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hohe, langanhaltende Blut- und Gewebespiegelwerte ergeben. ErfindungsgemaR wird der Wirkstoff mit einem

basischen Hilfsstoff in einem Verhaltnis von 1 Mol Wirkstoff zu mindestens 2 Grammagquivalenten basischer

Hilfsstoff, wie Magnesiumoxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiumcarbonat, u. a. vermischt und

— die innige Mischung nach Zusatz weiterer Hilfsstoffe granuliert und zur Tablette verprefit oder

— die innige Mischung kompaktiert, zu einem Granulat aufgebrochen und eine Fraktion der gewiinschten
GranulatgréRe ausgesiebt oder . :

— die innige Mischung mit einem Klebstoff versetzen und pelletiert oder

- die innige Mischung in einer Schmelze suspendiert und in einem Kihlturm verspriiht

und die so erhaltenen Verabreichungsformen mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen, der den Wirkstoff

in einerh pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 freigibt.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen zur oralen Anwendung,enthaltend 9-Deoxo-11-
deoxy-9,11-[imino-[2-(2-methoxyethoxy)ethyliden]oxy]-(9 S)-erythromyecin als Wirkstoff,
gekennzeichnet dadurch, daR dieser Wirkstoff mit einem basischen Hilfsstoff in einem Verhaltnis
von 1 Mol Wirkstoff zu mindestens 2 Grammaéquivalenten basischer Hilfsstoff innig vermischt wird
und entweder
a) dieseinnige Mischung nach Zusatz weiterer Hilfsmittel granuliertund zu Tabletten verpreRt oder
b) diese innige Mischung mit einem Klebstoff versehen und pelletiert oder
¢) diese innige Mischung kompaktiert, zu einem Granulat aufgebrochen und hieraus eine Fraktion

der gewlinschten GranulatgroRe ausgesiebt oder '
d) diese innige Mischung in einer Schmelze suspendiert und die Schmelze in einem Kiihlturm zu
spharoiden Teilchen bestimmter Durchmesser verspriiht wird
und die so erhaltenen Formen anschlieRend mit einem magensaftresistenten Lackiiberzug
versehen werden, der den Wirkstoff in einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 freigibt, und,
gewlnschtenfalls, die nach den Verfahrensschritten c) oder d) erhaltenen Teilchen in einem
Suspensionsmittel zur Herstellung eines Sirups suspendiert werden.

2. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gem&RB Anspruch 1,
gekennzeichnet dadurch, daR diese ein Sprengmittel enthalten. '

3. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen zur oralen Anwendung geméiR den
Ansprichen 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daR die innige Mischung aus Wirkstoff und
basischem Hilfsstoff zusammen mit (iblichen Hilfsstoffen zu Tabletten verpref3tistund die Tabletten
mit einem Lack (iberzogen sind, der in einem pH-Bereich zwischen 5,5und 6,8 den Wirkstoff freigibt.

4. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen zur oralen Anwendung geméR den
Anspriichen 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daf die innige Mischung aus Wirkstoff und
basischem Hilfstoff zu Pellets geformt vorliegt und die Peletts mit einem Lack Uberzogen sind, derin.
einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 den Wirkstoff freigibt.

5. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gem&R den
Anspriichen 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daR die innige Mischung aus Wirkstoff und
basischem Hilfsstoff zu Granulaten geformt vorliegt und die Granulate mit einem Lack Uberzogen
sind, der in einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 den Wirkstoffen freigibt.

6. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gemaéf den
Anspriichen 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daR die innige Mischung aus Wirkstoff und
baisischem Hilfsstoff in Form von spriiherstarrten sphéroiden Teilchen vorliegt, die mit einem Lack
iberzogen sind, der in einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 den Wirkstoff freigibt.

7. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gemaR den
Anspriichen 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch, daR diese mit einem Lack Uberzogen sind, der in
einem pH-Bereich zwischen 6,0 und 6,4 den Wirkstoff freigibt.

8. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen, zur oralen Anwendung geméaR den
Ansprtichen 1 bis 7, gekennzeichnet dadurch, daR als basische Hilfsstoffe Magnesiumoxid,
Magnesiumhydroxid, Magnesiumcarbonat, Magnesiumhydrogencarbonat, Calciumhydroxid,
Calciumcarbonat, Magnesiumaluminiumhydroxid, Magnesiumaluminat, Natriumcarbonat,
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natrium- oder
Kaliumhydroxid, Trinatriumphosphat in einem Verhaltnis von 1 Grammol Wirkstoff zu 2 bis 50
Grammaquivalenten basischen Hilfsstoff vorliegen, die Formen mit einem Lack aus
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Copolymerisaten aus Methacrylsdure und -methylester,
Celluloseacetatphthalat oder Gemischen dieser Verbindungen mengenmaRig so Uberzogen sind,
daB die Uberziige bis 2 Stunden magensaftresistent bleiben und die Mischung aus Wirkstoff und
basischem Hilfsstoff noch weitere Hilfsmittel enthilt. '

9. Verfahren zur Herstellung fester Arzneimittelformen zur oralen Anwendung gemaR Anspruch 8,
gekennzeichnet dadurch, daf als basischer Hilfsstoff eine Mischung verschiedener basischer
Hilfsstoffe vorliegt.

Hierzu 1 Seite Zeichnung
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer oraler, fester Arzneimittelformerrenthaltend 9-Deoxo-1 1-deoxy-9,11-
[imino[2-{2-methoxyethoxy)-ethyliden]oxy]-(9 S)-erythromycin, im Folgenden AS-E 136 genannt.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen ~

In der DE-AL-2.515.075 (vgl. auch GB-PS Nr. 1520963) wird AS-E 136 als eine besonders gut antibakteriell wirkende Substanz
beschrieben. Eine gute antibakterielle Wirkung wird vor allen Dingen dann erzielt, wenn diese Substanz in geldster Form unter
Umgehung des Magen-Darm-Traktes, z.B. intravends, appliziert wird. AS-E 136 zeigt gegentiber anderen Makrolid-Antibiotika
wesentliche Vorteile, da es nur 1mal pro Tag mit einer Gesamtdosis bis 500mg appliziert werden muf3; es zeichnet sich im
Vergleich zu anderen Antibiotika gleichen Strukturtyps, z. B. gegeniiber Erythromycin, durch ungewdhnlich-hohe und
langanhaltende Gewebespiegel aus. :

In Gblicher Weise hergestellte oral zu applizierende Formen), die die Substanz AS-E 136 enthalten, fihren jedoch nach ihrer
Applikation nurzu sehr geringen und meistens schwankenden Gewebespiegelwerten, solche Formen haben sich deshalb bisher
fiir die Applikation dieser Wikstubstanz als ungeeignet erwiesen. Es bestand ein dringendes Bedirfnis, oral zu applizierende
Arzneimittelformen, die AS-E 136 enthalten, und diese Nachteile nicht besitzen, aufzufinden bzw. zu entwickeln.

AS-E 136 ist charakterisiert durch eine ausgepragte Empfindlichkeit in sauren Medien, die Wirksubstanz wird, wie flr viele
Makrolid-Antibiotika, wie Erythromycin, tblich, bei der Einwirkung von Magensaft {pH 1,0 bis 2,0) in kurzer Zeit zerstért. Das
Hauptzersetzungsprodukt des AS-E 136 ist Erythromycylamin, das zwar auch eine antibakterielle Aktivitat entfaltet, aber bei
oraler Applikation am Menschen in einem nur so geringen AusmaR resorbiert wird, daR mikrobiologisch wirksame Blutspiegel
mit dieser Substanz bei sehr hohen Dosierungen nicht oder nur unvollstdndig aufgebaut werden kénnen. Dies 1463t sich anhand
der erzielten Werte fiir die die Flachen unter der Plasmaspiegelkurve (AUC — ,area under the curve”) verdeutlichen.

Tabelle 1 zeigt die AUC-Werte nach Gabe von Erythromycylamin

Tabelle 1 ’
AUC-Werte (gerundet) von Plasmaspiegeln nach peroraler Gabe als Tablette an 7 Probanden.

Proband AUC bis 24 Stunden post applic.
(mecg/mixh)x 1000

700
300
500
500
550
100
250

NOOTASEWN -

Selbst bei pH-Werten um 5,5, bei denen Erythromycin flir eine Resorption bereits ausreichend lang chemisch stabil ist, halt bei
AS-E 136 die Hydrolyseempfindlichkeit noch unveréndert an. Erst bei pH-Werten um oder Gber 7,0 gewinnt AS-E 136 an
Stabilitat, wie sich auch aus den nachfolgenden Tabellen 2 und 3 ergibt:

Tabelle 2
pH-Wert % intakte Erythromycin-Base
nach 30 Min. nach 60 Min.
1,3 30 10 -
4,5 ' "~ B5 50
55 : 100 85
Tabelle 3
pH-Wert % intakte Substanz AS-E 136
nach 30 Minuten
1,0 10
6,0 ) 20
6,5 20
7,0 50
7.5 .80

8,0 95




-3- 248 057

" Man kéhn"AS'-AE”féé:éééé”b‘gr;érﬁ\"éiIévwn_ii{ Wé}féi%'r{Hwilfs’éit"aﬁ-éh,'Wiié’frégerstoffe_, und Spré?xgmittel, auch ;ﬂcht einféghvh;iféir}é'm

magensaftresistenten Lack, der den Wirkstoff erst bei pH-Werten (iber 7,0 freigibt, umhuillen, da ein derartiger pH-Bereich in dem
zu Resorption zur Verfligung stehenden Margendarmtrakt nicht vorkommt. Dies ergibt sich bereits aus folgenden Uberlegungen:
Die durchschnittlichen pH-Werte des menschlichen Darmes liegen zwischen 5,0 und 7,0 und zwar 5,0 im obersten Darmabschnitt
(Duodenum) und 7,0 im untersten Abschnitt {Colon). Weiterhin ist bekannt, daf? das AusmaR der Resorption in tieferen
Darmabschnitten stark eingeschrankt ist. Dies gilt insbesondere flir groRe Molekiile, wie das Makrolid AS-E 136. Es wire zum
Beispiel fir einen magensaftlabilen Wirkstoff wie Erythromycin nicht schwierig, eine zuverldssige Arzneiform zu entwickeln, da
der Wirkstoff im obersten Darmabschnitt {pH ca. 5-5,5) bereits ausreichend stabil ist. Es gehért in diesem Fall zum Stand des
Wissens, den Wirkstoff, zum Beispiel mit geeigneten Hilfsstoffen, zu einer Tablette zu verpressen und diese mit sogenannten
magensaftresistenten Lacken, wie Celluloseacetatphthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, zu (iberziehen. Nach
Verlassen des Magens IGst sich im Darmsaft dieser Lack ab, der Wirkstoff wird gelést und resorbiert. Dieses bekannte Prinzip ist
im Falle von AS-E 136 nicht anwendbar, weil der Wirkstoff, wie aus der Tabelle 2 ersichtlich, erst im pH-Bereichvon 7,5
ausreichende Stabilitat aufweist. Dieser pH-Wert wird in der Regel jedoch im Darm nicht erreicht bzw. nur im Bereich des Colon
transcendens bzw. descendens. Hier‘aber ist die Arzneiform in den eingedickten Faeces eingeschlossen und das
Resorptionsausmaf nur mehr sehr gering.

Die komplexe Abhéngigkeit der AS-E 136 Resorption vom pH-Profil in den einzelnen Darmabschnitten und dem aus anderen
Grinden abnehmenden Resorptionsausmal in tieferen Darmbereichen kann mit AS-E-Formen, die aufgrund des gewahiten
magensaftresistenten Lackes den Wirkstoff in verschiedenen Darmbereichen abgeben, genau gezeigt werden. (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 .
AUC-Werte (gerundet) von Plasmaspiegeln von verschiedenen Chargen mit Wirkstoff-Freigabe bei unterschiedlichen pH-Werten
Chargen-Nr. Freigabe pH-Wert AUC-Werte 0-24 Studen
{rg/ml X h) x 100
min. max.
ZP234/12 5,0 - 1,0 — 56,0
ZP234/13 6,2-6,7 650,0 —_ 1650,0
ZP234/14 7,0-7,4 130,0 — 390,0

Die Charge ZP 234/12 besteht aus 23,52 % Starterkerne aus 70% Saccharose und 30% Maisstarkepuder, 46,37 % Wirkstoff,
15,65% Talk, 5,66 % Polyvinylpyrrolidon, 7,05% Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und 1,96 % Rizinusél: die Charge

ZP 234/13 aus 24,91% Starterkerne derselben Zusammensetzung, 49,54% Wirksubstanz, 11,52% Talk, 6,05%
Polyvinylpyrrolidon, 4,36% Eudragit S, 1,09% Eudragit L, 1,64% Rizinus6l, 0,91% Magnesiumstearat; die Charge ZP 234/14 aus
23,5% Starterkerne derselben Zusammensetzung, 46,74 % Wirkstoff, 11,60%Talkum, 5,71 % Polyvinylpyrrolidon, 7,89 % Eudragit
S$,1,03% EudragitL, 2,67 % Rizinusél, 0,86 % Magnesiumstearat (die Prozente sind als Gewichtsprozente angegeben, Wirkstoff ist
AS-E 138). ’

Aus obiger Tabelle ist ersichtlich, daB Pellets, die mit einem Lack (iberzogen sind, der die Freigabe des Wirkstoffs bei pH 5,0
erlaubt (pH-Bereich im Duodenum am Magenausgang) praktischﬂeine Blutspiegel an antimikrobieller Wirkung aufweisen.
Wahlt man eine Uberzug fiir die gleichen Pellets, der eine Freigabe des Wirkstoffs bei pH-Wert zwischen 6,2 und 6,7 gestattet
(Bereich des unteren Duodenum bis lleum), so erzielt man damit nur schwankende und niedrige Blutspiegel, iberzieht man aber
diese Pellets mit einem Film, der die Freigabe des Wirkstoffs erst bei einem pH-Wert von 7,0 bis 7,4 erlaubt, so beobachtet man
wiederum ein deutliches Absinken der Blutspiegel. Wird also ein Lack verwendet, der den Wirkstoff in einem Darmbereich mit
pH 5,0 freigibt, so tritt praktisch kein Blutspiegel auf, d. h. der Wirkstoff wird rascher zersetzt als resorbiert. Setzt man dagegen
den Wirkstoff in einem pH-Bereich frei, in welchem er stabiler ist (pH 7,0 bis 7,4), erzielt man praktisch ebenfalls keinen
Blutspiegel, da in diesem Darmbereich (Colon) fast keine Resorption erfolgt. Bei einer Freisetzung des Wirkstoffes durch die
Verwendung eines Lacks, der ihn in einem Darmbereich von pH-Werten zwischen 6,2 bis 6,7 freigibt, erreicht man nur sehr
méRige Blutspiegelwerte, da, wie aus der Tabelle 3 ersichtlich ist, die Geschwindigkeit der Wirkstoffzersetzung gréRerist als die
der Wirkstoffresorption. Zusammenfassend kann gesagt werden, daR sich bei Einsatz der verflgbaren, verschiedenartigsten
magensaftresistenten Lacken keine geeignete feste Arzneiform mit zuverlassiger Resorption fiir AS-E 136 herstellen [4Rt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung fester, oral zu applizierender Arzneimittelformen, die 9-Deoxo-1 1-deoxy-9,11-[imino[2-(2-
methoxy-ethoxy)ethyliden]-oxy]-(9 S)-erythromycin enthalten und hohe, langanhaltende Blut- und Gewebespiegelwerte
ergeben.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, den Wirkstoff AS-E 136 durch die Zugabe von Hilfsstoffen vor Zersetzung bei niedrigen
pH-Werten zu schiitzen.

Es wurde nun gefunden, daR sich feste, oral applizierbare Arzeinmittelformen, die AS-E 136 enthalten und hohe und gering
streuende Blutspiegelwerte garantieren, dann herstellen lassen, wenn man den feinverteilten Wirkstoff innig mit einem
basischen Hilfsstoff in einem Verhéltnis von 1 Mol Wirkstoff zu mindestens 2 Grammagquivalenten basischer Hilfsstoffe
vermischt. Die Mischung kann einmal granuliert und gegebenenfalls nach Hinzufiigung weiterer Hilfsstoffe, wie Sprengmittel,
Bindemittel, Schmierstoffe, zu Tabletten verpresst werden oder die Mischuna wird. aeaebenenfalls nach Hinzufiiaina von
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Klebstoffen, pelletiert, z.B. durch Auftragen auf Zuckerkiigelchen. AuBerdem kann die Mischung zur Herstellung von Granulaten,
gegebenenfalls nach Hinzufligen weiterer Hilfsstoffe, brikettiert werden, z.B. mittels eines Walzenkompektors. Weiter kann die
Mischung in einer Schmelze von Fetten, wie Stearylalkoholen, oder von Polyethylenglykolen, suspendiertund in einem Kiihlturm
zu kleinen, gleichmaRigen Teilchen sprilherstarrt werden. Die nach diesen Verfahren erhaltenen Formen, wie Tabletten, Pellets,
Granulate, werden anschlieBend mit einem magensaftresistenten Lack, der in dem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 l6slich ist
bzw. der den Wirkstoff bei einem pH-Wert zwischen 5,5 und 6,8, vorzugsweise 6,0 und 6,4 freigibt, Uberzogen.

Ein Beispiel fir ein erfindungsgemaRes Produkt zeigt Tabelle 5, auf der die AUC-Werte von Plasmaspiegeln nach Gabe einer
Mischung von 100mg AS-E 136 und 100 mg Magnesiumcarbonat gemaf Beispiel 1 aufgelistet werden.

Tabelle 5
AUC-Werte {(gerundet) von Plasmaspiegein nach p.o-Gabe von 500mg AS-E 136 als Tablette an 12 Probanden

Proband AUC bis 24 Stunden p.a.
(ug/ml x h) x 1000

2600
1900
3800
1900
2100
2800
1500
1000
2800
2600
2600
3800

-
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Als basische Hilfsstoffe dienen, fir sich oder in Kombination miteinander Oxide, Hxdroxide oder Carbonate von Magnesium
oder Calcium, wie Magnesiumoxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiumcarbonat, Magnesiumhydrogencarbonat,
Calciumhydroxid, Calciumcarbonat, Magnesiumaluminiumhydroxid, Magnesiumaluminat, oder Carbonate,
Hydrogencarbonate oder Hydroxide von Natrium oder Kalium, wie Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat,
Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natrium- oder Kaliumhydroxid, aber auch stark basische Alkalisalze, wie
Trinatriumphaosphat. Bevorzugte basische Hilfsstoffe sind Magnesiumcarbanat, Magnesiumoxid und Natriumcarbonat.

Der Wirkstoff und der basische Hilfsstoff sind in einem Verhaltnis von mindestens 1 Grammol Wirkstoff zu 2 Grammaéquivalente
basische Hilfsstoff zu vermischen. Eine obere Mengenbegrenzung des basischen Hilfsstoffes ergibt sich aus der GréRe der dabei
resultierenden Arzneiformen und/oder aus der physiologischen Vertraglichkeit des basischen Hilfsstoffes. Eine volumenméaRig
groRRe Arzneimittelform 148t sich schlecht applizieren. Im allgemeinen liegt die obere Grenze des basischen Hilfsstoffes bei

200 Grammaguivalentef. Das bevorzugte Verhaltnis von Wirkstoff zu basischen Hilfsstoff betragt 1 Grammol Wirkstoff zu 15 bis
50 Grammaquivalenten basischer Hilfsstoff. :

Als magensaftresistente Lacke dienen vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Copolmerisate aus Methacrylsaure
und -methylester (Eudragit L™ und Eudragit $™), Celluloseacetatphthalat, Gemische dieser Lacke, aber auch sonstige Lacke, die
sich im Bereich von pH 5,5 und 6,8 auflésen. Die Menge des Lackes wird so gewahlt, daB die mit dem entsprechenden Lack
iberzogenen Formen zwischen zwischen 30 Minuten und 2 Stunden magensaftresistent sind; kleine Teile, z. B. Granulat, Pellets,
soliten mindestens 30 Minuten, gréRere Tabletten aber 2 Stunden magnesaftresistent sein. Magensaftresistent bedeutet, diese
Formen sollten innerhalb der oben genannten Zeiten praktisch nicht den Wirkstoff bei einem Freigabetest mit kiinstlichem
Magensaft nach auf3en abgeben. ,

Der Zusatz eines Sprengmittels bringt vor allem bei volumenmaRig groRen Arzneimittelformen eine rasche Freisetzung des mit
dem basischen Hilfsmittel versehenen Wirkstoffes und sorgt so fiir rasch einsetzende Resorption und Wirkung. Das Sprengmittel
sorgtz. B. bei Tabletten fiir den raschen Zerfall in Granulatkérner. Dadurch wird die Oberfldche der Arzneiformmasse vergroRert,
der basische Hilfsstoff schiitzt den saurelabilen Wirkstoff (iber einen geniigenden Zeitraum, innerhalb dessen der Wirkstoff zur
Resorption kommt. Die Menge, des Sprengmittels wird in Abhangigkeit von desses Aktivitat so bemesen, daf’ der
Arzneimittelkern, z.B. Tablettenkern, innerhalb einer Stunde, bevorzugt innerhalb von 30 Minuten zerfallt. Als Sprengmittel
kommen die hierfir Gblicherweise verwendeten Hilfsstoffe, wie Starke, Croscarmelose-Natrium (AC-DT-SOL"™, Natrium-
Starkeglycolat oder Crospovidone, allein oder in Kombination miteinander in Frage.

Es ist wichtig fur alle erfindungsgemaRen Arzneiformen, daf der bis zu pH-Werten von 7 empfindliche Wirkstoffimmerin enger
Verbindung mit dem basischen Hilfsstoff vorliegt. Dies wird durch das innige Vermischen beider Substanzen und,
beispielsweise, durch das Verpressen dieses Gemisches, gegebenenfalls nach Hinzufligung weiterer Hilfsstoffe, zu Tabletten

erreicht. Als weitere Hilfsstoffe sind besonders die oben geschilderten Sprengmittel, aber auch sonst (ibliche Zusatzstoffe, wie

Polyvinylpyrrolidon, oder Schmiermittel, wie Magnesiumstearat gemeint. Das zu ‘tablettierende Gut wird befeuchtet, granuliert
und das getrocknete Granulat zu Tabletten verpre®t. Eine soiche Tablette wird erfindungsgemal mit einem oben genannten
magensaftresistenten Lack {iberzogen, beispielsweise durch Besprithen mit einer geeigneten Lacklosung.

Eine andere Méglichkeit besteht darin, das innige Gemisch aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff mit einem Klebstoff, wie
Polyvinylpyrrolidon, zu versehen und dieses Gemisch auf Pellet-Starterkerne , aufzukleben”. Als Pellet-Starterkerne dienen z.B.
ausgerundete Zuckerkiigelchen; die Suspension aus Wirkstoff, basischem Hilfsstoff und Klebstoff wird auf diese Pellet-
Starterkerne aufgespriiht. Zur Pelletierung des oben genannten innigen Gemisches eignen sich auch viele andere, an sich
bekannte Methoden. )
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Will man dagegen ein Wirkstoffgranulat herstellen, so kann man auch ein inniges Gemisch aus Wirkstoff, basischem Hilfsstoff
und weiteren Zusatzstoffen, z.B. Klebstoffen wie Polyvinylpyrrolidon, in angefeuchtetem Zustand iiber einen Walzenkompektor
brikettieren. Die dabei erzeugten groben Teilchen werden aufgebrochen, die geeignete Fraktion wird abgesiebt und der Rest
nochmals an den Walzenkompaktor zuriickgegeben.

Will man besonders kleine und gleichméaRig groBe Teilchen erzeugen, z. B. fiir die Herstellung von Arzneimittelsuspensionen,
wobei die Teilchen dann bevorzugt einen Durchmesser von 0,2 bis 0,5mm aufweisen sollten, so bedient man sich
vorteilhafterweise der Spritherstarrung. In diesem Fall wird der Wirkstoff mit dem basischem Hilfsstoff in einer Schmelze
suspendiert und diese Schmelze in einem Kihlturm verspriiht. Als Schmelze eignen sich z. B. Fette bzw. Fettalkohole mit einem
scharfen Schmelzpunkt, z.B. Stearylalkohol, aber auch andere Materialien mit dhnlichen physikalischen Eigenschaften, z.B.
Polyethylengiykole. '

Alle nach diesen Verfahren erhaltenen Teilchen werden jeweils anschlieRend mit einem magensaftresistenten Lack, der sich in
einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 16st, iberzogen.

Nach dem Ablsen des magensaftresistenten Lackes im Darmtrakt bildet sich um den Wirkstoff eine basische Mikrosphére mit
einem gegenlber der Umgebung erhdhten ph-Wert, der den Wirkstoff in diesem Bereich stabilisiert. Die vorliegenden Teilchen
mit ihren Mikrosphéren bewegen sich bevorzugt entlang der Darmschleimhaut. Aufgrund des dadurch resultierenden kurzen
Diffusionsweges wird es erméglicht, dafd der Wirkstoff weitgehend unzersetzt resorbiert wird, wobei dern Wirkstoff zugute
kommt, daf8 er eine verhéltnismaRig hohe Resorptionsrate aufweist im Gegensatz zu Erythromycylamin, seinem
Zersetzungsprodukt, -

Die Zeichnung zeigt das Aufldsungsprofil einer gemaR Beispiel 1 hergestellten Tablette in einem kinstlichen Darmsaft von

pH 6,0 im Vergleich zu einer Tablette ohne basischen Hilfsstoff. Die Tablettenkerne wurden jeweils in eine USPXX-Apparatur
gegeben und bei 100 U/min. mit dem Paddle geriihrt. In der Figur ist auf der Ordinate das unzersetzte AS-E 136 in Abhangigkeit
von der Zeit dargestellt. Die Kurve A entspricht der gem4R Beispiel 1 hergestellten Tablette, Kurve B der Vergleichstablette ohne
Zusatz basischer Hilfsstoffe,

Ausfiihrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele sollen das Wesen der Erfindung erlautern:

Beispiel 1

Zusammensetzung einer Tablette:
AS-E136 100 mg (1
Magnesiumcarbonat 100 mg (2)
Polyvinylpyrrolidon, quervernetzt 44,5mg (3)
Polyvinylpyrrolidon 5,0mg (4)
Magnesiumstearat 1,0mg (5)
Celluloseacetatphthalat 24,8mg (6)
Dibutylphthalat 1,2mg 7)

276,5mg

In dem angegebenen Verhéltnis werden der Wirkstoff (1), der basische Hilfsstoff (2) und das Sprengmittel (3) gemischt und mit
dem Klebstofff (4), gelost in Isopropanol, befeuchtet, granuliert und getrocknet. Nach Zumischung des Schmiermittels (5) wird
das Material zu Tabletten verpref3t, die mit einem Gemisch der Lackkornponenten (6) und (7), geldst in Athanol/Methylenchlorid,
durch Bespriihen Giberzogen werden. ’ i

Die magensaftresistente Tablette wird in einer USPXX-Freigabeapparatur getestet (Paddle-Methode, 100U/Min., 37°C). Die
gleiche Form wird nacheinander in den einzeinen Medien geriihrt.

Zeit Medium pH-Wert Freigabein %
1Stunde kiinstl. Magensaft 1,2 0
1Stunde kiinstl. Darmsaft 4,5 0
15 Min. kiinstl. Darmsaft 6,0 21,1
30 Min. kiinstl. Darmsaft 60 98,4
Beispiel 2
Zusammensetzung einer Tablette: )
AS-E136 100mg (1)
Magnesiumcarbonat 250 mg (2)
Sprengmittel Starke 44,5mg (3)
Polyvinylpyrrolidon 8,0mg {4)
Magnesiumstearat 1,0mg (5)
Celluloseacetatphthalat 27,7mg (6)
Dibutylphtalat 1,4mg {7

432,6 mg
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Wie unter Beispiel 1 angegeben, werden Tabletten mit dieser Zusammensetzung hergestellt. Freigabewerte in Abhangigkeit von
Zeit und pH-Wert: .

Zeit Medium pH-Wert Freigabein %
1Stunde kiinstl. Magensaft 1,2 0
1Stunde kinstl. Darmsaft 4,5 0
15 Min. kinstl. Darmsaft 6,0 10,9
30 Min. kinstl. Darmsaft 6,0 99,2
Beispiel 3
Zusammensetzung einer Tablette:
AS-E136 100 mg (1
Magnesiumoxid 175mg (2)
Sprengmittel Starke 65 mg (3)
Mikrokistalline Cellulose 110mg (4)
Polyvinylpyrrolidon 2mg {4)
Magnesiumstearat 2,5mg (5)
Celluloseacetatphthalat 31,8mg (6)
Dibutylphthalat 1,6mg 7)
482,9mg

Wie unter Beispiel 1 angegeben, werden nach dieser Zusammensetzung magensaftresistente Tabletten hergestellit.
Freigabewerte in Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert:

Zeit Medium pH-Wert Freigabein %
1Stunde kinstl. Magensaft 1,2 0
1Stunde kinstl. Darmsaft 4,5 0
15 Min. klinstl. Darmsaft . 60 0
20 Min. kinstl. Darmsaft 6,0 77,9
30 Min. kiinstl. Darmsaft 6,0 99,4
Beispiel 4
Zusammensetzung einer Tablette:
AS-E 136 125mg (1)
Aluminiumhydroxid 20mg (2)
Calciumhydroxid 10mg (2)
Sprengmittel Starke 35mg (3)
Polyvinylpyrrolidon 6mg (4)
Magnesiumstearat 1mg (5}
Copolymerisat Methacrylsdure-ester
(Eudragit L) 18mg (6)
Triacetin 2mg (7)
217 mg

Wie unter Beispiel 1 angegeben, werden nach dieser Zusammensetzung magensaftresistente Tabletten hergestellt.
Freigabewerte in Abhéangigkeit von Zeit und pH-Wert:

/

Zeit Medium pH-Wert Freigabein%
2 Stunden kinstl. Magensaft 1,2 0
15 Min. kanstl. Darmsaft 6,2 32
30 Min. kinstl, Darmsaft - 6,2 96,4
Beispiel 5 )
Zusammensetzung einer Tablette:
AS-E 136 125 mg (1)
Natriumcarbonat 125mg (2)
Sprengmittel Starke 56 mg (3)
Polyvinylpyrrolidon 6mg (4)
Magnesiumstearat 3mg (5)
Celluloseacetatphthalat 30mg (6)
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Wie unter Beispiel 1 angegeben, werden nach dieser Zusammensetzung magensaftresistente Tabletten hergestelit.
Freigabewerte in Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert:

Zeit ' Medium pH-Wert Freigabein %

2 Stunden kinstl. M.»::gensaf‘t 1,2 0 .

15 Min. ktinstl. Darmsaft 6,0 24,3

30 Min. kinstl. Darmsaft 6,0 98,2
Beispiel 6
AS-E 136 enthaltende Pellets:

AS-E 136 2,8kg L)

€Calciumhydroxid 4,2kg (2)

Sprengmittel Starke 1,2kg (3)

Methylcellulose 0,4kg (4)

Polyéathylenglykol 6 000 1,4kg (5)

Hydroxypropylmethyl-

cellulosephthalat 0,8kg (6)

Rizinusél 0,2kg 7

Talcum 0,4kg (8)

Die Komponenten (1) bis (5) werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die befeuchtete und gesiebte Masse extrudiert man
durch ein Sieb von 0,8 mm. Die Strénge werden in einem Merumerizer gerundet. Die Komponenten (6) bis (8) werden in
Isopropanol/Aceton 6:3/v:v geldst bzw. suspendiert und die Lésung auf die getrockneten Pellets gespriiht. Freigabewerte in
Abhéngigkeit von Zeit und pH-Wert:

Zeit Medium pH-Wert Freigabe in %
2 Stunden : kinstl. Magensaft 1,2 0
15 Min. kiinstl. Darmsaft 6,4 47,5
30 Min. kinstl. Darmsaft 6,4 96,9
Beispiel 7
AS-E 136 Granulat:
AS-E 136 2,72kg (1)
Magnesiumhydrogencarbonat 2,72kg (2)
Sprengmittel Starke 0,95kg (3)
Polyvinylpyrrolidon 0,14kg (4)
Celluloseacetatphthalat 3,38kg (5)
Dibutylphthalat 0,09kg (6)

Die Komponenten (1) bis {4) werden gemischt und mit Hilfe eines Walzenkompaktors brikettiert. Dieses Material wird gebrochen
und die Fraktion 0,2-0,45mm abgesiebt. Feinanteil und Grobanteil wird erneut verdichtet und gebrochen. Die 0,2-0,45mm
groBen Teilchen werden mit den Komponenten (5) und {6), geldst in Athanol/Methylenchlorid 1:1/v:v, iberzogen.
Freigabewerte in Abhédngigkeit von Zeit und pH-Wert:

Zeit Medium pH-Wert Freigabein %
1Stunde kiinstl. Magensaft 1,2 <3

15 Min. kiinstl. Darmsaft 6,0 69

30 Min. kiinstl. Darmsaft 6,0 99,3

Suspension aus diesem Granulat:
Die (iberzogenen Teilchen werden anschlieRend mit den genannten Zusatzstoffen vermischt und in Wasser suspendiert. Die
Suspension enthéalt pro 20ml:

magensaftresist. AS-E 136 Granulat : 919,2mg
Zitronensaure : 150,0mg
Saccharose 5000,0 mg
Natrium-Saccharinat ' ' 5,0mg
Orange Aroma . 60,0 mg

Xanthan-Gummi 125,0mg




Beispiel 8

AS-E 136 Pellets:
AS-E136 1.8kg
Trinatriumphosphat 1.2kg
Stearylalkohol 6,0kg
Milchzucker 0,5kg
Copolymerisat Methacrylsdure-ester
(Eudragit S) 2,2kg
Hydroxypropylmethyl-
cellulosephthalat (HP 55) 0,8kg
Talcum 3,0kg

(1
(2)
{3)
{4)

()

{6)
{7)
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Der Stearylalkohol (3) wird bei 75°C geschmolzen, die Komponenten (1), (2) und (4) werden darin kraftig suspendiert. Die
Suspension wird {iber eine Einstoffphase in einem Kihiturm verspriiht. Die spriherstarrten Teilchen {mehr als 80% zwischen 0,2
und 0,5 mm Durchmesser) werden mit den Lackkomponenten (5), (6) und (7), gelést bzw. suspendiertin Isopropanol/Aceton {1:1,
viv) vorsichtig verspriiht, um ein Zusammenkleben der feinen Teilchen weitgehend zu vermeiden. Freigabewerte in

Abhéangigkeit von Zeit und pH-Wert:

pH-Wert

Zeit Medium Freigabein %
30 Min. kiinstl. Magensaft 1.2 <3

15 Min. kinstl. Darmsaft 6,5 74

30 Min. kiinstl. Darmsaft 6,5 99,1




248 057

Us3nuif 001 061 OFl OEl 021 011 001

F—~1

{
U

| I

06

0c

0E

ov

0S

G8

0L

sa gel sV
z= ool




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION
	DRAWINGS

