(19) (1O DE 102 39 999 A1 2004.03.04

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Offenlegungsschrift

(21) Aktenzeichen: 102 39 999.9 1) intct’: A61K 9/16
(22) Anmeldetag: 27.08.2002 A61K 9/14
(43) Offenlegungstag: 04.03.2004
(71) Anmelder: (72) Erfinder:
Rohm GmbH & Co. KG, 64293 Darmstadt, DE Petereit, Hans-Ulrich, 64291 Darmstadt, DE; Meier,

Christian, Dr., 64295 Darmstadt, DE; Roth, Erna,
64297 Darmstadt, DE; Gryczke, Andreas, 64347
Griesheim, DE

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Herstellung eines Granulats oder Pulvers, geeignet
als Uberzugs- und Bindemittel fiir orale oder dermale Arz-
neiformen, fiir Kosmetika oder Nahrungserganzungsmittel,
bestehend im wesentlichen aus (a) einem Copolymer, be-
stehend aus radikalisch polymerisierten C1- bis C4-Estern
der Acryl- oder Methacrylsdure und weiteren
(Meth)acrylat-Monomeren, die funktionelle tertidare Amino-
gruppen aufweisen, (b) 3 bis 25 Gew.-%, bezogen auf (a),
eines Emulgators mit einem HLB-Wert von mindestens 14,
(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (a), einer C,,- bis C,;-Mo-
nocarbonséure oder einer C,,- bis C,,-Hydroxylverbindung,
wobei die Komponenten (a), (b) und (c) gegebenenfalls un-
ter Zusatz eines pharmazeutischen Wirkstoffs und/oder
weiterer Ublicher Zuschlagstoffe gleichzeitig oder nachein-
ander miteinander vermengt oder vermischt werden, in ei-
nem heizbaren Mischer geschmolzen, gemischt, die
Schmelze abgekihlt und zu einem Granulat oder Pulver
zerkleinert wird.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Pulver oder Granu-
lat zur Herstellung von Uberzugs- und Bindemitteln
fur Arzneiformen.

Stand der Technik

[0002] US 4 705 695 beschreibt ein Verfahren zum
Uberziehen von pharmazeutischen Formulierungen
mit einem wéakrigen Uberzugsmittel enthaltend ein
wasserlosliches (Meth)acrylat-Copolymer mit tertia-
ren Aminogruppen sowie ein wasserunlosliches,
neutrales Polymer als Binder. Die Ld&slichkeit des
(Meth)acrylat-Copolymers bestehend z. B. aus glei-
chen Anteilen Methylmethacrylat und Dimethylami-
noethylmethacrylat, wird durch Einrthren in Pulver-
form mit PartikelgréRen unter 0,25 mm in Wasser un-
ter gleichzeitiger Zugabe einer Saure bewirkt. Als
Binder wird ein unldsliches Copolymer, z. B. aus Me-
thylmethacrylat und Ethylacrylat (70 : 30), eingesetzt.
Die Herstellung der Uberzugslésung ist relativ auf-
wendig. Wegen des Gehaltes an Séure hat der Uber-
zug einen unangenehmen Geschmack. Entspre-
chende Filme I6sen sich sowohl in kiinstlichem Ma-
gensaft als auch in Wasser in weniger als zwei Minu-
ten.

[0003] WO 00/05307 beschreibt ein Verfahren zur
Herstellung eines Uberzugs- und Bindemittels fiir
orale oder dermale Arzneiformen bestehend aus (a)
35 - 98 Gew.-% eines Copolymers, bestehend aus
radikalisch polymerisierten C1- bis C4-Estern der
Acryl- oder Methacrylsdure und  weiteren
(Meth)acrylat-Monomeren, die funktionelle tertidre
Aminogruppen aufweisen und (b) 1 — 50 Gew.-% ei-
nes Weichmachers sowie 1 — 15 Gew.-%, eines
Emulgators mit einem HLB-Wert von mindestens 14
wobei die Komponenten (a), (b) und (c) mit oder ohne
Zusatz von Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz
eines pharmazeutischen Wirkstoffs und weiterer tibli-
cher Zuschlagstoffe miteinander vermengt werden
und das Uberzugs- und Bindemittel durch Schmel-
zen, Gielen, Ausstreichen oder Aufsprihen herge-
stellt wird, wobei das Copolymer (a) in Pulverform mit
einer mittleren Teilchengrof3e von 1 — 40 ym einge-
bracht wird.

[0004] Ein Copolymer ensprechend der WO
00/05307 aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat,
und Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 :
25 : 50 mit einer mittleren Teilchengréf3e von 15 pm
ist unter dem Namen EUDRAGIT® EPO (Eingetrage-
ne Marke der R6hm GmbH & Co. KG) im Handel und
somit Stand der Technik.

[0005] Die Formulierung in der definierten Pulver-
form in Kombination mit Weichmacher und Emulgator
ermdglicht es, die entsprechenden Copolymere ohne
den Zusatz von Sauren in stabile walirige Lé6sungen
bzw. Dispersionen zu tberflhren. Es besteht der Vor-
teil, dal ein ansonsten auftretender bitterer Eigenge-
schmack des Uberzugsmittels vermieden werden

2111

kann. Die Uberzugs- und Bindemittel sind zudem in
Wasser kaum l6slich, 16sen sich aber in kiinstlichem
Magensaft rasch auf. Sie eigenen sich daher insbe-
sondere flr geschmacksisolierende, im Magensaft
rasch zerfallende Formulierungen.

[0006] Eine Weiterentwicklung der WO 00/05307 ist
durch die Veroffentlichungen von Roth et al. (,Impro-
ved Moisture Protection with New Aqueous Ami-
nomethacnlate Copolymer Formulations", CRS, An-
nual Meeting 2002 in Seoul (Korea) Juli 2002) und
Petereit "new aspects of moisture protection and in-
sulation of solid dosage forms with EUDRAGIT®
EPO" 33th International EUDRAGIT® Workshop
2001 (Darmstadt, 27-28 September 2001) bekannt
geworden.

[0007] Es wird berichtet, dall der Zusatz von C12 —
C18-Fettsauren oder -Alkoholen einen Feuchtschutz
bewirkt. Speziell wird der Zusatz von z. B. 10 Gew.-%
Natrium-Laurylsulfat und 15 Gew.-% Stearinsaure zu
EUDRAGIT® EPO in dispergierter Form empfohlen.

Aufgabe und Lésung

[0008] Die Erfindung geht im wesentlichen von den
eingangs genannten EUDRAGIT® EPO-Formulie-
rungen mit Zusatz von C12 — C18-Fettsduren oder
-Alkoholen und Emulgatoren wie z. B Natrium-Lauryl-
sulfat aus. Daraus hergestellte Uberzugs- und Binde-
mittel weisen vorteilhaft eine nur geringe Wasser-
dampfdurchlassigkeit auf (Feuchtschutzwirkung). Die
Publikationen von Roth et al. und Petereit empfehlen
die Dispergierung der als Pulver vorliegenden Einzel-
komponenten unter Rihrbedingungen. Die Verwen-
dung der pulverférmigen Komponenten hat den
Nachteil, dal® damit stets eine unerwiinschte Bildung
von Pulverstauben einhergeht, was beim Endanwen-
der in der Regel unerwiinscht ist. Es wurde daher als
Aufgabe gesehen, eine Zwischenstufe bereitzustel-
len, die sich vom Endanwender leicht und unter deut-
lich reduzierter Staubentwicklung zu einem Uber-
zugs- und Bindemittel verarbeiten 1at.

[0009] Die Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren
zur Herstellung eines Granulats oder Pulvers, geeig-
net als Uberzugs- und Bindemittel fiir orale oder der-
male Arzneiformen, flir Kosmetika oder Nahrungser-
ganzungsmittel, bestehend im wesentlichen aus

(a) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch po-
lymerisierten C1- bis C4-Estern der Acryl- oder Me-
thacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat-Monomeren
die funktionelle tertidare Aminogruppen aufweisen,
(b) 3 bis 25 Gew.-%, bezogen auf (a), eines Emulga-
tors mit einem HLB-Wert von mindestens 14,

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (a), einer C,,- bis
C,s-Monocarbonsaure oder einer C,,- bis C,,-Hydro-
xylverbindung,

wobei die Komponenten (a), (b) und (c) gegebenen-
falls unter Zusatz eines pharmazeutischen Wirkstoffs
und/oder weiterer Ublicher Zuschlagstoffe gleichzei-
tig oder nacheinander miteinander vermengt oder
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vermischt werden, in einem heizbaren Mischer ge-
schmolzen, gemischt, die Schmelze abgekuhlt und
zu einem Granulat oder Pulver zerkleinert wird.
[0010] Durch den Extrusionsvorgang der Kompo-
nenten (a), (b) und (c) sowie gegebenenfalls zusatz-
lich zugegebener pharmazeutischer Wirkstoffe
und/oder weiterer Ublicher Zuschlagstoffe, entsteht
offenbar eine molekulare Matrix, die nach dem Zer-
kleinern weitgehend staubfrei verarbeitbare Pulver
oder Granulate ergibt. Der Endverbraucher kann die
Granulate oder Pulver leicht in Ublicher Weise weiter-
verarbeiten. Die Pulver oder Granulate ersparen das
Vorhalten, Einwiegen und die Einarbeitung vieler Ein-
zelkomponenten, da diese bereits in den vorgegebe-
nen Mengen enthalten sind. Die Staubentwicklung
unter Verwendung der erfindungsgemafen Pulver
oder Granulate wird vermieden. Uberraschend ist es,
daf} sich auch Copolymere gemafl Komponente (a),
die in Pulverform mit einer mittleren Teilchengrof3e
von Uber 40 pym vorliegen, und die in dieser Form in
der Regel langerer Dispergierzeiten, von z. B. mehre-
ren Stunden, erfordern, auf diese Weise in eine rasch
dispergierbare Form Uberfihren lassen. Noch uber-
raschender jedoch ist, dass sich mit der vorliegenden
Erfindung sogar Granulate z. B. mit Teilchengréfien
von 0,5 — 5 mm in eine rasch dispergierbare Form
Uberfuhren lassen.

Ausfuhrung der Erfindung
Komponente (a)

[0011] Die Copolymere (a) bestehen im wesentli-
chen oder ganz aus radikalisch polymerisierten C1-
bis C4-Estern der Acryl- oder Methacrylsdure und
weiteren (Meth)acrylat-Monomeren, die funktionelle
tertiare Aminogruppen aufweisen.

[0012] Geeignete Monomere mit funktionellen terti-
are Aminogruppen sind in US 4 705 695, Spalte 3,
Zeile 64 bis Spalte 4, Zeile 13 aufgefihrt. Insbeson-
dere zu nennen sind Dimethylaminoethylacrylat,
2-Dimethylaminopropylacrylat, Dimethylaminopropy-
Imethacrylat, Dimethylaminobenzylacrylat, Dimethyl-
aminobenzylmethacrylat, (3-Dimethylamino-2,2-di-
methly)propylacrylat, Dimethylamino-2,2-dimeth-
ly)propylmethacrylat,  (3-Diethylamino-2,2-dimeth-
ly)propylacrylat und Diethylamino-2,2-dimethly)pro-
pylmethacrylat. Besonders bevorzugt ist Dimethyla-
minoethylmethacrylat.

[0013] Der Gehalt der Monomere mit tertiaren Ami-
nogruppen im Copolymeren kann vorteilhafterweise
zwischen 30 und 70 Gew.-%, bevorzugt zwischen 40
und 60 Gew.-% liegen. Der Anteile der C1- bis C4-Es-
tern der Acryl- oder Methacrylsaure betragt 70 — 30
Gew.-%. Zu nennen sind Methylmethacrylat, Ethyl-
methacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat, Ethyl-
acrylat, Butylacrylat.

[0014] Ein der Komponente (a) entsprechendes
(Meth)acrylatcopolymer mit tertiaren Aminogruppen
kann z. B. aus 20 — 30 Gew.-% Methylmethacrylat, 20
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— 30 Gew.-% Butylmethacrylat und 60 — 40 Gew.-%
Dimethylaminoethylmethacrylat aufgebaut sein. Der
Anteil der Komponente (a) an der Formulierung be-
tragt bevorzugt 50 — 90 Gew.-%.

[0015] Die Copolymere (a) werden in an sich be-
kannter Weise durch radikalische Substanz-, L6-
sungs-, Perl- oder Emulsionspolymerisation erhalten.
Sie werden vor der Verarbeitung durch geeignete
Mahl-, Trocken- oder Spriihprozesse in eine mit den
Komponenten (b) und (c) trocken bzw. in der Schmel-
ze mischbare Form gebracht. Insbesondere ist die
Granulat- oder Pulverform zur Weiterverarbeitung
geeignet. Geeignete Geratschaften dafir sind dem
Fachmann gelaufig, z. B. HeiRabschlaggranulatoren,
Stranggranulatoren, Luftstrahimihlen, Stiftmihlen,
Fachermihlen. Gegebenenfalls kénnen entspre-
chende Siebungsschritte einbezogen werden. Eine
geeignete Muhle fiur industrielle Gro3mengen zur
Herstellung von Pulvern ist zum Beispiel eine Gegen-
strahimiihle (Multi Nr. 4200), die mit ca. 6 bar Uber-
druck betrieben wird. Geeignete Pulver kbnnen z. B.
mittlere TeilchengrofRen von 1 — 40 ym (EUDRAGIT®
EPO-Typ) oder zwischen 40 pm bis 500 pm. Granu-
late kdnnen z. B. abgerundet linsenférmig oder zylin-
derférmig sein mit Teilchengré3en von 0,5 bis 50 mm,
bevorzugt 1 bis 5 mm (EUDRAGIT® E-Typ).

Komponente (b)

[0016] Emulgatoren oder Tenside sind grenzfla-
chenaktive Substanzen mit lyobipolarem Charakter,
d.h. in ihrem Molekil missen unpolare, lipophile und
polare, hydrophile Zentren vorliegen (P.H. List, Arz-
neiformenlehre, Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft mbH Stuttgart, 1982, Kap. 6.2.). Je nach mole-
kularem Aufbau unterscheidet man zwischen ionoge-
nen und nichtionogen Emulgatoren.

[0017] Der HLB-Wert ist ein 1950 von Giriffin einge-
fuhrtes Mal} der Hydrophilie bzw. Lipophilie von nich-
tionischen Tensiden. Er l1alt sich experimentell durch
die Phenol-Titrationsmethode nach Marszall bestim-
men; vgl. "Parfimerie, Kosmetik", Band 60, 1979, S.
444 — 448; weitere Literaturhinweise in Rémpp, Che-
mie-Lexikon, 8. Aufl. 1983, S. 1750. Siehe weiterhin
z. B. US 4 795 643 (Seth)).

[0018] Ein HLB-Wert (Hydrophile/Lipophile Balan-
ce) lalt sich nur bei nicht ionischen Emulgatoren ex-
akt bestimmen. Bei anionischen Emulgatoren kann
dieser Wert rechnerisch ermittelt werden, liegt jedoch
praktisch immer Gber oder weit Uber 14.

[0019] Unter Emulgatoren (b) mit einem HLB-Wert
Uber 14 werden erfindungsgemaf hydrophile, nicht
ionische Emulgatoren mit HLB — Bereich von mindes-
tens 14 sowie ebenfalls hydrophile, anionische Emul-
gatoren und deren Salze, die einen rechnerischen
HLB-Wert Gber 14 aufweisen, verstanden. Emulgato-
ren mit HLB-Werten von weniger als 14, wie z. B. Gly-
cerolmonostearat kénnen zwar zusatzlich ebenfalls
enthalten sein, ersetzen jedoch die Emulgatoren (b)
mit HLB-Werten von mindestens 14 nicht.
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[0020] Geeignete Emulgatoren (b) sind z. B. Natri-
umlaurylsulfat und Natriumcetylstearylsulfat, Sac-
charosestearat und Polysorbat 80.

[0021] Die Emulatoren (b) sind in Mengen von 1 —
25, bevorzugt 5 — 10 Gew.-% bezogen auf die Kom-
ponente (a) enthalten. Moéglich ist natirlich auch der
Einsatz von Emulgatormischungen.

[0022] Die Zugabe der Emulgatoren (b) zur Formu-
lierung kann in bekannter Weise, direkt, in walriger
Lésung oder nach thermischer Vorbehandlung der
Mischung vorgenommen werden.

[0023] Die Emulgatoren kénnen je nach Typ (lipo-
phil oder hydrophil) und zugesetzter Menge die Funk-
tionalitat der Polymerschicht beeinflussen.

Komponente (c)

[0024] Komponente (c): 5 bis 50, bevorzugt 10 bis
20 Gew.-% (bezogen auf die Komponente (a)) einer
C,,- bis C,;-Monocarbonsaure oder einer C,,- bis
C,s-Hydroxylverbindung. Die Komponente (c) ist ent-
scheidend fiir die Uberraschend geringe Wasser-
dampfdurchlassigkeit der Formulierungen.

[0025] Bevorzugt sind unverzweigte C,,- bis
C,s-Monocarbonsaure oder einer C,,- bis C,,-Hydro-
xylverbindungen. Es kénnen gegebenenfalls auch
verzweigte Derivate der genannten Substanzen ge-
eignet sein.

[0026] C,,- bis C,;-Monocarbonsauren sind z.B ins-
besondere Laurinsdure und Myristinsaure. Bevorzugt
sind Palmitinsdure und Stearinsaure.

[0027] C,,- bis C,g-Hydroxylverbindung, insbeson-
dere Alkanole mit einer endstandigen Hydroxylgrup-
pe wie z. B. Laurylalkohol oder Stearylalkohol.

Weitere Zuschlagstoffe

[0028] Der erfindungsgemafen Formulierung wer-
den bevorzugt bei der Herstellung der Granulate oder
Pulver Ubliche Zuschlagstoffe hinzugefugt. Die Zu-
schlagstoffe kdnnen auch noch bei der Verarbeitung
zum Uberzugs- und Bindemittel hinzugefligt werden.
Grundsatzlich missen natirlich alle eingesetzten
Substanzen toxikologisch unbedenklich und insbe-
sondere in Arzneimitteln ohne Risiko fur Patienten zu
verwenden sein.

[0029] Einsatzmengen und Verwendung der Ubli-
chen Zuschlagstoffe in Arzneimitteliberzigen oder
Beschichtungen sind dem Fachmann geléufig. Ubli-
che Zuschlagstoffe kdnnen z. B. Trennmittel, Pig-
mente, Stabilisatoren, Antioxidantien, Porenbildner,
Penetrationsforderer, Glanzmittel, Aromastoffe oder
Geschmacksmittel sein. Sie dienen als Verarbei-
tungshilfsmittel und sollen ein sicheres und reprodu-
zierbares Herstellungsverfahren sowie gute Lang-
zeitlagerstabilitat gewahrleisten oder sie erreichen in
der Arzneiform zuséatzliche vorteilhafte Eigenschaf-
ten. Sie werden den Polymerzubereitungen vor der
Verarbeitung zugesetzt und kénnen die Permeabilitat
der Uberziige beeinflussen, was ggf. als zusétzlicher
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Steuerparameter genutzt werden kann.
Trennmittel:

[0030] Trennmittel besitzen in der Regel lipophile
Eigenschaften und werden in der Regel den Sprih-
suspensionen zugesetzt. Sie verhindern eine Agglo-
meration der Kerne wahrend der Befilmung. Bevor-
zugt werden Talkum, Mg- oder Ca-Stearat, gemahle-
ne Kieselsaure, Kaolin oder nicht ionische Emulgato-
ren mit einem HLB — Wert zwischen 3 und 8 einge-
setzt. Ubliche Einsatzmengen fiir Trennmittel in den
erfindungsgematen Uberzugs- und Bindemitteln lie-
gen zwischen 0,5 bis 100 Gew.-% bezogen auf das
Copolymer (a).

Pigmente:

[0031] Mit dem Uberzugsmittel unvertragliche Pig-
mente sind insbesondere solche Pigmente, die wenn
sie der (Meth)acrylat-Copolymer-Dispersion direkt
zugesetzt werden, z. B. durch Einrtihren, in Gblichen
Anwendungsmengen von z. B. 20 bis 400 Gew.-%
bezogen auf das Trockengewicht des
(Meth)acrylat-Copolymeren zur Destabilisierung der
Dispersion, Koagulation, zu Entmischungserschei-
nungen oder ahnlich unerwiinschten Effekten fihren.
Weiterhin sind die zu verwendenden Pigmente natir-
lich nicht toxisch und fir pharmazeutische Zwecke
geeignet. Siehe dazu z. B. auch: Deutsche For-
schungsgemeinschaft, Farbstoffe fir Lebensmittel,
Harald Boldt Verlag KG, Boppard (1978); Deutsche
Lebensmittelrundschau 74, Nr. 4, S. 156 (1978); Arz-
neimittelfarbstoffverordnung AmFarbV vom
25.08.1980.

[0032] Mit dem Uberzugsmittel unvertragliche Pig-
mente kénnen z. B. Aluminiumoxidpigmente sein.
Unvertragliche Pigmente sind z. B., Gelborange, Co-
chenillerotlack, Farbpigmente auf Basis von Alumini-
umoxid bzw Azofarbstoffen, Sulfonsaurefarbstoffe,
Gelborange S (E110, C.I. 15985, FD&C Yellow 6), In-
digocarmin (E132, C.I. 73015, FD&C Blue 2), Tartra-
zin (E 102, C.1. 19140, FD&C Yellow 5), Ponceau 4R
(E 125, C.I. 16255, FD&C Cochineal Red A), Chino-
lingleb (E 104, C.1. 47005, FD&C Yellow 10), Erythro-
sin (E127, C.l. 45430, FD&C Red 3), Azorubin (E
122, C.l. 14720, FD&C Carmoisine), Amaranth (E
123, C. 1. 16185, FD&C Red 2), Brilliantsauregriin (E
142, C.I. 44090, FD&C Green S).

[0033] Die angegebenen E-Nummern der Pigmente
beziehen sich auf eine EU-Nummerierung. Siehe
dazu auch ,Deutsche Forschungsgemeinschaft,
Farbstoffe fir Lebensmittel, Harald Boldt Verlag KG,
Boppard (1978); Deutsche Lebensmittelrundschau
74, Nr. 4, S. 156 (1978); Arzneimittelfarbstoffverord-
nung AmFarbV vom 25.08.1980. Die FD&C-Num-
mern beziehen sich auf die Zulassung in Food, Drugs
und Cosmetics durch U.S. Food and Drug Administ-
ration (FDA) beschrieben in: U.S. Food and Drug Ad-
ministration, Center for Food Safety and Applied Nu-
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trition, Office of Cosmetics and Colors: Code of Fe-
deral Regulations — Title 21 Color Additive Regulati-
ons Part 82, Listing of Certified Provisionally Listed
Colors and Specifications (CFR 21 Part 82).

Weichmacher

[0034] Weitere Zuschlagstoffe kdnnen auch Weich-
macher sein. Ubliche Mengen liegen zwischen 0 und
50, bevorzugt 0 bis 20, insbesondere 0 bis 10
Gew.-%. Besonders bevorzugt sind allerdings héchs-
tens 5 Gew.-% oder kein Weichmacher enthalten, da
die Formulierungen durch die Anwesenheit der Kom-
ponenten (c) haufig bereits elastisch genug sind und
zusatzlicher Weichmacher zu unerwinschter Kleb-
rigkeit fuhren kann.

[0035] Weichmacher kdnnen je nach Typ (lipophil
oder hydrophil) und zugesetzter Menge die Funktio-
nalitdt der Polymerschicht beeinflussen. Weichma-
cher erreichen durch physikalische Wechselwirkung
mit dem Polymeren eine Absenkung der Glasuber-
gangstemperatur und férdern in Abhangigkeit von
der zugesetzten Menge die Verfilmung. Geeignete
Stoffe haben in der Regel ein Molekulargewicht zwi-
schen 100 und 20.000 und enthalten eine oder meh-
rere hydrophile Gruppen im Molekul, z. B. Hydroxyl-,
Ester- oder Aminogruppen.

[0036] Beispiele geeigneter Weichmacher sind Cit-
ronensaurealkylester, Glycerinester, Phthalsaureal-
kylester, Sebacinsaurealkylester, Succroseester,
Sorbitanester, Diethylsebacat, Dibutylsebacat und
Polyethylenglykole 200 bis 12.000. Bevorzugte
Weichmacher sind Triethylcitrat (TEC), Acetyltriethyl-
citrat (ATEC) und Dibutylsebacat (DBS). Weiterhin zu
nennen sind in der Regel bei Raumtemperatur flissi-
ge Ester wie Citrate, Phthalate, Sebacate oder Rizi-
nusol. Bevorzugt werden Zitronensaure- und Seba-
cinsaureester verwendet.

[0037] Die Zugabe der Weichmacher zur Formulie-
rung kann in bekannter Weise, direkt, in walriger L6-
sung oder nach thermische Vorbehandlung der Mi-
schung vorgenommen werden. Auch kénnen Mi-
schungen von Weichmachern eingesetzt werden.

Verarbeitung zu Granulaten oder Pulvern

[0038] Die Komponenten (a), (b) und (c) werden ge-
gebenenfalls unter Zusatz eines pharmazeutischen
Wirkstoffs und/oder weiterer blicher Zuschlagstoffe
gleichzeitig oder nacheinander miteinander vermengt
oder vermischt.

[0039] Die Komponenten werden anschlieRend in
einem heizbaren Mischer geschmolzen, gemischt,
die Schmelze wird abgekuhlt und zu einem Granulat
oder Pulver zerkleinert.

[0040] Man kann die Komponenten (a), (b) und (c)
sowie den gegebenenfalls vorhandenen pharmazeu-
tischen Wirkstoff und/oder weitere Uibliche Zuschlag-
stoffe z. B. trocken, z. B. in einem Freifallmischer
oder einem Zwangsmischer miteinander vermischen.
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Man kann jedoch auch die Komponenten (a), (b) und
(c) sowie den gegebenenfalls vorhandenen pharma-
zeutischen Wirkstoff und/oder weitere Ubliche Zu-
schlagstoffe alleine oder als Teilmischung uber konti-
nuierlich arbeitende Dosierautomaten direkt einen
heizbaren Mischer, z. B. einen Extruder, zufihren.
Man kann auch die Komponenten (b) und (c) sowie
den gegebenenfalls vorhandenen pharmazeutischen
Wirkstoff und/oder weitere Ubliche Zuschlagstoffe al-
leine oder als Teilmischung trocken oder gegebenen-
falls im Schmelzezustand in die Schmelze der Kom-
ponente (a) dosieren.

[0041] Die Mischung wird bevorzugt in einem Extru-
der geschmolzen und mittels eines Extruders extru-
diert, z. B. bei Temperaturen im Bereich von 80 bis
160, bevorzugt 100 bis 150 °C extrudiert. Es kann
sich um einen Einschnecken- oder einen Doppel-
schneckenextruder handeln, an dessen Ende das
Extrudat z. B. als Schmelzestrang auftritt. Das erhal-
tene Extrudat wird zu einem Granulat oder Pulver
zerkleinert. Dies kann z. B. durch einen Heil3abschl-
aggranulator, einem Stranggranulator und/oder Mah-
len in einer Muhle, z. B. einer Stiftmihle erfolgen. Der
Strang kann z. B. wird Uber ein Abzugsband abgezo-
gen und einem Stranggranulator zugefuhrt werden,
welcher den Strang in 1 bis 5 mm lange Stuicke zer-
schneidet. Bei Granulaten kann die mittlere Korngro-
Re z. B. im Bereich von 0,5 bis 5 mm, bevorzugt 1 bis
3 mm liegen. Geeignete Pulvergré3en kénnen im Be-
reich von 1 bis 500 pm bevorzugt 100 bis 500 pum lie-
gen.

Das Weiterverarbeitunq der erfindungsgemafen Pul-
ver oder Granulate

[0042] Die Erfindung betrifft demnach Granulate
oder Pulver, die mittels Extrusion und anschlief3en-
des Zerkleinern des Extrudats herstellbar sind und
sich eignen als eine in Wasser leicht dispergierbare
oder schmelzbare Vorstufe, bzw. als Zwischenpro-
dukt, fiir ein Uberzugs- und Bindemittel fiir orale oder
dermale Arzneiformen.

[0043] Die Granulate oder Pulver kdnnen bei Raum-
oder erhohter Temperatur mit oder ohne Zusatz von
Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz noch nicht
enthaltener pharmazeutischen Wirkstoffe und/oder
weiterer Ublicher Zuschlagstoffe in an sich bekannter
Weise durch Schmelzen, Gielden, Ausstreichen, Auf-
spriihen oder Granulieren zu Uberzugs- und Binde-
mittel weiterverarbeitet werden. Dabei ist die Verfil-
mung des Uberzugs- und Bindemittels Vorausset-
zung fur den funktionellen Effekt in den resultieren-
den Arzneiformen.

[0044] Bevorzugt ist das Uberfilhren der Granulate
oder Pulver in eine Dispersion durch Eintragen in
Wasser und Rihren bei Raumtemperatur. Alternativ
konnen hohere Scherkrafte oder erhéhte Temperatu-
ren, z.B. 50 bis 70 °C angewendet werden. Unter die-
sen Bedingungen kann die Dispergierzeit in etwa 45
bis 120 min betragen.
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[0045] Der Feststoffgehalt der entstandenen Dis-
persion liegt zwischen 5 und 30 Gew.%, bevorzugt
zwischen 10 und 20 Gew.-%). Die Viskositat der Dis-
persion hangt von der Konzentration des Feststoffs
ab. Sie liegt in der Regel unter 1 Pa*s.

[0046] Zweier oder mehrere Granulate oder Pulver,
die jeweils verschiedene Farbpigment enthalten,
kénnen durch Mischung zu einem Uberzugs- und
Bindemittel verarbeitet werden. Dies hat den Vorteil,
dal® man Farbmischungen erzeugen kann. Man auf
diese Weise Farbtdne erzeugen, die mit einzelnen
Farbpigmenten nicht darstellbar sind.

[0047] Die Verfilmung erfolgt, unabhangig von dem
Auftragsverfahren durch Zufiihrung von Energie.
Dies kann uber Konvektion (Warme), Strahlung (In-
frarot oder Mikrowellen) oder Leitung erfolgen. Fur
den Auftrag als Suspensionsmittel eingesetztes Was-
ser verdampft dabei, gegebenenfalls kann auch ein
Vakuum angewendet werden, um das Verdampfen
zu beschleunigen. Die fur die Verfilmung notwendige
Temperatur hangt von der Kombination der einge-
setzten Komponenten ab.

Weiterverarbeitung der erfindungsgemafen Pulver
oder Granulate zur Herstellung von Bindemitteln:

[0048] Die Verwendung als Bindemittel erfolgt z. B.
durch Aufsprihen der wafrigen Polymersuspension
auf wirkstofffreie Kerne (Nonpareilles) bei gleichzeiti-
ger Zugabe von pulverférmigem Wirkstoffen oder de-
ren Mischungen.

[0049] Eine weitere Ausfihrungsform ist das Auf-
sprihen der waldrigen Polymersuspension gemein-
sam mit darin geldsten oder suspendierten Wirkstof-
fen.

[0050] Die Granulate oder Pulver kdénnen auch
durch Verarbeitung mittels Feucht- oder Schmelzgra-
nulation als Bindemittel weiterverarbeitet werden.

Weiterverarbeitung der erfindungsgemafen Formu-
lierung zur Herstellung von Uberzugsmittel:

[0051] Die Granulate oder Pulver kénnen als feuch-
tigkeitsisolierende und/oder als geschmacksisolie-
render Uberzugsmittel verwendet werden.

[0052] Vorgeformte Trager fiir die Uberziige sind
Kapseln, Tabletten, Granulate, Pellets, Kristalle von
regelmaBiger oder unregelmafRiger Form. Die Grolke
von Granulaten, Pellets oder Kristallen liegt zwischen
0,01 und 2,5 mm, die von Tabletten zwischen 2,5 und
30,0 mm. Kapsel bestehen aus Gelatine, Starke oder
Cellulosederivaten.

[0053] Pulver und Kristalle enthalten in der Regel
100 % der biologisch aktiven Substanz. Vorgeformte
Trager enthalten von etwa 0,1 zu bis 99 % der biolo-
gisch aktiven Substanz bzw. des pharmazeutischen
Wirkstoffs, sowie bis 1 bis 99,9 Gew.-%. weitere
pharmazeutische Hilfsstoffe.

[0054] Ubliche Herstellungsverfahren sind direktes
Verpressen, Verpressen von Trocken-, Feucht- oder

Sintergranulaten, Extrusion und anschlieRende Aus-
rundung, feuchte oder trockene Granulation oder di-
rekte Pelletierung (z.B. auf Tellern) oder durch Bin-
den von Pulvern (Powder layering) auf wirkstofffreie
Kugeln (Nonpareilles) oder wirkstofthaltige Partikeln.
[0055] Neben dem Wirkstoff kbnnen sie weitere
pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten: Bindemittel,
wie Zellulose und deren Derivate, Polyvinylpyrrolidon
(PVP), Feuchthaltemittel, Zerfallsforderer, Gleitmittel,
Sprengmittel, (Meth)acrylate, Starke und deren Deri-
vate, Zucker Solubilisatoren oder andere.

[0056] Von besonderer Bedeutung ist die Zerfalls-
zeit der Kerne, die die Freigabe des Wirkstoffs beein-
flukt. Man strebt heute kurze Zerfallszeiten von unter
5, bzw. unter 10 min im Zerfallstest nach Ph. Eur. an.
Langere Zerfallszeiten sind deswegen problema-
tisch, weil zusatzliche Uberziige die Freigabe des
Wirkstoffs weiter verzégern und den therapeutischen
Effekt in Frage stellen kénnen. Als Grenzwert wird
heute eine Zerfallszeit von 30 min angesehen. Man
testet in Wasser und kinstlichem Magensaft (0,1 N
HCI).

[0057] Die eingesetzten Kerne sind homogen oder
haben einen schichtartigen Aufbau. Sind Gravuren in
die Oberflachen eingelassen, sollen diese durch
Uberziige méglichst tiberdeckt aber wenig ausgefiillt
werden. Die erfindungsgemaf eingesetzte Schichtdi-
cke des Polymerpulvers variiert stark und hangt von
dem Verarbeitungsverfahren oder der Menge an Zu-
schlagstoffen ab. Sie liegt zwischen 1 und 100 pm,
bevorzugt zwischen 10 und 50 um. Auf Ublichen Tab-
letten entspricht das einem Polymerauftrag von 0,5
bis 5 Gew.-%.

[0058] Uberzogene Mikropartikel kénnen geman K.
Lehmann et al., Drugs made in Germany 37, 2, 53-60
(1994) und T.E. Beckert et al, International Journal of
Pharmaceutics 143, (1996), 13-23 zu zerfallenden
Tabletten verpref3t werden, ohne signifikanten Ein-
fluss auf die Funktion des Polymers.

[0059] Die Funktion der verfiimten Polymerschicht
in der endgultigen Arzneiform kann vielfaltig sein:

— Schutz vor schadlichen Umwelteinflissen durch
Feuchte, Gase, Licht usw.

— Geruchs- oder Geschmacksisolierung,

— Kennzeichnung durch Farbe

— Mechanische Stabilisierung

— Isolierung unvertraglicher Inhaltsstoffe

— Vermeidung von Haftung an den Schleimhauten.

— Zeitlich verzdgerte Wirkstoffabgabe

— pH — gesteuerte Wirkstoffabgabe

— Isolierung von Kernen gegeniiber weiteren Uberzii-
gen

[0060] Vorteilhaft ist die niedrige Viskositat der Poly-
mermischung in walriger Dispersion auch bei hohen
Feststoffanteilen bis zu 30 %, da Gravuren auf der
Oberflache von Tabletten detailliert nachgebildet wer-
den.

[0061] Besonders vorteilhaft ist die gute Schutz-
und Isolierwirkung der erfindungsgemafRen Polymer-
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mischung bei gleichzeitig geringem EinfluR auf den
Tablettenzerfall. Schon bei geringen Polymerauftra-
gen von 1 Gew.-% schon eine Geschmacksisolierung
von mehr als 30 sec. erreicht. Dickere Uberziige mit
einem Copolymer aus Methylmethacrylat, Butylme-
thacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in Ver-
héltnis 25 : 25 : 50 (EUDRAGIT® E oder EUDRA-
GIT® EPO) verbessern die Geschmacksabdeckung,
ohne jedoch die Zerfallszeit in 0,1N HCI zu verlan-
gern. Ebenso vorteilhaft ist die zuverlassige Abde-
ckung gefarbter Kerne durch Uberziige mit hohem
Pigmentanteil. Eine besondere Ausflhrungsform ist
die Einbettung eines zweiten Wirkstoffs in den Uber-
zug auf einen wirkstoffhaltigen Kern.

Auftrag auf der erfindungsgemafien Formulierung
zur Herstellung auf Trager

[0062] Die erfindungsgemafe Formulierung kann in
Pulverform, als Schmelze oder in waldriger Suspensi-
on durch Granulieren, GielRen, Ausstreichen oder
mittels Sprihauftrag angewendet werden. Wasser
dient dabei hauptsachlich als Vehikel, um diinne Um-
hdllungen gleichmaRig auf spharische Kerne z. B.
durch Sprihen aufzutragen. Fir Beschichtungen
werden auflerdem Streichverfahren eingesetzt. Das
eingesetzte Verfahren richtet sich hauptsachlich
nach dem gewahlten Trager. Trockene Pulver wer-
den durch Ausstreichen oder Bestduben aufgetra-
gen, ggf. auch unter Einsatz elektrostatische Krafte.
Die Verfilmung kann durch Einwirkung von Warme
erfolgen. Fir die Ausflihrung ist dabei entscheidend;
dass gleichmalige, geschlossene Schichten entste-
hen.
[0063] Auftragsverfahren gemafl dem Stand der
Technik s. z. B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Roth-
gang, "Uberzogene Arzneiformen" Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, Kap 7, S. 165 —
196 Fur die Applikation relevante Eigenschaften, ge-
forderte Tests und Spezifikationen sind in Arzneibi-
chern aufgelistet.
[0064] Details sind den gangigen Lehrblichern zu
entnehmen, z. B.:
— Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeuti-
schen Technologie; Verlag Chemie Weinheim —
Beerfield Beach/Florida — Basel.
— Sucker, N., Fuchs, P., Speisen, P.: Pharmazeuti-
sche Technologie, Georg Thieme Verlag Stuttgart
(1991), insbesondere Kapitel 15 und 16, S. 626 —
642.
— Gennaro, A., R. (Editor), Remington's Phar-
maceutical Sciences, Mack Publishing Co., Eas-
ton Pennsylvania (1985), Chapter 88, S. 1567 —
1573.
— List, P. H. (1982): Arzneiformenlehre, Wissen-
schaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart.

Wasserdampfdurchlassigkeit

[0065] Wahrend Uberzugs- und Bindemittel nach

WO 00/05307 Wasserdampfdurchlassigkeiten ge-
messen nach DIN 53 122 im Bereich von 400
(9/m?d) oder darlber weisen, liegen die Wasser-
dampfdurchlassigkeiten der aus den erfindungsge-
maRen Pulvern oder Granulaten hergestellten Uber-
zugs- und Bindemittel bei von hdéchstens 350
(g/m?/d), bevorzugt hdchtens 300 (g/m?/d), beson-
ders bevorzugt hdchstens 200 (g/m?/d). Insbesonde-
re kénnen die erfindungsgemalen Pulver oder Gra-
nulate in vielen Fallen auch unter weitgehendem oder
volligen Verzicht auf Gbliche Weichmacher weiterver-
arbeitet werden. Dies ist vorteilhaft, da man stets be-
muht ist, die Zahl der Komponenten bei Arzneimittel-
formulierungen gering zu halten.

Biologisch aktive Substanzen:

[0066] Die im Sinne der Erfindung eingesetzten Arz-
neistoffe sind dazu bestimmt, am oder im menschli-
chen oder tierischen Kdérper Anwendung zu finden,
um

1. Krankheiten, Leiden, Kérperschaden oder krank-
hafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhiiten
oder zu erkennen.

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktio-
nen des Koérpers oder seelische Zustande erkennen
lassen.

3. vom menschlichen oder tierischen Korper erzeug-
te Wirkstoffe oder Kérperflissigkeiten zu ersetzen.
4. Krankheitserreger, Parasiten oder kérperfremde
Stoffe abzuwehren, zu beseitigen oder unschadlich
zu machen oder

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktio-
nen des Koérpers oder seelische Zustande zu beein-
flussen.

[0067] Gebrauchliche Arzneistoffe sind Nachschla-
gewerken, wie z.B. der Roten Liste oder dem Merck
Index zu entnehmen.

[0068] Die erfindungsgemale Formulierung eignet
sich zur Verabreichung grundsatzlich beliebiger phar-
mazeutischer Wirkstoffe, die vorzugsweise in isolier-
te oder geschutzter Form verabreicht werden koén-
nen, wie Antidepressiva, Betarezeptorenblocker, An-
tidiabetika, Analgetika, Antiphlogistika, Antirheumati-
ka, Antihypotonika, Antihypertonika, Psychopharma-
ka, Tranquilizer, Antiemetika, Muskelrelaxantien,
Glucocorticoide, Mittel zur Behandlung von Colitis ul-
cerosa oder Morbus Crohn, Antiallergika, Antibiotika,
Antiepileptika, Antikoagulantia, Antimykotika, Anti-
tussiva, Arteriosklerosemittel, Diuretika, Enzyme, En-
zyminhibitoren, Lichtmittel, Hormone und deren
Hemmestoffe, Herzglykoside, Immuntherapeutika und
Zytokine, Laxantien, Lipidsenker, Magen-Darmthera-
peutika, Migranemittel, Mineralstoffpraparate, Otolo-
gika, Parkinsonmittel, Schilddrisentherapeutika,
Spasmolytika, Thrombozytenaggregationshemmer,
Vitamine, Zytostatika und Metastasenhemmer, Phy-
topharmaka, Chemotherapeutika und Aminosauren.
[0069] Beispiele geeigneter Wirkstoffe sind Acarbo-
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se, Nichtsteroidale Antirheumatia, Herzglykoside,
Acetylsalicylsaure, Virustatika, Aclarubicin, Acyclovir,
Cisplatin, Actinomycin, alpha- und beta-Sympatomi-
metika, (Allopurinol, Alosetron, Alprostadil, Prostag-
landine, Amantadin, Ambroxol,Amlodipin, Methotre-
xat, S-Aminosa-licylsdure, Amitriptylin, Amlodipin,
Amoxicillin, Anastrozol, Atenolol, Atorvastatin, Aza-
thioprin, Balsalazid, Beclomethason, Betahistin, Bez-
afibrat, Bicalutamid, Diazepam und Diazepamderiva-
te, Budesonid, Bufexamac, Buprenorphin, Methadon,
Calciumsalze, Kaliumsalze, Magnesiumsalze, Can-
desartan, Carbamazepin, Captopril, Cefalosporine,
Celetoxib, Cetirizin, Chenodeoxycholsaure, Ursode-
oxycholsaure, Theophyllin und Theophyllinderivate,
Trypsine, Cimetidin, Clarithromycin, Clavulansaure,
Clindamycin, Clobutinol, Clonidin, Cotrimoxazol, Co-
dein, Coffein, Vitamin D und Derivate von Vitamin D,
Colestyramin, Cromoglicinsaure, Cumarin und Cu-
marinderivate, Cystein, Cytarabin, Cyclophospha-
mid, Ciclosporin, Cyproteron, Cytarabin, Dapiprazol,
Desogestrel, Desonid, Dihydralazin, Diltiazem, Mut-
terkornalkaloide, Dimenhydrinat, Dimethylsulfoxid,
Dimeticon, Dipyridarnoi, Domperidon und Dompe-
ridanderivate, Donepzil, Dopamin, Doxazosin, Do-
xorubizin, Doxylamin, Dapiprazol, Benzodiazepine,
Diclofenac, Glykosidantibiotika, Desipramin, Econa-
zol, ACE-Hemmer, Enalapril, Ephedrin, Epinephrin,
Epoetin und Epoetinderivate, Morphinane, Calci-
umantagonisten, Irinotecan, Modafinil, Orlistat, Pep-
tidantibiotika, Phenytoin, Riluzole, Risedronat, Sil-
denafil, Topiramat, Makrolidantibiotika, Esomeprazol,
Estrogen und Estrogenderivate, Gestagen und Ges-
tagenderivate, Testosteron und Testosteronderivate,
Androgen und Androgenderivate, Ethenzamid, Eto-
fenamat, Etofibrat, Fenofibrat, Etofyllin, Etoposid,
Famciclovir, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenta-
nyl, Fenticonazol, Gyrasehemmer, Fluconazol, Flu-
darabin, Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, Flurbipro-
fen, Ibuprofen, Flutamid, Fluvastatin, Follitropin, For-
moterol, Fosfomicin, Furosemid, Fusidinsaure, Ga-
lantamin, Gallopamil, Ganciclovir, Gemfibrozil, Gen-
tamicin, Ginkgo, Johanniskraut, Glibenclamid, Harn-
stoffderivate als orale Antidiabetika, Glucagon, Glu-
cosamin und Glucosaminderivate, Glutathion, Glyce-
rol und Glycerolderivate, Hypothalamushormone,
Goserelin, Gyrasehemmer, Guanethidin, Halofantrin,
Haloperidol, Heparin und Heparinderivate, Hyaluron-
saure, Hydralazin, Hydrochlorothiazid und Hydro-
chlorothiazidderivate, Salicylate, Hydroxyzin, |darubi-
cin, Ifosfamid, Imipramin, Indometacin, Indoramin, In-
sulin, Interferone, Jod und Jodderivate, Isoconazol,
Isoprenalin, Glucitol und Glucitolclerivate, Itracona-
zol, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketotifen, Lacidipin,
Lansoprazol, Levodopa, Levomethadon, Schilddri-
senhormone, Liponsaure und Liponsaurederivate, Li-
sinopril, Lisurid, Lofepramin, Lomustin, Loperamid,
Loratadin, Maprotilin, Mebendazol, Mebeverin, Me-
clozin, Mefenaminsaure, Mefloquin, Meloxicam, Me-
pindolol, Meprobamat,Meropenem, Mesalazin, Me-
suximid, Metamizol, Metformin, Methotrexat, Methyl-

phenidat, Methylprednisolon, Metixen, Metoclopra-
mid, Metoprolol, Metronidazol, Mianserin, Miconazol,
Minocyclin, Minoxidil, Misoprostol, Mitomycin, Mizo-
lastin, Moexipril, Morphin und Morphinderivate,
Nachtkerze, Nalbuphin, Naloxon, Tilidin, Naproxen,
Narcotin, Natamycin, Neostigmin, Nicergolin, Ni-
cethamid, Nifedipin, Nifluminsaure, Nimodipin, Nimo-
razol, Nimustin, Nisoldipin, Adrenalin und Adrenalin-
derivate, Norfloxacin, Novaminsulfon, Noscapin, Ny-
statin, Ofloxacin, Olanzapin, Olsalazin, Omeprazol,
Omoconazol, Ondansetron, Orlistat, Oseltamivir,
Oxaceprol, Oxacillin, Oxiconazol, Oxymetazolin,
Pantoprazol, Paracetamol, Paroxetin, Penciclovir,
orale Penicilline, Pentazocin, Pentifyllin, Pentoxifyllin,
Perphenazin, Pethidin, Pflanzenextrakte, Phenazon,
Pheniramin, Barbitursdurederivate, Phenylbutazon,
Phenytoin, Pimozid, Pindolol, Piperazin, Piracetam,
Pirenzepin, Piribedil, Piroxicam, Pramipexol, Pravas-
tatin, Prazosin, Procain, Promazin, Propiverin, Prop-
ranolol, Propyphenazon, Prostaglandine, Protiona-
mid, Proxyphyllin, Quetiapin, Quinapril, Quinaprilat,
Ramipril, Ranitidin, Reproterol, Reserpin, Ribavirin,
Rifampicin, Risperidon, Ritonavir, Ropinirol, Rosigli-
tazon, Roxatidin, Roxithromycin, Ruscogenin, Ruto-
sid und Rutosidderivate, Sabadilla, Salbutamol, Sal-
meterol, Scopolamin, Selegilin, Sertaconazol, Sertin-
dol, Sertralion, Sildenafil, Silikate, Simvastatin, Sitos-
terin, Sotalol, Spagluminsaure, Sparfloxacin, Specti-
nomycin, Spiramycin, Spirapril, Spironolacton, Sta-
vudin, Streptomycin, Sucralfat, Sufentanil, Sulbac-
tam, Sulfonamide, Sulfasalazin, Sulpirid, Sultamicil-
lin, Sultiam, Sumatriptan, Suxamethoniumchlorid,
Tacrin, Tacrolimus, Tadalafil, Taliolol, Tamoxifen, Tau-
rolidin, Tazaroten, Tegaserod, Temazepam, Tenipo-
sid, Tenoxicam, Terazosin, Terbinafin, Terbutalin, Ter-
fenadin, Terlipressin, Tertatolol, Tetracycline, Tetryzo-
lin, Theobromin, Theophyllin, Butizin, Thiamazol,
Phenothiazine, Thiotepa, Tiagabin, Tiaprid, Propi-
onsaurederivate, Ticlopidin, Timolol, Tinidazol, Tioco-
nazol, Tioguanin, Tioxolon, Tiropramid, Tizanidin, To-
lazolin, Tolbutamid, Tolcapon, Tolnaftat, Tolperison,
Topotecan, Torasemid, Anti6strogene, Tramadol,
Tramazolin, Trandolapril, Tranylcypromin, Trapidil,
Trazodon, Triamcinolon und Triamcinolonderivate,
Triamteren, Trifluperidol, Trifluridin, Trimethoprim,
Trimipramin, Tripelennamin, Triprolidin, Trifosfamid,
Tromantadin, Trometamol, Tropalpin, Troxerutin, Tu-
lobuterol, Tyramin, Tyrothricin, Urapidil, Ursodeoxy-
cholsaure, Chenodeoxycholsaure, Valaciclovir, Val-
decoxib, Valproinsaure, Vancomycin, Vardenafil, Ve-
curoniumchlorid, Venlafaxin, Verapamil, Vidarabin,
Vigabatrin, Viloxazin, Vinblastin, Vincamin, Vincristin,
Vindesin, Vinorelbin, Vinpocetin, Viquidil, Wartarin,
Xantinolnicotinat, Xipamid, Zafirlukast, Zalcitabin,
Zanamivir, Zidovudin, Zolmitriptan, Zolpidem, Zopli-
con, Zotepin und dergleichen.

[0070] Die Wirkstoffe konnen gewilnschtenfalls
auch in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren
Salze oder Derivate verwendet werden, und im Falle
chiraler Wirkstoffe kdnnen sowohl optisch aktive Iso-
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mere als auch Racemate oder Diastereoisomerenge-
mische eingesetzt werden. Gewiinschtenfalls kon-
nen die erfindungsgemassen Zusammensetzungen
auch zwei oder mehrere pharmazeutische Wirkstoffe
enthalten.

[0071] Beispiele besonders bevorzugter Wirkstoffe
sind

Acetylsalicylaure, Carbenoxolon, Cefalotin, Epinef-
rin, Imipramin, Kaliumjodid, Ketoprofen, Levodopa,
Nitrazepam, Nitroprussid, Oxitetracyclin-HCI, Prome-
thazin Omeprazol oder andere Benzimidazolderivate
und Streptomycin.

[0072] Insbesondere bevorzugt sind feuchteemp-
findlichen pharmazeutischen Wirkstoffe aus den
Wirkstoffklassen der Analgetika, Antirheumatika,
Wirkstoffe zur Behandlung von Magengeschwiiren,
Antibiotika, Antihypotonika, Antidepressiva Schild-
drisentherapeutika, Anti Parkinson-Wirkstoffe, Anxi-
olytika Peptide, Phospohordiesterasehemmer, Prote-
ine, Herzkreislaufmittel oder Neuroleptika oder deren
Salze enthalten ist.

[0073] Feuchteempfindliche pharmazeutischer
Wirkstoffe sind z. B. Acetylsalicylaure, Carbenoxolon,
Cefalotin, Epinefrin, Imipramin, Kaliumjodid, Ketopro-
fen, Levodopa, Nitrazepam, Nitroprussid, Oxitetracy-
clin-HCI, Promethazin, Omeprazol oder andere Ben-
zimidazolderivate, Ranitidin oder Streptomycin oder
deren Salze.

Applikationsformen:

[0074] Grundsatzlich koénnen die beschriebenen
Arzneiformen direkt durch orale Applikation zur An-
wendung kommen. Die erfindungsgemal hergestell-
ten Granulate, Pellets, oder Partikeln kénnen in Ge-
latinekapseln, Beutel (Sachets) oder in geeignete
Mehrdosenbehalter mit Dosiereinrichtung abgefuillt
werden. Die Einnahme erfolgt in fester Form oder
suspendiert in Flussigkeiten.

[0075] Durch Verpressen erhalt man aus, ggf. nach
Zumischung weiterer Hilfsstoffe, Tabletten die nach
der Einnahme zerfallen und die meist tGberzogenen
Untereinheiten freisetzen. Denkbar ist ebenso die
Einbettung von Agglomeraten in Polyethylenglykol
oder Lipide zur Herstellung von Suppositorien oder
vaginalen Arzneiformen. Uberzogene Tabletten wer-
den in Blister oder Mehrdosenbehalter verpackt und
vom Patienten direkt vor der Einnahme entnommen.
[0076] Wirkstoffklassen und Substanzen, die oft-
mals bitteren Geschmack hervorrufen kénnen und
sich vorteilhaft mit dem erfindungsgemaRen Uber-
zugs- und Bindemittel formulieren lassen sind z. B.:

Analgetika und Antirheumatika:
[0077] Paracetamol, Diclofenac, Aceclofenac, Ibu-

profen, Ketoprofen, Flubiprofen, Levacetylmethadol,
Oxycodon

Psychogharmaka:

[0078] Prometazine, Donepezil, Modafinil, Nefazo-
don, Reboxetin, Sertindol, Sertralin

Antibiotika:

[0079] Erythromicyn, Roxithromycin, Clarithromy-
cin, Grepafloxacin, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Spar-
floxacin, Trovafloxacin, Nevirapin

Betablocker
[0080] Propanolol, Metoprolol, Bisoprolol, Nebivolol
Antidiabetika:
[0081] Metformin, Miglitol, Repaglinid
H1 Antihistaminika:
[0082] Diphenhydramin, Fexofenadin, Mizolastin
H2 Antihistaminika

[0083] Cimetidin, Nizatidin, Ticlopidin, Cetridin, Ra-
nitidin,

Vitamine: Thiaminenitrate; Weitere: Chinidin-Sulfat,
Amiloprilose-HCI, Pseudoephedrin-HCI, Sildenafil,
Topiramat, Granisetron, Rebamipide, Chinin-HCI

BEISPIELE

[0084] EUDRAGIT® E 100: Copolymer aus Methyl-
methacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylaminoe-
thylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 T = Gew.-Teile =
Gew.-%

Beispiel 1:

[0085] Herstellung eines farblosen Granulates, wel-
ches sich rasch dispergieren lasst.

[0086] 15 Teile (T) Stearinsaure werden mit 7 T Na-
triumlaurylsulfat in einem geeigneten Mischer ge-
mischt und anschlieBend mit 100 T EUDRAGIT® E
100 in einem gleichlaufigen 18 mm Doppelschnecke-
nextruder, dessen Schnecken mit Compoundierele-
menten versehen sind, bei Temperaturen zwischen
105 bis 140 °C mit einem Durchsatz von ca. 1,6 kg/h
extrudiert. Der Strang wird Uber ein Abzugsband ab-
gezogen und einem Stranggranulator zugefihrt, wel-
cher den Strang in ca. 3.05 mm (0,12 inch) lange
Stucks zerschneidet. Der mittlere Durchmesser der
erhaltenen Granulatkérner liegt bei 2 mm und ist ab-
hangig von der Abzugsgeschwindigkeit des Stran-
ges.

[0087] 15 T des so gewonnenen Granulates lassen
sich bei 63 °C mittels eines Magnetriihrers in 100 T
gereinigtes-Wasser innerhalb 60 min dispergieren.
Der aus dieser Dispersion gegossene Film ist homo-
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gen.
Beispiel 2:

[0088] Herstellung eines gelben Granulates, wel-
ches sich rasch dispergieren Iasst.

[0089] 15 T Stearinsaure werden mit 10 T Natrium-
laurylsulfat und 15 T SICOVIT-Gelb 10 (E 172) in ei-
nem geeigneten Mischer gemischt und anschlie3end
mit 100 T EUDRAGIT® E 100 in einem gleichlaufigen
18 mm Doppelschneckenextruder, dessen Schne-
cken mit Compoundierelementen versehen sind, bei
Temperaturen zwischen 105 bis 140 °C mit einem
Durchsatz von ca. 1,6 kg/h extrudiert. Der Strang wird
Uber ein Abzugsband abgezogen und einem Strang-
granulator zugefiihrt, welcher den Strang in ca. 3.05
mm (0,12 inch) lange Stiicke zerschneidet. Der mitt-
lere Durchmesser der erhaltenen Granulatkérner
liegt bei 2 mm und ist abhangig von der Abzugsge-
schwindigkeit des Stranges.

[0090] 15 T des so gewonnenen Granulates lassen
sich bei 63 °C mittels eines Magnetrihrers in 100 T
gereinigtes-Wasser innerhalb 60 min dispergieren.
Der aus dieser Dispersion gegossene Film ist homo-
gen.

Beispiel 3:

[0091] Herstellung eines blauen Granulates, wel-
ches sich rasch dispergieren Iasst.

[0092] 15 T Stearinsaure werden mit 10 T Natrium-
laurylsulfat und 15 T SICOPHARM-Indigotinlack (E
132) in einem geeigneten Mischer gemischt und an-
schlieRend mit 100 T EUDRAGIT® E 100 in einem
gleichlaufigen 18 mm Doppelschneckenextruder,
dessen Schnecken mit Compoundierelementen ver-
sehen sind, bei Temperaturen zwischen 105 bis 140
°C mit einem Durchsatz von ca. 1,6 kg/h extrudiert.
Der Strang wird Uber ein Abzugsband abgezogen
und einem Stranggranulator zugefiihrt, welcher den
Strang in ca. 3.05 mm (0,12 inch) lange Stlcke zer-
schneidet. Der mittlere Durchmesser der erhaltenen
Granulatkdrner liegt bei 2 mm und ist abhangig von
der Abzugsgeschwindigkeit des Stranges.

[0093] 15 T des so gewonnenen Granulates lassen
sich bei 63 °C mittels eines Magnetruhrers in 100 T
gereinigtes-Wasser innerhalb 60 min dispergieren.
Der aus dieser Dispersion gegossene Film ist homo-
gen.

Beispiel 4:

Herstellung geschmacksisolierter Chinidinsulfat-Tab-
letten

[0094] Fur die Herstellung der Sprihdispersion wer-
den 532 g VE-Wasser auf 63 °C erwarmt vorgelegt.
111,72 g des in Beispiel 2 beschriebenen Granulates
werden dem Wasser zugegeben und unter Rihren
ca. 60 min dispergiert. Der Dispersion werden als

Trennmittel 11,17 g Talkum zugesetzt. Mit der erhal-
tenen Sprihdispersion werden 3000 g Chinidinsul-
fat-Kerne (2 10 mm) unter Zufihrung von Warmluft
bespriht. Die Produkttemperatur liegt zwischen 25
und 33 °C. Anschlielend wurden die lberzogenen
Kerne fir zwei Stunden bei 40 °C auf Horden ge-
trocknet. Der erhaltene Filmauftrag ist gleichmaRig
(und) deckend und zeigt seine Dichtigkeit durch eine
Geschmacksisolierung von gréRer 30 min.

Beispiel 5:

Herstellung einer Dispersion aus zwei verschieden
farbigen Granulaten

[0095] Je 7,5 T der in Beispiel 2 und 3 beschriebe-
nen Granulate werden in 100 T gereinigtes-Wasser
bei 63 °C ca. 60 min dispergiert. Die so erhaltene Dis-
persion weil’t ein homogenes Griin als Farbe auf.
Der aus dieser Dispersion gegossene Film Gberzeugt
nach Trocknung ebenfalls mit einem homogenen
Farbton.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Granulats
oder Pulvers, geeignet als Uberzugs- und Bindemittel
fur orale oder dermale Arzneiformen, fir Kosmetika
oder Nahrungserganzungsmittel, bestehend im we-
sentlichen aus
(a) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch po-
lymerisierten C1- bis C4-Estern der Acryl- oder Me-
thacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat-Monomeren
die funktionelle tertidare Aminogruppen aufweisen,
(b) 3 bis 25 Gew.-%, bezogen auf (a), eines Emulga-
tors mit einem HLB-Wert von mindestens 14,

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (a), einer C,,- bis
C,s-Monocarbonsaure oder einer C,,- bis C,,-Hydro-
xylverbindung,

wobei die Komponenten (a), (b) und (c) gegebenen-
falls unter Zusatz eines pharmazeutischen Wirkstoffs
und/oder weiterer Ublicher Zuschlagstoffe gleichzei-
tig oder nacheinander miteinander vermengt oder
vermischt werden, in einem heizbaren Mischer ge-
schmolzen, gemischt, die Schmelze abgekuhlt und
zu einem Granulat oder Pulver zerkleinert wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dal} man als heizbaren Mischer einen Ex-
truder einsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, da® man mit einen Doppelschneckenextru-
der einsetzt.

4. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 3 , dadurch gekennzeichnet, dal man
bei Temperaturen im Bereich von 80 bis 160 °C extru-
diert.
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5. Granulat oder Pulver, geeignet als in Wasser
leicht dispergierbare oder schmelzbare Vorstufe fur
ein Uberzugs- und Bindemittel fiir orale oder dermale
Arzneiformen, fir Kosmetika oder Nahrungsergan-
zungsmittel, dadurch gekennzeichnet, dal} es nach
einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 herstell-
bar ist.

6. Verwendung eines Granulats oder Pulvers
nach Anspruch 5 zur Herstellung einer Arzneiform,
die einen feuchteempfindlichen pharmazeutischen
Wirkstoff aus den Wirkstoftklassen der Analgetika,
Antirheumatika, Wirkstoffe zur Behandlung von Ma-
gengeschwuren, Antibiotika, Antihypotonika, Antide-
pressiva Schilddrisentherapeutika, Anti Parkin-
son-Wirkstoffe, Anxiolytika Peptide, Phospohordies-
terasehemmer, Proteine, Herzkreislaufmittel oder
Neuroleptika oder deren Salze enthalten ist.

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch ge-
kennzeichnet, daf} als feuchteempfindlichen pharma-
zeutischer Wirkstoff Acetylsalicylaure, Carbenoxo-
lon, Cefalotin, Epinefrin, Imipramin, Kaliumjodid, Ke-
toprofen, Levodopa, Nitrazepam, Nitroprussid, Oxite-
tracyclin-HCI, Promethazin, Omeprazol oder andere
Benzimidazolderivate, Ranitidin oder Streptomycin
oder deren Salze enthalten ist.

8. Verwendung des Pulvers oder Granulats nach
Anspruch 5 als feuchtigkeitsisolierender Uberzug

9. Verwendung des Pulvers oder Gragulats nach
Anspruch 5 als geschmacksisolierender Uberzug fir
wirkstoffhaltige pharmazeutische Zusammensetzun-
gen.

10. Verwendung des Pulvers oder Granulats
nach Anspruch 5 als Bindemittel durch Verarbeitung
mittels Feucht- oder Schmelzegranulation.

11. Verwendung zweier oder mehrerer Granulate
oder Pulver nach Anspruch 5, wobei die Granulate
oder Pulver jeweils verschiedene Farbpigment ent-
halten und durch Mischung zu einem Uberzugs- und
Bindemittel verarbeitet werden.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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