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Patentanspriiche:

1. Verfahren zum Herstellen einer granulierten Arzneimittelzubereitung, dadurch gekennzeichnet,
daf® man Arzneimittel enthaltende Kérnchen oder Kiigelchen mit einer Zusammensetzung auf
(a) etwa 60 bis 85 Gew.-Teilen eines Copolymers aus Ethylacryiat, Methylmethacrylat und
Trimethylaramoniosethylmethacrylatchlorid in einem Molverhéaltnis von 1:2:0,1,
{b) einem Copolymer aus Methylmethacrylat und Methacrylsédure im Molverhéltnis von etwa 1:1
und
(c) einem Cepolymer aus Methylmethacrylat und Methacrylsédure in einem Molverhéltnis von etwa
2:1, wobei die Gesamtmenge der Copolymere (b) und (c) etwa 15 bis 40 Gew.-Teile betragt, und
gegebenenfalls
{d) einem Copolymer aus Ethylacrylat, Methylmethacrylat und
Trimsthylammonioethylmethacrylatchlorid im Molverhéltnis von 1:2:0,2 und in einer Menge
von 0 bis etwa 30 Gew.-Teilen pro 100 Teile des Gesamtgewichts der Copolymere (a), (b) und
(c), und gegebenenfalls weiteren pharmazeutisch iblichen Zusatzen tiberzieht.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Kérnchen oder Kiigelchen aus
Partikelchen bestehen, die mit einem Gemisch aus
(i) einem Arzneimittel und
(ii) einem im Darm I&slichen Grundstoff und/oder einem im Magensaft 16slichen Grundstoif und
einem oberflachenaktiven Mittel (iberzogen sind.
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal die Kérnchen oder Kligelchen Nicardipin
oder dessen Salze enthalten,
4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Kérnchen oder Kiigelchen
(i) ein Arzneimittel und
(i) eine pharmazeutisch vertrégliche, organische Saure enthalten.
6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da® die Kérnchen oder Kiigelchen
Amosulalol-hydrochlorid enthalten.

Hierzu 7 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Anwendung der Erfindung erfolgt auf dem Gebiet von Arzneimitteln mit Zusatzstoffen zum Erzielen einer Langzeitwirkung.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Typische Beispiele zur Herstellung von langzeitwirkenden Zubere .tungen sind in JP-A-60-41609 und in JP-A-58-116414
beschrieben.

Langzeitwirkende Zubereitungen haben in der medizinischen Behandlung viele Vorteile, da die Haufigkeit der Verabreichungen
abnimmt und dies die Vertriglichkeit der verschriebenen Dosismenge erhéht. Zur Entwicklung einer langzeitwirkenden
Zubereitung wurden verschiedene Zubereitungsformen untersucht. Fir viele Arzneimittel ist es jedoch nicht sinfach, eine
Zubereitung mit ausreichender Langzaitwirkung zu entwickeln, insbesondere eine solche, die kurz nach der Verabreichung eir-e
wirksame Arzneimittelkonzentration im Blut ergibt una diese fiii iange Zeit aufrechterhilt.

Die Verweilzeit von oral verabreichten Arzneimitteln betragt im Dinndarm etwa 2 bis 6h, und die Aufnahmegeschwindigkeit ist
innerhalb des Magendarmtrakts sehr unterschiedlich. Aligemein werden Arzneimittel iber den Magenbereich nur schlecht und
hauptsichlich tiber den Diinndarin aufgenommen. Die Aufnahmegeschwindigkeit des Arzneimittels nimmt in der Reihe
Zwolffingerderm, Leerdarm und Krummdarm ab, und das Arzneimittel wird im Dickdarm (insbesondere im Colon) fast tiberhaupt
nicht oder mit einer niederen Geschwindigkeit aufgenommen, Somit missen bei der Entwicklung einer langzeitwirkenden
Zubereitung die Art des Arzneimittels und die Aufnahmeeigenschaften im Magendarmtrakt beriicksichtigt werden. Bisher
wurden zur Losung dieser Probleme verschiede~3 Méglichkeiten untersucht,

Ein typisches Beispiel dafiir ist eine binére, thermodynamische Durchdringungsvorrichtung gemég JP-A- 60-41609 Die
Vorrichtung besteht aus einer Durchdringungskammer mit einer Trennwand und besteht aus einem mindestens teilweise
halbdurchldssigen Stoff. Die so gebildeten chgetrennten Kammern enthalten das erste bzw. zweite Durchdringungsmittel. Ein
Durchgang fiihrt durch die Kammer von der AuRenseite zum ersten Durchdringungsmittel, um so das Arzneimittel nach auflen
zu bringen. Die Vorrichtung kann ununterbrochen eine bestimmte Arzneimittelmenge an der gevsiinschten Stelle im Kirper
abgeben und ist unabhidngig vom pH-Wert im Karper (Freisetzung nullter Ordnung). Jedach kénnen Arzneimit.cl, die stark von
den Eigenschaften der Aufnahmestelle abhangen oder zum Abbau neigen, nicht ausreichend durch lannzeitwirkende
Zubereitungen der nullten Ordnung aufgenommen werden.
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Es wird als schwierig erachtet, Nicardipin-hydrochlorid (Trivial-Name) in Form einer langzeitwirkenden Form zuzubereiten,
jedoch wurde eine etwas lingerviirkende Zubereitung erhalten, indem man kleine Kérnchen, wie z. B. Nonpareil (Handelsname
von Freund Sangyo K.K.), mit Nicardipin-hydrochlorid, einem im Darm und/oder im Magen I6slichen Grundstoff, und einem
oberléchenaktiven Mittel iberzieht, gefolgt von einem Mittel zur Steuerung der Arzneimittelfreisetzung, wie 2.B. Eudragit RL
{Handelsname, hergestelit von Rohm und Haas Co., ein Copolymer aus Ethylacrylat/Methylmethacrylat/
Trimethylammoniosethylmethacrylatchlorid (1:2:0,2); vgl. JP-A-58-11614. Diese granulierte Zubereit:ing wird in der Praxis als
ein miiig langzeitwirkendes Préiparat zur zweimal taglichen Verabreichung elngesetzt kann jedoch nicht zufriedenstellend
einmal téglich verabreicht werden.

Ziel der Erfindiing

Es ist das Ziel der Erfindung, ein Verfahren zum Herstcllen von neusen langzeitwirkenden Arzneimittelzubereitungen
bereitzustellen,

Darleyung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zum Herstellen von Granulaten mit langanhaltender Wirksamkeit
bereitzustellen, bestehend aus einem oder mehraren Wirkstoffen (insbesondere soiche, die schwierig in langzeitwirkender Form
zu erhalten sind), umhiillt mit dem Uberzugsmaterial. Die Granulate kénnen mit anderen Zubereitungen in Granularform
gemischt werden, so daB granulierte Arzneimittel mit m#Big anhaltender V" :ksamkeit und/oder granulierte, magensaftl$sliche
Arzneimittel erhalten werden, ’
Diese Aufgabe wurde auf der Basis von verschiedenen Untersuchungen gelést, um Zubereitungen zur einmal taglichen
Verabreichung von Arzneimitteln zu erhalten, die schwierig in einer langzeitwirkenden Form herzustellen sind. Dabei wurden
Uberzugsmaterialien zur Steuerung der Arzneimittelfraisetzung bei langzeitwirkenden Zubereitungen erhalten, indem manin
einem bestimmten Verhiltnis wasserunlésliche Polymere mit geringer Wasserdurchlissigkeit {a) und mindestens zwei Stoffe
{gewdhnlich Polymere) (b) und {c), die sich voneinander in der pH-Wertabhéngigkeit ihrer Loslichkeit unterscheiden (z.B. nur
laslich bei pH-Werten von iiber 6 bzw. 7) vermischt. Es wurde gefunden, daB die so erhaltenen Uberzugsmaterialien zu
Arzneimittelzubereitungen mit unerwartet guten Ergebnissen fiihren.
Die verwendeten Ausdriicke , Teile", , Vernditnis” und ,Prozent” beziehen sich auf das Gewicht, falls nicht anders bezeichnet.
Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zum Herstellen einer granulierten Arzneimittelzubersitung, bei dem man
Arzneimittel enthaltende Kérnchen oder Kiigelchen mit einer Zusammensetzung aus
(a) sinem Copulymer aus Ethylacrylat/Methylmethacrylat/Trimethyammonioethylmethacrylatchlorid (1:2:0,1, Molverhiltnis)
ir ainer Menge von etwa 60 bis 85 Gew.-Teilen,
{(b) einam Copolymer aus Methylmethacrylat/Methacrylsaure (1:1, Molverhiltnis) und
{c} cinem Copolymer aus Methylmethacrylat/Methacrylsdure (2:1, Molverhéitnis), wobei die Gesamtmenge der Copolymere
(b} und (c) etwa 15 bis 40 Gew.-Teile betrigt, und gegebenenfalls
(d) einem Copolymer aus Ethylacrylat/Methylmeti.. ‘rylat/Trimethylammonioethylmethacrylatchlorid (1:2:0,2
Molverhéltnis} in einer Menge von 0 bis etwa 30 Gew.-Teilen pro 100 Teile des Gesamtgewichts der Copolymere (a), (b) und
{c), und gegebenenfalls weiteren pharmazeutisch {iblichen Zusitzen, iiberzieht,

Fig. 1u.2: zeigen die Ergebnisse der Auflésungsversuche im Testbeispisl 1
Fig. 3: zeigt die Ergebnisse von Testbeispiel 2
Fig. 4: zeigt die Ergebnisse von Testbeispiel 3
Fig. 5: zeigt die Ergebnisse von Testbeispiel 4
Fig.6: zeigt die Ergebnisse von Testbeispiel 5
Fig.7: zeigtdie Ergebnisse vo., 1estbeispie! 6.

Die Freisetzungsgeschwindigkeit des Uberzugsmaterials betrigt bei einem pH-Wert von 7,2 20 bis 70% (vorzugswelse 30 bis
50%] innerhalb 3h, und das Uberzugsmaterial weist eine schnelle Arzneimittslfreisetzung nach 3h auf. Die
Freisetzungsgeschwindigkeit bei einem pH-Wert von 7,5 betrégt mehr als 50% (vorzugsweise mehr als 70%) innerhalb 2h. Das
Uberzugsmaterial hat somit ideale Eigenschaften zur Steuerung der Arzneimittelirgisetzung.

Dasvorstehende Copol,mer (a}ist geeigneterweise ein wasserunlslicher Stoff mithohem Molekulargewicht (z. B. etwa 150000)
und einer geringen Wasserdurchléssigkeit. Ein geeignetes Copolymer (a) istim Handel unter dem Namen Sudragit RS (von
Rohm und Haas Co., z.B. Eudragit RS 100) erhéltlich. Die Copolymere (b) und (c) sind Stoffe mit geeignet hohem
Molekulargewicht (2.B. etwa 135000), Sie unterscheiden sich vorzugsweise in der pH-Wertabhangigkeit ihrer Lésungen. Zum
Beispiel ist Copolymer (b) nur bei einem pH-Wert tiber 6,0 und Copolymer {c) nur bei einem pH-Wert iiber 7,0 16slich, wihrend
sie unterhalb der entsprechenden pH-Werte unibstich oder nur schlechtidslich sind. Geeignete Copolymere (b) und {c) sind unter
dem Namen Eudragit L {von Rohm und Haas Co., z.B. Eudragit L 100) bzw. Eudragit S (von Rohm und Haas Co., z.B. Eudragit
$100) ebenfalis im Handel erhéltlich und werden in der Praxis alsim Darm I¢sliches Grundmaterial verwendet. Copolymer (d) ist
geeigneterweise ein wasserunldslicher Stoff mit hohem Molekulargewicht (z. B. etwa 150000), der in Wasser mehr aufquillt und
wasserdurchldssiger als Copolymer (a) ist. Ein geeignetes Copolymer {d} istim Handel unter dem Namen Eudragit RL {von Rohm
und Haas Co., z.B. Eudragit RS 100 L - frithere Bezeichnung: Eudragit RL 100) erhaltlich.
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Die Menge an Copolyrner (c) betrégt vorzugsweise das 0,4- bis 2,3fache von Copolymer (b). Falls gewiinscht, kénnen
Woeichmacher, Schmiermittel, Gaschmacks- oder Duftstoffe, d.h. die gewdhnlichen Zusétze fiir Zubereitungen, dem
arfindungsgeméBen Uberzugsmaterial zugesetzt werden. Die Menge dieser Zusitze betrégt gewdhnlich nicht mehr als 20%,
vorzugsweise nicht mehr als 10%.

Wie man aus dem nachfolgenden Losungsversuch {Testbeispiel 1) sieht, ist eine typische Aufldsungseigenschaft des
Uberzugsmaterials zur Steuerung der Arzneimittelfreisetzung eine geringe Losungsgeschwindigkeit bei einem pH-Wert von 1,2
(etwa 5 bis 20% in 3 h). Bei sinem pH-Wert von 7,2 jedoch besitzt das Uberzugsmaterial eine gesteuerte
Aufldsungsgeschwindigkeit von 30 bis 50% in 3h, eine schnelle Aufldsungsgeschwindigkeit nach 3h, und bei einem pH-Wert
von 7,5 betrégt die Auflosungsgeschvsindigkeit iiber 70% innerhatb 2h, Somit besitzt das Uberzugsmaterial einzigartige
Aufldsungssigenschaften, wobei die Arzneimittelfreisetzung im Magenbereich gehemmt, méRig im neutralen pH-Bereich und
schnell im alkalischen Bereich {pH-Wert: 7,2 bis 7,8) ist, d. h. bei solch einem alkalischen pH-Wert wird eine groRe Menge des
Arzneimittels innerhalb kurzer Zeit freigesetat.

Eine typische Aufldsungseigenschaft ist vorstehend gem#B Testbeispiel 1 heschrieben, das Uberzugsmaterial ist jedoch nicht
immer suf solch typische Auflésungseigenschaften beschréinkt.

Durch die Erfindung Ist es méglich geworden, die Arzneimittelfreisetzung in verschiedenen Bersichen des Magen-Darm-Traktes
2u regeln.

Arzneimittel, die nur schwierig in einer langzeitwirkenden Form hergestelit werden kénnen, werden nachstehend als , schwierig
in der Langzeitwirkung” bezeichnet.

Das Uberzugsmaterial zur Steuerung der Arzneimittelfreisetzung ist vorzugsweise zur Herstellung der erfindungsgeméBen
langzeitwirkenden Arzneimittelzubereitungen wertvoll, die schwierlg in der Langzeitwirkung sind, da sie eine der folgenden
Eigenschaften aufweisen: .

{1) geringe biologische Halbwertszeit (im Blut),

(2) wechselnde Aufnahmefihigkeit entlang des Magendarmtrakts, so daB die Langzeitwirkung verschlechtert wird,

(3) geringe Léslichkeit bei hohen pH-Werten.

Beispiele filr Arzneimittel mit diesen Eigenschaften sind Amosulalol. Nicardipin, Propanolol, Diltiazem, Nifedipin,
Isosorbidnitrat, Cephalexin, usw.

Ein Arzneimittel mit einer Eigenschaft (4), d. h. das es empfindlich gngeniiber dem ersten Durchgang in der Leber ist, istin
Verbindung mit den vorstehend beschriebenen Eigenschaften (1), {2} oder (3) besonders schwierig in einer langzeitwirkenden
Form herzustellen; solch ein Arzneimittel wird nachstehend als ,sehr schwierig in der Langzeitwirkung” beschrieben. Ein
Beispis! dafiir ist Nicardipin. )

Nachfolgend werden langzei* “iirkende, granulierte Zubereitungen, die durch das Uberziehen von Kérnchen, die in der
Langzeitwirkung schwierige Arzneistoffe enthalten, mit dem erfindungsgeméen Uberzugsmaterial zur Steuerung der
Arzneimittelfreisetzung hergestelii werden, im einzelnen beschrieben, ebenso wie gemischte Kérnchen und Kiigelchen, die eine
solche granulierte Zubereitung und andere granulierte Arzneimittelzubereitungen umfassen, wobei letztere gewdhnlich weniger
langzeitwirkende und/oder schneller freizusetzende Stoffe enthalten und somit eine zusammengesetzte Zubereitung mit einer
gewiinschten umfassenden anfénglichen und langzeitwirkenden Arzneimittelfreisetzung entsteht.

Es gibt keine bestimmte Einschréinkung der ¥ jrnchen oder Kiigelchen, die das in der Langzeitwirkung schwierige Arzneimittel
enthalten. :

Die erfindungsgemiBen Kérnchen oder Kiigelchen kdnnen abhéngig von den Eigenschaften des verwendeten Arzneimittels
auch andere im Magen lsliche Grundstoffe, im Darm I8sliche Grundstoffe, organische Séuren, oberflichenaktive Mittzl,
Exzipienten, Bindemittel usw. enthalten.

Wenn beispielsweise das Arzneimittel im alkalischen Bereich nur schlecht 16slich und seine Aufnahmegeschwindigkeit im
unteren Teil des Magen-Darm-Traktes gering ist (z. B. Nicardipin-hydrochlorid), werden die Kérnchen oder Kiigelchen
vorzugsweise durch Uberziehen von feinen Partikelchen mit dem vorstehenden Arzneimittel, im Darm l8slichem Grundstoff
und/oderim Magen |6slichem Grundstoff und einem oberflachenaktiven Mittel hergestelit. Zur Anwendung mit einem weiteren
Arzneirnittel, wie z.B. Amosulalol-hydrachlorid, enthalten die Kérnchen oder Kiigelchen vorzugsweise eine pharmazeutisch
vertrdgliche organische Séure.

Im Darm losliche Grundstoffe fiir die vorstehend erwihnte Verwendung sind z. B, Stoffe mit hohem Molekulargewicht, die beim
pH-Wert der Eingeweide ldslich sind. Spezielle Beispiele hierfir sind Eudragit L und Eudragit S, sowie
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Ceiivloseacetatphthalat, Schellack usw.

Im Magen l6sliche Grundstoffe fiir die vorstehende Verwendung sind beispielsweise HPC (Handelsnaine von Shin-etsu Chemical
Industry Co., Ltd., Komponente: Hydroxypropylceliulose), Macragol (allgemeiner Name fiir Polyethylenglykol), Metholose
(Handelsname von Shin-etsu Chemical Industry Co., Lt¢., Komponente: Methylcellulose), TC-5 {Handelsname von Shin-etsu
Chemical Industry Co., Ltd., Komponents: Hydroxypropylmethylcellulose) usw.

Beispisle fiir oberflichenaktive Mittel sind Tween 20 {(Handelsname von Kao Atlas Co., Komponente: Polyoxyethylensorbit-
Glsaureester), Renex 30 (Handelsname von ICI PLC., Komponente: Polyoxyethylenalkylether), Nikkol HCO-60 (Handelsname von
Nikko Chemicals Co., Ltd., Komponente: Polyoxyethylen-substituiertes hydriertes Rizinusdl) usw.

Beispiele fiir vrganische Sauren sind Zitronenséure, Weinséure usw. :

Die feinen Partikslchen kénnen aus Glucose, kristalliner Cellulose, einem Gemisch aus Zucker und Maisstarke, einem Gemisch
aus kristalliner Cellulose und Lactose usw. hergestellt werden. Beispiele fiir feine Partikelchen sind Nonpareil (2.B. 103)
(Handelsname von Freund Sangyo K.K.) aus Glucose.

GemaR einer erfindungsgeméBen Ausfiihrungsform kann eine langzeitwirkende, granulierte und Nicardipin enthaltende
Arzneimittelzubereitung nach folgendem Verfahren hergestellt werden: (i) Nicardipin oder seine Salze und (i) im Darm |5slicher
Grundstoff und/oder magensaftiéslicher Grundstoff und oberfléchenaktive Mittel werden in einem organischen Losungsmittel
gelost. Die erhaltene Ldsung wird auf feine Partikelchen aufgespriiht {z.B. Uberziehen im Zentrifugalstrom oder in einer
Wirbelschicht) und nachfolgend getrocknet. Die getrockneten Kérnchen oder Kiigelchen werden sodann mit einer Losung
bespriiht, die das erfindungsgemiRe Material zur Steuerung der Arzneimittelfreisetzung und Weichmacher enthilt, und
getrocknet. .
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Organische Losungsmittel, wie 2.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol, Chloroform, Aceton und Dichlormethan, kénnen entweder
elnzeln oder als Gemisch verwendet werden.

Das Trocknen wird vorzugsweise bei niedriger Tamperatur durchgefiihrt, die ausreicht, um das organische Lésungsmittel
ausreichend zu verdampfen, wie z.B. 40°C (iber einen Zeitraum von wenigen Stunden, vorzugsweise etwa 5 bis 6h.

Whéhrend dieses Vorgangs nimmt Nicardipin oder seine Salze amorphe Formen an.

Weichmacher, wie z. B. Macrogol (Palyethylenglykol), Tween 80 (Polyoxyethylensorbit-monodlsdureester), Triacetin
(Glyceryitriacetat) und Triethylcitrat kdnnen verwendet werden.

Jegliche Art von tiblichen Fillstoffen, Schmier- und Bindemitteln kénnen in der Erfindung ohne Einschrénkung verwendet
werden.

Kérnchen oder Kiigelchen einer langzeitwirkenden, Amosulalol enthaltenden Arzneimittelzubereitung kénnen nach folgendem
Verfahren \.ergestellt werden: (i) Amosulalo! oder seine Salze und (ii} organische Séuren und Fiillstoffe werden mit einer
geeigneten Menge Wasser verknetet, granuliert und getrocknet. Diese Kdrnchen oder Kiigelchen kénnen in eine
langzeitwirkende Zubereitung durch Uberziehen mit einer erfindungsgeméfen Zusammensetzung umgewandelt werden.

Die erhaltenen granulierten langzeitwirkenden Arzneimittelzubereitungen kdnnen einmal téglich verabreicht werden, oder
Obliche granulierte, maBig langzeitwirkende Mittel und/oder granulierte, schnellwirkende Mittel konnen mit der vorstehend
erwihnten granulierten, langzeitwirkenden Arzneimittelzubereitung vermischt werden und fiihren zu einer langzeitwirkenden
gemischten Zubereitung, die ebenso einmal tdglich verabreicht werden kann. Diese gemischte, langzeitwirkende Zubereitung ist
wertvoll fiir Arzneimittel, die eine sehr kurze Halbwertszeit im Blut \.1/2), geringe Laslichkeit unter alkalischen Bedingungen und
groRe Durchtritts-Effekte aufweisen und somit schwierig in der Langzeitwirkung sind.

Eine erfindungsgemaRe granulierte, langzeitwirkende Arzneimittelzubereitung (l) kann mit einer granulierten, maBig
langzeitwirkenden Arzneimittelzubereitung (ll) und/oder einer granulierten magensaftloslichen Arzneimittelzubereitung (Ill}
vermischtwerc'an. Beispiele fiir (Il) und (lil} sind z.B. in JP-B-1-7047 (1939} in Form von K{igelchen beschrieben. Die granulierten,
méRig langzeitwirkenden Arzneimittelzubereitungen dieser Druckschrift sind:

(i) feine Partikelchen, (iberzogen mit (a) in der Langzeitwirkung schwierigen Arzneimitteln, wie 2.B. amorphes Nicardipin oder
seine Salze, und (b) einem oder mehreren im Darm [8slichen Grundstoffen, wie Hydroxypropylmethylcellulosephthalat,
Methylmethacrylat-Methacrylséure-Copolymer, Celluloseacetatphthalat und Schellack und/oder einem oder mehreren
magensaftldslichen Grundstoffen, wie Hydroxypropylcellulose, Polyethylenglykol, Methylcellulose und
Hydroxypropylmethyicellulose, und einem oder mehreren oberfltichenaktiveri Mitteln, wie Polyoxyethylensorbit-
monodlséureester, Polyoxyethylenalkylether und polyethylen-substituiertes hydriertes Rizinusdl, und

{ii) granulierte, langzeitwirkende Arzneimittelzubereitungen in Kugelform, hergestellt durch Uberziehen der vorstshend
beschriebenen Partikelchen (i} mit einem oder mehreren Copolymeren zur Steuerung der Arzneimittelfreisetzung, wie
Ethylacrylat, Methylmethacrylat und Trimethylamimonlioethylmethacrylatchlorid oder Ethylcellulose.

Die K8rnchen fir die magensaftléslichen Arzneimittelzuberaitungen {ill) sind kugelférmige Kérnchen, die durch Uberziehen der
feinen Partikelchen mit eirem Arzneimittel, das in der Langzeitwirkung sehr schwierig ist, und mit einem magensaftloslichen
Grundstoff hergestelit werden. Geeignete Verhaltnisse der Kombination der vorstehenden Stoffe sind z.B. im Fall des Mischens
von (1) und (1) 100 Teile (I) zu 20 bis 300 Teile, vorzugsweise 30 bis 200 Teile, Kérnchen (ll). Die Kérnchen (lll) kdnnen wahlweise
hinzugefiigt werden, und in diesem Falle wird (lll) in Mengen von 5 bis 30 Teilen, vorzugsweise 5 bis 25 Teilen, pro 100 Teile der
Gesamtmenge des granulierten Gemisches zugesetzt, welches {Il) enthélt oder nicht.

Die granulierte Mischung fiihrt zu einer schnellen Erhohung der Konzentration des Wirkstoffes im Blut und hilt die geforderte
Konzentration 24 hlang aufrecht. Sie sind deshalb besonders bevorzugt, da sie zu langzeitwirkenden Arzneimittelzubereitungen
mit schnellem Wirksamwerden bei einer einmal téglichen Verabreichung fihrt.

Das erfindungsgemaRe Uberzugsmaterial zur Steuerung der Arzneimittelfreisetzung kann auch herkémmlichen Tabletten,
Kornchen und Kiigelchen langzeitwirkende Eigenschaften vérleihen.

Die erfindungsgemiRen granulierten, langzeitwirkenden Arzneimittelzubereitungen weisen ausgezeichnete Eigenschaften der
Arzneimittelfreisetzung in Lésungsversuchen mit kiinstlichen Verdauungsséften auf. Weiterhin werden geeignete
Blutkonzentrationskurven der Anwendung einer langzeitwirkenden Arzneimittelzubereitung in einem Versuch mit Hunden
(Beagles) gezeigt.

Ausfithrungsbelsplele

Testbelsplel 1

Ein Losungsversuch wird mit den freisetzungsgesteuerten Arzneimittelzubereitungen aus den Beispielen 1 und 2 durchgefiihrt,
Der Versuch wird gem&R einem allgemeinen Testverfahren nach dem japanischen Arzneimittelbuch Xl {Ldsungsversuch)
durchgefiihrt. Die erste Versuchsldsung (pH 1,2) und Phosphatpuffer (pH7,2 und 7,5) werden in den Testlésungen verwendet.
Die Ergebnisse sind in Fig. 1 (Arzneimittel aus Beispiel 1) und Fig. 2 (Arzneimitte! aus Beispiel 2) dargestellt, die klar zeigen, daf}
die Arzneimittelfreisetzung bei einem pH-Wert von 7,2 oder niedriger gesteuert ist und schnell bei einem pH-Wert von 7,5
zunimmt,

Testhelspiel 2

Eine langzeitwirkende Arzneimittelzubereitung mit 100mg Nicardipin-hydrochlorid gemaB Beispiel 1 wird zusammen mit 20ml
Wasser sechs ménnlichen Beagle-Hunden verabreicht. Nach der Verabreichung wird in vorbestimmten Zeitabschnitten Biut
abgenommen, und die Plasmakonzentration an Nicardipin wird bestimmt. Die Ergebnisse sind in Fig.3 dargestelit.

Testbelsplel 3
Eine langzeitwirkende Arzneimittelzubereitung mit 100mg Amosulalol-hydrochlorid gemaB Beispiel 2 wird einmal taglich
verabreicht, und eine Vergleichstablette, hergestelitnach Vergleichsbeispiel 1 mit 50mg Amosulalol-hydrochlorid, wird zweimal
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tiglich ménnlichen Beaglo-Hunden verabreicht, Nach der Verabreichung wird in vorbestimmten Zeitabschnitten Blut
abgenommen, und die Plasmakonzentration an Amosulalol wird bestimmt und verglichen. Die Ergebnisse sind in Fig.4
dargestelit,

Die tibliche Arzneimittelzubereitung zeigt einen schnellen Anstieg der Plasmakonzentration, wihrend die erfindungsgeméifie
Zubereitung gemiR Beispiel 2 eine gute, langzeiiwirkende Plasmakonzentrationskurve zeigt.

Testbelsplel 4

Eine langzeitwirkende Arzneimittelzubereitung mit 200mg Nicardipin-hydrochlorid gem#R Beispiel 3 wird einmal taglich vier
Tage lang sechs méinnlichen Beagle-Hunden verabreicht. Die Plasmakonzentrationen an Nicardipin am ersten und vierten Tag
der Verabreichung sind in Fig.5 dargestellit.

Testheisplel 5

Eine langzeitwirkende Arzneimittelzubereitung mit 180mg Nicardipin-hydrochlorid gem&B Beispiel 4 wird einmal téglich vier
Tage lang sechs ménnlichen Beagle-Hurden verabreicht. Die Plasmakonzentration an Nicardipin am ersten und vierten Tag der
Verabreichung sind in Fig.6 dargestellt.

Testhelisplel 6

Eine langzeitwirkende Arzneimittelzubereitung mit 100mg Amosulalol-hydrochlo-id gem#R Beispiel 6 wird einmal tiglich
verabreicht, und eine Vergleichstablette geméR Vergleichsbeispiel 1 mit 50 mg Arnosulalol-hydrochlorid wird zweimal téglich
ménnlichen Beagsl-Hunden verabreicht. Nach der Verabreichung wird in vorbestimmten Zeitabschnitten Blut abgenommen,
und die Plasmakonzentration von Amosulalol wird bestimmt und verglichen. Die Ergebnisse sind in Fig.7 dargestelit.

Die Ubliche Arzneimittelzubereitung zeigt einen schnellen Anstieg der Plasmakonzentration, wihrend die erfindungsgemiRe
Zubereitung gem#B Beispiel 6 eine gute langzeitwirkende Plasmakonzentrationskurve aufweist.

Die Erfindung wird im einzelnen in den nachfolgenden Beispielen dargestellt, die jedoch nicht dem Umfang der Erfindung
einschrénken.

Zubereitungen von im Darm l&slichen Kérnchen (mé#Big langzeitwirkende Arzneimittelzubereitungen) und magensaftlsliche
Kdrnchen werden in Bezugsbeispielen dargestellt. Eine Zubersitung von iiblichen Amosulalol-hydrochlorid enthaltenden
Tabletten ist als Vergleichsbeispie! dargestelit.

Bezugsbeisplel 1

6500g Nonparell 103 werden mit 2,6 kg eines Methanol-Dichlormathan-Gemisches (1:1 G/G), enthaltend 200g Nicardipin-
hydrochlorid, 275g Hydroxypropylmethylcellulose, 259 Macrogo! 6000 und 20g Macrogol 400 in einer Wirbelschicht iiberzogen
und gsetrocknet, Es werden kugelférmige, magensaftlésliche Kérnchen erhalten.

Bezugsbeisplel 2

500g Nonparell 103 werden mit 3,0kg eines Methanol-Dichlormethan-Gemisches (1:1 G/G), enthaltend 200g Nicardipin-
hydrochlorid, 200g Eudragit L100 und 50g Polysolvat 80 in einer Wirbelschicht iberzogen und getrocknet. Es werden
kugelformige Kérnchen erhalten. 500g der getrockneten Kérnchen werden weiter mit 200 g eines Methanol-Dichlormethan-
Gemisches (1:1G/G), enthaltend 18,2g Eudragit RS 100L und 1,8 g Macrogo! 400, iberzogen und getrocknet. Es werden im Darm
18sliche Kérnchen erhalten,

Vergleichsbelsplel 1

100g Amosulalol-hydrochlorid, 800g Lactose und 200 g Maisstédrke werden griindlich vermischt und unter Erhalt von Kérnchen
-34g einer wiBrigen Hydroxypropylcellulose-Lésung zugesetzt. Die erhaltenen Kérnchen werden getrocknet und mittels siner
gewdhnlichen Tablettiermaschine unter Zugabe von 60g Carboxymethylcellulose-Calciumsalz und 6 g Magnesiumstzarat zu
Tabletten geprefit.

Beisplel 1

630g Nonpareil 103 werden mit 3,3kg eines Methanol-Dichlormethan-Gemisches (1:1 G/G), enthaltend 400g
Dicardibinhydrochlorid, 200g Eudragit L 1000 und 60g Polysolvat 80 in einer Wirbelschicht iiberzogen und getrocknet. Es
werden kugelférmige K&rnchen erhalten, 600g der getrockneten Kérnchen werdenin einer Wirbelschicht mit420g einer Lésung
eines Methanol-Dichlormethan-Gemisches {1:1 G/G), enthaltend 30,0g Eudragit RS 100, 5,0g Eudragit $100, 5,0g Eudragit

L 100 und 2,0g Macrogol 400, unter Bildung eines Films zur Steuerung der Arzneimittelfreisetzung tiberzogen. Die tiberzogenen
Kornchen werden hei 40°C 4h lang getrocknet und in (iblicher Weise in Kapseln abgefiillt.

Beispiel 2

500g Amosulalol-hydrochlorid, 580g Lactose und 1020g kristalline Cellulose werden vermischt. 2,0kg einer 15%igen waRrigen
Zitronenséurelosung werden zugesetzt, und das Gemisch wird geknetet. Das geknetete Gemisch wird granuliert, abgerundet,
getrocknet und ergibt Amosulalol enthaltende Kérnchen, 500g der Kérnchen werden mit 3609 einer Lésung eines Methanol-
Dichlormethan-Gemisches (1:1 G/G), enthaltend 22,2g Eudragit RS 100, 5,59 Eudragit S100, 5,5g Eudragit L100 und 1,8¢g
Macrogol 400 unter Bildung eines Films zum Steuern der Arzneimittelfreigabe tiberzogen, bei 40°C 4h lang getrocknet und in
Ublicher Weise in Kapseln abgefiillt,

Beisplel 3
Die gemdR Beispiel 1 und Bezugsbeispiel 1 und 2 hergesteliten Kérnchen werden im Verhéltnis 4:1:5 beziiglich des
Hauptbestandteils (Arzneimittel) vermischt und in Kapseln abgefiillt.
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Belsplel 4
Die in Belsple! 1 und Bezugsbeispiel 2 hergesteliten Kérnchen werden in einam Verhdltnis von 4:5 bezliglich des
Hauptbestandteils {Arzneimittel) vermischt und in Kapseln abgefilit.

Belsplel 5
Die in Beispiel 1 und Bezugsbeispie! 1 und 2 hergestellten Kérnchen werden in einem Verhéltnis von 6:1:2 bezliglich des
Hauptbestandteils (Arzneimittel) vermischt und in Kapseln abgefillt.

Belsplel 6

5009 Amosulalol-hydrochlorid, 580g Lactose und 1020g kristalline Cellulose werden vermischt, 2,0kg einer 15%igen wilrigen
Zitronensiurelésung werden zugesetzt, und das Gemisch wird geknetet. Das geknetete Gemisch wird granuliert, abgerundet,
getrocknet und ergibt Amosulalol enthaltende Kdrnchen,

5009 der Kérnchen werden in einer Wirbelschicht mit 4009 einer Lbsung eines Methanol-Dichlormethan-Gemisches (1:1 G/G)
enthaltend 24,5g Eudragit RS 100, 8,2 g Eudragit RS 100 (neuer Name RS 100L), 4,19 Eudragit$100,1,6g EudragitL100und 1,69
Macrogol 400 unter Bildung aines Films zur Steuerung der Arzneimittelfreisetzung {iberzogen, bei 40°C 4h lang getrocknet und
in bakannter Welse in Kapseln abgefulit.
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