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(54) Title: SOLID AMBROXOL-CONTAINING PREPARATION

(54) Bezeichnung : FESTE AMBROXOLHALTIGE ZUBEREITUNG

(57) Abstract: The present invention relates to solid ambroxol-containing preparations, obtainable by melt extrusion of a mixture
consisting ot a) 30 to 80% by weight ambroxol hydrochloride, b) 2 to 68% by weight of at least one hydrogenated vegetable oil, ¢) 2
to 68% by weight of at least one mixture containing esters of fatty acids and/or esters of hydroxyl fatty acids and d) 0 to 66% by
weight of one or more pharmaceutical auxiliaries, in each case based on the total amount of the preparation and also to the use
thereof for secretolytic treatment in acute and chronic bronchopulmonary diseases.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft feste ambroxolhaltige Zubereitungen, erhéltlich durch Schmelzextrusion
einer Mischung bestehend aus a) 30 bis 80 Gew.-% Ambroxol Hydrochlorid, b) 2 bis 68 Gew.-% mindestens eines hydrietten
Pflanzendl, ¢) 2 bis 68 Gew.-% mindestens eines Gemisches enthaltend Fettsdureester und/oder Hydroxyfettsdureester und d) O bis
66 Gew.-% eines oder mehrerer pharmazeutischer Hilfsstotfe, jeweils bezogen auf die Gesamtmenge der Zubereitung sowie deren
Verwendung zur sekretolytische Behandlung bei akuten und chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen.
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FESTE AMBROXOLHALTIGE ZUBEREITUNG

Die vorliegende Erfindung betrifft feste ambroxolhaltige Zubereitungen, erhaltlich durch
gemeinsame Schmelzextrusion sowie deren Verwendung zur sekretolytische Behandlung

bei akuten und chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen.

STAND DER TECHNIK

Ambroxol Hydrochlorid (trans-4-(2-Amino-3,5-dibrombenzylamino)-cyclohexanol
Hydrochlorid) ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Expektorantien, der in der Therapie akuter
und chronischer Erkrankungen der unteren Atemwege, die mit einer Stérung von
Schleimbildung und -transport einhergehen, und zur Linderung akuter Halsschmerzen
verwendet wird. Ambroxol Hydrochlorid wird dabei in verschiedenen Darreichungsformen
verwendet, beispielsweise als Lutschtabletten, Tropfen, Saft, Tabletten, Retardkapseln,

Brausetabletten oder Inhalationskonzentrat.

Die kommerziell erhaltlichen festen Darreichungsformen von Ambroxol bestehen
Ublicherweise aus Pellets, die durch Spriiherstarrung hergestellt werden und einen
Wirkstoffgehalt von etwa 35 Gew.-% aufweisen.

Nachteil dieses Herstellungsverfahrens ist die starke Abhangigkeit der Wirkstofffreigabe von
der Verteilung der PartikelgréRe, die wiederum stark von den Sprihparametern abhangt.
Dies erfordert einen besonderen Aufwand um die Reproduzierbarkeit der Wirkstofffreigabe
zu gewabhrleisten. Ein weiterer Nachteil des Herstellungsverfahrens ist der niedrige erzielbare
Wirkstoffanteil der festen Zubereitung, der Ublicherweise aufgrund von Sprihproblemen

geringer als 35 % ist.

AUFGABENSTELLUNG

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, feste ambroxolhaltige Zubereitungen
bereitzustellen, die durch ein reproduzierbares Verfahren hergestellt werden kénnen und
eine gezielte Einstellung der Wirkstofffreisetzung erlauben. Das Herstellverfahren dieser
Zubereitung sollte vorzugsweise einfach, robust und fir die kontinuierliche Herstellung

geeignet sein.



WO 2012/126813 PCT/EP2012/054615

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es feste pharmazeutische
Darreichungsformen mit hohem Wirkstoffgehalt bereitzustellen, deren Freigabecharakteristik
sich gezielt einstellen lasst, um beispielsweise bei Bedarf ohne weiteres Bioaquivalenz zu

den kommerziell erhéltlichen festen Darreichungsformen erzielen zu kénnen.

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Diese Aufgaben werden geldst durch feste ambroxolhaltige Zubereitungen, erhaltlich durch
Schmelzextrusion einer Mischung bestehend aus a) 30 bis 80 Gew.-% Ambroxol

Hydrochlorid, b) 2 bis 68 Gew.-% mindestens eines hydrierten Pflanzendl, ¢) 2 bis 68 Gew.-
% mindestens eines Gemisches enthaltend Fetts&ureester und/oder Hydroxyfettsdureester
und d) O bis 66 Gew.-% eines oder mehrerer pharmazeutischer Hilfsstoffe, jeweils bezogen

auf die Gesamtmenge der Zubereitung.

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung die beschriebenen ambroxolhaltigen
Zubereitungen, ein Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeutische Darreichungsformen
enthaltend die erfindungsgeméaien Zubereitungen sowie die Verwendung der
erfindungsgemaflen Zusammensetzungen zur sekretolytische Behandlung bei akuten und

chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen.

Als Komponente a) wird erfindungsgemal Ambroxol Hydrochlorid verwendet. Dieses
zersetzt sich unter den erfindungsgemalien Verarbeitungsbedingungen der

Schmelzextrusion nicht.

Die Menge der Komponente a) in der erfindungsgemaien Zubereitung kann je nach
gewunschter Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. So wird der
Ambroxolgehalt Gblicherweise im Bereich von 30 bis 80 Gew.-% liegen, bevorzugt im
Bereich von 40 bis 80 Gew.-%. Eine spezielle Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung
betrifft Zubereitungen mit einem Ambroxolgehalt im Bereich von 60 bis 80 Gew.-%,
vorzugsweise von 70 bis 80 Gew.-% und insbesondere von 75 bis 79 Gew.-%.
Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass mit den erfindungsgemaRen Zubereitungen
trotz hohen Ambroxolgehalts ein &quivalentes Freisetzungsprofil zu den kommerziellen

Zubereitungen mit geringem Wirkstoffgehalt eingestellt werden kann.
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Die Partikelgriésse des in den erfindungsgemassen Zubereitungen verwendeten
Ambroxolhydrochlorids ist in weiten Bereichen unkritisch. Die gewahlte Partikelgroe kann
dabei zur Feineinstellung des gewlinschten Freisetzungsprofils dienen. Hierbei gilt

grundsatzlich, dass mit zunehmender PartikelgroRe die Retardierung zunimmt.

Als Komponenten b) enthalten die erfindungsgemassen Zubereitungen wenigstens ein

hydriertes Pflanzendl.

Die erfindungsgemalien Zubereitungen enthalten Komponenten b) tblicherweise in einer
Menge von 2 bis 68 Gew.-%, bevorzugt in einer Menge von 4 bis 30 Gew.-% und besonders
bevorzugt in einer Menge von 5 bis 20 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der

Zubereitung.

Geeignete hydrierte Pflanzendle b) weisen Ublicherweise einen Schmelzpunkt von
wenigstens 50°C auf. Der Schmelzpunkt der hydrierten Pflanzendle bzw. derer Gemische
liegt beispielsweise im Bereich von 50 bis 100°C, vorzugsweise 60 bis 95°C, besonders
bevorzugt im Bereich von 70 bis 90°C. Hierdurch wird die Extrudierbarkeit der Zubereitung

gewéhrleistet.

Als geeignete hydrierte Pflanzendle b) seien beispielsweise gehartetes Rizinusol (hydriertes
Castordl), hydriertes Palmkerndl, hydriertes Palmél, gehartete Kokosglyceride, hydriertes
Kokosdl oder hydriertes Jojobadl sowie deren Gemische. Bevorzugt wird in den

erfindungsgemalen Zubereitungen hydriertes Castordl als Komponente b) verwendet.

Als Komponenten ¢) enthalten die erfindungsgemassen Zubereitungen wenigstens ein

Gemisch enthaltend Fettsdureester und/oder Hydroxyfettsdureester.

Geeignete Gemische ¢) enthaltend Fettsaureester und/oder Hydroxyfettsdureester weisen
Ublicherweise einen Schmelzpunkt von wenigstens 45°C auf. Der Schmelzpunkt der
Gemische ¢) enthaltend Fettsdureester und/oder Hydroxyfettsaureester liegt beispielsweise
im Bereich von 45 bis 95°C, vorzugsweise 55 bis 90°C, besonders bevorzugt im Bereich von

65 bis 85°C. Hierdurch wird die Extrudierbarkeit der Zubereitung gewahrleistet.

Als geeignete Gemische ¢) enthaltend Fettsaureester und/oder Hydroxyfettsaureester seien

beispielsweise Carnaubawachs, Candelillawachs, Japanwachs oder Reiskleiewachs sowie
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deren Gemische genannt. Bevorzugt wird in den erfindungsgeméaien Zubereitungen

Carnaubawachs als Komponente ¢) verwendet.

Die erfindungsgemalien Zubereitungen enthalten Komponente ¢) Ublicherweise in einer
Menge von 2 bis 68 Gew.-%, bevorzugt in einer Menge von 5 bis 30 Gew.-% und besonders
bevorzugt in einer Menge von 5 bis 20 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der

Zubereitung.

Die Gesamtmenge der Komponenten b) und ¢) in den erfindungsgemalen Zubereitungen
betragt dabei lblicherweise von 10 bis 70 Gew.-%, bevorzugt von 12 bis 40 Gew.-%,
besonders bevorzugt von 14 bis 30 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt von 15 bis 25

Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung.

Innerhalb der angegebenen Grenzen richtet sich die Menge an Komponente b) relativ zur
Menge an Komponente ¢) bevorzugt danach, welches Freisetzungsprofil gewlinscht ist.
Ublicherweise liegt das Mengenverhéltnis von b) zu ¢) dabei in einem Bereich von 10 : 1 bis

1:10, bevorzugt im Bereichvon 5: 1 bis 1 : 5.

Die PartikelgréRe der in den erfindungsgemélen Zubereitungen eingesetzten Komponenten

b) und ¢) ist in weiten Bereichen unkritisch.

Als Komponenten d) kdnnen die erfindungsgemassen Zubereitungen Ubliche
pharmazeutische Hilfsstoffe wie Sprengmittel, Fillstoffe, Schmiermittel, Trennmittel,
Fliessregulierungsmittel, Weichmacher und Farbstoffe in Mengen bis zu etwa 66 Gew.-%,
bevorzugt von, 0 bis 36 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0 bis 5 Gew.-% und ganz
besonders bevorzugt von 0 bis 3 Gew.-% enthalten. Diese und die im Folgenden

angegebenen Mengen beziehen sich jeweils auf das Gesamtgewicht der Zubereitung.

Als geeignete Sprengmittel seien beispielsweise Crospovidon, Croscarmellose,
Natriumalginat, Natriumstarkeglykolat, Carboxymethylnatriumstarkeglykolat, getrocknete
Maisstarke und Gemische davon genannt, wobei die Menge an Sprengmittel, sofern
verwendet, Ublicherweise im Bereich von 0,01 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise von 0,05 bis

20 Gew.-% und besonders bevorzugt im Bereich von 0,1 bis 10 Gew.-% liegt.
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Als geeignet Flillstoffe seien beispielsweise die Oxide von Magnesium, Aluminium, Silicium
und Titan sowie Laktose, Mannit, Sorbit, Xylit, Pentaerythrit und seine Derivate genannt,
wobei die Menge an Fllstoff, sofern verwendet, tblicherweise im Bereich von 0,01 bis 5,
vorzugsweise von 0,05 bis 2 Gew.-% und besonders bevorzugt im Bereich von 0,1 bis 1

Gew.-% liegt.

Als geeignete Fliessregulierungsmittel seien beispielsweise Wachse wie, Lecithine, Mono-,
Di- und Triglyceride langkettiger Fettsauren, wie Cq2-, C14-, C1s- und Cqg-Fettsauren, genannt,
wobei die Menge, sofern verwendet, Gblicherweise im Bereich von 0,01 bis 5, vorzugsweise

0,05 bis 2 Gew.-% und besonders bevorzugt im Bereich von 0,1 bis 1 Gew.-% liegt.

Als geeignete Weichmacher seien beispielsweise neben niedermolekularen
Polyalkylenoxiden wie Polyethylenglykol, Polypropylenglykol und Polyethylenpropylenglykol
auch mehrwertige Alkohole wie Propylenglykol, Glycerin, Pentaerythrit und Sorbit sowie
Natriumdiethylsulfosuccinat, Mono-, Di- und Triacetat des Glycerin und Polyethylenglykol-
stearinsdureester genannt, wobei die Menge an Weichmacher, sofern verwendet,
Ublicherweise im Bereich von 0,01 bis 5, vorzugsweise 0,05 bis 2 Gew.-% und besonders

bevorzugt im Bereich von 0,1 bis 1 Gew.-% liegt.

Als geeignete Schmiermittel seien beispielsweise langkettige Alkohole, wie Stearylalkohol,
Stearate von Aluminium oder Calcium sowie Talkum und Silikone genannt, wobei die Menge
an Schmiermittel, sofern verwendet, Ublicherweise im Bereich von 0,01 bis 50 Gew.-%,
vorzugsweise von 0,05 bis 20 Gew.-% und besonders bevorzugt im Bereich von 0,1 bis

10 Gew.-% liegt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemalen Zubereitungen, wobei eine Mischung aus a) Ambroxol Hydrochlorid b)
dem hydrierten Pflanzendl, ¢) dem Gemisch enthaltend Fettsdureester und/oder
Hydroxyfettsaureester und d) gegebenenfalls den Hilfsstoffen bereitgestellt und durch

Schmelzextrusion weiterverarbeitet wird.

Das Extrudieren wirkstoffhaltiger Schmelzen wird beispielsweise in EP 0809487,
EP 0809488, EP 0854707 oder EP 0998919 beschrieben.
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Um die erfindungsgemassen Zubereitungen herzustellen, kann Ambroxolhydrochlorid in
Form einer physikalischen Mischung mit den tbrigen Komponenten b), ¢) und d) extrudiert
werden, wobei das Mischen der Komponenten a) bis d) vor und/oder wahrend des
Extrusionsvorgangs erfolgen kann. Ublicherweise wird man die voneinander getrennten
Komponenten a) bis d) gleichzeitig in den Extruder einbringen und wéhrend des

Extrusionsvorgangs mischen.

Im Ubrigen erfolgt die Extrusion aller Komponenten in an sich bekannter Weise in Extrudern,
vorzugsweise in Ein- oder Doppelschneckenextrudern in einem Temperaturbereich zwischen
40 und 80°C, bevorzugt 60 bis 75°C. Die Formgebung der ambroxolhaltigen Schmelze zu
den erfindungsgeméssen Zubereitungen kann beispielsweise durch Disenplatten mit
entsprechenden Bohrungen erfolgen. Die Zerkleinerung des Extrudates in volumengleiche
Stiicke kann entweder mit rotierenden Messern direkt an der Diisenplatte erfolgen oder die
extrudierten Strange werden nach dem Erstarren in geeigneten Mihlen (z.B. Comill mit
Raspelsieben) gemahlen oder in Sphéronizern gebrochen. Die Extrudatstiicke kénnen direkt
weiterverwendet werden oder sie werden in Spharonizern bei Temperaturen zwischen 40
und 80 °C, vorzugsweise bei 50 bis 65 °C noch gerundet, um das FlieBverhalten zu

verbessern.

Die so erhaltenen Extrudate kdnnen entweder unmittelbar in loser Form, d.h. als Pellets oder
Granulat, mit Dosiersystemen verabreicht oder in Kapseln abgeflillt werden oder nach
Mischen mit Tablettierhilfsstoffen in Gblichen Tablettiermaschinen zu Tabletten verpresst

werden.

Die erfindungsgeméassen Zubereitungen sowie die daraus hergestellten Darreichungsformen

sind pharmazeutische Darreichungsformen mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung.

Gewlinschtenfalls kann die erfindungsgemalie feste Zubereitung oder pharmazeutische
Darreichungsform mit einem (iblichen Uberzug zur Verbesserung des Aussehens und/oder
des Geschmacks oder zur zusétzlichen Verzdégerung der Wirkstofffreigabe versehen werden.
Die vorliegende Erfindung erméglicht auf einfache Weise eine gezielte Einstellung des
Wirkstofffreisetzungsprofils der erfindungsgemassen pharmazeutische Darreichungsform,
vor allem bei der Herstellung von pharmazeutischen Darreichungsformen mit verzdgerter

Wirkstofffreisetzung.
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Abbildung 1 zeigt den Einfluss des Anteils an Carnaubawachs auf die Wirkstofffreisetzung
sowie den Einfluss der Partikelgroflie des Extrudats. Aufgetragen ist die Wirkstofffreisetzung
in [%] Uber die Zeit in [h]. Der Partikeldurchmesser des verwendeten Extrudats der einzelnen

Messreihen ist jeweils mit ,0.6 mm* bzw. ,,1.0 mm® angegeben.

Abbildung 2 zeigt den Einfluss eines Sprengmittels auf die Wirkstofffreisetzung sowie den
Einfluss der Partikelgrée des Extrudats. Aufgetragen ist die Wirkstofffreisetzung in [%] tber
die Zeit in [h]. Der Partikeldurchmesser des verwendeten Extrudats der einzelnen

Messreihen ist jeweils mit ,0.6 mm* bzw. ,,1.0 mm® angegeben.

Abbildung 3 zeigt den Einfluss der Partikelgrofie von Ambroxolhydrochlorid auf die
Wirkstofffreisetzung sowie den Einfluss der PartikelgroRe des Extrudats. Aufgetragen ist die
Wirkstofffreisetzung in [%] Uber die Zeit in [h]. Der Partikeldurchmesser des verwendeten

Extrudats der einzelnen Messreihen ist jeweils mit ,0.6 mm* bzw. ,,1.0 mm* angegeben.

Abbildung 4 zeigt den Einfluss der Anteile an hydriertem Castordl und Carnaubawachs auf
die Wirkstofffreisetzung. Aufgetragen ist die Wirkstofffreisetzung in [%] Uber die Zeit in [h].
Die Form (Spheronisierung) des jeweils verwendeten Extrudats ist durch (s) fir Stabchen

und (p) fur Pellet gekennzeichnet.
Abbildung 5 zeigt den Einfluss der Spheronisierung auf die Wirkstofffreisetzung. Aufgetragen
ist die Wirkstofffreisetzung in [%] Uber die Zeit in [h]. Die Form (Spheronisierung) des jeweils

verwendeten Extrudats ist durch (s) fir Stdbchen und (p) fur Pellets gekennzeichnet.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand nicht einschrankender Beispiele néher erldutert.
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AUSFUHRUNGSBEISPIEL

Beispiele 1 bis 6:

Tabelle 1. Zusammensetzung der Beispiele 1 bis 6

Bsp. Ambroxol- hydriertes | Carnauba- | Stearyl- | Kollidon CL Ambroxol-
hydrochlorid | Castordl | wachs [mg] | alkohol [Gew.-%] hydrochlorid

[mg] [mg] [mg] [Gew.-%]

1 30 6 2 - - 79

2 60 12 4 - 75

3 60 4 12 4 - 75

4 60 12 4 4 71

5 60 12 4 - 75

6 60 12 4 4 - 75

Die in der Tabelle 1 angegebenen Mengen an Ambroxolhydrochlorid und den Komponenten
b), speziell hydriertes Castordl mit einem nominalen Schmelzpunkt von 80 °C, ¢), speziell
Carnaubawachs und d), speziell Stearylalkohol und Kollidon CL, wurden gemischt, in einen
gleichlaufigen 9 mm Doppelschnecken-Extruder (Typ Fa Three-Tec, Schweiz) eingebracht
und bei einer Barrel-Temperatur von 78°C extrudiert. Als Disendurchmesser wurden 0.6 mm
und 1.0 mm eingesetzt Die Uber die Extruderdisenleiste austretenden Schmelzstrange
wurden durch eine Mihle mit Raspelsieb pelletiert, zerkleinert und in Hartgelatinekapseln mit
75 mg Wirkstoffgehalt abgeflillt. FUr Beispiele 1 und 4 wurde strahlgemahlener Wirkstoff mit
besonders kleiner PartikelgroRe, fir Beispiele 2, 3, 5 und 6 wurde etwas gréberer

stiftgemahlener Wirkstoff eingesetzt.

Die Wirkstofffreisetzung wurde in einer Sotax Dissolution Anlage Typ AT7 mittels
Paddlemethode mit 100 Upm in Phosphatpuffer pH 7.5 bei 37 °C Uber 24 Stunden
gemessen. Diese in-vitro-Methode dient zur Bestimmung der Lésungsrate von

wirkstoffhaltigen Zubereitungen.

Die Ergebnisse dieses Tests sind in den Abbildungen 1 bis 3 dargestellt.

Abb. 1 zeigt, dass eine Erhéhung des Carnaubawachsanteils die Retardierung deutlich

erhoht, ebenso wie eine Erhéhung des Extrudatdurchmessers.
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Abb. 2 zeigt, dass der Zusatz eines Sprengmittels die Retardierung deutlich vermindert,

ebenso wie eine Erhdéhung des Extrudatdurchmessers.

Abb. 3 zeigt, dass eine geringere PartikelgroRe des Ambroxolhydrochlorids die Retardierung

deutlich vermindert, ebenso wie eine Erhéhung des Extrudatdurchmessers.

Beispiele 7 bis 10

Tabelle 2: Zusammensetzungen der Beispiele 7 — 10

Bsp. Ambroxolhydrochlorid hydriertes Carnaubawachs | Ambroxolhydrochlorid
[mg] Castordl [mg] [mg] [Gew.-%]
150 30 10 78.9
150 25 15 78.9
150 20 20 78.9
10 150 10 30 78.9

Die in der Tabelle 2 angegebenen Mengen an strahlgemahlenen Ambroxolhydrochlorid und
der Komponente b), speziell hydriertes Castordl mit einem nominalen Schmelzpunkt von

80 °C, und der Komponente c¢), speziell Carnaubawachs, wurden gemischt, in einen
gleichlaufigen 34 mm Doppelschnecken-Extruder (Typ Fa Werner & Pfleiderer) eingebracht
und bei einer Material-Temperatur von 70°C extrudiert. Als Disendurchmesser wurden 0.7
mm bzw. 0.8 mm eingesetzt. Die Uber die Extruderdisenleiste austretenden Schmelzstrange
wurden in einem Spheronizer bei 36 °C und 1000 Upm 5 Minuten lang zu Stabchen
gebrochen und anschlieRend bei 60 °C und 100 Upm 20 Minuten lang zu runden Pellets
spheronisiert. Dann wurden die Stabchen bzw. Pellets in Hartgelatinekapseln mit 75 mg
Wirkstoffgehalt abgefillt.

Fir Die Wirkstofffreisetzung wurde in einer Sotax Dissolution Anlage Typ AT7 mittels
Paddlemethode mit 100 Upm in Phosphatpuffer pH 6.8 bei 37 °C Uber 7 Stunden
gemessen. Diese in-vitro-Methode dient zur Bestimmung der Lésungsrate von

wirkstoffhaltigen Zubereitungen.

Die Ergebnisse dieses Tests sind in den Abbildungen 4 und 5 dargestellt.

-9-



WO 2012/126813 PCT/EP2012/054615

Abbildung 4 zeigt, dass durch die Variation des Verhaltnisses von b), speziell hydriertes
Castordl, und c¢), speziell Carnaubawachs, eine Feinabstimmung der Wirkstofffreisetzung
ohne weiteres moglich ist. Die hierflr verwendeten Zusammensetzungen gemaf Beispielen

7 und 8 lagen jeweils in Stabchenform (s) vor.

Abbildung 5 zeigt, dass auch durch die Variation der Spheronisierung eine Feinabstimmung
der Wirkstofffreisetzung ohne weiteres moglich ist. Die hierfir verwendeten
Zusammensetzungen gemal Beispiel 8 lagen sowohl in Stabchenform (s) als auch in

Pelletform (p) vor.
Diese Beispiele zeigen, dass die Freigabecharakteristik (Wirkstofffreisetzung) Uber einen

sehr weiten Bereich gut steuerbar ist, d.h. es kann nahezu jedes gewiinschte

Retardierungsprofil eingestellt werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Feste ambroxolhaltige Zubereitungen, erhaltlich durch Schmelzextrusion einer Mischung
bestehend aus a) 30 bis 80 Gew.-% Ambroxol Hydrochlorid, b) 2 bis 68 Gew.-%
mindestens eines hydrierten Pflanzendl, ¢) 2 bis 68 Gew.-% mindestens eines
Gemisches enthaltend Fettsaureester und/oder Hydroxyfettsaureester und d) O bis 66
Gew.-% eines oder mehrerer pharmazeutischer Hilfsstoffe, jeweils bezogen auf die

Gesamtmenge der Zubereitung.

2. Zubereitungen nach Anspruch 1, wobei das hydrierte Pflanzendl b) einen Schmelzpunkt

von wenigstens 50°C aufweist.

3. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das hydrierte Pflanzendl

b) hydriertes Castordl ist.

4. Zubereitungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Gemisch
enthaltend Fettsaureester und/oder Hydroxyfettsaureester ¢) einen Schmelzpunkt von

wenigstens 50 °C aufweist.

5. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Gemisch enthaltend

Fettsaureester und/oder Hydroxyfettsaureester ¢) Carnaubawachs ist.

6. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitungen gemaf einem der vorhergehenden
Anspriche, wobei eine Mischung aus a) Ambroxol Hydrochlorid b) dem hydrierten
Pflanzendl, ¢) dem Gemisch enthaltend Fettsdureester und/oder Hydroxyfettsdureester
und d) gegebenenfalls den Hilfsstoffen bereitgestellt wird und durch Schmelzextrusion

weiterverarbeitet wird.

7. Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine Zubereitungen gemag einem der

Anspriche 1 bis 5.

8. Verwendung einer Darreichungsform gemaf Anspruch 7 zur sekretolytische Behandlung

bei akuten und chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen.
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