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langeren Zeitraum gleichmifig freizusetzen. Die Arzneiform umftasst einen Emulgator mit einem Polyalkylenoxid-Strukturmotiv.
Die Arzneiform ist dazu geeignet, neben dem ersten Wirkstoff auch einen zweiten Wirkstoff freizusetzen. Dabei wird eine
gleichméBige Freisetzung auch dann erzielt, wenn die beiden Wirkstoffe hinsichtlich ihrer Loslichkeit véllig unterschiedliche
Eigenschaften haben. Es werden auch ein Herstellungsverfahren fiir die Arzneiform und deren Verwendung beschrieben.
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Arzneiform zur verldngerten Freisetzung von Wirkstoffen

Diese Erfindung betrifft Arzneiformen zur verlangerten Freisetzung von Wirkstoffen, insbeson-
dere von Wirkstoffen, die bei hohen pH-Werten schlecht 1&slich sind. Eine besondere Ausfiih-
rungsform betrifft eine solche Arzneiform, die nicht nur einen ersten Wirkstoff, der bei hohen
pH-Werten schlecht I6slich ist, verl&ngert freisetzt, sondern auch einen zweiten Wirkstoff verz6-
gert abgibt, insbesondere einen zweiten Wirkstoff, der bei hohen pH-Werten eine bessere
Laslichkeit als der erste Wirkstoff aufweist. Zu diesem Zweck weisen Ausflhrungsformen dieser
Erfindung mehrere Kompartimente auf, die jeweils einen Wirkstoff enthaiten kénnen. Eine

solche erfindungsgeméle Arzneiform kann beispielsweise als Schichttablette ausgestaltet sein.

Viele pharmazeutische Wirkstoffe sind organische Basen, d.h. sie weisen funktionelle Gruppen
auf, die einen pKg-Wert von weniger als 7, insbesondere weniger als 5, aufweisen. Solche
Wirkstoffe 16sen sich schlecht im Darmmilieu. Der Grund ist, dass im Darm ein alkalischer pH-
Wert vorherrscht. Daher sind die organischen Basen dort nicht protoniert und somit ungeladen.
Diese Molekile sind dann schlecht i6slich. Der Darm, insbesondere der Dinndarm, ist aber der

Ort, an dem typischerweise die Resorption der Wirkstoffe stattfindet und stattfinden soll.

Damit ein Wirkstoff resorbiert werden kann, muss er sich zunachst [8sen. Lést er sich nicht, wird

er nicht aus seiner Arzneiform frei gesetzt.

Fir die oben genannten organischen Basen gilt, dass sie sich typischerweise in saurem Milieu
besser 16sen. Der Grund ist, dass die basische Gruppe in dem jeweiligen Molekll! in saurem
Milieu protoniert ist, sodass die organische Base eine positive Ladung trégt. Ein solches saures

Milieu herrscht typischerweise im nlchternen menschlichen Magen vor.

Die oben skizzierten Umstdnde einer besseren Ldslichkeit im nlichternen Magen einerseits und
einer schlechteren L&slichkeit im Darm andererseits filhren zu Problemen bei der Formulierung

von Arzneiformen, insbesondere wenn eine verléngerte Freisetzung erwiinscht ist.

Es muss berlicksichtigt werden, dass der pH-Wert im menschlichen Magen nicht immer sehr
sauer ist. Nach der Einnahme einer Mahizeit erreicht der pH-Wert durchaus neutrale Werte, im
Allgemeinen Werte zwischen etwa pH 4 und 6. Erst nach und nach sinkt der pH-Wert wieder. Im
Allgemeinen ist ein pH-Wert von < 2 erst nach 90 bis 120 Minuten wieder erreicht. Das bedeutet
fur den Wirkstoff mit den oben beschriebenen Eigenschaften, dass er, wenn er nach einer
Mahlzeit eingenommen wird, zundchst eine schlechte Ldslichkeit im Magen aufweist, die sich

mit der Zeit verbessert, weil der pH-Wert im Magen wieder saurer wird.
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Es ist besonders schwierig eine verl&ngerte Freisetzung solcher schiecht |8slicher Wirkstoffe zu
erzielen. Ein Ansatz, dem skizzierten Problem zu begegnen, ist die Formulierung von Arznei-
formen mit verl@ngerter Freisetzung. Dies wird oft dadurch erzielt, dass die Arzneiform mit
einem Uberzug versehen wird, der den Wirkstoff nur langsam freigibt, oder dadurch, dass der

Wirkstoff in einer Matrix dispergiert wird, die nur langsam erodiert.

Dabei tritt allerdings wieder das Problem zutage, dass sich der Wirkstoff im alkalischen Milieu
des Darmes nur schlecht I8st. FUr die verléngerte, mdglichst lineare Freisetzung ist es aber
erforderlich, dass sich der Wirkstoff kontinuierlich 16st. In der Praxis fUhrt dies dazu, dass
Arzneiformen, die einen basischen Wirkstoff mit schlechter Darmli&slichkeit verldngert freisetzen
sollen, diesem Anspruch zwar zunéchst (im Magen) gerecht werden, sobald die Arzneiform aber
den Darm erreicht eine so schlechte Freisetzung erzielen, dass die Anwendung nicht zielflih-

rend ist.

Ein weiteres Problem tritt auf, wenn zwei Wirkstoffe mit unterschiedlichem L&sungsverhalten
aus einer Arzneiform in gleicher Weise freigesetzt werden sollen. Bei besser I6slichen Wirkstof-
fen, insbesondere solchen mit permanenter Ladung, tritt das Problem auf, dass diese besser
[6slichen Wirkstoffe nur verzdgert freigesetzt werden dirfen. Es muss also hinsichtlich des
ersten Wirkstoffes eine Férderung der Freisetzung jedenfalls im Darm und hinsichtlich des

zweiten Wirkstoffes eine Retardierung erzielt werden.

Es ist eine erfindungsgeméle Aufgabe, Arzneiformen bereit zu stellen, die eine verldngerte
Freisetzung eines bei hohen pH-Werten schlecht 18slichen Wirkstoffes ermdglichen. Bestimmte
Ausfiihrungsformen I8sen auflerdem die Aufgabe, einen bei hohen pH-Werten schlecht 18sli-
chen Wirkstoff und einen Wirkstoff mit héherer Léslichkeit gleichermallen veriéngert frei zu
setzen. Mit frei setzen® ist in diesem Zusammenhang gemeint, dass der Wirkstoff am Ort der
Resorption, also im Dinndarm, verfligbar gemacht wird. Die erfindungsgemaéafien Arzneiformen
haben eine lange Verweildauer im Magen, so dass sie hinreichend lang im Magen sind, dass

sich ein signifikanter Anteil des ersten Wirkstoffes 18sen kann.
Die oben skizzierten Aufgaben werden durch die Gegenstdnde der Patentanspriche geldst.

Die Arzneiform dieser Erfindung enthdlt wenigstens einen ersten Wirkstoff und wenigstens

einen Emulgator, wobei der Emulgator ein Strukturmotiv folgender Formel aufweist

R'-0-[CH,-CH,-0],-R?



10

15

20

25

30

WO 2014/001268 PCT/EP2013/063163

wobei R" und R? unabhingig voneinander ausgewéhlit sind aus Wasserstoff, Alkyl, Glycerid und
Polyalkylenoxid, und n eine ganze Zahl von wenigstens 4 ist, wobei das Massenverhalitnis von

Wirkstoff zu Emulgator wenigstens 1 zu 30 und héchstens 1 zu 1 betrégt.

Die erfindungsgemalle Arzneiform kann entweder nur ein Kompartiment mit dem ersten Wirk-
stoff aufweisen oder mehrere Kompartimente aufweisen, die weitere Wirkstoffe enthalten
kénnen. In einer bevorzugten AusfUhrungsform weist die Arzneiform wenigstens ein erstes
Kompartiment und ein zweites Kompartiment auf. In ganz besonders bevorzugten Ausflhrungs-
formen besteht die erfindungsgemaéalie Arzneiform aus dem ersten wirkstoffhaltigen Komparti-

ment und dem zweiten wirkstoffhaltigen Kompartiment.

Die Arzneiform dieser Erfindung ist vorzugsweise eine feste orale Arzneiform. Die erfindungs-
geméle Arzneiform ist vorzugsweise so gestaltet, dass sie eine Masse von 1750 mg, bevorzugt
1500 mg, weiter bevorzugt 1400 mg, noch weiter bevorzugt 1200 mg und besonders bevorzugt
1000 mg nicht Ubersteigt. Ihre Masse betrdgt formulierungsbedingt bevorzugt wenigstens 700
mg, weiter bevorzugt wenigstens 800 mg. Dabei betrgt die Masse des zweiten Kompartiments,
sofern vorhanden, vorzugsweise wenigstens 150 mg, weiter bevorzugt wenigstens 200 mg und
insbesondere héchstens 500 mg, bevorzugt héchstens 400 mg und weiter bevorzugt héchstens
350 mg.

Die Arzneiform dieser Erfindung kann in Form einer monolithischen Arzneiform ausgestaltet
sein, insbesondere als Tablette. M8glich ist auch eine Kapsel. Bevorzugte Formen sind Tablet-
ten, insbesondere Schichttabletten. Die erfindungsgemé&fe Arzneiform ist vorzugsweise eine
Schichttablette, die wenigstens zwei Schichten aufweist, wobei die erste Schicht das cben
beschriebene erste Kompartiment ist; und wobei die zweite Schicht das oben beschriebene
zweite Kompartiment ist. Ferner kann eine solche Schichttablette auch weitere Schichten
enthalten. Ganz besonders bevorzugt ist die erfindungsgeméafie Arzneiform eine Schichttablet-
te, die aus zwei Schichten besteht, wobei eine Schicht das erste Kompartiment ist und die

andere Schicht das zweite Kompartiment ist.

Bei der Schichttablette kann es sich auch um eine Mantel-Kern-Tablette handeln. Dabei ist eine
Schicht im Kern angeordnet und eine weitere Schicht bildet den Mantel. Mit anderen Worten,
die Schichttablette kann so ausgestaltet sein, dass eine Schicht die andere Schicht komplett
umgibt. Bevorzugt ist aber eine Ausfihrungsform, bei der die Schichten zwar aneinander
grenzen, wobei die eine Schicht die andere allerdings nicht vollstdndig umgibt. Die eine Schicht
umgibt die andere Schicht ,nicht volistdndig®, wenn vorzugsweise nicht mehr als 70%, weiter
bevorzugt maximal 62% und ganz besonders bevorzugt maximal 52% der gesamten Aulienfla-

che der einen Schicht von der anderen Schicht bedeckt sind.
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In besonders bevorzugten Ausflhrungsformen handelt es sich bei der hier beschriebenen
Arzneiform um eine Magenverweilform. Das bedeutet, dass die Arzneiform sich im Magen nicht
so stark aufldst, dass sie den Magen schnell durch den Pylorussphinkter verlassen kann.
Vorzugsweise verweilt die erfindungsgemafie Arzneiform flUr wenigstens 2 Stunden, weiter
bevorzugt wenigstens 3 Stunden im Magen des Patienten, bevor sie in den Darm gelangt. Dies
wird erfindungsgemaf dadurch erzielt, dass die Arzneiform so ausgestaltet ist, dass sie sich nur
sehr langsam auflfst. Dadurch behélt sie Gber einen langeren Zeitraum eine Groéfie, die es ihr

nicht erlaubt, den Magen zu verlassen.

Die Arzneiform hat vorzugsweise an wenigstens einer Stelle einen Durchmesser von mehr als 2
mm, insbesondere mehr als 4 mm und besonders bevorzugt wenigstens 5 mm. Dadurch wird
sichergestellt, dass die Arzneiform den Magen nicht sofort durch den Pylorussphinkter verlas-

sen kann, sondern noch eine Weile im Magen bleibt.

Der Magen entleert sich nach der Nahrungsaufnahme nicht sofort, sondern gibt den Speisebrei
(Chymus) nur nach und nach an den Dinndarm ab. Diese physiologische Gegebenheit kann
sich die erfindungsgemalie Arzneiform zu Nutze machen. Wie oben beschrieben ist der erste
Wirkstoff vorzugsweise ein Wirkstoff, der sich bei einem niedrigen pH-Wert, also im sauren

Milieu besser als im alkalischen Milieu [6st.

Im Magen herrscht typischerweise ein niedriger pH-Wert. Nach dem Essen steigt der pH aller-
dings auf h&here Werte an, z.B. um pH 5. Erst nach und nach sinkt der pH wieder auf niedrigere
Werte. Das heifdt, dass sich der erste Wirkstoff nach der Nahrungsaufnahme zundchst schlecht
l6sen wirde, weil der pH-Wert zu hoch ist. Die erfindungsgeméfie Arzneiform ermdéglicht nun
aber die Aufldsung eines Teils des ersten Wirkstoffes durch die hierin beschriebenen Malinah-

men.

Durch die Magenbewegung mischt sich der freigesetzte erste Wirkstoff mit dem Chymus und
wird dann nach und nach an den Dinndarm abgegeben. Der Wirkstoff wird dann im proximalen
Dinndarm, also kurz nach dem Verlassen des Magens, resorbiert. Der Magen dient somit als
Retardierungsmittel fir den ersten Wirkstoff. Gleichzeitig 16st sich, sofern vorhanden, auch der
zweite Wirkstoff, der vorzugsweise eine hdhere Léslichkeit aufweist als der erste Wirkstoff. Eine
héhere L&slichkeit hat der zweite Wirkstoff vorzugsweise dann, wenn seine Ld&slichkeit um

wenigstens eine Zehnerpotenz héher ist als die Loslichkeit des ersten Wirkstoffs.

Sobald der pH-Wert im Magen einen niedrigeren Wert, z.B. etwa pH 3, erreicht hat, I6st sich der
erste Wirkstoff besser. Damit nun nicht der gesamte Restgehalt des ersten Wirkstoffes auf

einmal freigesetzt wird, ist der Emulgator vorzugsweise so gewéhit, dass er die Freisetzung des
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ersten Wirkstoffes verlangsamen kann. Optional unterstiitzen wenigstens ein Tensid, wenigs-

tens ein Triglycerid und/oder wenigstens ein Verzégerungsmittel dabei.

Im zweiten Kompartiment wird kein Emulgator bené&tigt, vorzugsweise ist dort keiner vorhanden.
Stattdessen befindet sich dort vorzugsweise wenigstens ein Retardierungsmittel, das geeignet
ist, die Freisetzung des zweiten Wirkstoffes zu verlangsamen, damit hier eine verldngerte

Freisetzung erzielt werden kann.

Da die Arzneiform sich nur sehr langsam aufifst, bleibt sie vorzugsweise im Magen bis sich
dieser weitgehend entleert hat. Der Speisebrei ist dann zu einem groflen Anteil Gber den
Pylorussphinkter in den DUnndarm gelangt. Der Magen leert sich in einem solchen Moment
mittels sogenannter Housekeeper-Kontraktionen. Dadurch gelangen auch Kérper, die norma-

lerweise nicht Uber den Pylorussphinkter in den Dinndarm Ubergehen, dorthin.

Die Arzneiform wird dann weiter im Dinndarm die Wirkstoffe freisetzen. So wird eine nahezu

lineare Freisetzung der beiden Wirkstoffe méglich.

Der erste Wirkstoff ist vorzugsweise ein Wirkstoff, der in basischem Milieu schiecht I&slich ist.
Das bedeutet insbesondere, dass der erste Wirkstoff in einer wéssrigen L&sung mit einem pH-
Wert von 7 eine L&slichkeit von weniger als 0,5 Mol/l, insbesondere weniger als 0,1 Mol/l auf-
weist sowie vorzugsweise weniger als 0,01 Mol/l. Sofern nichts anderes angegeben ist, wird die
Laslichkeit bei Normbedingungen (DIN 1343) bestimmt, dies gilt auch fUr alle anderen Parame-

ter in dieser Beschreibung.

Dies trifft regelmafig auf Wirkstoffe zu, die wenigstens eine funktionelle Gruppe mit einem pKpg-
Wert von hochstens 5, insbesondere héchstens 4, aufweisen; der erste Wirkstoff dieser Erfin-
dung weist vorzugsweise so eine funktionelle Gruppe auf. Dies kann vorzugsweise eine funktio-
nelle Gruppe sein, die ausgewdhit ist aus Aminogruppen, Guanidingruppen und Stickstoffhalti-
gen-Heterozykien. Aminogruppen sind besonders bevorzugt. Der erste Wirkstoff weist also
vorzugsweise wenigstens eine funktionelle Gruppe auf ausgewdhlt aus Aminogruppe,
Guanidingruppe und Stickstoffhaltiger-Heterozyklus. Dabei umfasst der Begriff ,Aminogruppe®
erfindungsgemal primére, sekunddre und tertiire Amine, einschiielllich Stickstoffatome in
gesattigten oder teilweise ungeséttigten cyclischen Kohlenwasserstoffen. Ganz besonders
bevorzugt weist der erste Wirkstoff wenigstens eine Aminogruppe, weiter bevorzugt wenigstens

zwei Aminogruppen auf.

Gleichwohl kommt es erfindungsgemaf nicht so sehr auf die MolekUllistruktur des ersten Wirk-

stoffes als vielmehr auf dessen L8ésungsverhalten an. Daher k&nnen auch Wirkstoffe, die keine
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oben genannte funktionelle Gruppe aufweisen, erfindungsgemalie erste Wirkstoffe sein, wenn

sie sich im Magen bei saurem pH-Wert gut und bei alkalischem pH-Wert schiecht i6sen.

Erfindungsgeméal bedeutet ,gut I8slich® oder ,gute Ldslichkeit®, dass der so bezeichnete Stoff
sich in dem entsprechenden Milieu bzw. L&sungsmittel in einer Menge von mehr als 0,5 Mol/l
I6st. ,Schlecht [6slich® oder ,schlechte Léslichkeit bedeutet, dass der so bezeichnete Stoff sich
in dem entsprechenden Milieu bzw. L&sungsmittel in einer Menge von hdchstens 0,5 Mol/l,

insbesondere héichstens 0,1 Mol/l und vorzugsweise héchstens 0,01 Mol/l 18st.

Der erfindungsgemall eingesetzte erste Wirkstoff hat vorzugsweise einen n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten (logPow) bei 20 °C von mehr als 1, vorzugsweise mehr als 2, mehr
bevorzugt mehr als 3 und besonders bevorzugt mehr als 4, insbesondere mehr als 5. Dieser
Verteilungskoeffizient ist ein MaR fir die Lipophilie einer Substanz. Wie zuvor erwdhnt, profitie-
ren besonders lipophile Wirkstoffe von der Wirkstoffmatrix dieser Erfindung. Der Vorteil fur
solche Wirkstoffe ist auch deswegen besonders hoch, weil Ublicherweise die Resorption
lipophiler Wirkstoffe sehr gut funktioniert, sobald diese Substanzen geldst sind. Mit anderen
Worten ist die Aufldsung dieser Wirkstoffe aus einer Arzneiform der geschwindigkeitsbestim-

mende Schritt bei der Aufnahme des Wirkstoffes in den Kérper.

Trotzdem gibt es auch Wirkstoffe, deren Lipophilie so ausgepragt ist, dass die hier vorgeschla-
gene Wirkstoffmatrix nicht ausreicht, um eine ausreichende Bioverflgbarkeit sicher zu stellen.
Daher weisen die ersten Wirkstoffe, die erfindungsgemaf eingesetzt werden, n-Octanol-
Wasser-Verteilungskoeffizienten (logPow) bei 20 °C von vorzugsweise h&chstens 100, weiter
bevorzugt héchstens 50, insbesondere héchstens 30, besonders bevorzugt héchstens 15 und

inshesondere héchstens 7 auf.

Um die Laslichkeit des ersten Wirkstoffes nach Applikation zu verbessern, ist es erfindungsge-
maf bevorzugt, den ersten Wirkstoff in kleiner Partikelgrélle zu verwenden. Daher weist der
erste Wirkstoff in der Arzneiform dieser Erfindung vorzugsweise mittiere Partikelgréfien von
hdchstens 1000 nm, weiter bevorzugt héchstens 600 nm und besonders bevorzugt hichstens
300 nm auf. Die mittlere Partikelgrofie wird erfindungsgemdaf bevorzugt mit der Analysemetho-

de der dynamischen Lichtstreuung ermitteit.

Die kleine Partikelgréfie ist insbesondere dann von Bedeutung, wenn sich der Wirkstoff im
Emulgator nicht oder kaum 18st. Dies trifft meist zu, wenn der Emulgator einen besonders
grofien hydrophilen Anteil hat, wie etwa viele Poloxamere, und/oder der Wirkstoff besonders
lipophil ist. Es ist erfindungsgemafl bevorzugt, dass sich der Wirkstoff im Emulgator nahezu

vollsténdig, vorzugsweise vollsténdig, 16st. Dadurch wird eine verbesserte Freisetzung erreicht.
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Erzielt werden kann dieser Effekt einfach dadurch, dass der lipophile Anteil des Emulgators an
die Lipophilie des Wirkstoffes angepasst wird. Wie das erreicht werden kann, ergibt sich aus

den weiter unten folgenden Ausflihrungen zum Emulgator und dessen Molekilstruktur.

Besonders gut geeignet ist die erfindungsgeméale Arzneiform zur Verabreichung von Wirkstof-
fen, die wenigstens eine Aminogruppe aufweisen. Vorteilhaft ist es, wenn diese Wirkstoffe keine
Hydroxylgruppen undfoder Carboxylgruppen aufweisen. Jedenfalls profitieren solche Wirkstoffe
besonders vom Design der erfindungsgemélien Arzneiform. Der erste Wirkstoff weist also

vorzugweise keine Hydroxylgruppe und/oder Carboxyigruppe auf.

In einer bevorzugten AusfUhrungsform ist der erfindungsgeméafie erste Wirkstoff aus den fol-

genden Wirkstoffen sowie deren Salzen ausgewéhit:

e Antihistaminika, insbesondere Diphenhydramin, Chlorphenoxamin, Doxylamin,
Carbinoxamin, Phenyltoloxamin, Diphenylpyralin, Clemastin, Pheniramin,
Brompheniramin, Dexchlorpheniramin, Triprolidin, Dimetinden, Promethazin,
Mequitazin, Oxatomid, Meclozin, Hydroxyzin, Bamipin, Cyproheptadin, Ketotifen,
Pizotifen, Emedastin, Azelastin, Ebastin, Loratadin, Desloratadin, Ranitidin, Nizatidin,

Roxatidin-acetat, Cimetidin;

e Neuroleptika, insbesondere Promazin, Chlorpromazin, Triflupromazin, Prothipendyl,
Alimemazin, Levomepromazin, Thioridazin, Periciazin, Perazin, Trifluoperazin,
Fluphenazin-Decanoat, Chlorprothixen, Haloperidol-Decanoat, Melperon, Pipamperon,
Benperidol, Pimozid, Fluspirilen, Clozapin, Olanzapin, Zotepin, Quetiapin, Sulpirid,

Amisulpirid, Risperidon, Ziprasidon, Aripiprazol;

e Antidepressiva, insbesondere Imipramin, Desipramin, Clomipramin, Trimipramin,
Lofepramin, Amitriptylin, Nortriptylin, Doxepin, Dosulepin, Dibenzepin, Mianserin,
Maprotilin, Fluoxetin, Paroxetin, Citalopram, Sertralin, Fluvoxamin, Reboxetin, Viloxazin,
Atomoxetin, Venlafaxin, Duloxetin, Mirtazapin, Trazodon, Nefazodon, Tranylcypromin,

Moclobemid;

e Triptane, insbesondere Sumatriptan, Zolmitriptan, Almotriptan, Rizatriptan, Naratriptan,

Eletriptan, Frovatriptan;

e Antiemetika, insbesondere Cinnarizin, Betahistin, Tropisetron, Granisetron, Dolasetron,

Ondansetron, Aprepitant;
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Tranquillanzien, insbesondere Chlordiazepoxid, Nordazepam, Diazepam, Prazepam,
Flurazepam, Nitrazepam, Clonazepam, Flunitrazepam, Tetrazepam, Bromazepam,
Clotiazepam, Alprazolam, Triazolam, Midazolam, Brotizolam, Zopiclon, Zaleplon,

Zolpidem;

Antiparkinsonmittel, insbesondere Pergolid, Cabergolin, Lisurid, Ropinirol, Pramipexol,

Selegilin, Rasagilin, Amantadin, Memantin, Budipin, Benzatropin, Bornaprin, Metixen;
Spasmolytika, insbesondere Papaverin, Ethaverin, Moxaverin;
Antidementiva, insbesondere Tacrin, Donepezil, Rivastigmin, Nimodipin;

Sympatholytika, insbesondere Prazosin, Terazosin, Doxazosin, Alfuzosin, Bunhazosin,

Tamsulosin, Urapidil, Dapiprazol, Indoramin;

Diuretika, insbesondere Hydrochlorothiazid, Butizid, Trichlormethiazid, Polythiazid,
Bendroflumethiazid, Bemetizid, Metolazon, Clopamid, Indapamid, Azosemid, Amilorid,

Triamteren, Dorzolamid, Brinzolamid;

Calcium-Kanalblocker, insbesondere Nitrendipin, Nisoldipin, Nimodipin, lIsradipin,
Felodipin, Nicardipin, Nilvadipin, Barnidipin, Amlodipin, Lacidipin, Lercanidipin,

Verapamil, Gallopamil, Diltiazem, Flunarizin, Bencyclan
Antiestrogene, insbesondere Clomifen, Tamoxifen, Toremifen;

Antidiabetika, insbesondere Pioglitazon, Rosiglitazon.

Die oben genannten Wirkstoffe weisen alle wenigstens eine Aminogruppe auf, die im Magenmi-

lieu typischerweise protoniert und im Darmmilieu typischerweise deprotoniert ist, so dass die

Laslichkeit der Wirkstoffe wesentlich von dieser funktionellen Gruppe geprégt ist. Auflerdem

haben diese Wirkstoffe weder Hydroxyl- noch Carboxylgruppen.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform ist der erste Wirkstoff Cinnarizin, ein

Cinnarizinsalz und/oder ein Cinnarizinderivat, insbesondere Prodrug. Ganz besonders bevor-

zugt ist der erste Wirkstoff Cinnarizin.

Der erste Wirkstoff wird vorzugsweise in einer Menge von wenigstens 10 mg und weiter bevor-

zugt wenigstens 20 mg oder besonders bevorzugt wenigstens 40 mg in der Arzneiform einge-
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setzt. Die Mengen an erstem Wirkstoff soll vorzugsweise einen Wert von 200 mg, weiter bevor-

zugt 100 mg und besonders bevorzugt 80 mg nicht Gbersteigen.

Der Emulgator unterstlitzt die Freisetzung des ersten Wirkstoffes. Dies ist besonders wichtig,
damit sich wenigstens ein Teil des ersten Wirkstoffs mdglichst zligig und gleichm&Rig bereits im
Magen aufidst. Wie oben beschrieben, sinkt der pH-Wert des Magens nach Einnahme einer
Mahlzeit nur langsam wieder. Es ist aber erforderlich, dass sich der erste Wirkstoff bereits jetzt
im Magen I8st, damit er mit dem Speisebrei vermischt wird. Das Vermischen erfolgt durch die
Magenbewegung. Die Verwendung eines erfindungsgeméaflien Emulgators in den erfindungs-
geméaflen Arzneiformen ermdglicht insbesondere eine Ldslichkeitsverbesserung des ersten
Wirkstoffs bei héheren pH-Werten. Der erfindungsgemaaflie Emulgator trdgt dazu bei, dass der
erste Wirkstoff idealerweise bereits in geldster Form freigesetzt wird und anschliefiend resor-

biert werden kann.

Damit die Verbesserung der Freisetzung besonders gut ausgepragt ist, soll der Emulgator
vorzugsweise einen HLB-Wert von wenigstens 1 und h&chstens 16, insbesondere wenigstens 9

und héchstens 14 aufweisen. Der Emulgator ist vorzugsweise nichtionisch.

Es hat sich gezeigt, dass solche Emulgatoren besonders vorteilhafte Ergebnisse erzielen, die
ein bestimmtes Strukturmotiv aufweisen. Dieses Strukturmotiv ist eine Polyethylenglykolkette.
Es wurde gefunden, dass Emulgatoren mit diesem Strukturmotiv eine Doppelfunktion besitzen.
Einerseits fihren sie bei hohen pH-Werten ab etwa pH 4 zu einer Verbesserung der Laslichkeit
des ersten Wirkstoffes. Andererseits fUhren sie bei niedrigen pH-Werten, ndmlich dann, wenn
der erste Wirkstoff besser [6slich ist, zu einer Verzdgerung der Freisetzung. Dies ist ein erfin-
dungsgemal erwilinschtes Verhalten, soll doch die Freisetzung des ersten Wirkstoffes mdég-

lichst kontinuierlich Uber einen langen Zeitraum erfolgen.

Die Polyethylenglykolkette stelit den hydrophilen Teil des Emuigators dar und ist mit einem
lipophilen Teil verbunden. Der lipophile Teil kann vorteilhafterweise ein Glyceridrest oder eine

andere Polyalkylenoxidkette sein.

Als Glyceridreste kommen Mono- und Diglyceridreste in Frage, wobei Diglyceridreste bevorzugt
sind. Monoglyceridreste sind unter Umstanden, je nach Kettenldnge der beteiligten Fettsdure-

reste nicht lipophil genug.

Als Polyalkylenoxidketten kommen insbesondere Polyalkylenoxide in Frage, die ununterbroche-
ne Kohlenstoffketten von wenigstens 3 Kohlenstoffatomen aufweisen. Ein bevorzugtes Beispiel

fur eine Polyalkylenoxidkette im Emulgator dieser Erfindung ist Polypropylenoxid.
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Diese Emuigatoren kénnen mit dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten werden.
Polyethylenglykolglyceride k&nnen beispielsweise durch Reaktion von den entsprechenden
Glyceriden mit Polyethylenglykol hergestellt  werden. Kommerziell erhaltliche

Polyethylenglykolglyceride sind beispielsweise Gelucire® 43/01 und Gelucire® 50/13.

Mit anderen Worten: die Emulgatoren, die in der erfindungsgeméflen Arzneiform eingesetzt

werden, weisen folgendes Strukturelement auf:
R'-0-[CH,-CH,-0]-R? (Formel 1)

Darin sind R' und R* gleich oder verschieden. R" und R® sind unabhéngig voneinander Wasser-
stoff, Alkyl, Glycerid oder Polyalkylenoxid. Alkyl ist bevorzugt kurzkettig, d.h. es weist eine
Kettenidnge von héchstens 6 Kohlenstoffatomen auf. Bevorzugt sind R und R® unabhéngig

voneinander Wasserstoff, Glycerid oder Polyalkylenoxid.

Wenn ein Rest R' oder R* Wasserstoff ist, sind die Reste R' und R? verschieden, d.h. der
jeweils andere Rest ist nicht Wasserstoff; und wenn R' oder R? Alkyl ist, sind die Reste R" und
R? verschieden, d.h. der jeweils andere Rest ist nicht Alkyl. Andernfalls hatte das Molek(l nicht
die erforderliche emulgierende Wirkung. Vorzugsweise sind R" und R* weder Wasserstoff noch

Alkyl, wenn der jeweils andere Rest Wasserstoff oder Alkyl ist.

n ist die Anzahl der Kettenglieder in der Polyethylenoxidkette. n ist vorzugsweise eine ganze
Zahl von wenigstens 4, weiter bevorzugte wenigstens 10 und besonders bevorzugt wenigstens
20. Ist n kleiner, so ist der erfindungsgemaf erwlnschte Effekt nicht sehr stark ausgeprégt, weil
der lipophile Teil des Emuigators zu klein ist. In bevorzugten AusfGhrungsformen ist n nicht
gréfler als 100, insbesondere nicht gréfier als 50, weiter bevorzugt nicht grélRer als 40 oder
nicht gréfler als 30. Es hat sich gezeigt, dass gréfiere Kettenldngen dazu fihren, dass der
Emulgator vom Pankreatin und Lipasen langsamer abgebaut wird. Dadurch l8sst sich die
verldngerte Freisetzung steuern. Ist die Kette aber zu lang, setzt die Arzneiform den ersten

Wirkstoff nicht schnell genug frei.
Wenn R" und/oder R? ein Polyalkylenoxidrest sind, so hat der Rest folgende allgemeine Formel:
-0-[Y-0],-R® (Formel 1)

Darin ist R® Wasserstoff oder Alkyl, insbesondere kurzkettiges Alkyl (bis Cg). Y ist eine
Alkylengruppe mit einer Kohlenstoffkettenldnge von wenigstens C; und vorzugsweise héchstens

Cs, weiter bevorzugt héchstens Cy.
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m bezeichnet die Anzah! der Kettenglieder in der Polyalkylenoxidkette. m ist vorzugsweise eine
ganze Zahl von wenigstens 3, insbesondere wenigstens 5 und besonders bevorzugt wenigstens
10. m soll vorzugsweise eine ganze Zahl von 50, insbesondere 40 und besonders bevorzugt 30
oder 20 nicht JUOberschreiten. In bevorzugten Ausfiihrungsformen sind R" und R®

Polyalkylenoxidreste.

Wenn R" und/oder R? Glyceridreste sind, so hat der Glyceridrest folgende allgemeine Formel:

R5

Formel Il

‘D‘ Dx
R ™ Re

( )
Dabei ist die Formel lll an einer der Stellen R4, R® oder R® mit dem Strukturelement der Formel |
verknlUpft. Es ist erfindungsgemaf unerheblich, an welcher der Stellen die Struktur der Formel

I mit der Struktur der Formel | verknlpft ist. Es ist also einer der Reste R*, R® oder R® die

Struktur der Formel |. Fir die Ubrigen beiden Reste gilt dann folgendes:

R* ist vorzugsweise Wasserstoff oder ein Fettsdurerest. Der Fetts8urerest R* weist eine Ketten-
l&nge von vorzugsweise wenigstens Cg, weiter bevorzugt wenigstens Cg und besonders bevor-
zugt wenigstens Cqp auf. Eine Mindestkettenldnge sollte eingehalten werden damit der
Glyceridrest hinreichend lipophil ist. Die Anzahl der Kohlenstoffatome in den Fettsduren ist
vorzugsweise gradzahlig. Die Kettenl&nge soll vorzugsweise einen Wert von C,,, weiter bevor-
zugt C,g und besonders bevorzugt Cqg nicht Uberschreiten, weil andernfalls die L&slichkeit des

Emulgators beeintrichtigt werden kdnnte.

R® ist vorzugsweise Wasserstoff oder ein Fettsdurerest. Der Fetts8urerest R® weist eine Ketten-
l[&nge von vorzugsweise wenigstens Cg, weiter bevorzugt wenigstens Cg und besonders bevor-
zugt wenigstens Cqo auf. Eine Mindestkettenlinge sollte eingehalten werden damit der
Glyceridrest hinreichend lipophil ist. Die Anzah! der Kohlenstoffatome in den Fettsduren ist
vorzugsweise gradzahlig. Die Kettenl&nge soll vorzugsweise einen Wert von C,,, weiter bevor-
zugt C,g und besonders bevorzugt Cq4 nicht Uberschreiten, weil andernfalls die L&slichkeit des

Emulgators beeintrichtigt werden kdnnte.

R® ist vorzugsweise Wasserstoff oder ein Fettsdurerest. Der Felts8urerest R® weist eine Ketten-
[&nge von vorzugsweise wenigstens Cg, weiter bevorzugt wenigstens Cg und besonders bevor-
zugt wenigstens Cqy auf. Eine Mindestkettenl&nge sollite eingehalten werden damit der

Glyceridrest hinreichend lipophil ist. Die Anzahl der Kohlenstoffatome in den Fettsduren ist
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vorzugsweise gradzahlig. Die Kettenl&nge soll vorzugsweise einen Wert von C,,, weiter bevor-
zugt Cs und besonders bevorzugt Cqg nicht Uberschreiten, weil andernfalls die L&slichkeit des

Emulgators beeintrdchtigt werden kénnte.

Vorzugsweise sind zwei der Reste R4, R® und R® Fettsaurereste. Entsprechend handelt es sich

dann um eine Diglyceridgruppe.

Es ist zu beachten, dass die richtige Kettenlange der Fetts8urereste stark mit der Anzahl der
Kettenglieder in der Polyethylenoxidkette (n) korrespondiert. Ist die Polyethylenoxidkette i8nger,

kénnen auch die Fettsiureketten l&nger sein.

Die hier beschriebenen Emulgatoren lassen sich durch Reaktion von entsprechenden Mono-,
Di- und/oder Triglyceriden mit entsprechenden Polyalkylenoxiden herstellen. Diese Edukte sind
kommerziell erhaltlich. Die erfindungsgemalien Emulgatoren sind vorzugsweise Mischungen

der genannten Substanzen.

In bevorzugten AusfUhrungsformen ist der Emulgator ausgewahlt aus Gelucire® 50/13,

Gelucire® 43/01, Poloxamer 407 und Mischungen daraus.

Eine gute L8sungsvermittlung wird erzielt, wenn das Verhaltnis der Massen von Wirkstoff zu
Emulgator wenigstens 1 zu 30, weiter bevorzugt wenigstens 1 zu 20 und besonders bevorzugt
wenigstens 1 zu 10 und noch weiter bevorzugt wenigstens 1 zu 8 betrdgt. Das genannte Ver-
héltnis betrdgt héchstens 1 zu 1, bevorzugt weniger als 1 zu 1, weiter bevorzugt héchstens 1 zu
2, noch weiter bevorzugt hdchstens 1 zu 3 und noch weiter bevorzugt héchstens 1 zu 4 und
besonders bevorzugt hdchstens 1 zu 8. Grundsétziich gilt, dass eine gréliere Menge an Emul-
gator eine bessere L&sungsvermittlung ermdglicht. Es muss aber berlicksichtigt werden, dass
eine Arzneiform bestimmte Héchstvolumina nicht Gberschreiten sollte, damit die Einnahme nicht
unndtig unangenehm ist. Aulerdem kann eine zu grofie Menge an Emulgator auch dazu fihren,
dass die Freisetzung des ersten Wirkstoffes behindert wird. Als besonders geeignet hat sich ein
Massenverhéltnis von Wirkstoff zu Emulgator von wenigstens 1 zu 10 und héchstens 1 zu 2
erwiesen, idealerweise ein Massenverhéltnis von wenigstens 1 zu 8 und hdchstens 1 zu 2. Bei
Einhaltung dieser Massenverhéltnisse zeigte sich eine besonders vorteilhafte Freisetzungsbe-

schleunigung bei besonders glinstiger Grélie der Arzneiform.

Die Arzneiform oder das erste Kompartiment enthit den Emulgator vorzugsweise in einem
Anteil von wenigstens 7 Gew.-%, bevorzugt von wenigstens 10 Gew.-%, weiter bevorzugt von
wenigstens 15 Gew.-% und besonders bevorzugt von wenigstens 20 Gew.-%. Der Anteil des

Emulgators soll vorzugsweise einen Anteil von 50 Gew.-%, weiter bevorzugt 40 Gew.-% und
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besonders bevorzugt 32 Gew.-% nicht Uberschreiten. Beim Versuch, das optimale Verh&ltnis
von Lésungsvermittiung und Volumen der Arzneiform zu ermittein, haben sich diese Mengen als

vorteilhaft erwiesen.

In besonders bevorzugten Ausfihrungsformen wird anstelle der oben genannten Substanzen
oder zuséatzlich zu den oben genannten Substanzen mindestens ein Phospholipid eingesetzt.
Das Phospholipid ist vorzugsweise ausgewahlt aus Phosphatidylcholinen (Lecithine),
Phosphatidylethanolaminen (Kephaline), Phosphatidylserinen, Sphingomyelinen und Mischun-
gen davon. Besonders bevorzugt sind Phosphatidylcholine (Lecithine). Es wurde Uberraschend
gefunden, das Phospholipide ebenfalls die oben beschriebenen vorteilhaften Wirkungen hervor-

rufen, wie die oben genannten Emulgatoren.

Der Emulgator kann also ein Phospholipid sein. Vorzugweise umfasst der Emulgator das
Phospholipid zusatzlich zu mindestens einer der oben genannten GSubstanzen. Das

Phospholipid verstérkt dabei die vorteilhaften Wirkungen der oben genannten Substanzen.

In bevorzugten Ausfihrungsformen enthait die Arzneiform ferner wenigstens ein Tensid. Das
Tensid dient dazu, die durch den Emulgator vermittelte Lésungsvermittlung zu verstirken. Wird
namlich eine Mischung von Emulgator und Tensid eingesetzt, so wirken diese beiden Stoffe
synergistisch. Dadurch kann die Gesamtmasse von Emuigator und Tensid im Verhaitnis zum
Wirkstoff verringert werden. Wie oben erwdhnt kann es zur optimalen L&sungsvermittiung
notwendig sein, eine sehr grofie Menge an Emulgator im Verhaltnis zum Wirkstoff zu wahlen.

Diese grofie Menge kann durch den Einsatz eines Tensids verringert werden.

Bevorzugte Tenside sind ionische Tenside, insbesondere anionische Tenside. Metallseifen
haben sich als besonders vorteilhaft erwiesen. Unter Metallseifen werden vorzugsweise Sub-
stanzen verstanden, die als anionische Komponente eine organische Sdure und als kationische
Komponente ein Metallkation umfassen. Das Metallkation ist vorzugsweise ausgewahlt aus
Alkali- und Erdalkalimetallionen. Besonders bevorzugt sind Alkalimetallionen und insbesondere
Natrium und Kalium. Unter den Erdalkalimetallionen sind Magnesium und Calcium besonders

bevorzugt.

Bevorzugte organische Sauren, die als anionische Komponente in den Tensiden vorkommen
kénnen, sind Sauren mit wenigstens 6 Kohlenstoffatomen. Organische Sduren mit kiirzeren
Kohlenstoffkettenlingen haben sich als weniger wirksam erwiesen. Die organischen Sauren
sollen allerdings vorzugsweise Kettenldngen von 22 Kohlenstoffatomen nicht Oberschreiten. Bei
l&ngeren Kohlenstoffketten ist der synergistische Effekt im Zusammenspiel mit dem Emulgator

nicht besonders stark ausgeprégt. Besonders bevorzugt weisen die organischen Sduren in den
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Tensiden Kettenlangen von wenigstens 10 und héchstens 18, weiter bevorzugt wenigstens 12

und héchstens 16 Kohlenstoffatomen auf.

Die organischen Sduren kénnen verzweigte oder unverzweigte Kohlenstoffketten aufweisen,
bevorzugt sind die Kohlenstoffketten unverzweigt. Ein besonders bevorzugtes Tensid ist

Natriummyristat.

Die erfindungsgemaflien Tenside haben ferner die Aufgabe, die Magen-Darm-Passage des
Speisebreis und damit die Resorption des ersten Wirkstoffes zu verlangsamen. Es wurde
interessanterweise gefunden, dass dies besonders durch die hier beschriebenen Metallseifen
erzielt werden kann und dass diese eine direkte Wirkung auf die Steuerung der
Gastrointestinalpassage haben kénnen mit der Folge, dass insgesamt mehr an erstem Wirkstoff

resorbiert werden kann.

Der Anteil des Tensids an der erfindungsgeméafien Arzneiform soll vorzugsweise wenigstens 2
Gew.-%, bevorzugt wenigstens 7 Gew.-%, weiter bevorzugt wenigstens 12 Gew.-% und beson-
ders bevorzugt wenigstens 17 Gew.-% bstragen. Es hat sich gezeigt, dass die Effekte des
Tensids so besonders ausgepragt zutage treten. Eine Menge von vorzugsweise 35 Gew.-%,
weiter bevorzugt 25 Gew.-% und besonders bevorzugt 20 Gew.-% sollte aber nicht Uberschrit-
ten werden. Dadurch wirde die Freisetzung des ersten Wirkstoffes zu stark behindert. Die
absolute Masse des Tensids in der Arzneiform soll einen Wert von 300 mg, weiter bevorzugt
250 mg und besonders bevorzugt 200 mg nicht Uberschreiten. Die Mindestmenge des Tensids
soll vorzugsweise einen Wert von 10 mg, weiter bevorzugt 50 mg und besonders bevorzugt 100

mg nicht unterschreiten.

Der Gehalt an Tensid sollte im Masseverhaltnis zum ersten Wirkstoff einen Anteil von 1 zu 1,
weiter bevorzugt 1,5 zu 1 und besonders bevorzugt 2 zu 1 nicht unterschreiten. Bevorzugt soll
dieses Verhaltnis einen Wert von 5 zu 1, weiter bevorzugt 4 zu 1 und insbesondere 3 zu 1 nicht
Uberschreiten. Werden diese Werte berlicksichtigt, kann die oben skizzierte vorteilhafte Wir-

kung optimal genutzt werden.

In einer bevorzugten Ausflhrungsform weist die Arzneiform dieser Erfindung wenigstens ein
Triglycerid auf. Das Triglycerid dient dazu, die Magen-Darm-Passage der Arzneiform zu ver-
langsamen. Das Triglycerid kann auch in Kombination mit dem Tensid eingesetzt werden, um

die Freisetzung des ersten Wirkstoffes weiter zu verlangsamen.

Das Triglycerid umfasst vorzugsweise einen Fetisdurerest mit wenigstens 10 Kohlenstoffato-

men, weiter bevorzugt wenigstens 12 Kohlenstoffatomen und besonders bevorzugt wenigstens
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16 Kohlenstoffatomen. Diese Mindestkettenldnge ist winschenswert, weil damit die Verldnge-
rung der Verweildauer der Arzneiform im Magen besonders ausgepragt ist und die Freisetzung
des ersten Wirkstoffes so besonders effizient unterstlitzt werden kann. Allerdings sollte die
Kettenldnge vorzugsweise einen Wert von 22 Kohlenstoffatomen, weiter bevorzugt 20 Kohlen-
stoffatomen nicht Gberschreiten. In besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen erflilen wenigs-
tens zwei und ganz besonders bevorzugt alle Fetts8urereste in dem Triglycerid diese Voraus-

setzungen.

Das Triglycerid kann vorzugsweise in einem Anteil von mehr als 5 Gew.-%, bevorzugt wenigs-
tens 7 Gew.-%, weiter bevorzugt wenigstens 10 Gew.-%, noch weiter bevorzugt wenigstens
15 Gew.-% und besonders bevorzugt wenigstens 20 Gew.-% in der erfindungsgemaéafien Arznei-
form zum Einsatz kommen. Ein Héchstanteil von vorzugsweise 40 Gew.-%, weiter bevorzugt 30
Gew.-% und besonders bevorzugt 25 Gew.-% sollte aber nicht Uberschritten werden, weil

andernfalls die Freisetzung des ersten Wirkstoffes zu stark eingeschrénkt wiirde.

Die absolute Masse des Triglycerids in der Arzneiform soll einen Wert von 500 mg, weiter
bevorzugt 400 mg und besonders bevorzugt 300 mg nicht iiberschreiten. Die Mindestmenge
des Triglycerids soll vorzugsweise einen Wert von 50 mg, weiter bevorzugt 100 mg und beson-

ders bevorzugt 150 mg nicht unterschreiten.

Der Gehalt an Triglycerid im Massenverhdltnis zum ersten Wirkstoff betrdgt bevorzugt mehr als
1 zu 1. Der Gehalt an Triglycerid sollte im Masseverhéitnis zum ersten Wirkstoff weiter bevor-
zugt einen Anteil von 2 zu 1, noch weiter bevorzugt 3 zu 1 und besonders bevorzugt 3,5 zu 1
nicht unterschreiten. Bevorzugt soll dieses Verhéltnis einen Wert von 20 zu 1, weiter bevorzugt
10 zu 1, noch weiter bevorzugt 7 zu 1 und insbesondere 6 zu 1 nicht Uberschreiten. Werden
diese Werte berlcksichtigt, kann die oben skizzierte vorteilhafte Wirkung optimal genutzt wer-

den.

Das erste Kompartiment kann ein Presshilfsmittel umfassen. Das Presshilfsmittel ist bevorzugt
ausgewdhit aus Lactose und Maisstarke. Das Presshilfsmittel ist weiter bevorzugt Maisstérke.
In einer anderen Ausflhrungsform wird Lactose als Presshilfsmittel eingesetzt. Das Presshilfs-
mittel dient unter anderem dazu, den Schmelzpunkt einer Mischung von Wirkstoff und Emulga-
tor wihrend der Herstellung anzuheben, so dass eine weitere Bearbeitung dieser Mischung

mdglich ist.

Der Anteil dieses Presshilfsmittels an der Arzneiform, oder wenn die Arzneiform mehrere
Kompartimente hat, an dem ersten Kompartiment soll vorzugsweise wenigstens 10 Gew.-%,

weiter bevorzugt wenigstens 20 Gew.-% und besonders bevorzugt wenigstens 30 Gew.-%
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betragen. Wird eine zu geringe Menge des Presshilfsmittels eingesetzt, wird der gewlinschte
Effekt nicht erreicht. Eine zu grofle Menge an Presshilfsmitte! vergréfiert die Arzneiform und ist
daher unerwinscht. Daher soll der Anteil an Presshilfsmittel an der Arzneiform, oder wenn die
Arzneiform mehrere Kompartimente hat, an dem ersten Kompartiment, einen Wert von 65
Gew.-%, bevorzugt 60 Gew.-%, weiter bevorzugt 50 Gew.-% und besonders bevorzugt 40

Gew .-% nicht Ubersteigen.

Die Arzneiform dieser Erfindung kann auch ein Verzégerungsmittel enthalten. Das Verzdge-
rungsmittel ist vorzugsweise ausgewdahit aus polymeren organischen Substanzen, insbesondere
solchen, die quellfahig sind. Bevorzugte Verzdgerungsmittel sind Acrylatpolymere,
Methacrylatpolymere und deren Copolymere sowie Mischungen daraus. Andere bevorzugte
Verzdgerungsmittel sind Cellulosen, insbesondere hochviskose Cellulosen. Das Verzdge-
rungsmittel der Arzneiform dieser Erfindung ist vorzugsweise ein Polymer, insbesondere ein
Polysaccharid. Bevorzugt sind Cellulose, Cellulosederivate, Alginate und Mischungen daraus
sowie deren Hydrate, es kommen aber auch Polyacrylate, Polymethacrylate und deren
Copolymere und Mischungen in Frage. Besonders bevorzugte Cellulosederivate sind Methylcel-

fulose und Hydroxypropylimethylcellulose.

Bevorzugt wird ein Verzéigerungsmittel verwendet, dass in einer wéssrigen Ldsung in einem
Anteil von 2 Gew.-% bei einer Temperatur von 20°C und einem Druck von 101,325 kPa eine
Viskositdt von wenigstens 1500 mPas aufweist. Die Viskositat wird mit einem Kugelfallviskosi-
meter (DIN 53015) gemessen. Je nach gewlnschter Verlingerung der Freisetzung des ersten
Wirkstoffes kann es erwlinscht sein, auch héhere Viskositaten zu wahlen. Je héher die Viskosi-
tdt des Verz8igerungsmittels, desto stérker wird die Verldngerung der Freisetzung ausfallen. In
besonders bevorzugten AusfUhrungsformen betragt die Viskositdt des Verzdgerungsmittels
sogar wenigstens 2500 mPas und besonders bevorzugt wenigstens 3500 mPas. ist die Viskosi-
tat allerdings zu hoch, wird der erste Wirkstoff zu langsam freigesetzt. Dies wiirde dazu fUhren,
dass der erste Wirkstoff wahrend seiner Passage durch den Magen-Darm-Trakt unter Umstén-
den nicht vollsténdig freigesetzt wird. Daher soll die Viskositdt auf héchstens 200 000 mPas,

weiter bevorzugt héchstens 120 000 mPas beschrankt sein.

Der Anteil dieses Verzdgerungsmittels an der Arzneiform, oder wenn die Arzneiform mehrere
Kompartimente hat, an dem ersten Kompartiment, soll vorzugsweise wenigstens 10 Gew.-%,
weiter bevorzugt wenigstens 20 Gew.-% und besonders bevorzugt wenigstens 30 Gew.-%
betragen. Wird eine zu geringe Menge des Verzégerungsmittels eingesetzt, wird der gewlnsch-
te Effekt nicht erreicht. Bei zu grofien Mengen wird der erste Wirkstoff nicht schnell genug

freigesetzt. Daher soll der Anteil an Verzdgerungsmittel an der Arzneiform, oder wenn die
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Arzneiform mehrere Kompartimente hat, an dem ersten Kompartiment, einen Wert von 60
Gew.-%, weiter bevorzugt 50 Gew.-% und besonders bevorzugt 40 Gew.-% nicht Ubersteigen.
Im Masseverhéltnis zum ersten Wirkstoff soll der Gehalt an Verz8gerungsmittel vorzugsweise
wenigstens 3 zu 1, weiter bevorzugt wenigstens 5 zu 1 und besonders bevorzugt wenigstens 7
zu 1 betragen. Alierdings sollte dieses Verhéltnis einen Wert von 20 zu 1, weiter bevorzugt 15

zu 1 und besonders bevorzugt 10 zu 1 nicht Uberschreiten.

Ferner kann dem ersten und/oder dem zweiten Kompartiment ein Fettalkohol zugesetzt werden.
Der Fettalkohol ist dabei vorzugsweise ein Alkohol mit einer Kettenldnge von wenigstens 10
Kohlenstoffatomen, weiter bevorzugt wenigstens 12 Kohlenstoffatomen und besonders bevor-
zugt wenigstens 14 Kohlenstoffatomen. Die Kettenl&nge soll allerdings einen Wert von vor-
zugsweise 20 Kohlenstoffatomen, weiter bevorzugt 18 Kohlenstoffatomen und insbesondere 16
Kohlenstoffatomen nicht Uberschreiten. Es hat sich gezeigt, dass die Zugabe eines Fettalkohols
geeignet ist, die Freisetzung der Wirkstoffe, insbesondere des zweiten Wirkstoffes, zu verzs-

gern.

Der Gewichtsanteil des Fettalkohols an der Arzneiform bzw. dem ersten Kompartiment (sofern
die Arzneiform mehrere Kompartimente hat) betrégt vorzugsweise wenigstens 5 Gew.-%, weiter
bevorzugt wenigstens 10 Gew.-% und besonders bevorzugt wenigstens 18 Gew.-%. Bei einem
zu geringen Anteil des Fettalkohols an der Arzneiform bzw. dem ersten Kompartiment (sofern
die Arzneiform mehrere Kompartimente hat) kann die erfindungsgemaéafie Wirkung beeintrachtigt
sein. Bei einem zu hohen Gehalt kann die strukturelle ldentitdt der Arzneiform beeintrachtigt
werden. Daher betragt der Gehalt des Fettalkohols an der Arzneiform bzw. dem ersten Kompar-
timent (sofern die Arzneiform mehrere Kompartimente hat) vorzugsweise hdchstens 40 Gew.-%,

weiter bevorzugt héchstens 35 Gew.-% und besonders bevorzugt héchstens 30 Gew.-%.

Die Arzneiform dieser Erfindung kann weitere pharmazeutische Hilfsstoffe umfassen. Diese
Hilfsstoffe kénnen vorzugsweise ausgewahlt sein aus Schmiermitteln, Gleitmitteln, Bindemitteln,
Sprengmitteln, Antioxidantien, Komplexbildnern, Uberzugsmitteln, FlieBmitteln, Konservie-

rungsmitteln, Fillstoffen, Weichmachern, Pigmenten und Mischungen aus solchen Substanzen.

Ein bevorzugter Hilfsstoff in der Arzneiform ist ein pharmazeutisch akzeptabler Trigerstoff.
Bevorzugte Tragerstoffe sind Polysaccharide, insbesondere Cellulose und/oder Lactose. Der
Tragerstoff verleiht der Arzneiform hinreichende Stabilitdt. Schlielllich enthalt die Arzneiform
einen groflen Anteil an Emulgator. Der Emulgator tragt nur sehr eingeschrénkt zur strukturellen
Integritdt der Arzneiform bei. Vorzugsweise enthalt die Arzneiform den Trigerstoff in einem
Gewichtsanteil von wenigstens 10 Gew.-%, weiter bevorzugt wenigstens 20 Gew.-% und be-

sonders bevorzugt wenigstens 30 Gew.-%.
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Zusammenfassend kann die Arzneiform, bzw. das erste Kompartiment, wenn die Arzneiform

mehrere Kompartimente hat, unter anderem enthalten:

a. einen ersten Wirkstoff,

b. einen Emulgator zur Verbesserung der L&slichkeit des ersten Wirkstoffes bei hohen pH-
Werten und zur Verlangsamung der Auflésung des ersten Wirkstoffes bei niedrigen pH-

Werten;

c. optional ein Tensid zur Verbesserung der Ldslichkeit des ersten Wirkstoffes und zur

Verlangsamung des Transports des ersten Wirkstoffes vom Magen in den Darm;

d. optional ein Triglycerid ebenfalls zur Verbesserung der L&slichkeit des ersten Wirkstof-
fes und zur Verlangsamung des Transports des ersten Wirkstoffes vom Magen in den

Darm;

e. optional ein Verzgerungsmittel zur Verlangsamung der Auflésung des ersten Wirkstof-

fes bei niedrigen pH-Werten;

f. optional ein Presshilfsmittel zur Unterstiitzung bei der Verarbeitung einer Mischung des

ersten Wirkstoffes und des Emulgators wihrend der Herstellung;

g. optional einen Fettalkohol zur Verlangsamung der Auflésung des ersten Wirkstoffes bei

niedrigen pH-Werten;

h. optional weitere Hilfsstoffe.

In einer bevorzugten AusfUhrungsform dieser Erfindung weist die Arzneiform wenigstens zwei
Kompartimente auf, die vorzugsweise unterschiedliche Wirkstoffe enthalten. Dabei weist das
erste Kompartiment die oben genannten Stoffe auf, nd@mlich den ersten Wirkstoff und den
Emulgator sowie optional Tensid, Triglycerid, Verzgerungsmittel, Presshilfsmittel, Fettalkohol
und optionale weitere Hilfsstoffe. Ganz besonders bevorzugt besteht die Arzneiform aus zwei
wirkstoffhaltigen Kompartimenten mit unterschiedlichen Wirkstoffen, wobei das erste Komparti-
ment die oben genannten Stoffe aufweist. Mit ,unterschiedliche Wirkstoffe® ist erfindungsgeman
gemeint, dass sich die Wirkstoffe der Kompartimente unterscheiden, also ein und derselbe

Wirkstoff nicht in verschiedenen Kompartimenten enthalten ist.

Das erste Kompartiment weist wenigstens den ersten Wirkstoff auf, das zweite Kompartiment

weist wenigstens einen zweiten Wirkstoff auf. Neben dem ersten und zweiten Wirkstoff kbnnten
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in der Arzneiform weitere Wirkstoffe enthalten sein. Das erste und wenigstens zweite Kompar-
timent kann also neben dem ersten bzw. zweiten Wirkstoff weitere Wirkstoffe enthalten. Ganz
besonders bevorzugt besteht der Wirkstoffanteil der Arzneiform jedoch aus dem ersten und

dem zweiten Wirkstoff.

Der Gewichtsanteil des ersten Kompartiments an der erfindungsgeméfen Arzneiform betrigt
vorzugsweise 45 bis 100 Gew.-%, weiter bevorzugt 55 bis 87,5 Gew.-%. Hintergrund ist, dass
das erste Kompartiment nicht nur die verldngerte Freisetzung, sondern auch die Ldsungsver-

mittiung des schwer zu formulierenden ersten Wirkstoffes ermdglichen muss.

Ein zweites Kompartiment der Arzneiform weist wenigstens den zweiten Wirkstoff auf. Der
zweite Wirkstoff ist vorzugsweise ein Wirkstoff mit héherer Wasserlfslichkeit als der erste
Wirkstoff, der sich somit sowchl im Magen als auch im Darm besser als der erste Wirkstoff 16st.
Der zweite Wirkstoff weist also vorzugsweise eine um wenigstens eine Zehnerpotenz héhere

Léslichkeit auf als der erste Wirkstoff, insbesondere bei pH 7.

Das zweite Kompartiment kann insbesondere beinhalten:

a. einen zweiten Wirkstoff,

b. optional ein Retardierungsmittel zur Verlangsamung der Freisetzung des zweiten Wirk-

stoffes,

c. optional einen langkettigen Alkohol zur Verlangsamung der Freisetzung des zweiten
Wirkstoffes,

d. optional ein Tensid, wie es oben beschrieben, ist zur Verlangsamung des Transports

des Wirkstoffes vom Magen in den Darm;

e. optionale ein Triglycerid wie oben beschrieben ist zur Verlangsamung des Transports

des Wirkstoffes vom Magen in den Darm;

f.  optional weitere Hilfsstoffe.

Im Stand der Technik wird keine Uberzeugende Arzneiform vorgestellt, die es ermdglicht,
sowohl einen schlecht i8slichen Wirkstoff (hier: erster Wirkstoff) als auch einen zweiten Wirk-
stoff, insbesondere wenn dieser eine hthere Loéslichkeit als der erste Wirkstoff hat, in einer
Arzneiform jeweils verzdgert frei zu setzen. Schiiefdlich muss die Freisetzung des schlecht

I6slichen Wirkstoffes unterstitzt werden und, im Falle eines besser I6slichen zweiten Wirkstof-
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fes, gleichzeitig die Freisetzung des zweiten Wirkstoffes unterdriickt werden. Diese Erfindung
bietet eine Lsung flir dieses Problem, indem eine erfindungsgemé&fie Arzneiform bereit gestelit
wird, die bevorzugt zwei Kompartimente umfasst, wobei das erste Kompartiment den ersten

Wirkstoff und das zweite Kompartiment den zweiten Wirkstoff enthalt.

Im Kontext der hier beschriebenen Arzneiform ist es eine Herausforderung, die Freisetzung des
zweiten Wirkstoffes zu verzégern. Ein Grund ist, dass zur L&sungsvermittiung des ersten
Wirkstoffes eine vergleichsweise grofle Menge an Emulgator bendtigt wird. Dies fihrt dazu,
dass das Volumen der Arzneiform bereits durch die notwendige I8slichkeitsverbessernde
Maflinahme hinsichtlich des ersten Wirkstoffes fast ausgereizt ist. Die freisetzungsverzdgernde

Malinahme hinsichtlich des zweiten Wirkstoffes muss also in minimalem Volumen mdglich sein.

Ein einfacher Uberzug der ganzen Arzneiform ist also nicht bevorzugt, weil dieser Uberzug die
Freisetzung beider Wirkstoffe unterdricken wirde. Es ist also erfindungsgemal bevorzugt,
dass die Arzneiform zwei Kompartimente umfasst, wobei das erste Kompartiment wenigstens
den ersten Wirkstoff und wenigstens einen Emulgator umfasst. Das zweite Kompartiment
umfasst den zweiten Wirkstoff. Damit der zweite Wirkstoff verldngert freigesetzt wird, enthait

das zweite Kompartiment vorzugsweise ein Retardierungsmittel.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform dieser Erfindung umfasst die Arzneiform wenigstens
zwei Kompartimente in Form von Schichten. Dabei stellt vorzugsweise eine der Schichten das
erste Kompartiment und eine andere der Schichten das zweite Kompartiment dar. Die Arznei-

form kann auch weitere Schichten, insbesondere eine dritte Schicht, umfassen.

In einer Ausfihrungsform dieser Erfindung umfasst die Arzneiform dieser Erfindung einen
Mantel und einen Kern. Dabei kann der Kern ein Kompartiment dieser Erfindung sein, insbe-
sondere das erste Kompartiment. Der Mantel kann ein anderes Kompartiment sein, insbesonde-
re das zweite Kompartiment. Der Mantel umgibt den Kern dabei vorzugsweise vollsténdig. Mit

anderen Worten, der Kern liegt komplett innerhalb des Mantels.

Grundsatzlich kann jeder Wirkstoff von der Darreichung in der erfindungsgemé&fien Arzneiform
profitieren, der Ober einen langeren Zeitraum verlangert verabreicht werden soll. Beispiele fur
Wirkstoffe und Wirkstoffklassen, welche vorteilhaft als zweiter Wirkstoff im Rahmen der vorlie-

genden Erfindung eingesetzt werden kénnen, sind:

Arzneimittel zur Behandlung von Schmerzen und zur Schmerztherapie mit peripher wirkenden
Analgetika, zentral wirkenden Analgetika und adjuvante Nicht-Analgetika. Es handelt sich hier

vorzugsweise um folgende Analgetika und adjuvante Stoffe:
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Acetylsalicylsdure, Ibuprofen, Diclofenac, Indomethacin, Naproxen, Piroxicam, Paracetamol,
Metamizol, Celecoxib, Parecoxib, Tramadol, Pethidin, Codein, Dihydrocodein, Piritramid, Tilidin,
Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Levomethadon, Fentanyl, Sufentanil, Buprenorphin,
Pentazocin, Naloxon, Flupirtin, Carbamazepin, Metoprolol, Metoclopramid, Amitryptilin,
Doxepin, Clomipramin, Mianserin, Maprotilin, Triptane wie z.B. Naratriptan, Rizatriptan,
Sumatriptan, Zolmitriptan, Kalziumantagonisten wie: Flunarizin, Topiramat, Valproinsure,
Phenytoin, Baclofen, sonstige Mittel wie: Botulinum Toxin, Ergotamine, Lisurid, Methysergid,
Pizotifen, Oxcarbazepin, Gabapentin und Lamotrigin, Dexamethason, Methylprednisolon,
Prednisolon, Triamcinolon, Diazepam, Tetrazepam, Tizanidin, Butylscopolamin und/oder Kom-

bination von Tilidin und Naloxon.

Arzneistoffe zur Behandlung des Nervensystems, allein oder in Kombination, z.B. Anfallsieiden
(insbesondere Clonazepam, Diazepam, Lorazepam, Midazolam, Clobazam, Phenytoin,
Clomethiazol, Valproinsdure, Phenobarbital, Gabapentin, Lamotrigin, Oxcarbazepin, Pregabalin,
Topiramat, Ethosuximid, Levetrazetam, Mesuximid, Primidon, Nitrazepam und/oder Vigabitrin),
Parkinson-Syndrom (insbesondere Levodopa, mit Benserazid/Carbidopa, Bromocriptin,
Cabergolin, Dihydroergocriptin, Lisurid, Pergolidmesilat, Pramipexol, Ropinirol, Apomorphin,
Biperiden, Metixenhydrochlorid, Trihexphenidyl, Entacapon, Amantadin, Budidin, Selegilin
und/oder Apomorphin), Schlaganfall (insbesondere Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Dipyridamol,
Ticlopidin, Heparin, Phenprocoumon, Warfarin, Protamin, Phytomenadion, Nimodipin, Parace-
tamol, Tramadol und/oder Buprenorphin), Hirndruck (insbesondere Furosemid undfoder

Mannitol), Tremor (insbesondere Propranoclol, Clozapin, Alprazolam und/oder Primidon).

Arzneistoffe zur Behandlung von psychiatrischen Erkrankungen wie Angststdrungen (insbeson-
dere Alprazolam, Diazepam, Fluoxetin, Paroxetin, Chlorprothixen, Levomepromazin,
Thioridazin, Flupentixol und/oder Fluspirilen), Depressionen (insbesondere Imipramin,
Amitriptylin, Desipramin, Maprotilin, Minaserin, Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin, Trazodon,
Moclobemid und/oder Miratazepam), Psychosen und Schizophrenien (insbesondere Sulpirid,
Promazin, Melperon, Thioridazin, Chlorprothixen, Perazin, Pimozid, Fluphenazin, Olanzapin
und/oder Risperidon), Schlafstérungen (insbesondere Triazolam, Brotizolam, Oxazepam,
Flurazepam, Nitrazepam, Temazepam, Zolpidemtratrat, Zopiclon, Promethazin, Chlorprothixen,
Pipamperon, Thioridazin und/oder Chloralhydrat) Unruhezustinde und Verwirrtheit (insbeson-
dere Alprazolam, Oxazepam, Doxepin, Clomipramin, Imipramin, Thioridazin und/oder Perazin),
Demenz vom Alzheimer-Typ (insbesondere Donepezil, Rivastigmin, Tacrin, Memantin,

Nimodipin und/oder Selegilin).
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Arzneistoffe zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Krankheiten, wie koronare Herzkrank-
heit/Angina Pectoris (insbesondere Acetylsalicylsdure, Clopidrogel, Ticlopidin, Isosorbiddinitrat,
Isosorbidmononitrat, Nitroglycerin, Molsidomin, Trapidil, Metoprolol, Bisoprolol, Atenolol,
Acebutolol, Carvedilol, Nitrendipin, Nifedipin, Diltiazem, Verapamil, Benazepril, Lisinopril,
Ramipril, Fosinopril undfoder Enalapril), Herzinfarkt und Herzinsuffizienz (insbesondere
Isosorbidmono- und dinitrat, Clopidogrel, Ticlopidin, Captoprol, Ramipril, Lisinopril,
Candesartan, Eprosartan, Irbesatan, Losartan, Chlortalidon, Xipamid, Hydrochlorothiazid,
Furosemid, Piretanid, Triameteren, Digitalisglycoside, Carvedilol, Metoprolol und/oder
Prazosin), Herzrhythmusstérungen (insbesondere Ajmalin, Chinidin, Disopyramid, Flecainid,
Propafenon, Propranolol, Carvedilol, Amiodaron, Verapamil und/oder Diltiazem), Hypertonie
(insbesondere  Metoprolol, Atenolol, Urapidil, Clonidin, Dihydralazin, Chilortalidon,
Hydrochlorothiazid, Furosemid, Felodipin, Israpidin, Lacidipin, Diltiazem, Captopril, Enalapril,
Fosinopril, Lisinopril, Ramnipril, Verapamil, Candesartan, Eprosartan, Irbesatan, Losartan,

Doxazosin, Bunazosin, Prazosin, Terazosin, Moxonidin, Dihydralazin und/oder Minoxidil).

Arzneistoffe, allein oder in Kombination, zur Behandlung der Atemwege und der Lunge (insbe-
sondere Theophyllin, Methylprednisolon, Flucorton, Dexamethason, Montekulast,
Roxithromycin, Erythromycin, Azithromycin, Ciprofloxacin, Clarithromycin, Levofloxacin,
Oftoxacin, Doxycyclin, Ampicillin und Sulbactam, Amaoxicillin, Cefuroxim, Clindamycin, Cefotiam,

Cefuroxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Piperacillin und/oder Moxifloxacin).

Arzneistoffe zur Behandlung des Magen-Darm-Traktes und der Bauchspeicheldrise (insbeson-
dere Fluconazol, Mesalazin, Sulfasalazin, Budenosid, Azathioprin, Prednison, Metronidazol,
Infliximab, Loperamid, Cotrimoxazol, Ciprofloxacin, Metronidazol, Vancomycin, Esomeprazol,
Lansoparzol, Pantoprazol, Rabeprazol, Cimetidin, Famotidin, Ranitidin, Nizatidin, Sucralfat,
Misoprostol, Metoclopramid, Pirenzepin, Bisacodyl, Domperidon, Sulpirid, Alizaprid,
Dimenhydrinat, Cinnarizin, Flunarizin, Levomeprazin, Ondansetron, Betahistin und/oder

Aprepitant).

Arzneistoffe zur Infektabwehr mit Antibiotika oder antiviral wirksamen Substanzen (insbesonde-
re Acyclovir, Amantadin, Azithromycin, Bacampicillin, Cefaclor, Cefazolin, Cefixim, Cefprozil,
Ceftriaxon, Chloroquin, Ciprofioxacin, Clotrimazol, Dicloxacillin, Doxycycllin, Econazol,
Erythromycin, Ethambutol, Fosfomycin, Flucloxacillin, Fluconazol, Fusidinsdure, Gramicidin,
Idoxuridin, Indinavir, Interferon, ltraconazol, Isoniazid, Josamycin, Ketoconazol, Lamivudin,
Lomefloxacin, Mafenid, Mebendazol, Mesalazin, Mezlozillin, Mupirocin, Miconazol, Naftifin,
Nalidixinsdure, Norfloxacin, Ofloxacin, Oxacillin, Oxytetracyclin, Piperacillin, Praziquantel,

Primaquim, Proguanil, Ribavirin, Rifabutin, Rimantadin, Roxothromycin, Saquinavir,



10

15

20

25

30

WO 2014/001268 PCT/EP2013/063163

—23_

Spectinomycin, Spriramycin, Stavudin, Sulbactam, Teiucoplanin, Terbinafin, Tetracyclin,
Tetroxoprim, Ticarcillin, Tinidazol, Tromantadin, Tolnaftat, Vancomycin, Zidovudin und/oder
Zalcitabin).

Arzneistoffe zur Behandlung der erektilen Dysfunktion (insbesondere Sildenafil, Tadalafil,

Vardenafil, Theobromin, Koffein und/oder Theophyllin).

In bevorzugten Ausflhrungsformen umfasst die erfindungsgemé&fie Arzneiform keine Antibiotika
in pharmazeutisch wirksamer Menge, insbesondere keinen Vertreter der Wirkstoffklasse der
Tetracycline. Antibiotika beeintréchtigen die Darmflora, in dem sie wichtige Bakterien im Darm
abtdten. In der Arzneiform dieser Erfindung wirde dieser Effekt zu starken Nebenwirkungen

flhren, weil die Arzneiform sich teilweise erst sehr spat auflést.

In bevorzugten Ausfiihrungsformen umfasst die erfindungsgemé&fe Arzneiform keine Protonen-
pumpenhemmer. Protonenpumpenhemmer erhéhen den pH-Wert im Magen und stéren somit
die Aufldsung vieler Arzneistoffe aus der ersten wirkstoffhaltigen Einheit, insbesondere der

schwach basischen Wirkstoffe.

Der zweite Wirkstoff ist bevorzugt in Form kleiner Partikel in dem zweiten Kompartiment enthal-
ten. Das bedeutet, dass die mittlere PartikelgrélRe des zweiten Wirkstoffes vorzugsweise 1000
nm nicht Gbersteigt. Weiter bevorzugt betragt die mittlere Partikelgrélie des zweiten Wirkstoffes

nicht mehr als 300 nm. Die Partikelgréfie des Wirkstoffes wird mittels Laserdiffraktion bestimmt.

Der zweite Wirkstoff kann ein in Wasser gut l8slicher Wirkstoff sein. Der zweite Wirkstoff ist
insbesondere ein Wirkstoff, der wenigstens eine Hydroxylgruppe, wenigstens eine
Carboxylgruppe und/oder wenigstens eine permanente Ladung aufweist. Ein bevorzugter
Wirkstoff ist Dimenhydrinat.

Der zweite Wirkstoff wird vorzugsweise in einer Menge von wenigstens 50 mg und weiter
bevorzugt wenigstens 80 mg oder besonders bevorzugt wenigstens 100 mg in der Arzneiform
eingesetzt. Die Mengen an zweitem Wirkstoff soll vorzugsweise einen Wert von 400 mg, weiter

bevorzugt 300 mg und besonders bevorzugt 200 mg nicht Gbersteigen.

Das Retardierungsmittel in dem zweiten Kompartiment der Arzneiform dieser Erfindung ist
vorzugsweise ein Polymer, insbesondere ein Polysaccharid. Bevorzugt sind Cellulosen,
Cellulosederivate, Alginate oder Mischungen daraus, es kommen aber auch Polyacrylate,
Polymethacrylate und deren Copolymere und Mischungen in Frage. Besonders bevorzugte

Cellulosederivate  sind  Methylcellulose  und  Hydroxypropylmethylcellulose.  Solche
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Cellulosederivate ermdglichen eine besonders vorteiihafte Freisetzung des zweiten Wirkstoffs

und zeigen kein ungUnstiges pH-abhangiges Verhalten.

Bevorzugt wird ein Retardierungsmittel verwendet, dass in einer wéssrigen L8sung in einem
Anteil von 2 Gew.-% bei einer Temperatur von 20°C und einem Druck von 101,325 kPa eine
Viskositét von wenigstens 1500 mPas aufweist. Die Viskositat wird mit einem Kugelfallviskosi-
meter (DIN 53015) gemessen. Je nach gewlnschter Retardierung der Freisetzung des zweiten
Wirkstoffes kann es erwlinscht sein, auch héhere Viskositaten zu wahlen. Je héher die Viskosi-
tét des Retardierungsmittels, desto starker wird die Retardierung der Freisetzung ausfallen. In
besonders bevorzugten AusfUhrungsformen betrdgt die Viskositdt des Retardierungsmittels
sogar wenigstens 2500 mPas und besonders bevorzugt wenigstens 3500 mPas. Ist die Viskosi-
tét allerdings zu hoch, wird der zweite Wirkstoff zu langsam freigesetzt. Dies wiirde dazu fih-
ren, dass der zweite Wirkstoff wahrend seiner Passage durch den Magen-Darm-Trakt unter
Umstédnden nicht vollstdndig freigesetzt wird. Daher soll die Viskositat auf hdchstens 200 000

mPas, weiter bevorzugt héchstens 120 000 mPas beschrankt sein.

Der Anteil dieses Retardierungsmittels an dem zweiten Kompartiment soll vorzugsweise we-
nigstens 10 Gew.-%, weiter bevorzugt wenigstens 20 Gew.-% und besonders bevorzugt we-
nigstens 30 Gew.-% betragen. Wird eine zu geringe Menge des Retardierungsmittels einge-
setzt, wird der erfindungsgemalie Effekt nicht erreicht. Bei zu groflen Mengen wird der zweite
Wirkstoff nicht schnell genug freigesetzt. Daher soll der Anteil an Retardierungsmittel in dem
zweiten Kompartiment einen Wert von 60 Gew.-%, weiter bevorzugt 50 Gew.-% und besonders

bevorzugt 40 Gew.-% nicht Ubersteigen.

Ferner kann dem ersten und/oder dem zweiten Kompartiment ein langkettiger Alkohol zugesetzt
werden. Langkettig® bezeichnet dabei einen Alkochol mit einer Kettenlange von wenigstens 10
Kohlenstoffatomen, weiter bevorzugt wenigstens 12 Kohlenstoffatomen und besonders bevor-
zugt wenigstens 14 Kohlenstoffatomen. Die Ketteni&nge soll allerdings einen Wert von vor-
zugsweise 20 Kohlenstoffatomen, weiter bevorzugt 18 und insbesondere 16 Kohlenstoffatomen
nicht Gberschreiten. Es hat sich gezeigt, dass die Zugabe eines langkettigen Alkchols geeignet

ist, die Freisetzung der Wirkstoffe, insbesondere des zweiten Wirkstoffes zu verzégern.

Der Gewichtsanteil des langkettigen Alkohols an dem zweiten Kompartiment dieser Erfindung
betrdgt vorzugsweise wenigstens 5 Gew.-%, weiter bevorzugt wenigstens 10 Gew.-% und
besonders bevorzugt wenigstens 18 Gew.-%. Bei einem zu geringen Anteil des langkettigen
Alkohols an dem zweiten Kompartiment wird die gewlnschte Wirkung nicht erzielt. Bei einem zu
hohen Gehalt kann die strukturelle Integritdt der Arzneiform beeintrdchtigt werden. Daher

betragt der Gehalt des langkettigen Alkchols an dem zweiten Kompartiment vorzugsweise
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héchstens 40 Gew.-%, weiter bevorzugt hdchstens 35 Gew.-% und besonders bevorzugt héchs-
tens 30 Gew.-%.

Das zweite Kompartiment in der erfindungsgemafien Arzneiform kann ferner weitere Hilfsstoffe
aufweisen. Diese Hilfsstoffe kdnnen vorzugsweise ausgewdhlt sein aus Schmiermitteln, Gleit-
mitteln, Bindemitteln, Sprengmittein, Antioxidantien, Komplexbildnern, Uberzugsmittein, FlieR-
mitteln, Konservierungsmitteln, Flllstoffen, Weichmachern, Pigmenten und Mischungen aus

solchen Substanzen.

Eine besonders bevorzugte Ausflhrungsform der erfindungsgemélen Arzneiform umfasst als
ersten Wirkstoff Cinnarizin, ganz besonders bevorzugt ist der erste Wirkstoff Cinnarizin und der
zweite Wirkstoff Dimenhydrinat. Die Arzneiform ist zur Verwendung in der Therapie von
Schwindel jedweder Genese geeignet. Daher ist auch die Verwendung dieser Arzneiform zur

Behandlung von Schwindel jedweder Genese erfindungsgemaR.

Ein grofier Vorteil der erfindungsgemé&fien Arzneiform ist, dass sie sich kostenglnstig herstellen

lasst.

Das Verfahren zur Herstellung der Arzneiform umfasst vorzugsweise die Schritte:
a. Mischen der Bestandteile der Arzneiform,
b. Granulieren der Mischung und

c. Herstellung einer monolithischen Arzneiform aus dem Granulat.

Das Mischen der Bestandteile der Arzneiform erfolgt in Ausfihrungsformen, in denen die
Arzneiform wenigstens zwei Kompartimente umfasst, vorzugsweise durch Mischen der Be-
standteile jedes einzelnen Kompartimentes zum Erhalt von wenigstens zwei
Kompartimentmischungen. Das Granulieren der Mischung umfasst in AusfGhrungsformen, in
denen die Arzneiform wenigstens zwei Kompartimente umfasst, vorzugsweise das Granulieren
der wenigstens zwei Kompartimentmischungen zum Erhalt von wenigstens zwei
Kompartimentgranulaten. Die Herstellung einer monolithischen Arzneiform aus dem Granulat
umfasst in Ausfihrungsformen, in denen die Arzneiform wenigstens zwei Kompartimente

umfasst, bevorzugt das Verpressen der wenigstens zwei Kompartimentgranulate.

Es werden die Inhaltsstoffe des jeweiligen Kompartiments vorzugsweise gemischt und einer
Schmelzgranulation unterzogen. Vorzugsweise weist die erfindungsgemalie Arzneiform keinen
Uberzug auf. In alternativen Ausfihrungsformen weist die Arzneiform einen Uberzug auf, der

gut |&slich ist.
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Sofern zwei Kompartimente hergestellt werden sollen, werden vorzugsweise die Bestandteile
des ersten Kompartiments miteinander vermengt und ein Schmelzgranulat daraus hergestelit.
Das gleiche wird vorzugsweise mit den Bestandteilen des zweiten Kompartiments durchgefihrt.

Es kann aber auch ein Granulat mit Hilfe eines Sprihverfahrens hergestellt werden.

Dann wird aus den Granulaten eine Arzneiform hergestellt. im Falle einer Schichttablette wird

das Granulat in einer Tablettenpresse verpresst.

In bevorzugten Ausflhrungsformen des Herstellungsverfahrens wird der erste Wirkstoff zur
Herstellung des ersten Kompartimentes mit dem Emulgator vermengt. Vorzugsweise wird der
Wirkstoff in dem Emulgator geléist. Optional kann ein Ldsungsmittel verwendet werden. Dann
wird Wirkstoff, Emulgator und Lésemittel gemischt. Je nach genauer Beschaffenheit von Wirk-
stoff und Emulgator sind verschiedene L&sungsmittel denkbar. Vorzugsweise werden in der
pharmazeutischen Technologie Obliche Hilfsstoffe verwendet, insbesondere Alkohole, Ester

und/oder Ketone, insbesondere Aceton.

Diese Mischung wird dann vorzugsweise auf einen Trégerstoff aufgespriht. Bei dem Trégerstoff
kann es sich um das oben beschriebene Presshilfsmittel und/oder das Verz&gerungsmittel

handeln. Das Aufsprihen kann vorzugsweise in einer Wirbelschichtanlage erfolgen.

In einer alternativen AusfUhrungsform wird der Wirkstoff mit dem Emulgator gemischt, insbe-
sondere in einem Zwangsmischer, und geschmolzen. Diese Mischung wird dann auf den Tra-
gerstoff aufgetragen, bei dem es sich um das Presshilfsmittel und/oder das Verzégerungsmittel

handeln kann.

Die durch das Schmelzverfahren oder das alternative Sprithverfahren hergesteliten Granulate
kénnen vor dem Verpressen mit Hilfsstoffen wie Gleitmitteln und Flielhilfsmitteln versetzt

werden und dann direkt zu den gewlnschten Kompartimenten verpresst werden.

Sofern erforderlich, wird der Wirkstoff zuvor zerkleinert, insbesondere in siner Nanomihle. Das
so erhaltene Pulver wird vorzugsweise in den Emulgator eingelagert. Zur Einlagerung wird ein
Ldsungsmittel verwendet, in dem sich der Wirkstoff nicht |8st, insbesondere Wasser. Die Einla-

gerung verhindert die Reagglomeration der Wirkstoffpartikel.

Das zweite Kompartiment kann auf gleiche Weise hergestelit werden. Vorzugsweise wird ein
Granulat von Wirkstoff und Retardierungsmittel hergestellt, beispielsweise im Wege einer
Feuchtgranulierung, dieses Granulat wird dann ggf. mit Hilfsstoffen zu dem zweiten Komparti-

ment verpresst.
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Es wurden Arzneiformen der folgenden Zusammensetzungen hergestellt (Mengenangaben

jeweils in mg):

1. Kompartiment Ex.A Ex.2 Ex.3 Zweck
Cinnarizin 60 60 60 1. Wirkstoff
Gelucire® 50/13 120 240 480 Emulgator
Pharmatose 480 480 480 Presshilfsmittel

Dabei wurden die angegebenen Inhaltsstoffe vermengt und dann im Wege einer Ublichen

Schmelzgranulation zu einem Granulat verarbeitet und anschlielend zu Tabletten verpresst.

Die Freisetzung wurde bei pH 5,5 mit einer Paddle-Apparatur ermittelt.

Die Abbildung 1 zeigt, welchen Einfluss die relative Menge an Emulgator an der Arzneiform auf

das Ldsungsverhalten hat. Die Ordinate zeigt die freigesetzte Wirkstoffmenge in Prozent, die

Abszisse die vergangenen Minuten. Es ist erkennbar, dass die Menge an Emulgator auch die

freigesetzte Wirkstoffmenge erhéht.

Beispiel 2

Es wurde eine Arzneiform hergestellt, die folgende Zusammensetzung aufwies:

erstes Kompartiment Menge in mg Zweck

Cinnarizin 60 1. Wirkstoff
Gelucire® 50/13 240 Emulgator
Dynasan® 118 240 Triglycerid
Pharmatose 480 Presshilfsmittel
Summe 1020

zweites Kompartiment

Dimenhydrinat 120 2. Wirkstoff

Nacol 16-98 80 langkettiger Alkohol
Methocel E4M (4000 cP) 120 Retardierungsmittel
Summe 320
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Dabei wurden zunéchst die Inhaltsstoffe des ersten Kompartiments miteinander vermischt und
mittels Schmelzgranulation zu einem Granulat verarbeitet. Danach wurden auch die Inhaltsstof-
fe des zweiten Kompartiments in gleicher Weise zu einem Schmelzgranulat verarbeitet. Danach
wurden beide Granulate zusammen in einer Tablettenpresse zu einer Arzneiform mit zwei

Kompartimenten verpresst.

Beispiel 3

Das folgende Beispiel zeigt den Einfluss eines Triglycerids auf die Wirkstofffreisetzung des
schwerléslichen Wirkstoffes. Der Versuch wurde bei einem pH-Wert von 5,5 in einer Paddle-

Apparatur vorgenommen. Die Mengenangabe der Bestandteile erfolgt in mg.

1. Kompartiment Ex.4 Ex.5 Zweck
Cinnarizin 60 60 1. Wirkstoff
Gelucire® 50/13 240 240 Emulgator
Dynasan 118 0 240 Triglycerid
Pharmatose 480 480 Presshilfsmittel

Die Abbildung 2 zeigt, welchen Einfluss das Triglycerid in der Arzneiform auf das Ldsungsver-
halten des ersten Wirkstoffes hat. Es ist erkennbar, dass das Triglycerid die Freisetzung von
Cinnarizin verstérkt. So waren geméafl Ex.5 nach 480 min bereits 23,6 mg Cinnarizin in L8sung.
Dies ist Uberraschend und vorteilhaft, weil sich Cinnarizin bei einem pH-Wert von 5,5 (wéssriger
Puffer) nur zu maximal 1 bis 2 mg l&st. Die Ordinate zeigt die freigesetzte Wirkstoffmenge in

Prozent, die Abszisse die vergangenen Minuten.

Beispiel 4

Das folgende Beispiel zeigt weitere Versuche zur Ermittlung des Einflusses des Emulgators auf
die Menge an geléstem, schwer I8slichem Wirkstoff. Hierflir wurden nachfolgende Zusammen-
setzungen zu Tabletten verpresst (Mengenangaben jeweils in mg). Die Prifung erfolgte bei pH
5,5 in einer Bio-Dis-Anlage (30 Minuten mit 15 Dip/Minute). Jeweils nach 30 Minuten erfolgte

ein Wechse! des Gefdfies. Die Losungen wurden photometrisch ausgewertet.

1. Kompartiment Ex.6 Ex.7 Zweck
Cinnarizin 20 60 1. Wirkstoff
Gelucire® 50/13 160 480 Emulgator

Pharmatose, wasserfrei 160 480 Presshilfsmittel
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Es ergaben sich folgende Werte fir die Menge an geléstem Cinnarizin:

t [Minuten] Ex.6 Ex.7
30 2,14 3,92
60 1,12 2,15
90 1,27 2,26
120 0,85 2,36
150 - 2,07
180 0,45 1,57
Gesamt: 5,83 14,33

Es ist Oberraschend, dass bei Erhdhung der Gesamtmenge an Wirkstoff auch die absolute
Menge an Wirkstoff, die sich 16st, erhéht ist. Damit wird deutlich, dass die Menge an freigesetz-
tem Cinnarizin durch den Emulgator beeinflusst wird und nicht durch eine Grenzkonzentration

beschrinkt ist.
Beispiel 5

Das folgende Beispiel zeigt Versuche zur Formulierung eines optionalen zweiten Komparti-
ments der erfindungsgeméflen Arzneiform. Dazu wurden mit den nachfolgenden Zusammen-
setzungen (Mengenangaben jeweils in mg) nach dem erfindungsgemé&flen Herstellungsverfah-
ren Schichttabletten hergestellt mit Abmessungen von 18x8 mm, wobei flr das 1. Kompartiment

eine Placebomischung verwendet wurde.

2. Kompartiment Ex.8 Zweck
Dimenhydrinat 120 2. Wirkstoff

Nacol 16-98 80 langkettiger Alkohol
Methocel EAM 120 Retardierungsmittel

Die Abbildung 3 zeigt die Freisetzung von Dimenhydrinat aus der Arzneiform. Die Ordinate zeigt
die freigesetzte Wirkstoffmenge in Prozent, die Abszisse die vergangenen Minuten. Es ist
erkennbar, dass zun&chst innerhalb von 60 Minuten Dimenhydrinat schnell aus dem 2. Kompar-
timent freigesetzt, wobei der Wirkstoff anschlielfend langsamer und nahezu linear freigesetzt

wird. Es wurde eine Retardierung des Wirkstoffs im 2. Kompartiment Uber 10 Stunden erreicht.



10

15

20

25

WO 2014/001268 PCT/EP2013/063163

— 30 -

Anspriiche

Arzneiform mit wenigstens einem ersten Wirkstoff und wenigstens einem Emulgator,

wobei der Emulgator ein Strukiurmotiv folgender Formel aufweist
R'-0-[CH,-CH,-0]-R?

wobei R' und R? unabhingig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Glycerid oder
Polyalkylenoxid sind und n eine ganze Zahl von wenigstens 4 ist und wobei das Mas-
senverhéltnis von Wirkstoff zu Emulgator wenigstens 1 zu 30 und héchstens 1 zu 1 be-

tragt.

Arzneiform nach Anspruch 1, wobei das Massenverhaltnis von Wirkstoff zu Emulgator

weniger als 1 zu 1 betragt.

Arzneiform nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die Arznei-

form wenigstens ein Triglycerid umfasst.

Arzneiform nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche, wobei das Mas-
senverhé&linis von Triglycerid zu Wirkstoff mehr als 1 zu 1 und héchstens 10 zu 1 be-

tragt.

Arzneiform nach wenigstens einem der vorhergehenden Ansprlche, wobei die Arznei-

form wenigstens ein Tensid in einem Mengenanteil von wenigstens 2 Gew.-% umfasst.

Arzneiform nach wenigstens einem der vorhergehenden Ansprlche, wobei der erste

Wirkstoff Cinnarizin oder ein Cinnarizinsalz ist.

Arzneiform nach wenigstens einem der vorhergehenden Ansprlche, wobei die Arznei-

form zwei Kompartimente umfasst.

Arzneiform nach Anspruch 7, wobei die Kompartimente unterschiedliche Wirkstoffe ent-

halten.

Arzneiform nach einem der Ansprliiche 7 oder 8, wobei die Arzneiform in einem ersten
Kompartiment den ersten Wirkstoff und den Emulgator enthdlt und in einem zweiten

Kompartiment einen zweiten Wirkstoff.
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10. Arzneiform nach Anspruch 9, wobei ein Retardierungsmittel im zweiten Kompartiment

enthalten ist.

11. Arzneiform nach Anspruch 9 oder 10, wobei der erste Wirkstoff Cinnarizin oder ein

Cinnarizinsalz und der zweite Wirkstoff Dimenhydrinat ist.

5 12. Arzneiform nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der erste
Wirkstoff in einer wissrigen Liisung bei pH 7 eine Léslichkeit von weniger als 0,5 Mol/l

aufweist.

13. Arzneiform nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Arznei-

form eine Schichttablette ist.

10 14. Verfahren zur Herstellung einer Arzneiform nach wenigstens einem der vorhergehenden

Anspriiche mit den Schritten:
a. Mischen der Bestandteile der Arzneiform,
b. Granulieren der Mischung und
c. Herstellung einer monolithischen Arzneiform aus dem Granulat.

15 15. Arzneiform nach einem der Anspriche 1 bis 13 zur Verwendung in einem Therapiever-

fahren.
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