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(57) Die Erfindung betrifft eine peroral applizierbare Arzneimittelformulierung sowie ein Verfahren zu ihrer
Herstellung, in dor die Arzneistoffe Levodopa und Carbidopa in definierten Verhéltnissen in eine hydrephile
‘Grundlage, die aus einem Gemisch von Polyvinylalkoholen unterschiedlichen Vinylacetatgehaltes und
nichttoxischen Hilfsstoffen besteht, singebettet ist; sie erweitert wesentlich die Méglichkeiten der Therapie von
zentralen Dopaminmangelzusténden, insbesondere bei Morbus Parkinson, indem sie in der Anflutungsphase -

therapeutisch effektive Blutspiegelwerte gewéhrleistet.
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Patentanspriche:

1. Peroral applizierbare Arzneiform zur Behandlung zentraler Dopaminmangelzustande, dadurch
gekennzeichnet, daB die Arzneiform 100 bis 250 Masseteile Levodopa, 10 bis 25 Masseteile
Carbidopa, ein Polymerengemisch, bestehend aus 0 bis 100 Masseteilen eines vollverseiften
Polyvinylalkohols (PVA 1) mit 0 bis 3% Vinylacetatgehalt, einer mittleren Molmasse von 60000 bis
80000, einer Gesamtoberfliiche von 0,1m?/g bis 0,18 m?/g und 100 bis 0 Masseteilen eines '
teilversoiften Polyvinylalkohols (PVA 2) mit 10 bis 18% Vinylacetetgehalt, einer mittieren Molmasse
von 80000, einer Gesamtoharfliche von 0,6 m?/g bis 0,69 m?/g und einem spezifischen _
Porenvelumen von 0,2 cm?¥/g bis 0,36cm?/g, in Anteilen von 10~200%, bezogen auf die Menge an
Arzneistoffon, sowie eine geeignete Menge blicher galenischer Hilfsstoffe enthait, o ,

2. Verfahren zur Herstellung der Arzneiform nach Anspruch 1, dedurch gekennzeichnet, dafl man 100
bis 250 Mascsteile Levodopa, 10 bis 25 Masseteile Carbidopa, ein Polymerengemisch, bestehend '
aus 0 bis 100 Masseteilen eines vollverseiften Polyvinylalkohols (PVA1) mitObis =~
3% Vinylacetatgehalt, einer mittleren Molmasse von 60000 bis 80000, einer Gesamtoberflache von
0,1m?/g bis 0,18 m*/g und 100 bis 0 Masseteilen eines seilverseiften Polyvinylalkohols (PVA2) mit -
10 bis 18% Vinylacetatgehalt, einer mittleren Molmasse von 80000, einer Gesamtoberflache von
0,5m?/g bis 0,69m?¥/g und einem spezifischen Porenvolumen von 0,2cm¥/g bis 0,36cm3/g, in
Anteilen von 10 bis 200%, bezogen auf dié Menge an Arzneistoffen, sowie eine geeignete Menge
ublicher galenischer Hilfsstoffe vereinigt. - o - _ :

Anwo\ndungsgeh‘m der Erﬂn_dung
Die Erfindung baotriftt eine paroral applizierbare Arzneiform, die eine Kombination der Arznevis(of.fe Levodapa und Carbidopain
definierten Verhsknissen beinhaltet sowie ein Verfahren zu deren Harstellung. Dia Erfindung ist in der pharmazeutischen

* Industrie anwendbar und dient zur Bereitstellung eines zur Therapie des Morbus Parkinson einsetzbaren A.rzncimit‘tels. )

i

Bekanntar technlacher Hlntergrund

Schwere Stérungen der Bewegungsautomatik—das sogenannte Parkinson-Syndrom - kommen mitzunehmendem Lebansalter
gaehliuft vor, - ‘ o : ‘ - ~ :
Der zerebralo Mangol! des fiir die extrapyramidale Motorik notwendigen Nourotransmitters Dopamin in den Basalganglien des
Gehirns der Erkrankten, insbesondere im Corpus striatum, als Folge einer Nigrostrialis-Degeneration unbekannter Atiologie -
“flihrt zu einem Ungleichgewicht zwischen den die Bewegungsabléufe vermittainden dopaminergen und cholinergen
Neurotransmittersystemen. ‘ ‘ , ‘ ' , ‘
Eine Substitution des fehlenden biogenen Amines ldRt sich durch Zufuhr seiner dia Biut-Hirn-Schranke penetrierenden Vorstufe
* Levodopa roslisioren, welche in die dopaminiergen Neuronen aufgenommen und zu Dopamin decarboxyliert wird (Birkmiayer,
Hornkiewicz, Wien. Klin. Wochenschrift 75 [1261], 787), Es ist bekannt, daf} die periphere Dopadecarboxylierung von Lévodopa
durch die gleichzsitige perorale Applikation eines geeigneten Decarboxylasechemmers, wie 2.B. Carbidopa (DE-PS 3012602,
US-PS 3,769,424) oder Benserazid (DE-PS 3235 093) weitgehend unterdriickt wird, woraus ein deutlicher Anstieg der Levodopa-
Sérumspiegel rosultiert, der eine relevante Reduzierung der therapeutisch notwendigen Dosis und eine damit verbundene
Verminderung von gastrointestinalen und kardiovaskuléren Nebenwirkungen ermdglicht. o :

Bekannt ist die Horstellung von Levodopa und Carbidopa enthaltende.n Kapseln, Filmtabletten und im Magensaft
schwimmfahigen Tabletten {GB-PS 1243474, US-PS 4,424,235, BE-PS 894376). Waiterhin ist bekannt, daB internationale

- Standards bisher iediglich eine sehr schnelle In-vitro-Liberation fordern (USP XXi), Bekannt sind auBerdem Methoden zur
Herstellung von Arzneimitteln, aus denen die Arzneistoffe Levodopa und Carbidopa langsam und gleichzsitig freigesetzt werden.
Diese Arzneimitiel k3nnen beispielsweise polymere Matrices (EP-PS 0253490, EP-PS 0320051), Pellets (DE-PS 3841985,

" EP-PS 0260236, EP-PS 0324947) oder auch mehrschichtige Formlinge {EP-PS 0302693, EP-PS 0314206) sein. o
Weiterhin ist bekannt, daB-die Umwandlung eines Arzneistoffes bzw. eines Arzneistoffgemisches zur Arzneiform ein
wesentliches Mittel zur Beeinflussung der Bioverfugbarkeit ist. Sie ist gleichzeitig eine Methode, um durch geeignete

. pharmazeutisch-tachnologische Hilfsstoffe sehr niedrige Arzneistoffdosen handhabbar zu machenbzw,um

- Arzneistoffinkomnpatibilititen in Arznaistoffgemischen antgegenzuwirken oder dis chemische Stabilitdt eines oder mehrerer
Arzneistoffa zu gowihrieisten. Weiterhin ist fiir die Herstellung von Tabletten eine Vislzah! von Verfahren bekannt, deren Ziel es
ist, pulverformiga Arzneistoffe baw. Mischungen aus pulverformigen Arzneistoffen und pharmazeutisch-technologischen
Hilfsstoffen unter technischen Bedingungen in Tabletten zu Uberfihren. Es ist bekannt, daB durch Zugabe geeigneter ..
pharmazeutisch-technologischer Hilfsstoffe zu Arzneistoffen oder Arzneistofi-Hiifsstoff-Mischungen die Eigenschaften der

_Kompositionen, wie Stabilitat, elektrostatische Aufladbarkeit, FlieR- und Tablettierverhalten sowie ihre Bioverflgbarkeit,
beeinflult und verdndert werden kdnnen. o o ' ) oo '

Ebenso ist die Abflillung von arzneistoffhaltigen Pulvermischungen, Granulaten, Pellets u. . in Hartgelatinekapseln beschrieben.
Weiterhin ist bekannt, das durch die Zugabevon Polyvinylalkoholen eine signifikante Verzégerung der Arzneistoffliberation
erzielt werden'kann (U. Meyer, Diss., Berlin 1977) und daB mit Polyvinylalkohol allgemein schnell zerfallende feste Tabletten
herstellbar sind (W.Rietschel, ,Die Tablette*; 104, Aulendorf, 1966). o ‘
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Beschreibung

D|e zum Teil e 1ebhchc Variabilitat des khmschen Bildes de. Parkmsonkrankhelt erfordert eine sensnble, individuell einstellbare .
medikamentdse Therapie. .
Einersaits mlssen dem Therapeuten Arznelformon zur Verfligung stehen, die durch eine sofomge vollstandtge Liberation der
Arzneistoffe Levodopa und Carbidopa im Tagesablauf eingetretene Transmmerdeflme ausgleichen und damit eme schnelle
Besserung des Gesamtzustandes dat Panenten erreichen konnen.
Andererseits treten aber bei einer nicht geringen Anzah! der Patienten auch infolge der zuglgen Wirkstofffreigabeeiner.
Langzeittherapie mit nachfolgend hohen Levodopa-Plasmaspiegelin unerwunschte und unangenehme, das Befmdan stark *
beeintrichtigendo Nebenwirkungen auf,
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine peroral applizierbare Arznesform sowie ein Verfahren zu |hrer Hers!ellung 2u
entwickeln, nach dem aus Levodopa und Carbidopa Tabletten und Kapseln hergestelit werden kénnen, aus denen die
Arznoistoffe im Anflutungszeitraum von etwa 30-45min gesteuart und liber einan waeiteren gewunschten Zeitraum h|nweg
volistandig und gleichmaBig, aber nicht signifikant verzdgert, freigegeben werden. - .
_Erfindungsgemal wird diese Aufgabe dadurch geldst, dal3 100 bis 250 Masseteile Levodopa und 10 bis 25 Masseteile Carbtdopa
mit einem Polymerengemisch, bestehend aus 0 bis 100 Masseteilen sines voliverseiften Polyvinylalkohols mit
-0 S%Vm\/laceta‘gahalt einer mi:tieren Molmasse von 60000 bis 80000, einer Gesamtoberfliche von 0,1 m?/g bis 0,18 m¥/g und
. 100 bis 0 Masseteilen eines tellversetften Polyvinylatkohols mit 10 bis 18% Vinylacetatgehalt, einer mittieren Molmasse von
80000, einer Gesamtoberfliche von 0,5 m?/g bis 0,69 m?/g und sinemspezifischen Porenvolumen von 0,2em?/g bis 0,36cm?/g,
~ inAnteilen von 10 bis 200%, bezogen auf die Menge an Arzneistoffen, vereinigt werden. Dieser Arzneistoff-Polymeren-Mischung
werden Gbliche galenische Hilfsstoffe in einer Menge zugesetzt, welche es armdglicht, die Arzneiform jeweils in an sich bekannter
Weise herzustalien, so zum Beispiel durch Direkitablettierung, Tablettlerung nach Granuherung mit emem geeigneten
Bindemitte! oder durch Abfilillung in Hangelatmekapseln
Als Polyvinyialkohole werden vorzugsweise kommerzielle Produkte varwendet, deren k-Werte (Fnkentscher, Cellulosecherme 13
[1932], 58) flr voilvarseifte Polyvlnylalkohole in elnem Berelch von 40 bis 59 und fiir teilverseifte Polyvinylalkohole in einem
Bereich von 50 bis 59 liegen.
Uberraschenderweise wurde gefunden, daf3 die erﬁndungsgeméf&e Mnf'chung dar Hilfs- und Arzneistoffe und die dadurch
mégliche einfache pharmazautlsch-technologlsche Verarbeitung zurLasung der Aufgabenstellung fihrt,
Waeiterhin wurde (iberraschenderweise gefunden, daB man durch das erfindungsgemée Verfahren, dem Einsatz von
Kombinationen ven Polyvinylalkoholen verschiedener Restacetatgehaite, Levodopa/Carbidopa-Arzneiformulierungenerhilt,
die die Arzneistofio schnell und vollstindig freigeben, aber deren Arznelstofﬂlberauon in der Anflutungsphase nach Bedarf
variiert bzw. gesteuort werden kann. : )
Das orfindungsgeméRe Vorgehen fihrt zu ennerArznelform die belda Arz *am'oﬂe schnell und liber einen bestimmten Zentraum
hinweg in definiarten Verhéltnissen freisetzt und somit eine optirale Bioverfugbarken des peripheren .
Dopadecarboxylasshemmers Carbidopa und des Dopamin-Precursors Levodopa sichent, '
Fur verschiedene Patientengruppen ist es dadurch méglich, mit minimalem Aufwand Arzneiformen mit jeweils optlmalem
Freigabeverhalten bereitzustellen,
Mit der.beschriebenen Arzneiform kann somit entsprechend dem klinischen Bild dem Erfordernis des Einsatzes von' Levodopa/
Carbidopa-Arzneiformen mit unverziiglicher und volistandiger baw, initial verzdgerter Liberation nachgekommen werden.

Ausﬁihrungs&mispl@lé ‘

Beispiel 1-12

. Levodopa wu‘d it Carbldopa, einem vollverselﬁen Po!yvmylalkohol mit éinem melacetatgahalt vcn 2,5%, einer mittleren
‘Molmasse von 70000, einer Gesamtoberflache von 0 ,14m?/g und einem k-Wert von 55, im folgenden als PVA1 bez\eachnet
einem teilverseiften Polyvinylalkohol mit einem Vinylacetatgehalt von 15 %, einer mittleren Molmasse von 80000, siner
Gesamtoberflicha'von 0,57 m?/g, einem spezifischen Porsnvolumen von 0,3cm?/g und einem mittleren k-Wert von 55, im
folgenden als PVA2 bezeichnet, und Mag nesiumstearat gemischt und mit einer Pref3kraft von 10—50 kN dlrekt zu Tabletten

" verprelt, .
UntersuchteTabiettenrazepturen' Tabelle 1
In-vitro-Arzneistoffliberation:- Tabelle 2.
Bmsptel 13

250g Levodopa, 25 g Carbidopa, 25g eines vollverseiften Polyvinylalkoholes mit einem V| nylacetatgehalt von 3%, einer mittleren
_ Molmasse von 60000, einer Gesamtoberfiiche von 0,104 m?/g und einom k-Wart von 45,100g Cellulosepulver mit einem

Komspek“"‘n von <0,16mm>/=65% und <0, 05mn~10bis 30%und5¢ Magnemumstearatwerden gemischt und mit 100 ml

ainer 2%igen Gelatineldsung im erbelschuchtgranulator bei 60°C granuliert und bis zu einem Restwassergehalt von 3 bis 4%

getrocknet. Das Granulat wird durch anschlieBende Sisbung auf sine maximale KorngrbBe von 1,2mm gebracht und zu '
. Tabletten mit einer Soll-Masse von 407 mg bei einer PreBkraft von 10-50kN verpreft. -
v'In~vutro-Arzne|stoffllberatnon Tabelle 2 : .

Baicplal ‘M
250g Levodopa, 25g Carbldopa %49 Cellulosepulver mnemum Kornspaktrum von <0 16mm >/= 65% und <0,05mm —10 bis
.30%, 3g Siliziumdioxid und 51g PVA1 werden im Wirbelschichtgranulator gemischt. mit 10 ml einer 20%igen walrigen
Zitronenséuralgsung bespriht und mit 150 ml einer 5%igen wiBrigen Lésung von PVA 1 granuliert und gleichzeitig bei einer
Temperatur von 60°C bis zu einem Restwassergehalt von 3 bis 4% getrocknet, ,
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Das Granulat wird durch Siebung auf eine maximale KorngréBe von 1,2mm gebracht, mit 30 g Talk und 5g Magnesiumstearat
15min gemischt und bei einer Prekraft von 10-50kN zu Tabletten mit einer Soll-Masse von 440mg verprefit.
In-vitro-Arznaistofiiiberation: Tabelle 2. ’
Belspiel 15 T ' -

1009 Levodopa, 25g Carbidopa, 16g PVA1, 59 PVA2 und 3y S|I|2|umd|o>(|d werdenim Wiibelschichtgranulator gem:scht mit -
10m! siner 20%igen-Zitronensiuralésung baspgriht und mit 75ml einer 10%igen wiBrigen Lésung von PVA 1 granuliert und
gleici.zeitig bei einer Temperatur von 60°C bis 2u ¢inem: Restwassergehaltvon 3-4% getrocknet.

Das Granulat wird durch Siebung auf eine maximale KorngréRRe von 1,00mm gebracht, mit90 g Cellulosepulver mit einem

" Kornspektrum von <0,16mm >/= 65% und <0,05mm - 10 bis 30%, 10g Talk und 29 Magnesnumstearat 15min gammrht und

jeweils zu 260mg in eine Hartgelatinekapsel gefulit
In-vitro- Arznelstoffhberatlon Tabelle 2

Tabelle"i
Beispiel - Levodopa Carbidopa - PVA1 PVA2 Mg-Stearat
o mg ) mg ) mg o omg - . mg '
1 100 10 200. 10 5
2 /100 25 o ' 100 ’ 25 5
3 150 - 15 : 150 15 5 .
4. 250 25 oo © 250 <25 5
5 280 . 25 . 25 , 100 )
6 250 : .25 126 -, .0 5
7 250 25 A 0 : 125 5
8 25 o . 2% . 00 25 5
9 100 - .25 S 25 .10 5
10 S 100 25 : 125 50 5
1 S0 25 . 25 - 100 5
12 : 100 25, / . 50 : . 200 5
Tabelle 2
: . . . - . : \
Zeit  Levodopa . - ' . Carbidopa S
min 1% 3 45 60 15 30 45 ‘ 60
Beispiel R Arzneistoff% - v
T 823 954 99,0 101,0 81,4 . 935 99,2 1100,0
2. 85,2 . 931 1003 = 83,2 91,5 98,7 -
3 ‘836 - 94,4 100,1 - - 84,7 . 864 . 99,0 -
4 89,6 97,7 ©100,5 - 85,3 . 976 1004 -
5 21 69,2 86,9 100'2 33,6 704 91,2 T 98,0
6 g73 98,1 100,0 - " 86,7 o812 1030 . -
7 352 - 454 1709 , 829 34,9 . 46,6 69,2 - 801
8 747 86,3 ' 951 . . 103,0 74,2 83,3 Coe84 -
9 ‘47,2 75,5 . 93,7, $8,3 . 428 754 92,8 98,4
10 43,6 735 . 100,0 co- . 402 730 - .929 98,7
11 32,4 . 442 . 594 © 68,3 30,7 © 403 536 - 614
12 21,7 38,6 531 ' . 648 1286 374 51,1 ' 65,8
13 74,3 986 - 1020 - 87,0 . 100,00 0 0 - -
14 89,2 921 . 930. . 94,2 852 - 904 . 928 95,4
15 86,4 94 989 99,7 848 923 98,1 100,1

Bei den Beispielen 7,11 und 12 wurde die Arzneistofffreigabe'uber 60 Minuten hinaus gepriift:

B‘eispiel ] ‘Levodopa - Carbidopa

o 90 min © 120min _ S0min 120 min
7 1030 @ - 100,0 -
1 85,6 88,1 - 86,3 102,22

120 86,4 100,0 o845 98,6
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