur Herstellung einer Tablette, das folgende Stufen umfasst:
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22.

23.

(a) Mischen von Pellets nach einem der Anspriiche 1 bis 7 mit einem oder
mehreren Bestandteilen, ausgewahlt unter Fllistoffen, Bindemitteln, Zer-
fallsmitteln, FlieRreguliermitteln und Gleitmitteln, unter Bildung eines Ge-

misches; und
(b) Verpressen des Gemisches unter Bildung einer Tablette.
Verfahren nach Anspruch 21, wobei wahrend der Stufe des Verpressens ein
Anteil der Pellets zerstort wird, so dass die Freisetzung des Wirkstoffs aus der

Tablette keine Lag-Phase zeigt.

Tablette, herstellbar nach einem Verfahren gemaB den Anspriichen 21 oder
22,
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