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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
eine gegen Miflbrauch gesicherte Darreichungsform, die
neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiR-
brauchspotential zwei oder mehr der nachfolgenden Kom-
ponenten a)-d) aufweist:

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum
reizenden Stoff;

(b) wenigstens ein viskositatserhéhendes Mittel, das in ei-
nem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer
walrigen Flissigkeit aus der Darreichungsform gewonne-
nen Extrakt ein Gel bildet, welches beim Einbringen in eine
weitere Menge einer walrigen Flissigkeit visuell unter-
scheidbar bleibt,

(c) wenigstens einen Antagonisten fir den Wirkstoff bzw.
die Wirkstoffe mit MiRbrauchspotential,

(d) wenigstens ein Emetikum.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen MilRbrauch gesicherte Darreichungsform, die neben ei-
nem oder mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotential zwei oder mehrere der nachfolgenden Komponenten
a)-d) aufweist:

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff,

(b) wenigstens ein viskositatserh6hendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge

an einer walrigen Flissigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim

Einbringen in eine weitere Menge einer walrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt,

(c) wenigstens einen Antagonisten fiir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit MiRbrauchspotential,

(d) wenigstens ein Emetikum.

[0002] Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten Wirksamkeit auf
ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein MiRbrauchspotential auf, d.h. sie kbnnen von einem MiRbrau-
cher eingesetzt werden, um Wirkungen herbeizufiihren, die nicht ihrem medizinischen Bestimmungszweck
entsprechen.
[0003] So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der Bekdmpfung von starken
bis sehr starken Schmerzen zeigen, von Mif3brauchern haufig zum Erzielen rauschartiger, euphorisierender
Zustande verwendet.
[0004] Orale Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential enthalten, flihren Ublicher-
weise selbst bei der Einnahme mi3brauchlich hoher Mengen nicht zu dem vom Mi3braucher gewtinschten Er-
gebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam anfluten. Um dennoch einen Mi3brauch zu ermdéglichen, werden
die entsprechenden Darreichungsformen vom Mibraucher zerkleinert, z.B. gemorsert, und z.B. durch
Schnupfen Uber die Nase appliziert. Bei einer weiteren Form des MiRbrauchs wird der Wirkstoff aus dem durch
Zerkleinerung der Darreichungsform erhaltenen Pulver mit Hilfe einer vorzugsweise walrigen Flissigkeit ex-
trahiert und die resultierende Lésung, ggf. nach Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere
intravends, appliziert. Bei diesen Formen der Applikation kommt es zu einem gegeniiber der oralen Applikation
beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom MiRbraucher gewlinschten Ergebnis.
[0005] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsform fir Wirkstoffe mit
Mibrauchspotential zur Verfliigung zu stellen, die bei bestimmungsgemaler Applikation deren therapeutische
Wirkung gewahrleistet, bei einer mibrauchlichen Einnahme jedoch nicht die vom Mif3braucher gewlinschte
Wirkung entfalten.
[0006] Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemaRe, gegen MilRbrauch gesicherte Darreichungsform
geldst, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotential zwei oder mehr der nachfolgen-
den Komponenten a)-d) aufweist:

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff,

(b) wenigstens ein viskositatserh6hendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge

an einer waldrigen Flissigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim

Einbringen in eine weitere Menge einer walrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt,

(c) wenigstens einen Antagonisten fir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit MiRbrauchspotential,

(d) wenigstens ein Emetikum.

[0007] Die Komponenten (a) bis (d) sind jeweils fiir sich allein bereits zur Sicherung der Darreichungsform
gegen Millbrauch geeignet. So eignet sich die Komponente (a) bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen
und/oder parenteralen MiBbrauch, die Komponente (b) bevorzugt gegen parenteralen Mil3brauch, die Kompo-
nente (c) bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen Mif3brauch und die Komponente (d) vorzugsweise
gegen parenteralen und/oder oralen und/oder nasalen Mif3brauch. Durch die erfindungsgemaie Kombination
von wenigstens zwei dieser vorstehend genannten Komponenten, gelingt es, die erfindungsgemafie Darrei-
chungsform noch effektiver gegen MiRbrauch zu schitzen.

[0008] In einer Ausflihrungsform weist die erfindungsgemafRe Darreichungsform drei der Komponenten
(a)-(d) in der Missbrauchskombination auf, vorzugsweise (a), (b) und (c) oder (a), (b) und (d).

[0009] In einer weiteren Ausfiihrungsform weist die erfindungsgemafRe Darreichungsform samtliche Kompo-
nenten (a)-(d) auf.

[0010] Pharmazeutische Wirkstoffe mit MiRbrauchspotential sind dem Fachmann, ebenso wie die einzuset-
zenden Mengen und Verfahren zu ihrer Herstellung. an sich bekannt und kénnen als solche in Form entspre-
chender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertrag-
licher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder Solvate in der erfindungsgemafien Darreichungs-
form vorliegen.

[0011] Eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a), (b) und (d) eignet sich besonders zur Ver-
hinderung des Mi3brauchs eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
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aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise Benzodiazepinen, Stimulantien und weiteren Betau-
bungsmitteln.

[0012] Besonders eignet sich eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a), (b) und (d) zur Ver-
hinderung des MiRbrauchs von Opiaten, Opioiden, Tranquillantien sowie weitere Betaubungsmitteln, die aus-
gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5-ox0-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxyme-
thyl-4-piperidyl}propionanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursdure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin,
8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopropio-
phenon (Amfepramon), (x)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylaceto-
nitril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5-isopentylbarbitursdure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitur-
saure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bromaze-
pam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin  (Brotizolam),
17-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-endoethano-
morphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1,3-dihy-
dro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1S,2S)-2-Ami-
no-1-phenyl-1-propanol (Cathin/ D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-3H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ylamin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (Clo-
bazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-di-
hydro-2-oxo-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-me-
thyl-1Hthieno[2,3-e][1,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 10-Chlor-11b-(2chlorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahydroo-
xazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam), (-)-Methyl-[33-benzoyloxy-2p3(1aH,5aH)-tropancarb-
oxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-5-ethyl-
barbitursdure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1H-1,4-benzodiaze-
pin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1-phe-
nylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5-phe-
nyl-1H-1,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphinanol (Dihydro-
codein), 4,50-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dime-
thylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pen-
tyl-6a,7,8,10atetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a][1,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphe-
nyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-1,4 benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-me-
thyl-7-morphinen-6a-ol  (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-metho-
xy-17-methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol  (Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin
(Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylami-
no)propionitril (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphe-
nyl)-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1H-1,4-ben-
zodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5-(2-fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiaze-
pin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halaze-
pam), 10-Brom-11b-(2-fluorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahydro[1,3]oxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-on
(Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydro-
xy-I7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan,
11-Chlor-8,12b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazino[3,2-d][1,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ke-
tazolam), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylami-
no-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlor-
phenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinylmethylen)-8-nitro-2Himidazo[1,2-a][1,4] benzodiazepin-1(4H)-on (Loprazo-
lam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlor-
phenyl)-3-hydroxy-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on  (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihy-
dro-3H-imidazo[2,1-a)isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin
(Medazepam), N-(3-Chlorpropyl)-amethylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethy-
lendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfe-
tamin), (z)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon (Me-
thaqualon), Methyl[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5-phenylbarbitursaure
(Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphe-
nyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil),
4,50-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (x)-trans-3-(1,1-Dimethylhep-
tyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen,
Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl-7-nitro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam),
7-Nitro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1H-1,4-benzodiaze-
pin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Nor-
morphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehérenden Pflanzen (Opium),
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7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam),
(cis-trans)-10-Chlor-2,3,7,11btetrahydro-2-methyl-11b-phenyloxazolo[3,2-d][1,4] benzodiazepin-6-(5H)-on
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflan-
zen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieBlich der Unterart setigerum) gehdrenden
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-Imino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), 1,2,3,4,5,6-Hexa-
hydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-me-
thylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenado-
xon, Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phen-
metrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursdure (Phenobarbital), a,a-Dimethylphenethylamin  (Phentermin),
7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalko-
hol (Pipradrol), 1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1-(cyclop-
ropylmethyl)-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Prope-
ridin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbo-
nyl-4-(Nphenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Secbuta-
barbital), 5-Allyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Secobarbital), N-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thie-
nyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid  (Sufentanil),  7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiaze-
pin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1-cyclohexenyl)-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetraze-
pam), Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol,
8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin  (Triazolam), 5-(1-Methylbu-
tyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), (1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol,
(1R,2R,4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in
Form entsprechender sterecisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder
Ether, und jeweils physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate.

[0013] Sofern die Kombination zur Sicherung gegen Mi3brauch die Sicherung durch die Komponente (c) um-
fal¥t, eignet sie sich besonders zur Verhinderung des Mif3brauchs eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der aus-
gewabhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln.
[0014] Besonders geeignet ist eine die Komponente (¢) umfassende Kombination zur Verhinderung des Mif3-
brauchs von Opiaten, Opioiden sowie weiteren Betaubungsmitteln, die ausgewahlt ist aus der Gruppe beste-
hend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5-ox0-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid (Alfentanil),
Allylprodin, Alphaprodin, 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (t)-a-Methylphenethylamin (Amfeta-
min), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin,
Bezitramid, 17-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-en-
do-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin /
D-Norpseudoephedrin), Clonitazen, (-)-Methyl-[3Bbenzoyloxy-23(1aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain),
4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), Cyclorphan, Cyprenorphin, Desomorphin,
Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), De-
zocin, Diampromid, Diamorphon, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein),
4,50-Epoxy-17-methyl-3,6amorphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambu-
ten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10atetrahydro-6H-ben-
zo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, 4,5a-Epoxy-3-etho-
xy-17-methyl-7-morphinen-60-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-me-
thoxy-17-methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin
(Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]theophyllin)  (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylami-
no)propionitril (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-me-
thoxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromor-
phon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperi-
dyl]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol
(LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levor-
phanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol
(Mazindol), N-(3-Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, Metazocin, Methyl-
morphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (£)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Metha-
don), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Met-
hyprylon), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Mor-
phin), Myrophin, (£)-trans-3-(1,1-Dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo
[b,d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Nicomorphin, Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-di-
phenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somni-
ferum gehoérenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxyco-
don), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieBlich der Unterart se-
tigerum) gehérenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-Imino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Perno-
lin), 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazo-
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cin), Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin,
Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin), a,a-Dimethylphenethyla-
min (Phentermin), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 1'(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1,4'-bipiperi-
din]-4'-carboxamid (Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-pi-
peridinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(Nphenylpropanamido)piperidi-
no]propanoat} (Remifentanil), N-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil),
Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat)  (Tilidin ~ (cis und trans)), Tramadol,
(1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R,2R,4S)-2-[Dimethylamino)me-
thyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender stereoiso-
merer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch
vertraglicher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate.

[0015] Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol und
(1R,2R,48S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(mmethoxyphenyl)cyclohexanol, deren physiolo-
gisch vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Hydrochloride, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung
sind z.B. aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit
als Referenz eingefihrt und gelten als Teil der Offenbarung.

[0016] Die erfindungsgemale Darreichungsform enthaltend eine Kombination aus wenigstens zwei der Kom-
ponenten a)-d) eignet sich auch zur Verhinderung des MiRbrauchs von Stimulanzien, bevorzugt solcher, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Methylphenidat und je-
weils ggf. deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Sal-
zen und Solvaten.

[0017] Sofern die Kombination zur Sicherung der erfindungsgemafien Darreichungsform gegen MiRbrauch
die Komponente (a) umfafdt, kommen als den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe erfindungsgeman
samtliche Stoffe in Betracht, die bei entsprechender Applikation Gber den Nasen- und/oder Rachenraum eine
Reaktion des Korpers hervorrufen, die entweder fir den Mibraucher so unangenehm ist, daf3 der die Appli-
kation nicht weiter fortsetzen will oder kann, z.B. ein Brennen, oder die auf physiologische Art und Weise einer
Aufnahme des entsprechenden Wirkstoffes entgegenwirken, z.B. Giber eine vermehrte nasale Sekretbildung
oder Niesen. Es wurde zudem gefunden, dal} tblicherweise diese den Nasen- und/oder Rachenraum reizen-
den Stoffe auch bei parenteraler, insbesondere intravendser, Applikation ein sehr unangenehmes Gefiihl bis
hin zu unertraglichen Schmerzen verursachen, so daf} der MiRbraucher die Einnahme nicht langer fortsetzen
will oder kann.

[0018] Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe sind solche Stoffe, die ein
Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung oder eine Kombination mindestens
zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende Stoffe und deren Ublicherweise einzusetzenden Mengen
sind dem Fachmann an sich bekannt oder kdnnen durch einfache Vorversuche ermittelt werden.

[0019] Der den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoff der Komponente (a) basiert vorzugsweise auf
einem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem oder mehreren Pflanzenteilen wenigstens einer Scharfstoff-
droge.

[0020] Entsprechende Scharfstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden beispielsweise in
"Pharmazeutische Biologie — Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auf-
lage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart-New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Be-
schreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung.

[0021] Vorzugsweise kann die erfindungsgemafle Darreichungsform die Pflanzenteile der entsprechenden
Scharfstoffdrogen in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, jeweils
bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungseinheit, enthalten.

[0022] Kommen ein oder mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum Einsatz, betragt deren
Menge in einer erfindungsgemaflen Darreichungseinheit bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Darreichungseinheit.

[0023] Unter Darreichungseinheit wird eine separate bzw. separierbare Dosiseinheit, wie z. B. eine Tablette
oder eine Kapsel, verstanden.

[0024] Vorzugsweise weist die erfindungsgemalie Darreichungsform als Komponente (a) einen oder mehrere
Inhaltsstoffe wenigstens einer Scharfstoffdroge, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Allii sativi Bulbus,
Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer),
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Pipe-
ris nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingi-
beris Rhizoma, besonders bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fruc-
tus acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer), auf.

[0025] Bei den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt um o-Methoxy(Methyl)-phe-
nol-Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, Senféle oder Sulfidverbindungen oder um davon abgeleiteten
Verbindungen.
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[0026] Besonders bevorzugt ist der Inhaltsstoff der Scharfstoffdrogen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Myristicin, Elemicin, Isoeugenol, 3-Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, vorzugswei-
se Capsaicin, Piperin, vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von nichtfliichtigen
Senfdlen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenfol, Methylmercaptosenfdl oder Methylsul-
fonylsenfdl, und von diesen Inhaltsstoffen abgeleiteten Verbindungen.

[0027] Eine weitere Méglichkeit, die erfindungsgemafe Darreichungsform zusatzlich gegen MiRbrauch zu si-
chern, besteht darin, ihr wenigstens ein viskositatserh6hendes Mittel als weitere MilRbrauchsverhindernde
Komponente (b) zuzusetzen, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer walrigen Flus-
sigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim Einbringen in eine weitere
Menge einer walrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt.

[0028] Visuelle Unterscheidbarkeitim Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet, dall das mit Hilfe einer not-
wendigen Mindestmenge an walriger Flissigkeit gebildete, Wirkstoff-haltige Gel beim Einbringen vorzugswei-
se mit einer Injektionsnadel, in eine weitere Menge walriger Flissigkeit von 37°C im wesentlichen unléslich
und zusammenhangend bleibt und nicht auf einfache Weise so dispergiert werden kann, dal eine parenterale,
insbesondere intravenotse, gefahrlose Applikation mdglich ist. Vorzugsweise betragt die Dauer der visuellen
Unterscheidbarkeit wenigstens eine Minute.

[0029] Die Viskositatserhéhung des Extrakts fihrt dazu, dal® dessen Nadelgangigkeit bzw. Spritzbarkeit er-
schwert oder sogar unméglich gemacht wird. Des weiteren fiihrt sie dazu, daf} der erhaltene Extrakt beim Ein-
bringen in eine weitere Menge walriger Flussigkeit, z.B. durch Einspritzen in Blut, zunachst in Form eines weit-
gehend zusammenhangenden Fadens erhalten bleibt, der zwar durch mechanische Einwirkung in kleinere
Bruchstiicke zerteilt, nicht aber so dispergiert oder sogar gelést werden kann, daf} eine parenterale, insbeson-
dere intravendse, Applikation gefahrlos méglich ist. In Kombination mit der Komponente (a) und/oder (d) fuhrt
dies zusatzlich zu unangenehmen Brennen und/oder Erbrechen.

[0030] Eineintraventse Applikation eines entsprechenden Extraktes wirde daher mit grofer Wahrscheinlich-
keit zur Verstopfung von Gefalden, verbunden mit schweren Embolien bis hin zum Tod des Miltbrauchers flih-
ren.

[0031] Zur Uberpriifung, ob ein viskositatserhéhendes Mittel als Komponente (b) zur Anwendung in der erfin-
dungsgemalen Darreichungsform geeignet ist, wird dieses in einer entsprechenden Darreichungsform formu-
liert, die so erhaltene Darreichungsform zerkleinert, vorzugsweise gemdrsert, und mit 10 ml Wasser bei einer
Temperatur von 25°C extrahiert. Bildet sich hierbei ein Gel, welches den obenstehend genannten Bedingungen
genugt, eignet sich das entsprechende viskositatserhéhende Mittel zur Herstellung einer erfindungsgemafen
Darreichungsform.

[0032] Sofern in der erfindungsgemafien Darreichungsform eine Mif3brauchssicherung durch eine Kombina-
tion enthaltend die Komponente (b) vorgesehen ist, kommen vorzugsweise eine oder mehrere viskositatser-
héhende Mittel zum Einsatz, die ausgewabhlt sind aus der Gruppe bestehend aus mikrokristalliner Cellulose mit
11 Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591), Carboxymethylcellulose-Natrium (Blanose®,
CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5%, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981),
Johannisbrotkernmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), Citrus-Pectin (Cesapectin
HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstérke (C*Gel 04201°), Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®), Guar-
kernmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75°), lota-Carrageen (Frimulsion D021®), Karaya Gummi, Gellan-
gummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), Galaktomannan (Meyprogat 150®), Tarakernmehl (Polygum 43/1°),
Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Apfelpektin, Pektin aus Zitronenschale, Natrium-Hyaluronat,
Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200°), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1A96), Xanthan-Gummi
(Xantural 180®). Die in Klammern angegebenen Bezeichnungen sind die Handelsnamen, unter denen die je-
weiligen Materialien am Markt geflihrt sind. Im allgemeinen ist eine Menge von 0,1 bis 5 Gew.% der/des ge-
nannten viskositatserhdhenden Mittels ausreichend, um die vorstehend genannten Bedingungen zu erfillen.
[0033] Die viskositatserhéhenden Mittel der Komponente (b), sofern vorgesehen, liegen in der erfindungsge-
maRen Darreichungsform bevorzugt in Mengen von = 5 mg pro Darreichungseinheit, d.h. pro Dosiereinheit vor.
[0034] In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung kommen in der miss-
brauchssichernden Kombination als Komponente (b) solche viskositatserhéhenden Mittel zum Einsatz, die bei
der Extraktion aus der Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an walriger Flussigkeit ein Gel
bilden, das Luftblasen einschlief3t. Die so erhaltenen Gele zeichnen sich durch ein tribes Erscheinungsbild
aus, durch das der potentielle Mi3braucher zusatzlich optisch gewarnt und von dessen parenteraler Applikati-
on abgehalten wird.

[0035] Uberraschenderweise ist es maglich, die Wirkstoffe und zumindest das viskositatserhéhende Mittel
ohne rdumliche Trennung voneinander in der erfindungsgemafRen Darreichungsform zu kombinieren, ohne
dafd die Freisetzung des Wirkstoffs bei bestimmungsgemaRer Applikation der Darreichungsform gegentiber ei-
ner entsprechenden Darreichungsform, die das viskositatserhohende Mittel nicht aufweist, beeintrachtigt wird.
[0036] Selbstverstandlich ist es aber auch mdglich, die viskositatserhbhenden Mittel und die Wirkstoffe in
raumlich voneinander getrennter Anordnung in der Darreichungsform zu kombinieren, wie nachstehend be-

6/31



DE 102 50 084 A1 2004.05.06

schrieben.

[0037] Des weiteren kann die erfindungsgemafe Darreichungsform in der Kombination zur Sicherung gegen
Mifbrauch die Komponente (c) aufweisen, namlich einen oder mehrere Antagonisten fir den Wirkstoff bzw.
die Wirkstoffe mit Missbrauchspotential, wobei die Antagonistenmenge raumlich getrennt von Wirkstoff und der
Komponente (a) und/oder (b) vorzugsweise vorliegen und keine Wirkung bei bestimmungsgemafRer Verwen-
dung entfalten sollte.

[0038] Geeignete Antagonisten zur Verhinderung des MiRbrauchs der Wirkstoffe sind dem Fachmann an sich
bekannt und kénnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder
jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze
oder Solvate in der erfindungsgemafen Darreichungsform vorliegen.

[0039] Sofern der in der Darreichungsform vorliegende Wirkstoff ein Opiat oder ein Opioid ist, kommt als An-
tagonist bevorzugt ein Antagonist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Naloxon, Naltrexon, Nalmefen,
Nalid, Nalmexon, Nalorphin oder Naluphin, jeweils ggf. in Form einer entsprechenden physiologisch vertragli-
chen Verbindung, insbesondere in Form einer Base, eines Salzes oder Solvates, zum Einsatz. Vorzugsweise
werden die entsprechenden Antagonisten, sofern eine Ausristung mit der Komponente (c) vorgesehen ist, in
einer Menge von = 10 mg, besonders bevorzugt in einer Menge von 10 bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt
in einer Menge von 10 bis 50 mg auf pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit eingesetzt.

[0040] Weist die erfindungsgemalfe Darreichungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, ist der Antagonist be-
vorzugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Haloperidol, Prometha-
cin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin,
Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und Bromperidol.
[0041] Vorzugsweise weist die erfindungsgemafie Darreichungsform diese Antagonisten in einer Ublichen,
dem Fachmann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders bevorzugt in einer gegeniber der Ublichen
Dosierung verdoppelten bis verdreifachten Menge pro Dosiereinheit auf.

[0042] Sofern die Kombination zur Sicherung der erfindungsgemafien Darreichungsform gegen MiRbrauch
die Komponente (d) umfallt, kann sie wenigstens ein Emetikum aufweisen, das vorzugsweise in einer raumlich
getrennten Anwendung von der gegebenbenenfalls vorhandenen Komponente (a) und/oder (b) und dem Wirk-
stoff vorliegen und bei bestimmungsgemafier Anwendung keine Wirkung im Kérper entfalten sollte.

[0043] Geeignete Emetika zur Verhinderung des MiRbrauchs der Wirkstoffe sind dem Fachmann an sich be-
kannt und kénnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder je-
weils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze
oder Solvate in der erfindungsgemafen Darreichungsform vorliegen.

[0044] Sofern die Kombination zur Sicherung gegen Miltbrauch die Komponente (d) enthalt, kommt in der er-
findungsgemafen Darreichungsform bevorzugt ein Emetikum auf Basis eines oder mehrerer Inhaltsstoffe von
Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin, in Betracht, wie sie z.B.
in ,Pharmazeutische Biologie — Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete
Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 beschrieben werden. Die entsprechende Literatur-
beschreibung wird hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt als Teil der Offenbarung.

[0045] Vorzugsweise kann die erfindungsgemalie Darreichungsform als Komponente (d) das Emetikum
Emetin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von = 10 mg, besonders bevorzugt = 20 mg und ganz besonders
bevorzugt in einer Menge von = 40 mg pro Darreichungsform, d.h. Dosiereinheit.

[0046] Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgemafien Missbrauchssiche-
rung zum Einsatz kommen, vorzugsweise in einer Menge von vorzugsweise = 3 mg, besonders bevorzugt = 5
mg und ganz besonders bevorzugt = 7 mg pro Dosiereinheit.

[0047] Die Formulierung der erfindungsgemafen Darreichungsform kann in vielfaltiger Art und Weise nach
Ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Methoden zur Formulierung der Darreichungsform
sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise aus ,Coated Pharmaceutical Dosage Forms — Fundamentals,
Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt H. Bauer,
K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die
entsprechende Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt als Teil der Offenbarung.

[0048] Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemafen Darreichungsformen zur oralen Applikation.
[0049] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform liegt die erfindungsgemaRe Darreichungsform in Form einer
Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oralen osmotischen therapeutischen Systems (OROS) vor.

[0050] Eine besonders einfache Art der Formulierung der erfindungsgemafen Darreichungsform besteht da-
rin, zwei oder mehr der Komponenten (a)-(d) mit dem Wirkstoff bzw. den Wirkstoffen und ggf. physiologisch
vertraglichen Hilfsstoffen zu mischen und dieses Gemisch in eine Kapsel abzufillen oder zu einer Tablette zu
verpressen, sofernim Hinblick auf die Komponenten (c) bzw. (d) bei der bestimmungsgemafien, oralen Appli-
kation die Toleranzgrenzen eingehalten werden. Bei dieser Art der Formulierung der Darreichungsform ist dar-
auf zu achten, dal’ die Komponenten (c) und/oder (d) so formuliert oder so gering dosiert sind, daf} sie bei be-
stimmungsgemaler Applikation der Darreichungsform praktisch keine den Patienten oder die Wirksamkeit des
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Wirkstoffs beeintrachtigende Wirkung entfalten kdnnen.

[0051] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform enthalt die erfindungsgemafe Darreichungsform die
Komponente (d) in einer Dosierung, die so gewahlt ist, daf’ bei bestimmungsgemaler oraler Applikation keine
negative Wirkung hervorgerufen wird. Wird jedoch die vorgesehene Dosierung der Darreichungsform verse-
hentlich, insbesondere durch Kinder, oder beim MiRbrauch (iberschritten, wird Ubelkeit bzw. Brechreiz hervor-
gerufen. Die jeweilige Menge der Komponente (d), die vom Patienten bei bestimmungsgemafer oraler Appli-
kation noch toleriert wird, kann vom Fachmann durch einfache Vorversuche ermittelt werden.

[0052] Orale osmotische therapeutische Systeme sowie geeignete Materialien und Verfahren zu ihrer Her-
stellung sind dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US
4,783,337. Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefiihrt und gelten als Teil der
Offenbarung.

[0053] Sofern aber eine Kombination zur Sicherung der Darreichungsform enthaltend die Komponenten (c)
und/oder (d) vorgesehen ist, sollten diese Komponenten bevorzugt in einer so hohen Dosierung zum Einsatz
kommen, daR sie bei einer miBbrauchlichen Applikation der Darreichungsform eine intensive negative Wirkung
beim MiRbraucher hervorrufen. Dies gelingt vorzugsweise durch eine raumliche Trennung zumindest des Wirk-
stoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und/oder (d), wobei bevorzugt der Wirkstoff bzw. die
Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (A) und die Komponenten (c) und/oder (d) in wenigstens einer Un-
tereinheit (B) vorliegen, und wobei die Komponenten (c) und (d) bei bestimmungsgemaRer Applikation der Dar-
reichungsform im Koérper nicht ihre Wirkung entfalten.

[0054] Sofern die erfindungsgemafe Darreichungsform beide Komponenten (c) und (d) aufweist, kénnen die-
se jeweils in derselben oder in verschiedenen Untereinheiten (B) vorliegen. Vorzugsweise liegen, sofern vor-
handen, beide Komponenten (c) und (d) in ein- und derselben Untereinheit (B) vor.

[0055] Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die jeweils neben Gb-
lichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nur den (die) Wirkstoff(e) und gegebenenfalls wenigstens eine
der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) oder nur den (die) Antagonisten) und/oder
das Emetikum (die Emetika) und gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls vorhandenen Kompo-
nenten (a) und/oder (b) enthalten.

[0056] Ein wesentlicher Vorteil der getrennten Formulierung der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und (d)
in Untereinheiten (A) und (B) der erfindungsgemalfen Darreichungsform besteht darin, daf® bei ihrer bestim-
mungsgemalen Applikation die Komponenten (c) und/oder (d) im Koérper praktisch nicht freigesetzt werden,
nur in so geringen Mengen freigesetzt werden, dal® sie keine den Patienten oder den Therapieerfolg beein-
trachtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den Kérper des Patienten nur an solchen Freiset-
zungsorten abgegeben werden, an denen eine fir ihre Wirksamkeit ausreichende Resorption nicht gegeben
ist. Vorzugsweise werden die Komponenten (c) und/oder (d) bei bestimmungsgemafier Applikation der Darrei-
chungsform im Korper des Patienten praktisch nicht freigesetzt. Der Fachmann versteht, daf3 diese vorstehend
genannten Bedingungen in Abhangigkeit von den jeweils eingesetzten Komponenten (c) und (d) sowie der For-
mulierung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform variieren kénnen. Die fiir die jeweilige Darreichungs-
form optimale Formulierung kann durch einfache Vorversuche ermittelt werden.

[0057] Wird eine entsprechende erfindungsgeméafle Darreichungsform, welche die Komponenten (c)
und/oder (d) in Untereinheiten (B) aufweist, zum Zwecke der milbrauchlichen Einnahme des Wirkstoffes ma-
nipuliert, z.B. durch zermdrsern und ggf. extrahieren des so erhaltenen Pulvers mit einem geeigneten Extrak-
tionsmittel, wird neben dem Wirkstoff und gegebenenfalls (a) und/oder (b) auch die jeweilige Komponente (c)
und/oder (d) in einer Form erhalten, in der sie von dem Wirkstoff nicht auf einfache Weise zu separieren ist, so
dal} sie bei der Applikation der manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei oraler und/oder parenteraler
Verabreichung, ihre Wirkung im Koérper entfaltet und gegebenenfalls zusatzlich eine der Komponente (c)
und/oder (d) entsprechende negative Wirkung beim Mi3braucher hervorruft und so den MiRbrauch der Darrei-
chungsform verhindert.

[0058] Die Formulierung einer erfindungsgemafen Darreichungsform, in der eine raumliche Trennung des
Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und (d), vorzugsweise durch Formulierung in ver-
schiedenen Untereinheiten erfolgt ist, kann in vielfaltiger Art und Weise erfolgen, wobei die entsprechenden
Untereinheiten in der erfindungsgemafen Darreichungsform jeweils in beliebiger rdumlicher Anordnung zuein-
ander vorliegen kénnen, sofern die vorstehend genannten Bedingungen fur die Freisetzung der Komponenten
(c) und/oder (d) erfiillt sind.

[0059] Der Fachmann versteht, daf? die ggf. vorliegenden Komponente(n) (a) und/oder (b) bevorzugt sowohl
in den jeweiligen Untereinheiten (A) und (B) als auch in Form von eigenstandigen, den Untereinheiten (A) und
(B) entsprechenden Untereinheiten in der erfindungsgemafen Darreichungsform formuliert werden kénnen, so
lange die Sicherung der Darreichungsform gegen den MiRbrauch wie auch die Wirkstofffreisetzung bei bestim-
mungsgemaler Applikation durch die Art der Formulierung nicht beeintrachtig werden.

[0060] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der erfindungsgemafen Darreichungsform liegen die Unterei-
nheiten (A) und (B) in multipartikul&rer Form vor, wobei Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten,
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Spharoiden, Perlen oder Pellets bevorzugt sind und sowohl fiir die Untereinheit (A) als auch (B) dieselbe Form,
d.h. Gestaltung gewahlt wird, damit keine Separierung der Untereinheiten (A) von (B) durch mechanische Aus-
lese mdglich ist. Die multipartikularen Formen weisen bevorzugt eine GréRe im Bereich von 0,1 bis 3 mm, vor-
zugsweise 0,5 bis 2 mm auf.

[0061] Die Untereinheiten (A) und (B) in multpartikularer Form kénnen auch bevorzugt in eine Kapsel abge-
fullt, in einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert oder zu einer Tablette verpref3t werden, wobei die jewei-
ligen Endformulierungen dergestalt erfolgen, dal} die Untereinheiten (A) und (B) auch in der resultierenden
Darreichungsform erhalten bleiben.

[0062] Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (A) bzw (B) mit identischer Formgebung sollten auch
nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie vom MiBbraucher nicht durch einfaches Sortieren von-
einander separiert werden kdnnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer Uberziige ge-
wahrleistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere Funktionen ibernehmen kénnen, wie
z.B. die Retardierung eines oder mehrerer Wirkstoffe oder eine magensaftresistente Ausrustung der jeweiligen
Untereinheiten.

[0063] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung sind die Untereinheiten
(A) und (B) jeweils schichtférmig zueinander angeordnet.

[0064] Bevorzugt sind hierfur die schichtférmigen Untereinheiten (A) und (B) in der erfindungsgemafien Dar-
reichungsform vertikal oder horizontal zueinander angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schicht-
férmige Untereinheiten (A) und eine oder mehrere schichtférmige Untereinheiten (B) in der Darreichungsform
vorliegen kénnen, so dafl® neben den bevorzugten Schichtenfolgen (A)-(B) bzw. (A)(B)-(A) beliebige andere
Schichtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombination mit Schichten enthaltend die Komponenten (a)
und/oder (b).

[0065] Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemalfe Darreichungsform, in der die Untereinheit (B) einen
Kern bildet, der von der Untereinheit (A) vollstandig umhitillt wird, wobei zwischen diesen Schichten eine ggf.
quellbare Trennschicht (C) vorhanden sein kann. Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fur
die vorstehend genannten multipartikularen Formen, wobei dann beide Untereinheiten (A) und (B) sowie eine
ggf. vorhandene Trennschicht (C) in ein- und derselben multipartikularen Form formuliert sind.

[0066] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der erfindungsgemafen Darreichungsform bildet die
Untereinheit (A) einen Kern, der von der Untereinheit (B) umhullt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal
aufweist, der von dem Kern an die Oberflache der Darreichungsform fiihrt.

[0067] Zwischen einer Schicht der Untereinheit (A) und einer Schicht der Untereinheit (B) kann die erfin-
dungsgemale Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht
(C) zur rdumlichen Trennung der Untereinheit (A) von (B) aufweisen.

[0068] Sofern die erfindungsgemafie Darreichungsform die schichtférmigen Untereinheiten (A) und (B) sowie
eine ggf. vorhandene Trennschicht (C) in einer zumindest teilweise vertikalen oder horizontalen Anordnung
aufweist, liegt sie bevorzugt in Form einer Tablette, eines Coextrudats oder Laminats vor.

[0069] Hierbei kann in einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform die freie Oberflache der Untereinheit
(B) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der Untereinheiten) (A) und ggf. zumindest ein
Teil der freien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschichten) (C) mit wenigstens einer die Freisetzung des
der Komponente (c) oder (d) verhindernden Barriereschicht (D) Giberzogen sein.

[0070] Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine Ausfihrungsform der erfindungsgemafen Darreichungsform,
die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der Untereinheiten (A) und (B) und wenigstens
eine dazwischen angeordnete Push-Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (C) aufweist, in der samtliche
freie Oberflachen des aus den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht und der ggf. vorhandenen Trenn-
schicht (C) bestehenden Schichtaufbaus mit einem semipermeablen Uberzug (E) ausgeriistet sind, der fiir ein
Freisetzungsmedium, d.h. Giblicherweise eine physiologische Flissigkeit, durchlassig, fur den Wirkstoff und fir
die Komponente (c) und/oder (d) im wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser Uberzug (E) im Bereich
der Untereinheit (A) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist.

[0071] Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Fachmann beispielsweise unter der Bezeichnung ora-
les osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie geeignete Materialien und Verfahren zu dessen
Herstellung, u.a. aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenden Beschrei-
bungen werden hiermit als Referenz eingefiihrt und gelten als Teil der Offenbarung.

[0072] In einer weiteren bevorzugten Ausfiuhrungsform hat die Untereinheit (A) der erfindungsgemafRen Dar-
reichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit einer die Kom-
ponente (c) und/oder (d) enthaltenden Barriereschicht (B) bedeckt ist.

[0073] Der Fachmann versteht, dal® die bei der Formulierung der erfindungsgemaRen Darreichungsform je-
weils zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinheiten) (A) bzw. (B) sowie ggf. der vorhandenen Trenn-
schichten) (C) und/oder der Barriereschichten) (D) in Abhangigkeit von deren Anordnung in der erfindungsge-
maRen Darreichungsform, der Applikationsart sowie in Abhangigkeit von dem jeweiligen Wirkstoff der ggf. vor-
handenen Komponenten (a) und/oder (b) und der Komponente (c) und/oder (d) variieren. Die Materialien, die
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Uber die jeweils erforderlichen Eigenschaften verfligen sind, dem Fachmann an sich bekannt.

[0074] Sofern die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) der erfindungsgema-
Ren Darreichungsform mit Hilfe einer Umhillung, vorzugsweise einer Barriereschicht, verhindert wird, kann die
Untereinheit aus Ublichen, dem Fachmann bekannten Materialien bestehen.

[0075] Ist eine entsprechende Barriereschicht (D) zur Verhinderung der Freisetzung der Komponente (c)
und/oder (d) nicht vorgesehen, sind die Materialien der Untereinheiten so zu wahlen, daf} eine Freisetzung der
jeweiligen Komponente (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) praktisch ausgeschlossen ist.

[0076] Bevorzugt kénnen hierzu die nachstehend aufgefiihrten Materialien zum Einsatz kommen, die auch
fur den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind.

[0077] Bevorzugte Materialien sind solche, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Alkylcellulo-
sen, Hydroxyalkylcellulosen, Glucanen, Skleroglucanen, Mannanen, Xanthanen, Copolymeren aus Po-
ly[bis(p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinsaure, vorzugsweise in einem Molverhaltnis von 20:80 (unter der
Bezeichnung Polifeprosan 20® am Markt gefiihrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethern, Celluloseestern,
Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth)acrylsaure sowie deren Estern, Polyamiden, Polycarbonaten,
Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden, Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinyl-
ether, Polyvinylester, halogenierte Polyvinyle, Polyglykolide, Polysiloxane sowie Polyurethane und deren Co-
polymeren.

[0078] Besonders geignete Materialien kdnnen ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Methyl-
cellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutylmethylcellulo-
se, Celluloseacetat, Cellulosepropionat (von niederem, mittlerem oder erh6htem Molekulargewicht), Cellulose-
acetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat,
Natrium-Cellulosesulfat, Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyisobutylme-
thacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat, Polylaurylmethacrylat, Polyphenylmethacrylat, Po-
lymethylacrylat, Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, Polyethylen nie-
derer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylentereph-
talat, Polyvinylalkohol, Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid.

[0079] Besonders geeignete Copolymere kdnnen ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Copo-
lymeren aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsaure
mit erhéhtem Molekulargewicht, Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copoly-
meren aus Methylvinylether und Maleinsdureanhydrid sowie Copolymeren aus Vinylalkohol und Vinylacetat.
[0080] Weitere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete Materialien sind Starke gefiilltes
Polycaprolacton (W098/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19 753 534 A1, DE 19 800 698 A1, EP 0 820
698 A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insbeson-
dere Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und Copolylactide (EP 0
980 894 A1). Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefiihrt und gelten als Teil
der Offenbarung.

[0081] Gdgf. kdnnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren Ublichen, dem Fachmann bekannten
Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Glycerylmonostearat, halbsyntheti-
schen Triglyceridderivaten, halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinusél, Glycerylpalmitostearat, Gly-
cerylbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Magnesiumstearat, Stearinsdure, Natriumstearat, Talkum, Natri-
umbenzoat, Borsdure und kolloidalem Silica, Fettsauren, substituierten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyal-
kylenglykolen und deren Derivate abgemischt werden.

[0082] Sofern die erfindungsgemafe Darreichungsform eine Trennschicht (D) aufweist, kann diese, ebenso
wie die nicht umhllte Untereinheit (B) vorzugsweise aus den vorstehend, fur die Barriereschicht beschriebe-
nen Materialien bestehen. Der Fachmann versteht, dafl auch tber die Dicke der Trennschicht die Freisetzung
des Wirkstoffes bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der jeweiligen Untereinheit gesteuert werden kann.
[0083] Die erfindungsgemafe Darreichungsform kann einen oder mehrere Wirkstoffe zumindest teilweise in
retardierter Form aufweisen, wobei die Retardierung mit Hilfe von tblichen, dem Fachmann bekannten Mate-
rialien und Verfahren erzielt werden kann, beispielsweise durch Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende
Matrix oder durch das Aufbringen eines oder mehrerer retardierender Uberziige. Die Wirkstoffabgabe muR
aber so gesteuert sein, daf3 die vorstehend genannten Bedingungen jeweils erfiillt sind, z.B. das bei bestim-
mungsgemaler Applikation der Darreichungsform der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktisch komplett freige-
setzt wird, bevor die Komponente (c) und/oder (d) eine beeintrachtigende Wirkung entfalten kann.

[0084] Sofern die erfindungsgemale Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen ist, kann sie be-
vorzugt auch einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen, der sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Frei-
setzungsumgebung aufldst.

[0085] Durch diesen Uberzug kann erreicht werden, daR die erfindungsgeméafe Darreichungsform den Ma-
gentrakt unaufgel6st passiert und der Wirkstoff erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise 16st
sich der magensaftresistente Uberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf.

[0086] Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie zum Aufbringen
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magensaftresistenten Uberziige sind dem Fachmann beispielsweise aus ,Coated Pharmaceutical Dosage
Forms — Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Mate-
rials" von Kurt N. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm
Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingeflhrt
und gilt als Teil der Offenbarung.

[0087] Die erfindungsgemaflen Darreichungsformen haben den Vorteil, dald sie durch eine beliebige Kombi-
nation von zwei oder mehr der Komponenten (a)-(d) gegen jegliche Art von Mibrauch, vorzugsweise gegen
oralen, nasalen und parenteralen MiiRbruach, geschutzt sind, ohne daf3 bei bestimmungsgemafier Applikation
eine Beeintrachtigung des zu therapierenden Patienten oder eine Verminderung der Wirksamkeit des jeweili-
gen Wirkstoffes zu beflrchten ist. Sie lassen sich einfach und vergleichsweise kostengtinstig produzieren.
[0088] Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert, Diese Erlauterungen sind lediglich
beispielhaft und schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein.

Beispiele:
Beispiel 1

[0089] Matrixtabletten mit folgender Zusammesetzung pro Tablette

(-)-(TR,2R})-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hydrochlorid 100 mg
Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 80 SH 100.000 von Fa. Fa. Shinetsu), 70 mg
100.000 mPa's

Xanthan, NF 10 mg
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 113 mg
Cayennepfeffer T10mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 4mg
Magnesiumstearat 3mg
Gesamtmenge 310 mg

wurden in einer Ansatzgré3e von 1000 Tabletten in folgender Weise hergestellt:

Alle Bestandteile wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadro Comil U10 unter Verwendung einer
Siebgréfie von 0,813 mm gesiebt, in einem Containermischer (Bohle LM 40) 15 min + 15 s bei einer Drehzahl
von 20 £ 1 U/min gemischt und auf einer Korsch EKO Exzenterpresse zu drageegewdlbten Tabletten mit einem
Durchmesser von 10 mm, einem Waolbungsradius von 8 mm und einem mittleren Tablettengewicht von 310 mg
geprel’t.

[0090] Eine der Tabletten wird gemérsert und mit 10 ml Wasser geschuttelt. Es bildet sich eine viskose, triibe
Suspension. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit ei-
ner Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat erschwert ist. Die aufgezoge-
ne Extraktionsflussigkeit wird in 37°C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser
der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter Rihren werden die Faden geteilt,
aber nicht gel6st; nach einigen Minuten sind immer noch die Bruchstiicke der Faden mit dem blofRen Auge er-
kennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefa3e kdme es zu Verstopfungen in den Gefallen.
[0091] Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch ein Réhrchen in
die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, daR das dringende Bedurfnis
des Entfernen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist
nicht mehr moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der Reiz weit-
gehend verschwunden. Wiederholungsbedurfnis kommt nicht auf.

Beispiel 2

[0092] Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette
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(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hydrochlorid 100 mg
Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Fa. Shinetsu), 40 mg
100.000 mPa's

Xanthan, NF 40 mg
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 113 mg
Cayennepfeffer 10 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 4mg
Magnesiumstearat 3mg
Gesamtmenge 310 mg

wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt.

[0093] Eine der Tabletten wurden gemorsert und mit 10 ml Wasser geschittelt. Es bildete sich eine viskose,
tribe Suspension, deren Viskositat hoher als in Beispiel 1 war; auch wurden mehr Luftblasen eingeschlossen.
Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit
0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extrak-
tionsflissigkeit wird in 37° C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich FAden mit dem Durchmesser der Nadel
extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteilt, aber nicht
gel6st; nach einigen Minuten sind immer noch die Bruchstiicke der FAden mit dem bloRen Auge erkennbar.
Bei Injektion eines derartigen Extraktes in BlutgefalRe kdme es zu Verstopfungen in den Gefallen.

[0094] Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch ein Réhrchen in
die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, daR das dringende Bedurfnis
des Entfernen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist
nicht mehr moéglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der Reiz weit-
gehend verschwunden. Wiederholungsbedurfnis kommt nicht auf.

Beispiel 3

[0095] Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette

(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-T-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hydrochlorid 100 mg
Xanthan, NF 80 mg
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 113 mg
Cayennepfeffer 10 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 4 mg
Magnesiumstearat 3mg
Gesamimenge 310 mg

wurden wie in Beipiel 1 angegeben hergestellt.

[0096] Eine der Tabletten wurde gemdrsert und mit 10 ml Wasser geschittelt. Es bildete sich eine viskose,
triibe Suspension, deren Viskositat héher als in Beispiel 1 und war; auch wurden noch mehr Luftblasen einge-
schlossen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer
Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezo-
gene Extraktionsflissigkeit wird in 37°C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser
der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter Rihren werden die Faden geteilt,
aber nicht gel6st; nach einigen Minuten sind immer noch die Bruchstiicke der Faden mit dem blofRen Auge er-
kennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefae kdme es zu Verstopfungen in den Gefallen.
[0097] Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch ein Rdéhrchen in
die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, daR® das dringende Bedurfnis
des Entfernen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist
nicht mehr moéglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der Reiz weit-
gehend verschwunden. Wiederholungsbedurfnis kommt nicht auf. Beispiele 4-7

[0098] Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette
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Beispiel 4 5 6 7
(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2- 100 mg | 100 mg [ 100 mg | 100 mg
methyl-propyl)phenol-Hydrochlorid ,

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 80mg| 80mg| 80mg| 80mg
SH 100.000 von Fa. Fa. Shinetsu), 100.000

mPas

Carboxymethylicellulose (Tylose C300) 10 mg

Carboxymethylcellulose (Tylose C600) 10 mg
Hydroxyethylcellulose (Tylose H300) 10 mg
Hydroxyethylcellulose (Tylose H4000) 10 mg
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 113 mg]| 113 mg| 113 mg| 113 mg
von Fa. FA. FMC)

Cayennepfeffer T0mg|[ T0Omg| 10mg| T0mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 4 mg 4mg 4mg 4'mg
Magnesiumstearat 3mg 3mg 3 mg 3mg
Gesamtmenge 320mg| 320 mg| 320 mg| 320 mg

wurden wie in Beipiel 1 angegeben hergestellt.

[0099] Die Tabletten wurden gemdrsert und mit 10ml Wasser geschuttelt. Es bildete sich eine viskose, triibe
Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der
Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund
der Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extraktionsfliissigkeit wird in 37° C warmes Wasser ge-
spritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser
mischen. Unter Rihren werden die Faden geteilt, aber nicht geldst; nach einigen Minuten sind immer noch die
Bruchstiicke der Faden mit dem blofen Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefalie
kame es zu Verstopfungen in den Gefalden.

[0100] Eine gemorserte Tablette wurden jeweils zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch ein Rohr-
chen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, daf3 das dringende
Bediirfnis des Entfernen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen
Pulvers ist nicht mehr mdglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der
Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbediirfnis kommt nicht auf.

Beispiele 8-13

[0101] Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette
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Beispiel 8 9 10 11 12 13

Morphinsulfat Pentahydrat 60 mg 60 mg 60 mg 60 mg 60 mg 60 mg
Hydroxypropylmethyicellulose 60 mg 60 mg 60 mg 60 mg 60 mg 60 mg
(Metolose 90 SH 15.000 von
Fa. Fa. Shinetsu), 15.000
mPas

Xanthan, NF 10 mg 30 mg
Carboxymethylcellulose 10 mg
(Tylose C300)
Carboxymethylcellulose 10mg
(Tylose C600)
Hydroxyethylcellulose (Tylose 10 mg
H300)
Hydroxyethylcellulose (Tylose 10 mg
H4000)
Mikrokristalline Cellulose 1129 mg| 112,9mg| 112,9 mg 112,95 112,95 112,95
(Avicel PH 102 von Fa. FA. mg mg mg
FMC)
Capsaicin, mikronisiert 0,1mg 0,1 mg 0,Tmg| 0,06mg| 0,06 mg| 0,05 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 4 mg 4 mg 4 mg 4 mg 4 mg 4'mg
Magnesiumstearat 3mg 3mg 3mg 3 mg 3 mg 3mg

wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt.

[0102] Eine Tablette wurde gemérsert und mit 10ml Wasser geschittelt. Es bildete sich eine viskose, triibe
Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der
Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund
der Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extraktionsflissigkeit wird in 37°C warmes Wasser ge-
spritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser
mischen. Unter Rihren werden die Faden geteilt, aber nicht geldst; nach einigen Minuten sind immer noch die
Bruchstiicke der Faden mit dem blof3en Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefalie
kéme es zu Verstopfungen in den Gefalden.

[0103] Eine gemodrserte Tablette wurden jeweils zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch ein Rohr-
chen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, dal® das dringende
Bedurfnis des Entfernen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen
Pulvers ist nicht mehr mdglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der
Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbedurfnis kommt nicht auf.

Beispiele 14-18

[0104]
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Kapseln mit folgender Zusammensetzung der einfachen Pulvermischung pro Kapsel (KapselgréRe 4)

Beispiel 14 15 16 17 18
Morphinsulfat Pentahydrat 20mg| 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
Xanthan, NF 10 mg
Carboxymethylcellulose (Tylose 10 mg
C300)

Carboxymethylcellulose (Tylose 10 mg

C600)

Hydroxyethylcellulose (Tylose H300) 10 mg
Hydroxyethylcellulose (Tylose 10 mg
H4000)

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 63 mg| 63 mg 63 mg 63 mg 63 mg
102 von Fa. FA. FMC)

Cayennepfeffer 5mg 5mg 5mg 5mg 5mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 1mg 1mg 1mg 1mg 1mg
Magnesiumstearat Tmg Tmg 1mg Tmg 1mg

[0105] Das Pulver aus den Kapseln wurde gemdrsert und mit 10ml Wasser geschittelt. Es bildete sich eine
viskose, triibe Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen Be-
standteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Auf-
ziehen aufgrund der Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extraktionsflissigkeit wird in 37°C warmes
Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit
dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteilt, aber nicht geldst; nach einigen Minuten sind
immer noch die Bruchstlicke der Faden mit dem blof3en Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extrak-
tes in Blutgefalie kdme es zu Verstopfungen in den Gefalden.

[0106] Das gemdrserte Pulver wurden jeweils zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch ein Rohr-
chen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, dal® das dringende
Bedurfnis des Entfernen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen
Pulvers ist nicht mehr mdglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der
Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbedirfnis kommt nicht auf. Die folgenden Mengenangaben
beziehen sich jeweils auf die Zusammensetzung einer Darreichungsform. Eine Charge eines Herstellgangs
besteht aus 1000 solcher Darreichungsformen.

Beispiel 19

Manteltabletten

[0107]

Kern
Emetin 50 mg
Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 50 mg

[0108] Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusél werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu
runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefit.
[0109]
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Mantel

Morphinsulfat Pentahydrat 60 mg
Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 100 mg
ShinEtsu)

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 155 mg
Lactose Monohydrat 165 mg
Cayennepfeffer 10 mg
Magnesiumstearat 5 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 5mg

[0110] Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fiir 13 mm bikonvexe
Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefiillt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt,
die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefillt und der Mantel um den Kern geprel3t.
Beispiel 20
Manteltabletten

[0111]

Kern

Emetin 50 mg
Hydriertes Rizinusél (Cutina HR) 50 mg

[0112] Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusdl werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu
runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefit.

[0113]
Mantel

Oxycodon-Hydrochlorid 30 mg
Sruihgetrocknete Lactose 290 mg
Eudragit RSPM 70 mg
Stearylakohol 115 mg
Cayennepfeffer 10 mg
Magnesiumstearat 5mg
Talkum 10 mg

[0114] Oxycodon-Hydrochlorid, sprihgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM werden in einem geeigneten
Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen
Menge Gereinigtem Wasser granuliert, da® sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Gra-
nulat wird in der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt. AnschlieRend wird das
Granulat erneut wie vor beschrieben getrocknet und durch ein 1,5 mm Sieb gegesiebt. Der Stearylakohol wird
bei 60-70°C geschmolzen und in einem Mischer zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkihlen wird die Mas-
se zusammen mit Cayennepfeffer, Magnesiumstearat und Talkum durch ein 1,5 mm Sieb gesiebt. Vom so er-
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haltenen Granulat wird in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fir 13 mm bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der
Mischung in die Tablettenmatrize gefiillt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 265 mg der Man-
telmischung zugeflllt und der Mantel um den Kern gepreft.

Beispiel 21

Manteltabletten

[0115]

Kern
Natrexonhydrochlorid 50 mg
Sprihgetrocknete Lactose 46 mg
Magnesiumstearat 2mg
Kolloidales Siliciumdioxid 2mg

[0116] Alle Bestandteile werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit
6,5 mm Durchmesser verprel3t.

[0117]

Uberzug auf Kern
Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 9,5 mg
Macrogol 3350 0,5 mg

[0118] Die Uberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) gelést und
auf die Kerne gespriht.

[0119]
Mantel

Morphinsulfat Pentahydrat 60 mg
Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 100 mg
ShinEtsu)

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 165 mg
Lactose Monohydrat 165 mg
Cayennepfeffer 10 mg
Magnesiumstearat S5 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 5 mg

[0120] Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fir 13 mm bikonvexe
Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefiillt, der mit Celluloseacetat Uberzogene
Kern zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kern ge-
preft.
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Beispiel 22

Multipartikulare Form

[0121]

Emetika Pellets
Emetin 50 mg
Lactose 15 mg
Mikrokristalline Cellulose PH101 30 mg
Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 5mg

[0122] Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, daR sich eine feuch-
te granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit Ex-
trusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 60°C
getrocknet und mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert.

[0123]
Uberzug auf Emetika Pellets

Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 9,5mg

Macrogol 3350 0,5mg

Titandioxid 0,5mg

Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets

[0124] Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8%ige
Lésung geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der
Suspension bespriiht bis die Masse der Uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht tber-
zogenen Pellets betragt.

[0125]

Analgetica Pellets
Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 50 mg
Morphinsulfat Pentahydrat 60 mg
Povidon K 30 30 mg
Capsaicin 0,1 mg
Talkum 9,9 mg

[0126] Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser geldst und Talkum wird in der Ldsung dis-
pergiert. Capsaicin wird als 10%ige Ldsung in Ethanol gelést und die L6sung wird der Suspension zugegeben.
Die Suspension wird in bei 60°C auf die Nonpareils aufgespriht und getrocknet. Die Pellets werden mittels ei-
nes 1,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert.

[0127]
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Uberzug auf Analgetica Pellets

Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 10,0 mg
Glycerolmonostearat 2,0mg
Talkum 2,0 mg
Titandioxid 1,0 mg

Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als

Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts.

[0128] Ethylcellulose Dispersion wird 1:0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat
wird unter mindestens zwei stiindigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Was-
ser (Berechnungsbasis aus der 1:0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylcel-
lulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion be-
spruht bis die Masse der liberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht berzogenen Pellets
betragt.

Kapseln

[0129] Pro Kapsel werden jeweils 110 mg Uberzogene Emetika Pellets und 165 mg Uberzogene Analgetica
Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der Grofie 1 abgefillit.

Beispiel 23

Multipartikulare Form

[0130]

Antagonisten Pellets
Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 20 mg
Lactose 7 mg
Mikrokristalline Cellulose PH101 20 mg
Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 3 mg

[0131] Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, dal sich eine feuch-
te granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit Ex-
trusionséffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 60°C
getrocknet und mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert.

[0132]

Uberzug auf Antagonisten Pellets
Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 9,5 mg
Macrogol 3350 0,5mg
Titandioxid 0,5mg

Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets
[0133] Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8% ige

Lésung geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der
Suspension bespriht bis die Masse der Uiberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Gber-
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zogenen Pellets betragt.

[0134]
Analgetica Pellets

Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 50 mg

Morphinsulfat Pentahydrat 60 mg

Povidon K 30 30 mg

Cayennepfeffer 5 mg

Talkum 10 mg

[0135] Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser gelost und Cayennepfeffer und Talkum wer-
den in der L6sung dispergiert. Die Suspension wird in bei 60°C auf die Nonpareils aufgespriht und getrocknet.
Die Pellets werden mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert.

[0136]

Uberzug auf Analgetica Pellets
Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 10,0 mg
Glycerolmonostearat 2,0mg
Talkum 2,0 mg
Titandioxid 1,0 mg

Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts.

[0137] Ethylcellulose Dispersion wird 1:0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat
wird unter mindestens zwei stindigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Was-
ser (Berechnungsbasis aus der 1:0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylcel-
lulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion be-
spruht bis die Masse der Uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Uberzogenen Pellets
betragt.

Kapseln

[0138] Pro Kapsel werden jeweils 55 mg Uberzogene Antagonisten Pellets und 170 mg Giberzogene Analge-
tica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der GroRRe 2 abgefiillt.

Beispiel 24

Manteltabletten

[0139]

Kern
Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 60 mg
Hydriertes Rizinusél (Cutina HR) 40 mg

20/31



DE 102 50 084 A1 2004.05.06
[0140] Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusél werden gemischt und auf
einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpref3t.
[0141]

Uberzug auf Kern

Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 9,5 mg
Macrogol 3350 0,5 mg

[0142] Die Uberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) als 3,8% ige
Lésung geldst und auf die Kerne gespriiht.

[0143]

Mantel
Morphinsulfat Pentahydrat 60 mg
Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 100 mg
ShinEtsu)
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 165 mg
Lactose Monohydrat 164,9 mg
Capsaicin, mikronisiert 0,1 mg
Magnesiumstearat 5 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 5 mg

[0144] Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fiir 13 mm bikonvexe
Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize geflillt, der mit Celluloseacetat Uberzogene
6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den
Kern geprel3t.

Beispiel 25

Orales osmotisches therapeutisches System (OROS)

[0145]

Wirkstoffschicht
Morphinsulfat Pentahydrat 125 mg
Macrogol 200 000 280 mg
Povidon (MGn 40 000) 26 mg
Cayennepfeffer 15 mg
Magnesiumstearat 4 mg

[0146] Morphinsulfat und Macrogol werden in einem Planetenmischer trocken gemischt und anschlieRend
unter langsamer Zugabe einer Losung des Povidon in 115 mg Ethanol zu einer feuchten Masse angeteigt, die
dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben werden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Ab-
zug werden die Partikel zusammen mit dem Magnesiumstearat und Cayennepfeffer durch ein 1,0 mm Sieb ge-
trieben und in einem Containermischer gemischt.

[0147]
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Push-Schicht

Methylhydroxypropylcellulose 6 mPas 13 mg
Natriumchlorid 80 mg
Macrogol 7 000 000 166 mg
Magnesiumstearat 1 mg

[0148] Natriumchlorid, Macrogol und die Halfte der Methylhydroxypropylcellulose werden in einem Wirbel-
schichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt und anschlieRend durch Aufspriihen einer Losung der zweiten
Halfte der Methylhydroxypropylcellulose in 75 mg unter Zufuhr von Warmluft granuliert und getrocknet. Das
Granulat wird anschlieRend zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer Comil ge-
trieben.

[0149]

Emetikaschicht
Emetin 50 mg
Hydriertes Rizinusél (Cutina HR) 50 mg

[0150] Emetin und Hydriertes Rizinusdl werden in einer Tablettenpresse mit einem 10 mm Vorpref3stempel
zu Prel¥lingen von ca. 250 mg vorgepreft. Anschlieend werden die Vorprelllinge mittels eines Brechers und
eines Siebes von 1,0 mm zerkleinert.

Herstellung der 3-Schichttabletten
[0151] Pro Tablette werden 100 mg des Granulates der Emetikaschicht, 260 mg der Push-Schicht und 450
mg der Wirkstoffschicht werden nacheinander in die Matrize einer geeigneten Tablettenpresse geflillt und zu

einer 3-Schichttablette verprel}t.

Uberzug auf Kern

Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 38 mg
Macrogol 3350 2mg

[0152] Die Uberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) als 3,8% ige
Lésung gelést und auf die Kerne gespriht. Durch den Uberzug werden zwei Lécher von 0,75 mm gebohrt um
die Wirkstoffschicht mit der duleren Umgebung des Systems zu verbinden.

[0153] Beispiel 26

Orales osmotisches therapeutisches System

[0154] Es wird wie bei Beispiel 25 vorgegangen mit dem Unterschied, dal® die Emetikaschicht folgende Zu-
sammensetzung aufweist:

Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 60 mg
Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 40 mg

[0155] Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusdl werden in einer Tablettenpresse mit einem
10 mm VorpreRstempel zu Pref3lingen von ca. 250 mg vorgeprel3t. AnschlieRend werden die Vorprefilinge mit-
tels eines Brechers und eines Siebes von 1,0 mm zerkleinert.

[0156] Alle Gbrigen Herstellschritte erfolgen wie in Beispiel 25 dargestellt.
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Beispiel 27

Manteltabletten

[0157]
Kern

Natrexonhydrochlorid 50 mg

Sprihgetrocknete Lactose 46 mg

Magnesiumstearat 2mg

Kolloidales Siliciumdioxid 2mg

[0158] Alle Bestandteile werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit
6,5 mm Durchmesser verprefit.

[0159]

Uberzug auf Kern
Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 9,5 mg
Macrogol 3350 0,5 mg

[0160] Die Uberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) geldst und
auf die Kerne gespriiht.

[0161]
Mantel

Morphinsulfat Pentahydrat 60 mg
Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 100 mg
ShinEtsu)

Xanthan, NF 40 mg
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 165 mg
Lactose Monohydrat 155 mg
Cayennepfeffer 10 mg
Magnesiumstearat 5mg
Kolloidales Siliciumdioxid 5 mg

[0162] Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fiir 13 mm bikonvexe
Tabletten wurden ca. 270 mg der Mischung in die Tablettenmatrize geflillt, der mit Celluloseacetat Uberzogene
Kern zentriert eingelegt, die restlichen 270 mg der Mantelmischung zugefiillt und der Mantel um den Kern ge-
prefdt.
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Beispiel 28

Multipartikulare Form

[0163]

Emetika Pellets
Emetin 50 mg
Lactose 15 mg
Mikrokristalline Cellulose PH101 30 mg
Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 5mg

[0164] Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, daR sich eine feuch-
te granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit Ex-
trusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 60°C
getrocknet und mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert.

[0165]

Uberzug auf Emetika Pellets
Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 9,5 mg
Macrogol 3350 0,5mg
Titandioxid 0,5mg

Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets

Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8% ige L6-
sung geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der
Suspension bespriiht bis die Masse der Gberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht tber-
zogenen Pellets betragt.

[0166]
Analgetica Pellets

Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 50 mg
Morphinsulfat Pentahydrat 60 mg
Povidon K 30 30 mg
Capsaicin 0,1 mg
Talkum 9,9 mg
Xanthan 30 mg

[0167] Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser geldst und die Halfte des Talkums wird in
der L6sung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige Losung in Ethanol geldst und die Lésung wird der Suspen-
sion zugegeben. Die Suspension wird in bei 55°C in einem Rotogranulator (Fa. Glatt) auf die rotierenden Non-
pareils aufgespriht, das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Halfte des Talkums in die Masse
der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuierlich zugefiihrt. Nach Abschlul® der Trocknung werden die Pel-
lets mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert.

[0168]
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Uberzug auf Analgetica Pellets

Ethyicellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 12,0 mg
Glycerolmonostearat 2,4 mg
Talkum 2,4 mg
Titandioxid 1,2 mg

Mengenangaben pro 180 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts.

[0169] Ethylcellulose Dispersion wird 1:0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat
wird unter mindestens zwei stiindigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Was-
ser (Berechnungsbasis aus der 1:0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylcel-
lulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion be-
spruht bis die Masse der liberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht berzogenen Pellets
betragt.

Kapseln

[0170] Pro Kapsel werden jeweils 110 mg Uberzogene Emetika Pellets und 198 mg Uberzogene Analgetica
Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der Grofie 1 abgefillit.

Beispiel 29

Multipartikulare Form

[0171]

Emetika Pellets
Emetin 50 mg
Lactose 15 mg
Mikrokristalline Cellulose PH101 30 mg
Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 5 mg

[0172] Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, dal sich eine feuch-
te granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit Ex-
trusionséffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 60°C
getrocknet und mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert.

[0173]

Uberzug auf Emetika Pellets

Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 9,5mg
Macrogol 3350 0,5mg
Titandioxid 0,5mg

Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets
Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8% ige L6-

sung geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der
Suspension bespriht bis die Masse der Uiberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Gber-
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zogenen Pellets betragt.

[0174]

Antagonisten Pellets
Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 20 mg
Lactose 7 mg
Mikrokristalline Cellulose PH101 20 mg
Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 3mg

[0175] Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, daR sich eine feuch-
te granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit Ex-
trusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 60°C
getrocknet und mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert.

[0176]

Uberzug auf Antagonisten Pellets
Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 4,75 mg
Macrogol 3350 0,25 mg
Titandioxid 0,25 mg

Mengenangaben pro 50 mg Emetikapellets

[0177] Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8% ige
Lésung geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der
Suspension bespriiht bis die Masse der Gberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht tber-
zogenen Pellets betragt.

[0178]
Analgetica Pellets
Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 50 mg
Morphinsulfat Pentahydrat 60 mg
Povidon K 30 30 mg
Capsaicin 0,1 mg
Talkum 9,9 mg
Xanthan 30 mg

[0179] Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser geldst und die Halfte des Talkums wird in
der L6sung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige Losung in Ethanol geldst und die Lésung wird der Suspen-
sion zugegeben. Die Suspension wird in bei 55°C in einem Rotogranulator (Fa. Glatt) auf die rotierenden Non-
pareils aufgespriht, das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Halfte des Talkums in die Masse
der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuierlich zugefiihrt. Nach Abschlu® der Trocknung werden die Pel-
lets mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert.

[0180]
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Uberzug auf Analgetica Pellets

Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 12,0 mg
Glycerolmonostearat 2,4 mg
Talkum 2,4 mg
Titandioxid 1,2 mg

Mengenangaben pro 180 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als

Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts.

[0181] Ethylcellulose Dispersion wird 1:0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat
wird unter mindestens zwei stindigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Was-
ser (Berechnungsbasis aus der 1:0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylcel-
lulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion be-
spruht bis die Masse der Uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Uberzogenen Pellets
betragt.

Kapseln

[0182] Pro Kapsel werden jeweils 110 mg Uberzogene Emetika Pellets, 55 mg Antagonisten Pellets und 198
mg Uberzogene Analgetica Pellets mit Gelbildner gemischt und in Hartgelatinekapseln der Gré3e 0 abgefullt.

Patentanspriiche

1. Gegen MiRbrauch gesicherte Darreichungsform, dadurch gekennzeichnet, daf} sie neben einem oder
mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotential zwei oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) auf-
weist:

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff,

(b) wenigstens ein viskositatserhéhendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an
einer waldrigen Flussigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim Ein-
bringen in eine weitere Menge einer walrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt,

(c) wenigstens einen Antagonisten fur Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit MiRbrauchspotential

(d) wenigstens ein Emetikum.

2. Darreichungsform gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal} sie drei der Komponenten (a)-(d)
aufweist, vorzugsweise (a), (b) und (c) oder (a), (b) und (d).

3. Darreichungsform gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf} sie samtliche Komponenten (a)-(d)
aufweist.

4. Darreichungsform gemaf Anspruch 1 oder 2 enthaltend zwei oder drei der Komponenten (a), (b) und
(d), dadurch gekennzeichnet, dal} der Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opio-
iden, Tranquillantien, Stimulantien und weiteren Betdubungsmitteln.

5. Darreichungsform gemafR Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal} der Wirkstoff ausgewahilt ist aus
der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5-oxo0-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl} propio-
nanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6-phe-
nyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon),
(x)-a-Methylphenethylamin  (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril  (Amfetaminil),
5-Ethyl-5-isopentylbarbitursdure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursaure (Barbital), Ben-
zylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bromazepam),
2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin (Brotizolam), 17-Cyclop-
ropylmethyl-4,5aepopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-endoethanomorphin-
an-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1,3-dihydro-1-me-
thyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phe-
nyl-1-propanol  (Cathin/D-Norpseudoephedrin),  7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-yla-
min-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (Clobazam),
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5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on  (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihy-
dro-2-oxo0-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-3-carbonsdure  (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-me-
thyl-1H-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-2(3H)-on  (Clotiazepam), 10-Chlor-11b-(2chlorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahy-
drooxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam), (-)-Methyl-[33-benzoyloxy-2B(1aH,5aH)-tropan-
carboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1-Cyclohexen-
yl)-5-ethylbarbitursdure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1H-1,4-benzodi-
azepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-me-
thyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-me-
thyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphinanol
(Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol,
Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahy-
dro-6Hbenzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodia-
zepin  (Estazolam), Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihy-
dro-2-oxo-1H-1,4 benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphi-
nen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,50-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-methoxy-I7-me-
thyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfa-
min), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril
(Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid  (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-me-
thyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1H-1,4-benzodiaze-
pin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5-(2-fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiaze-
pin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halaze-
pam), 10-Brom-11b-(2-fluorphenyl)-2,3,7,11btetrahydro[1,3]oxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Halo-
xazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-I7-methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydro-
xy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan,
11-Chlor-8,12b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazino[3,2-d][1,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ke-
tazolam), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylami-
no-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlor-
phenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-imidazo[1,2-a][1,4] benzodiazepin-1(4H)-on (Loprazo-
lam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlor-
phenyl)-3-hydroxy-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on  (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihy-
dro-3Himidazo[2,1-alisoindol-5-0l (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin
(Medazepam), N-(3-Chlorpropyl)-amethylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethy-
lendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfe-
tamin), (x)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)chinazolinon (Me-
thaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5-phenylbarbitursaure
(Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphe-
nyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil),
4,50-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (x)-trans-3-(1,1-Dimethylhep-
tyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6Hdibenzo [b,d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Na-
lorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl-7-nitro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam),
7-Nitro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1H-1,4-benzodiaze-
pin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Nor-
morphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehérenden Pflanzen (Opium),
7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans)-10-Chlor-2,3,7,11b-te-
trahydro-2-methyl-11b-phenyloxazolo[3,2-d][1,4] benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydro-
xy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Pa-
paver somniferum (einschlieRlich der Unterart setigerum) gehérenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papa-
veretum, 2-Imino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-bu-
tenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursdure (Pentobarbital),
Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Pheno-
peridin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure
(Phenobarbital), a,a-Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1 H-1,4-benzodia-
zepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpro-
pyl)[1,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1H-1,4-benzodiaze-
pin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidi-
noethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(N-phenylpropanamido)piperidino]propa-
noat} (Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-ethylbarbitursdure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursau-
re (Secobarbital), N-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil),
7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1-cyclohexen-
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yl)-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on  (Tetrazepam), Ethyl(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohe-
xen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a][1,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), (1R*,2R*)-3-(3-Di-
methylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R,2R,4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzylo-
xy)-1-(mmethoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Verbindungen so-
wie entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch vertraglicher Verbin-
dungen, insbesondere Salze und Solvate.

6. Darreichungsform gemaR einem der Anspriiche 1 bis 3 enthaltend die Komponente (c), dadurch ge-
kennzeichnet, dal der Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien
und weiteren Betdubungsmitteln.

7. Darreichungsform gemaf Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf3 der Wirkstoff ausgwahlt worden ist
aus der Gruppe bestehend aus bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5-ox0-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxyme-
thyl-4-piperidyl}propionanilid (Alfentanil), Allylprodin, Alphaprodin, 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepra-
mon), (x)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil),
Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17-Cyclopropylmethyl-4,5aepopxy-7a[(S)-1-hydro-
xy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-endoethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol,
(1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin/D-Norpseudoephedrin), Clonitazen, (-)-Me-
thyl-[3Bbenzoyloxy-23(1aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphi-
nen-6a-ol (Codein), Cyclorphan, Cyprenorphin, Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylami-
no-2-methyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 4,5a-Epo-
xy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihy-
dromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon,
(6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydro-6Hbenzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin,
Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphinen-60-ol (Ethylmorphin),
Etonitazen, 4,50-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6,14-endo-etheno-morphin-
an-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethyla-
mino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), N-(1-Phene-
thyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydroco-
don), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hy-
droxymethylmorphinan, 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon),
(3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylami-
no-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmor-
phan, Lofentanil, 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a)isoindol-5-ol (Mazindol), N-(3-Chlorpro-
pyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethyl-
phenethylamin (Metamfetamin), (z)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), Methyl-[2-phe-
nyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), 2-(Benzhy-
drylsulfinyl)acetamid  (Modafinil), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol  (Morphin),  Myrophin,
(x)-trans-3-(1,1-Dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, d]py-
ran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Nicomorphin, Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphe-
nyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum
gehorenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon),
Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieBlich der Unterart setige-
rum) gehdérenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-Imino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin),
1,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin),
Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Pheno-
peridin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin), a,a-Dimethylphenethylamin
(Phentermin), a(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1,4'- bipiperi-
din]-4'-carboxamid (Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-pi-
peridinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(Nphenylpropanamido)piperidi-
no]propanoat} (Remifentanil), N-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil),
Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat)  (Tilidin  (cis und trans)), Tramadol,
(1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol, (1R,2R,4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-flu-
orbenzyloxy)-1-(mmethoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Verbin-
dungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch vertragli-
cher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate.

8. Darreichungsform gemaf einem der Ansprliche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal sie ein oder meh-
rere Stimulantien enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Me-

29/31



DE 102 50 084 A1 2004.05.06

thylphenidat und jeweils ggf. deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, insbesondere
deren Basen, Salzen und Solvaten.

9. Darreichungsform gemaf einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dal3 der reizende Stoff
der Komponente (a) ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung oder eine Kom-
bination mindestens zweier dieser Reize verursacht.

10. Darreichungsform gemaf einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dal} der reizende
Stoff der Komponente (a) auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen wenigstens einer Scharfstoffdroge basiert.

11. Darreichungsform gemaf Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daf’ die Scharfstoffdroge ausgewahlt
ist aus der Gruppe bestehend aus Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus
(Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhi-
zoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen,
Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders bevorzugt aus der Gruppe be-
stehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfef-
fer).

12. Darreichungsform gemafl Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dal3 der Inhaltsstoff eine
o-Methoxy(Methyl)-phenol-Verbindung, eine Sdureamid-Verbindung, ein Senfdl oder eine Sulfidverbindung ist
oder sich von einer solchen Verbindung ableitet.

13. Darreichungsform gemaf einem der Anspriche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, da® der Inhalts-
stoff ausgewahlt worden ist aus der Gruppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isoeugenol, B-Asaron, Safrol,
Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, vorzugsweise Capsaicin, Piperin, vorzugsweise trans-Piperin, Glu-
cosinolaten, vorzugsweise auf Basis von nichtflichtigen Senfélen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hy-
droxybenzylsenfol, Methylmercaptosenfol oder Methylsulfonylsenfél, und von diesen Inhaltsstoffen abgeleite-
ten Verbindungen.

14. Darreichungsform gemaf einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dafl® die Kompo-
nente (b) ein oder mehrere viskositatserhéhende Mittel aufweist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
mikrokristalliner Cellulose mit 11 Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591), Carboxymethyl-
cellulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5%, Tylose C300 P®), Polyacrylséure (Carbo-
pol® 980 NF, Carbopol® 981), Johannisbrotkernmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1
), Citrus-Pectin (Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Fri-
mulsion ALG (E401)®), Guarkernmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75%), lota-Carrageen (Frimulsion
D021®), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), Galaktomannan (Meyprogat 150®), Ta-
rakernmehl (Polygum 43/1®), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Apfelpektin, Pektin aus Zitronen-
schale, Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200®), fermentiertes Polysaccharid- Welan
Gum (K1A96) und Xanthan-Gummi (Xantural 180°).

15. Darreichungsform gemaR einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dal sie die visko-
sitatserhdhenden Mittel in einer Menge von = 5 mg pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit aufweist.

16. Darreichungsform gemaf einem der Anspriiche 7 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daR als Antagonist
der Komponente (c) ein Opiat- oder Opioid-Antagonist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Naloxon,
Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin, Naluphin und jeweils entsprechender physiologisch vertrag-
licher Verbindungen, insbesondere Basen, Salze und Solvate, zum Einsatz kommt.

17. Darreichungsform gemaf einem der Anspriiche 4 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dal als Antagonist
der Komponente (c) fir ein Stimulanz ein Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpro-
mazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol
und Bromperidol zum Einsatz kommt.

18. Darreichungsform gemaf einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daf’ das Emetikum
der Komponente (d) auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugs-
weise auf dem Inhaltsstoff Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist.

19. Darreichungsform gemaf einem der Anspriche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, da® der Wirkstoff
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bzw. die Wirkstoffe von der Komponente (c) und/oder (d) raumlich getrennt ist, wobei der Wirkstoff bzw. die
Wirkstoffe bevorzugt in wenigstens einer Untereinheit (A) und die Komponenten (c) und/oder (d) in wenigstens
einer Untereinheit (B) vorliegen und die Komponenten (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) bei bestim-
mungsgemaler Applikation der Darreichungsform im Koérper nicht ihre Wirkung entfalten.

20. Darreichungsform gemaf Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dadurch gekennzeichnet, dal} beide
der Untereinheiten (A) und (B) in multipartikularer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokap-
seln, Mikropellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpref3t, in Kapseln abgefiillt
oder in einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert, vorliegen, wobei sowohl fiir die Untereinheit (A) als auch
(B) dieselbe Form, d.h. Gestaltung gewahlt wird.

21. Darreichungsform gemaf Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daf3 die jeweiligen weitgehend iden-
tisch gestalteten multipartikularen Formen der Untereinheit (A) bzw (B) auch visuell nicht unterscheidbar sind.

22. Darreichungsform gemal Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafl® die Untereinheiten (A) und (B)
jeweils schichtférmig zueinander angeordnet sind.

23. Darreichungsform gemal Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daf} die schichtfdrmigen Unterein-
heiten (A) und (B) vertikal oder horizontal zueinander angeordnet sind.

24. Darreichungsform gemaf Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daf’ die Untereinheit (B) einen Kern
bildet, der von der Untereinheit (A) vollstandig umhullt wird.

25. Darreichungsform gemaf Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Untereinheit (A) einen Kern
bildet, der von der Untereinheit (B) umhdillt wird, wobei diese Umhiillung wenigstens einen Kanal aufweist, der
von dem Kern an die Oberflache der Darreichungsform fihrt.

26. Darreichungsform gemaf einem der Anspriiche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daly zwischen den
Schichten der Untereinheiten (A) und (B) wenigstens eine, ggf. quellbare Trennschicht (C) angeordnet ist.

27. Darreichungsform gemaR Anspruch 22 oder 26, dadurch gekennzeichnet, daf} sie in Form einer Tab-
lette vorliegt.

28. Darreichungsform gemal einem der Anspriiche 22, 23, 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, die freie
Oberflache der Untereinheit (B) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der Untereinheit
(A) und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der Trennschicht (C) mit wenigstens einer die Freisetzung
der Komponente (c) und/oder (d) verhindernden Barriereschicht (D) Gberzogen ist.

29. Darreichungsform gemaf einem der Anspriiche 22, 23, 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, daf} sie
zwischen den Untereinheiten (A) und (B) eine Push-Schicht (P) aufweist und sdmtliche freie Oberflachen des
Schichtaufbaus aus den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht (P) und und ggf. der Trennschicht (C)
mit einem semipermeablen Uberzug (E) ausgeriistet sind, der fiir das Freisetzungsmedium durchlassig, fir
den Wirkstoff und fir die Komponente (c) und/oder (d) im wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser
Uberzug (E) im Bereich der Untereinheit (A) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist.

30. Darreichungsform gemaf Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daf} die Untereinheit (A) die Form ei-
ner Tablette hat, deren Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit wenigstens einer das Emetikum ent-
haltenden Barrierschicht (D) bedeckt ist.

31. Darreichungsform gemaf einem der Anspriiche 1 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dal? sie wenigstens
einen Wirkstoff zumindest teilweise in retardierter Form aufweist.

32. Darreichungsform gemaf einem der Anspriiche 1 bis 31 zur oralen Verabreichung.

33. Darreichungform gemaR Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daf} sie wenigstens einen magensaft-
resistenten Uberzug aufweist.

34. Darreichungsform gemaf einem der Anspriiche 19 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dal} sie in wenigs-
tens einer Untereinheit A und/oder wenigstens einer Untereinheit B die Komponente (a) und/oder (b) enthalten.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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