(19) (19 DE 203 21 314 U1 2006.11.16

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Gebrauchsmusterschrift
(21) Aktenzeichen: 203 21 314.9 shymtc: A61K 9/22 (2006.01)
(22) Anmeldetag: 15.05.2003 A61K 9/16 (2006.01)
(67) aus Patentanmeldung: EP 03 73 5396.8 A61K 31/55(2006.01)
(47) Eintragungstag: 12.10.2006 A61P 25/08 (2006.01)
(43) Bekanntmachung im Patentblatt: 16.11.2006
(66) Innere Prioritat: (74) Name und Wohnsitz des Vertreters:
102 24 170.8 31.05.2002 Uexkiill & Stolberg, 22607 Hamburg

(73) Name und Wohnsitz des Inhabers:
Desitin Arzneimittel GmbH, 22335 Hamburg, DE

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen enthommen
(54) Bezeichnung: Pharmazeutische Zusammensetzung mit verzogerter Wirkstofffreisetzung

(57) Hauptanspruch: Pharmazeutische Zusammensetzung
mit verzdgerter Wirkstoffreisetzung, die durch ein Verfah-
ren erhaltlich ist, bei dem

(a) eine Mischung bereitgestellt wird, die Wirkstoff und ver-
zogerte Wirkstofffreisetzung bewirkendes Polymer enthalt,
(b) die Mischung verdichtet wird, indem sie zwischen zwei
Walzen hindurchgefihrt wird, die eine Temperatur von
mehr als 40°C aufweisen und die eine Kraft im Bereich von
mehr als 15 und bis zu 40 kN/cm Walzenbreite auf die Mi-
schung austiben,

(c) die verdichtete Mischung auf die gewlinschte Teilchen-
grofde zerkleinert wird und

(d) ggf. die verdichtete und zerkleinerte Mischung weiter
verarbeitet wird.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung mit verzégerter Wirkstofffreisetzung,
die insbesondere in Form von einer multiple unit dosage form vorliegt.

[0002] Bei der Entwicklung von pharmazeutischen Zusammensetzungen mit verzogerter Freisetzung des
Wirkstoffs sind sogenannte multiple unit dosage forms (MUD) gegentiber single unit dosage forms (SUD) auf-
grund verschiedener Vorteile zu bevorzugen. Die multiple unit dosage forms stellen oral verabreichte Zusam-
mensetzungen dar, die entweder bereits in Form von einer Vielzahl von funktionellen Wirkstoffkompartimenten
vorliegen oder nach Einnahme in derartige funktioneile Wirkstoffkompartimente zerfallen. Sie erméglichen so-
mit unter biopharmazeutischen Aspekten eine optimale Therapie. Beispielsweise ist die Freisetzung des Wirk-
stoffes aus ihnen weitgehend unabhangig von dem Magenflillungs zustand des Patienten und auch bei ver-
schiedenen Patienten wird eine sehr gleichmaRige Wirkstofffreisetzung erzielt. SchlieRlich wird das Phanomen
des sogenannten "dose dumping" vermieden (vgl. J Butler et al., Pharm. Technol. 1998, Seiten 122 bis 138).
Unter "dose dumping" wird das unkontrollierte, schnelle Freisetzen der gesamten oder eines grof3en Teils der
Wirkstoffdosis aus einer Arzneiform verstanden, die den Wirkstoff eigentlich verzégert und kontrolliert freiset-
zen soll.

[0003] Die Wirkstoffkompartimente einer multiple unit dosage form haben idealerweise in jeder Raumrichtung
eine GroRe von maximal 2 mm. Nur Kompartimente dieser GréRenordnung erzielen den gewiinschten optima-
len in-vivo Freisetzungsverlauf mit einer nur sehr geringen Beeinflussung durch die Art und Menge der aufge-
nommenen Nahrung.

[0004] Multiple unit dosage forms kénnen z.B. Granulate und Minitabletten mit TeilchengréRen von insbeson-
dere maximal 2 mm in jeder Raumrichtung oder auch Tabletten sein, die nach Einnahme zu Wirkstoff-haltigen
Teilchen mit einer Grée von insbesondere maximal 2 mm in jeder Raumrichtung zerfallen.

[0005] Den Wirkstoff verzdgert freisetzende multiple unit dosage forms werden Ublicherweise durch Pelletie-
rung, Mini- oder Mikrotablettierung oder Feuchtgranulation hergestellt. Dabei liegt der Wirkstoff in einer retar-
dierenden Matrix vor oder die Wirkstoffkompartimente sind mit einem retardierenden Film versehen. Fur alle
diese Verfahrensschritte sind jedoch Lésungsmittel, wie organische Losungsmittel und Wasser erforderlich.
Organische Lésungsmittel sind allerdings 6kologisch und toxikologisch bedenklich. Weiter kann die Verwen-
dung von Wasser dazu flhren, dass die fertige Arzneiform nicht die gewlinschte Stabilitat besitzt, weshalb in
der Regel aufwendige und unékonomische Trocknungsschritte erforderlich sind. Auch bereits bei der Herstel-
lung kann der Einsatz von Wasser zu Stabilitdtsproblemen flihren.

[0006] Ein bekanntes Verfahren zur Herstellung von Granulaten ohne Lésungsmittel ist die zwanghafte Kom-
primierung, auch als Kompaktierung bezeichnet, und anschlielende Zerkleinerung der verdichteten Feststoffe.
Ziel dieser auch als trockene Granulation bezeichneten Variante ist in der Regel die Verbesserung der Fliel3-
fahigkeit oder Erhéhung der relativen Dichte der eingesetzten pulverformigen Materialien. Dabei kann der
Wirkstoff alleine oder zusammen mit Hilfsstoffen zwischen zwei Walzen zu einem Strang, auch als Schiilpe
bezeichnet, verdichtet werden. Dieser Strang wird dann anschlief’end wieder zu einem Granulat zerkleinert,
welches gegenuber der eingesetzten Pulvermischung eine deutlich verbesserte Fliel3fahigkeit aufweist.

[0007] Eine weitere Moglichkeit zur trockenen Herstellung von Granulaten stellt die Brikettierung dar. Bei ihr
wird der Wirkstoff allein oder zusammen mit Hilfstoffen zu grofRen Briketts tablettiert, die dann anschlief3end
wieder auf die gewlinschte Grof3e zerkleinert werden.

[0008] Ziel all dieser trockenen Granulierungsverfahren ist die Kompaktierung der eingesetzten Substanzen
zur Verbesserung von deren FlieReigenschaften oder auch zur Verbesserung von deren Verpressbarkeit, z.B.
bei einer anschliefenden Tablettierung.

[0009] In der WO 00/08092 wird die Herstellung eines Polyacrylsaure-Granulates durch Verdichtung zwi-
schen zwei Walzen beschrieben. Das hergestellte Granulat wird dann mit Theophyllin als Wirkstoff und weite-
ren Tablettierhilfsstoffen gemischt und zu Tabletten mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung verpresst.

[0010] Weiter wurden von H. Rey et al. in Drug Development and Industrial Pharmacy 26, 21-26 (2000) Mi-
krotabletten mit hohem Gehalt an Theophyllin in einer Polymer-Matrix hergestellt. Die Mikrotabletten zeigten
eine verzogerte Wirkstofffreisetzung und wurden in einer Tablettenpresse aus Granulat hergestellt. Es wurde
weiter festgestellt, dass der bei der Tablettierung eingesetzte Komprimierungsdruck keinerlei Einfluss auf das
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Freisetzungsverhalten des Wirkstoffes hatte.

[0011] Paul J. Scheskey et al. beschreiben in Pharm. Technol. Eur. 11/11, 18-35 (1999) die Kompaktierung
von Mischungen von Theophyllin mit Hydroxypropylmethylcellulose unter Verwendung von Walzen. Bei der
Kompaktierung wurde die Walzentemperatur bei 22°C unter Zuhilfenahme einer zirkulierenden Kiihlflissigkeit
gehalten. Die Autoren Uberpruften den Einfluss verschiedener Parameter des Kompaktierungsverfahrens und
stellten dabei fest, dass der eingesetzte Kompaktierungsdruck einen vernachlassigbaren Einfluss auf das Frei-
setzungsverhalten von Wirkstoff aus entsprechenden Tabletten hatte.

[0012] Ein ahnliches Ergebnis erzielten Paul J. Scheskey et al. in Pharmaceutical Technology 18, 132-150
(1994) bei der Untersuchung von verzogert freisetzenden Tabletten mit Niacinamid als Wirkstoff und Methyl-
cellulose oder Hydroxypropylmethylcellulose. Das zur Herstellung der Tabletten eingesetzte Granulat wurde
durch Kompaktierung mittels Walzen bei unterschiedlichen Driicken hergestellt. Im Ergebnis konnte zwar ein
besseres FlieRverhalten erzielt werden, es war jedoch keine Abhangigkeit zwischen eingesetztem Walzen-
druck und Geschwindigkeit der Freisetzung des Wirkstoffes erkennbar.

[0013] Weiter wurden von P. Scheskey et al. in Pharmaceutical Technology 24, 30-52 (2000) die Verfahren-
sparameter bei der trockenen Granulierung. von Theophyllin-Formulierungen mit verzégerter Wirkstofffreiset-
zung mit dem Ziel untersucht, diese von Laboratoriumsmafstaben auf industrielle Mal3stédbe zu Ubertragen.
Es wurden dabei Kompaktierungskrafte pro linearer Langeneinheit der Walzenbreite von 2,8, 3,1 und 3,4 t/inch
eingesetzt, was in SI-Einheiten 10,8 kN/cm, 12,0 kN/cm bzw. 13,2 kN/cm entspricht.

[0014] Insgesamt zeigen die vorstehenden Verdffentlichungen, dass die beim Kompaktiervorgang durch die
Walzen ausgetibte Kraft einen vernachlassigbaren oder tiberhaupt keinen Einfluss auf das Freisetzungsprofil
von verzogert freisetzenden Arzneiformen hat. In allen Fallen wurde die Kompaktierung zur Beeinflussung von
physikalischen Feststoffparametern, nicht aber zur Erzielung einer kontrollierten Freisetzung verwendet.

[0015] Allenfalls ist im Falle der Walzenkompaktierung einer Mischung von niedrigsubstituierter Hydroxypro-
pylmethylcellulose und Acetaminophen festgestellt worden, dass bei Erhéhung des Kompaktierdruckes sich
die Geschwindigkeit der Freisetzung von Acetaminophen sogar erhohte (vgl. Y. Kawashima et al. in Chem.
Pharm. Bull. 41, 1827-1831 (1993)).

[0016] Es besteht somit Bedarf an einer pharmazeutischen Zusammensetzung mit verzégerter Wirkstofffrei-
setzung in Form von multiple unit dosage forms mit ausgezeichnetem Retardeffekt trotz nur geringer Mengen
an retardierendem Polymer.

[0017] Diese Aufgabe wird durch die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemaf den Anspriichen 1 bis
13 gelost.

[0018] Uberraschenderweise hat es sich gezeigt, dass durch Auswahl einer bestimmten Kompaktierkraft und
Einstellung einer bestimmten Temperatur bei den zum Kompaktieren verwendeten Walzen pharmazeutische
Zusammensetzungen gerade in Form von multiple unit dosage forms erhalten werden kénnen, die eine verzo-
gerte Wirkstoff freisetzung haben.

[0019] Das erfindungsgemafle Verfahren zur Herstellung erfindungsgemafRen pharmazeutischen Zusam-
mensetzung mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung zeichnet sich dadurch aus, dass
(a) eine Mischung bereitgestellt wird, die Wirkstoff und verzégerte Wirkstofffreisetzung bewirkendes Poly-
mer enthalt,
(b) die Mischung verdichtet wird, indem sie zwischen zwei Walzen hindurchgefiihrt wird, die eine Tempera-
tur von mehr als 40°C aufweisen und die eine Kraft im Bereich von mehr als 15 und bis zu 40 kN/cm Wal-
zenbreite auf die Mischung austiben,
(c) die verdichtete Mischung auf die gewlinschte Teilchengrofie zerkleinert wird und
(d) ggf. die verdichtete und zerkleinerte Mischung weiterverarbeitet wird.

[0020] In Stufe (a) wird eine Mischung von Wirkstoff und Polymer bereitgestellt, wobei das Polymer eine ver-
zogerte Wirkstofffreisetzung bewirkt. Als Wirkstoffe kommen eine ganze Reihe von Substanzen in Frage und
insbesondere ist der Wirkstoff aus einer der folgenden Gruppen ausgewahlt:

Alpha- oder Beta-Adrenergika,

Alpha- oder Beta-Adrenolytika.

Analgetika,
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Antirheumatika,
Antiarthritika,
Anticholinergika,
Antikonvulsiva,
Antidepressiva,
Antiparkinsonmittel,
Antipsychotika,

Anxiolytika,
Dopaminrezeptoragonisten,
Migranemittel,

Neuroleptika,
Neuroprotektiva,
Nootropika,

nicht-steroidale Antirheumatika,
Sedativa und

Hypnotika.

[0021] Bevorzugte Vertreter fiir die obigen Wirkstoffgruppen sind:
Fir Antikonvulsiva insbesondere
10-Hydroxycarbamazepin
3-Methyl-5-phenylhydantoin
4-Amino-3-hydroxybuttersaure
5-Methyl-5-(3-phenanthryl)hydantoin
Acetazolamid
Acetylpheneturid

Albution

Aloxidon

Aminoglutethimid
Aminopentamid

Atrolactamid

Beclemid

Benzodiazepin

Brom sowie Bromide

Buramat

Carbamazepin

Clobazam

Clomethiazol

Clonazepam

Decimemid

Dilantin

Dimethadion

Diphenylan

Diphenylhydantoin

Doxenitoin

Eterobarb

Ethadion

Ethoin

Ethoxsuximid

Famotidin

Felbamat

Fluoreson

Fosphenytoin

Gabapentin,

Hakoseride
L-5-Hydroxytryptophan und davon abgeleitete Salze und Komplex verbindungen und Mischungen von diesen,
Lamotrigin

Levetiracetam
Magnesiumsulfat

Mephenytoin

Mephobarbital
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Metharbital
Methetoin
Methsuximid
Narcobarbital
Natrium Divalproex
Nimetazepam
Nitrezepam
Oxcarbazepin
Paramethadion
Phenacemid
Phenetharbital
Pheneturid
Phenobarbital
Phensuximid
Phenylmethylbarbitursaure
Phenytoin Natrium
Phethenylat Natrium
Pjenytoin
Pregabalin
Primidon

Progabid
Reboxetin
Remacemid
Rufinamid
Suclofenid

Sultiam

Tetrantoin
Talampanel
Tiagabin
Topiramat
Trimethadion
Valproat Natrium
Valproinsaure
Valpromid
Vigabatrin
Zonisamid

[0022] Fur Antiparkinsonmittel insbesondere:
Amantadin
Benserazid
Bietanautin
Biperiden
Budipin
Cabergolin
Carbidopa
Deprenyl
Dexetimid
Diethazin
Droxidopa
Entacapon
Ethopropazin
Ethylbenzhydramin
Lazabemid
Levodopa
Memantin
Mofegilin
Piroheptin
Pramipexol
Pridinol
Prodipin
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Ropinirol

Selegilin

Talipexol

Tergurid

Tiaprid

Tigloidin

Tolcapon

Trihexyphenidyl Hydrochlorid

[0023] Fur Antipsychotika, Neuroleptika und Antidepressiva insbesondere:
Acetophenazin
Alizaprid
Amantadin
Amisulprid
Aripiprazol
Befloxaton
Benperidol
Benserazid
Benzquinamid
Bietanautin
Biperiden
Bromocriptin
Bromperidol
Budipin
Buramat
Butaperazin
Butyrophenon
Cabergolin
Carbidopa
Carbipromin
Carphenazin
Carpipramin
Chlorproethazin
Chlorpromazin
Chlorprothixen
Clocapramin
Clomacran
Clopenthixol
Clospirazin
Clothiapin
Clozapin
Cyamemazin
Dexetimid
Diethazin
Dixyrazin
Droperidol
Entacapon
Ethopropazin
Ethylbenzhydramin
Fluanison
Flupentixol
Fluphenazin
Fluspirilen
Haloperidol
lloperidone
Imiclopazin
Lazabemid
Levodopa
Lisurid
Melperon
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Memantin
Mepazin
Mesoridazin
Methoxypromazin
Metofenazat
Mofegilin
Molindon
Moperon
Mosapramin
Nemonaprid
Olanzapin
Opipramol
Oxaflumazin
Penfluridol
Perazin
Pergolid
Pericyazin
Perimethazin
Perphenazin
Phenothiazin
Pimozid
Pipamperon
Piperacetazin
Piroheptin
Pramipexol
Pridinol
Prochlorperazin
Prodipin
Promazin
Prothipendyl
Quetiapin
Remoxiprid
Retigabin
Risperidon
Ropinirol
Rotigentin
Selegilin
Sertindol
Spiperon
Sulforidazin
Sulprid
Sultoprid
Talipexol
Tergurid
Tetrabenazin
Thiopropazat
Thioproperazin
Thioridazin
Thiothixen
Thioxanthen
Timiperon
Tolcapon
Trifluoperazin
Trifluperidol
Triflupromazin

Trihexyphenidyl Hydrochlorid

Ziprasidon
Zotepin

DE 203 21 314 U1

[0024] Fur Dopaminrezeptoragonisten insbesondere:

7/13

2006.11.16



DE 203 21 314 U1 2006.11.16

Bromocripitin
Fenoldopam
Lisurid
Naxagolid
Pergolid

[0025] Fur Neuroprotektiva insbesondere:
Dizocilpin

B-Alaninderivate

Xaliproden

[0026] Auch Kombinationen von Wirkstoffen kdnnen verwendet werden. Es ist besonders bevorzugt, dass es
sich bei dem Wirkstoff um ein Antikonvulsivum, ein Antidepressivum, ein Antiparkinsonmittel, ein Antipsycho-
tikum, ein Anxiolytikum oder einen Dopaminrezeptoragonisten handelt.

[0027] Ganz besonders bevorzugt ist als Wirkstoff Oxcarbazepin, Valpro insdure oder deren Salze, Sultiam,
Carbamazepin, Lamotrigin oder Levetiracetam.

[0028] Als Polymer kommen Ublicherweise zur verzogerten Wirkstofffreisetzung bei pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen verwendete Polymere in Frage. In erster Linie sind hierbei Polymere oder Copolymere von
Acrylsaure oder Acrylsadurederivaten, oder von Methacrylsdure und Methacrylsaurederivaten, Cellulose-Poly-
mere, Wachse oder Fette zu nennen. Weitere geeignete Substanzen sind Polyvinylpyrrolidon (PVP), PVP-De-
rivate, Polyethylenglykol (PEG), PEG-Derivate, Starke, Starkederivate, Polyvinylchlorid, Polyethylen, Polyvi-
nylacetat, Polyvinylalkohol, Cellulosen, wie Ethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC), HPMC-Derivate, Hydroxypropylcellulose, Celluloseacetat, Etylen-Vinylacetat-Copolymer, oder Poly-
vinylacetat-Crotonsaure-Copolymer.

[0029] Besonders bevorzugt wird als Polymer ein Acrylsaure- oder Methacrylsdure-Polymer, ein Acrylsaure-
oder Methacrylsaure-Copolymer oder ein Salz von diesen verwendet. Auch Mischungen verschiedener Sub-
stanzen kénnen als Polymer verwendet werden.

[0030] Weiter kdbnnen dem Wirkstoff und dem Polymer auch noch Hilfsstoffe aus den Gruppen Farbstoffe,
FlieBregulierungsmittel, Schmiermittel, Trockenbindemittel, Zerfallshilfsmittel und Stabilisatoren zugesetzt
werden.

[0031] Zur Herstellung der Mischung werden Ubliche Mischer oder Miihlen verwendet.

[0032] Es ist bevorzugt, dass die Mischung 5 bis 90 und insbesondere 70 bis 85 Gew.-% Wirkstoff enthalt.
Die Menge an Polymer in der Mischung betragt vorzugsweise 2 bis 50 und insbesondere 5 bis 30 Gew.-% Po-
lymer.

[0033] In Stufe (b) erfolgt dann die Verdichtung der Mischung. Dabei wird insbesondere so vorgegangen,
dass die Mischung durch geeignete Férdermittel, wie z.B. eine Fdrderschnecke, zu den sich gegenlaufig dre-
henden zwei Walzen transportiert und zwischen diesen zwei Walzen hindurchgefiihrt wird. Die Walzen weisen
eine Temperatur von mehr als 40°C auf und zu diesem Zwecke sind sie Ublicherweise mit einer Thermostati-
siereinrichung versehen. Es ist bevorzugt, dass die Temperatur der Walzen 100°C nicht Gbersteigt. Besonders
bevorzugt ist die Temperatur der Walzen im Bereich von 70 bis 90°C.

[0034] Weiter ist es wichtig, dass die Walzen eine Kraft auf die Mischung austiben, die im Bereich von 15 und
bis zu 40 kN/cm Walzenbreite betragt. Die Einstellung dieser Kraft erfolgt in der Regel durch Messung der Ver-
formung am Maschinenrahmen Gber Dehnungsmefistreifen oder durch Messung von Driicken im Hydraulikbe-
reich sowie Kalibrierung der Mef3einrichtung tber KraftmefRzellen, welche zwischen die Walzen montiert wer-
den. Die Kraft wird dann Uber SPS gesteuert. In diesem Zusammenhang bedeutet Walzenbreite die Lange der
direkten Verbindungslinie zwischen den Walzenrandern. Mit dieser erfindungsgeman benutzten Definition ent-
fallen Probleme zur Bestimmung der Walzenbreite, wie sie z.B. bei Walzen mit unregelmafigen Oberflachen
auftreten kénnten.

[0035] Es hat sich herausgestellt, dass besonders bevorzugt die Walzen eine Kraft im Bereich von 18 bis 23
kN/cm Walzenbreite auf die Mischung ausiben.
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[0036] Ubliche Walzenkompaktoren, die eine Einstellung der auf die zu kompaktierende Mischung ausgetib-
ten Kraft im erfindungsgemafen Bereich und eine Erwarmung der Walzen auf die erforderliche Temperaturen
ermoglichen, sind fir das erfindungsgemafie Verfahren geeignet. Geeignet sind beispielsweise 3-W-Poly-
gran-Maschinen von Gerteis Maschinen + Processengineering AG, Jona, Schweiz.

[0037] Infolge der Verdichtung der Mischung durch die zwei Walzen nimmt die Mischung Ublicherweise die
Form eines Stranges an, der auch als Schulpe bezeichnet wird.

[0038] In Stufe (c) wird die verdichtete Mischung auf die gewlinschte TeilchengréRe zerkleinert, wobei Teil-
chengréfen von 50 bis 1000 pm in jeder Raumrichtung bevorzugt sind. Die Zerkleinerung auf die gewtinschte
TeilchengréRe erfolgt mit Gblichen Mitteln, wie Sieben, Mahlen oder Brechen.

[0039] Die nach dieser Stufe vorliegende verdichtete und zerkleinerte Mischung stellt bereits eines multiple
unit dosage form, d.h. ein Granulat dar, welches aus funktionellen Wirkstoffkompartimenten besteht.

[__0040] In Stufe (d) kann die verdichtete und zerkleinerte Mischung dann ggf. noch weiter verarbeitet werden.
Ublicherweise wird die Mischung hierzu zun&chst klassiert, was z.B. mit Hilfe eines Ruttelsiebes erfolgen kann.

[0041] Das klassierte Kompaktat kann dann z.B. in Kapseln oder Minipacks, d.h. kleinen Beutelchen (Sa-
chets) abgepackt werden.

[0042] Es ist ebenfalls moglich, dass das klassierte Kompaktat direkt zu Tabletten zusammen mit Gblichen
Hilfsstoffen verpresst wird.

[0043] Weiter ist es ebenfalls mdglich, dass das klassierte Kompaktat einer feuchten Granulierung unterwor-
fen wird und das erhaltene Granulat dann zu Tabletten verpresst wird.

[0044] Die erhaltenen Tabletten weisen die vorteilhafte Eigenschaften auf, dass sie bei Kontakt mit wassrigen
Medien zu Teilchen mit einer Gréf3e von <2 mm in jeder Raumrichtung zerfallen und somit stellen sie ebenso
wie das klassierte Kompaktat eine multiple unit dosage form dar.

[0045] Bevorzugt sind erfindungsgemal solche multiple unit dosage forms, die (a) mehr als 25 Gew.-% an
wirkstoffhaltigen Teilchen mit einer GréRe von < 2 mm in jeder Raumrichtung enthalten oder (b) die in Gegen-
wart von wassrigen Medien zu mehr als 25 Gew.-% zu wirkstoffhaltigen Teilchen mit einer GréRe von <2 mm
in jeder Raumrichtung zerfallen.

[0046] Der Vorteil derartig kleiner Teilchen ist, dass sie im Gegensatz zu monolitischen Darreichungsformen,
wie konventionellen Tabletten, den Pylorus ungehindert passieren kénnen.

[0047] Bei der Herstellung von erfindungsgeméaflen Tabletten kdnnen dem Kompaktat auch Ubliche Zusatz-
stoffe zugesetzt werden, wie Schmiermittel, FlieRregulierungsmittel, Zerfallshilfsmittel, Farbstoffe, Weichma-
cher, Trennmittel oder Bindemittel. Besonders bevorzugt sind hier mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstea-
rat, Aerosil R 972, Natriumcarboxymethylstarke und Triethylcitrat.

[0048] Bei der Granulation der verdichteten und zerkleinerten Mischung kann auch wassrige Granulaten er-
folgen, da der Wirkstoff durch die Vorbehandlung mit dem Polymer geschiitzt ist. Die fertige pharmazeutische
Zusammensetzung kann schlieflich auch noch mit einem schnell zerfallenden Film versehen werden.

[0049] Eine Untersuchung der verdichteten und zerkleinerten Mischung zeigt Partikel, in denen das Polymer
eine koharente Matrix ausbildet, die zur verzégerten Freisetzung des Wirkstoffes fuhrt. REM-Aufnahmen zei-
gen demgemal Partikel mit homogener Struktur, und es sind keine Partikel des Ausgangsmaterials mehr er-
kennbar. Es wird angenommen, dass durch die in Stufe (b) erfolgte hohe Verdichtung der Mischung und die
kurzzeitig Uber die Walzen eingebrachte erhéhte Temperatur es zu einem FlieRen des Polymers um die Wirk-
stoffpartikel herum kommt, ohne dass das Polymer einen flissigen Aggregatzustand einnimmt.

[0050] Es ist jedenfalls feststellbar, dass auch ohne den Einsatz von organischen Lésungsmitteln und Wasser
bei dem erfindungsgemafRen Verfahren pharmazeutische Zusammensetzungen erhalten werden, aus denen
der Wirkstoff verzdgert freigesetzt wird, obwohl nach dem Stand der Technik die eingesetzte Kompaktierung
lediglich zur FlieBverbesserung oder Dichteerh6hung des Kompakats dient.
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[0051] Es zeigte sich, dass die erfindungsgemal’ erhaltenen Zusammensetzungen Uber eine Zeitraum von
bis zu 8 Stunden den Wirkstoff freisetzten. Eine unter gleichen Bedingungen untersuchte konventionell erhal-
tenene Zusammensetzung mit schneller Freisetzung gab den Wirkstoff hingegen bereits innerhalb einer Stun-
de ab.

[0052] Die Erfindung betrifft daher eine pharmazeutische Zusammensetzung, die durch das erfindungsgema-
Re Verfahren erhaltlich ist.

[0053] Bevorzugt liegt die erfindungsgemaflie Zusammensetzung in Form von Kapseln, Beuteln, Styli, Tablet-
ten oder Minitabletten vor.

[0054] Besonders bevorzugt ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, die (i) mehr als 25 Gew.-% wirk-
stoffhaltige Teilchen mit einer GroRe von < 2 mm in jeder Raumrichtung enthalt oder (ii) die bei Kontakt mit
walrigen Medien zu mehr als 25 Gew.-% zu wirkstoffhaltigen Teilchen mit einer Groflke von < 2 mm in jeder
Raumrichtung zerfallt.

[0055] Weiter kann auch eine Mischung von verschiedenen Kompaktaten des gleiche Wirkstoffes eingesetzt
werden, um auf diese Weise zu einer erfindungsgemafien Zusammensetzung zu gelangen, die ein bestimmtes
Freisetzungsprofil fir den Wirkstoff hat.

[0056] Die Erfindung wird im Folgenden anhand von Beispielen naher erlautert.
Beispiele
Beispiel 1 (Retardkompaktat)
Rezeptur:

Oxcarbazepin 30 kg
Ammoniummethacrylat-Copolymer (Eudargit RSPO) 9 kg

[0057] Das Oxcarbazepin wird mit dem Ammoniummethacrylat-Copolymer in einem Schnellmischer (Diosna
P 100) 5 Min. lang gemischt. Die Mischung wurde dann mittels eines Kompaktors, ndmlich 3-W-Polygran, Ger-
teis Maschinen + Processengineering AG, Jona, Schweiz, (Walzenbreite 10 cm und Walzengeschwindigkeit 7
Umdrehungen pro Minute) mit einer Kraft von mehr als 15 und bis zu 40 kN/cm Walzenbreite verdichtet, nach-
dem die Walzen thermostatgesteuert auf 80°C erhitzt wurden. Die entstandene Schiilpe wurde mittels Zwangs-
siebung (1 mm Siebeinsatz) zerkleinert, und das erhaltene Kompaktat wurde Gber ein Rittelsieb (Engelmann
Siebrinne mit 0,25 mm Siebeinsatz) klassiert. Das klassierte Kompaktat wurde dann auf einer Kapselfiillmma-
schine in Hartgelatinekapseln der Gré3en 3, 2, 1 und 0 abgefullt. Es entstanden dadurch Dosierungseinheiten
von 150 bis 300 mg Wirkstoff pro Einzeldosis.

[0058] Weiter wurde das klassierte Kompaktat auch auf einer Beutelmaschine in kleine Beutelchen, auch als
Minipacks oder Sachets bezeichnet, abgepackt. Es entstanden dadurch Dosierungseinheiten von 50 bis 2400
mg pro Einzeldosis.

Beispiel 2 (Retardgranulat)

Rezeptur:
Oxcarbazepin 30 kg
Ammoniummethacrylat-Copolymer (Eudragit RSPO) 9 kg
(1. Teil)
30 %-ige Ammoniummethacrylat-Copolymer-Disper- 2,5 kg
sion

in Wasser (Eudragit RS 30 D)

Ammoniummethacrylat-Copolymer (Eudargit RSPO) 2,5 kg

(2. Teil)
Talkum 0,9 kg
Triethylcitrat 0,2 kg
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[0059] Das Oxcarbazepin wurde zunachst mit den ersten Teil des Ammoniummethacrylat-Copolymers in ei-
nem Schnellmischer 5 Min. lang gemischt. Die Mischung wurde dann auf einen Kompaktor bei 20 kN/cm Wal-
zenbreite kompaktiert, nachdem die Walzen auf 80°C erhitzt wurden. Die entstandene Schilpe wurde mittels
Zwangssiebung zerkleinert und das entstandene Kompaktat wurde Uber ein Riittelsieb klassiert. Danach wur-
de das klassierte Kompaktat in einem Wirbelschichtgranulator (Glatt WSG 60) mit dem zweiten Teil des Am-
moniummethacrylat-Copolymers gemischt und mit Hilfe der wassrigen Ammoniummethacrylat-Copoly-
mer-Dispersion unter Zusatz von Triethylcitrat und Talkum granuliert.

[0060] Das erhaltene Granulat wurde auf einer Kapselfiillmaschine in Hartgelatinekapseln der Gréflen 3, 2, 1
und 0 abgefullt. Es entstanden dadurch Dosierungseinheiten von 150 bis 300 mg Wirkstoff pro Einzeldosis.

[0061] Das klassierte Kompaktat wurde weiter auf einer Beutelmaschine in Beutelchen abgepackt und es ent-
standen dadurch Dosierungen von 500 bis 2400 mg pro Einzeldosis.

Beispiel 3 (Retardtablette aus Kompaktat)

Rezeptur:
Oxcarbazepin 30 kg
Ammoniummethacrylat-Copolymer 9 kg
Natrium Carboxymethylstarke 0,2 kg
Magnesiumstearat 0,5kg
Mikrokristalline Cellulose 10,3 kg

[0062] Das Oxcarbazepin wurde mit dem Ammoniummethacrylat-Copolymer in einem Schnellmischer 5 Min.
lang gemischt. Die erhaltene Mischung wurde dann auf einem Walzen-Kompaktor bei 20 kN/cm kompaktiert,
nachdem die Walzen auf 80°C erhitzt wurden. Die entstandene Schilpe wurde mittels Zwangssiebung zerklei-
nert und das erhaltene Kompaktat wurde Uber ein Ruttelsieb klassiert. Das Kompaktat wurde dann mit der Na-
trium Carboxymethylstarke, dem Magnesiumstearat und der mikrokristallinnen Cellulose gemischt und zu Ta-
bletten verpresst, wobei Dosierungseinheiten zwischen 150 und 600 mg entstanden.

Beispiel 4 (Retardtablette aus Granulat)

Rezeptur:
Oxcarbazepin 30 kg
Ammoniummethacrylat-Copolymer (1. Teil) 9 kg
30 %-ige Ammoniummethacrylat-Copolymer-Disper- 2,5 kg
sion
Ammoniummethacrylat-Copolymer (2. Teil) 2,5kg
Talkum 0,9 kg
Triethylcitrat 0,2 kg
Natrium Carboxymethylstarke 0,2 kg
Magnesiumstearat 0,5 kg
Mikrokristalline Cellulose 5,8 kg

[0063] Das Oxcarbacepin wurde mit dem ersten Teil Ammoniummethacrylat-Copolymer in einem Schnellmi-
scher 5 Min. lang gemischt. Die Mischung wurde dann auf einem Walzen-Kompaktor bei 20 kN/cm Walzen-
breite kompaktiert, nachdem die Walzen auf 80°C erhitzt wurden. Die entstandene Schilpe wurde mittels
Zwangssiebung zerkleinert und das erhaltene Kompaktat wurde Uber ein Ruittelsieb klassiert. Dass klassierte
Kompaktat wurde dann in einem Wirbelschichtgranulator mit dem zweiten Teil des Ammoniummethacrylat-Co-
polymers gemischt und mit der wassrigen Polymer-Dispersion unter Zusatz von Triethylcitrat und Talkum gra-
nuliert.

[0064] Das Granulat wurde dann mit Natrium Carboxymethylstarke, Magnesiumstearat und mikrokristalliner
Cellulose gemischt und zu Tabletten verpresst, wobei Dosierungseinheiten zwischen 150 und 600 mg entstan-
den.

Schutzanspriiche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung mit verzdgerter Wirkstoffreisetzung, die durch ein Verfahren er-
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haltlich ist, bei dem

(a) eine Mischung bereitgestellt wird, die Wirkstoff und verzdégerte Wirkstofffreisetzung bewirkendes Polymer
enthalt,

(b) die Mischung verdichtet wird, indem sie zwischen zwei Walzen hindurchgefiihrt wird, die eine Temperatur
von mehr als 40°C aufweisen und die eine Kraft im Bereich von mehr als 15 und bis zu 40 kN/cm Walzenbreite
auf die Mischung austben,

(c) die verdichtete Mischung auf die gewlinschte Teilchengrofie zerkleinert wird und

(d) ggf. die verdichtete und zerkleinerte Mischung weiter verarbeitet wird.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, die in Form von Kapseln, Beuteln, Styli, Tablet-
ten oder Minitabletten vorliegt.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, die (i) mehr als 25 Gew.-% wirkstoffhal-
tige Teilchen mit einer GréRRe von <2 mm in jeder Raumrichtung enthalt oder (ii) die bei Kontakt mit wafrigen
Medien zu mehr als 25 Gew.-% zu wirkstoffhaltigen Teilchen mit einer Gréf3e von <2 mm in jeder Raumrichtung
zerfallt.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei dem der Wirkstoff aus einer
der folgenden Gruppen ausgewahlt ist
Alpha- oder Beta-Adrenergika,
Alpha- oder Beta-Adrenolytika.
Anaigetika,

Antirheumatika,
Antiarthritika,
Anticholinergika,
Antikonvulsiva,
Antidepressiva,
Antiparkinsonmittel,
Antipsychotika,

Anxiolytika,
Dopaminrezeptoragonisten,
Migranemittel,
Neuroleptika,
Neuroprotektiva,
Nootropika,

nicht-steroidale Antirheumatika,
Sedativa und

Hypnotika.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4, bei der der Wirkstoff ein Antikonvulsivum, ein
Antidepressivum, ein Antiparkinsonmittel, ein Antipsychotikum, ein Anxiolytikum oder ein Dopaminrezeptora-
gonist ist.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5, bei der der Wirkstoff Oxcarbazepin, Valproin-
saure oder ein Salz davon, Sultiam, Carbamazepin, Lamotrigin oder Levetiracetam ist.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 6, bei der das Polymer ein Acryl-
saure-Polymer oder Acrylsaure-Copolymer oder ein Salz von diesen ist.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei der die Mischung in Stufe
(a) zusatzlich mindestens eine Substanz aus der Gruppe Farbstoff, FlieRregulierungsmittel, Schmiermittel, Tro-
ckenbindemittel, Zerfallshilfsmittel und Stabilisator enthalt.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, bei dem die Mischung 5 bis 90
Gew.-% Wirkstoff enthalt.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, bei dem die Mischung 2 bis
50 Gew.-% Polymer enthalt.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, bei der die Mischung in Stu-
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fe (c) auf eine Teilchengrofie von 50 bis 1000 um zerkleinert wird.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, in Kapseln oder Beuteln ab-
gepackt vorliegt.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, die als Tablette vorliegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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