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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Technisches Gebiet der Erfindung

[0001] Diese Erfindung betrifft Vorrichtungen zum Aufrechterhalten eines gewlinschten therapeutischen Me-
dikamenteneffekts Uber einen verlangerten Therapiezeitraum. Insbesondere betrifft die Erfindung Vorrichtun-
gen, die eine Medikamentenfreisetzung in den Magen-Darm-Trakt mit einer ansteigenden Freisetzungsrate
Uber einen verlangerten Zeitraum zur Verfiigung stellen. Auf diese Weise wird ein Medikament mit einer an-
steigenden Rate wahrend eines Teils des Verabreichungszeitraums des Medikaments, der ausreicht, um einen
therapeutischen Medikamenteneffekt Uber einen verlangerten Therapiezeitraum aufrechtzuerhalten, freige-
setzt.

2. Beschreibung des verwandten Standes der Technik, einschlieBlich der Informationen, die unter 37 CFR 1.97
und 1.98 beschrieben sind

[0002] Um seine pharmakologische Wirkungen zu entfalten, muss ein Medikament an der Wirkungsstelle im
Korper verfugbar sein. Diese Verflgbarkeit wird durch eine Vielzahl von Faktoren bewirkt, einschlie3lich der
Menge des verabreichten Medikaments, des Ausmalies und der Rate seiner Absorption aus der Verabrei-
chungsstelle, seine Verteilung, Bindung oder Lokalisierung in Geweben, seiner Biotransformation und seiner
Ausscheidung. Ein herkdmmlich verwendeter Indikator fir die Medikamentenverfugbarkeit ist die Konzentrati-
on des Medikaments, die im Blut oder Plasma oder in einer anderen geeigneten Korperflissigkeit oder im Ge-
webe eines Patienten nach der Verabreichung des Medikaments erhalten wird. Zur Vereinfachung wird diese
Konzentration nachstehend als "Plasmamedikamentenkonzentration" bezeichnet, was die Medikamentenkon-
zentration einschlielen soll, die in irgendeiner Kérperfliissigkeit oder in irgendeinem Gewebe gemessen wird.
Messungen der Plasmamedikamentenkonzentration stellen sehr nitzliche Informationen zur Verfigung, ein-
schlie3lich beispielsweise einer vergleichenden Information Uber unterschiedliche Medikamentendosierungs-
formen und/oder unterschiedliche Verabreichungswege der Medikamente. Darliber hinaus wurden fur viele
Medikamente verschiedene Medikamentenwirkungen, einschlief3lich gewunschter pharmakologischer Wirkun-
gen, d. h. therapeutischer Medikamentenwirkungen, als auch unerwiinschter pharmakologischer Wirkungen,
d. h. Nebenwirkungen, mit spezifischen Plasmamedikamentenkonzentrationen oder Bereichen von Plas-
mamedikamentenkonzentrationen korreliert.

[0003] Bei oral verabreichten Medikamentendosierungsformen findet die Absorption im Magen-Darm-Trakt
(MD-Trakt) statt und wird durch viele Faktoren beeinfluf3t, einschliellich den physikochemischen Eigenschaf-
ten des lokalen Mikromilieus, wie beispielsweise Oberflache, BlutfluR und Membraneigenschaften, welche in
den verschiedenen Teilen des MD-Trakts erheblich variieren, der physikochemischen Eigenschaften der Me-
dikamenteneinheit, der Medikamentenkonzentration, des Vorhandenseins und der Aktivitdt von medikamen-
tenspezifischen Transportmechanismen usw. Ein wichtiger Faktor bei der Absorptionsrate eines Medikaments,
das als orale Dosierungsform verabreicht wird, ist die Rate, mit der das Medikament aus der Dosierungsform
freigesetzt wird. Medikamentenfreisetzungsraten fiir orale Dosierungsformen werden normalerweise als in vi-
tro-Rate der Auflésung, d. h. eine Menge an Medikament, die aus der Dosierungsform pro Zeiteinheit freige-
setzt wird, gemessen.

[0004] Herkémmliche orale Dosierungsformen kdnnen mit "sofortige Freisetzung" beschrieben werden, da im
allgemeinen die gesamte Dosis des Medikaments aus der Dosierungsform in einem sehr kurzen Zeitraum, d.
h. Minuten nach der Verabreichung, freigesetzt wird. Wenn dieser Bolus des freigesetzten Medikaments ab-
sorbiert ist, steigt die Plasmamedikamentenkonzentration normalerweise schnell auf eine maximale oder
Peak-Konzentration an und nimmt anschlielend ab, wenn das Medikament verteilt, gebunden oder im Gewe-
be lokalisiert, biotransformiert und/oder ausgeschieden ist. Der Zeitraum dieser Abnahme variiert fiir verschie-
dene Medikamente und hangt von vielen Faktoren ab, wobei aber dieser Zeitraum fur ein spezielles Medika-
ment charakteristisch ist. Im allgemeinen entfaltet das Medikament innerhalb dieses Zeitraums, in dem die
Plasmamedikamentenkonzentration ansteigt, den Spitzenwert erreicht und abfallt, seine therapeutischen Wir-
kungen, d. h. die Plasmamedikamentenkonzentration erreicht oder tberschreitet eine wirksame Konzentration.
An einem Punkt innerhalb dieses Zeitraums verschwinden dartiber hinaus die therapeutischen Wirkungen,
namlich wenn die Plasmamedikamentenkonzentration bis auf einen Wert abnimmt, der unter der effektiven
Konzentration liegt. Wahrend eines Teils dieser Zeit in der Nahe des Zeitpunkts, an dem die Peak-Konzentra-
tion erreicht wird, d. h. wenn die Plasmamedikamentenkonzentration ihren héchsten Bereich erreicht hat, kon-
nen auch unerwiinschte Nebeneffekte auftreten.
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[0005] Im Hinblick auf das oben Gesagte wird davon ausgegangen, dass fortdauernde Medikamentenwirk-
samkeit wahrend des Zeitraums auftritt, in dem die Plasmamedikamentenkonzentration in ihrem wirksamen
Bereich liegt. Da die Plasmamedikamentenkonzentration mit der Zeit abnimmt, missen mehrfache Dosen der
Dosierungsform, die das Medikament sofort freisetzt, in geeigneten Intervallen verabreicht werden, um zu ge-
wahrleisten, dass die Plasmamedikamentenkonzentration im wirksamen Konzentrationsbereich bleibt oder
wieder dahin ansteigt. Gleichzeitig besteht jedoch der Bedarf, Plasmamedikamentenkonzentrationen zu ver-
meiden oder zu verringern, die bis zu den hdheren Bereichen ansteigen oder zu lange dort verbleiben, wo Ne-
benwirkungen auftreten. Demgemass missen bei vielen Medikamenten mehrfache separate Dosen der Do-
sierungsform mit sofortiger Freisetzung in geeigneten Intervallen verabreicht werden, um ein zufriedenstellen-
des Gleichgewicht der gewtinschten und unerwiinschten pharmakologischen Wirkungen iber einen verlanger-
ten Therapiezeitraum aufrechtzuerhalten.

[0006] Ein wesentlicher Punkt der Versuche, die Medikamententherapie zu verbessern, betrifft das Bereitstel-
len von oralen Medikamentendosierungsformen mit nicht-sofortiger Freisetzung, die die Absorption des Medi-
kaments hauptsachlich durch Verandern der Freisetzungsrate des Medikaments aus der Dosierungsform be-
einflussen. Beispiele flir solche Abgabesysteme mit nicht-sofortiger Freisetzung umfassen Systeme mit ver-
spateter und verzdgerter Freisetzung. Dosierungsformen mit verzégerter Freisetzung setzen das Medikament
im allgemeinen Uber einen verlangerten Zeitraum im Vergleich zu einer Dosierungsform mit sofortiger Freiset-
zung frei. Es gibt viele Wege, um die verzogerte Freisetzung von Medikamenten aus Dosierungsformen zu er-
reichen, die im Stand der Technik bekannt sind. Diese verschiedenen Wege umfassen beispielsweise Diffusi-
onssysteme, wie beispielsweise Reservoirvorrichtungen und Matrixvorrichtungen, Aufldsungssysteme, wie
beispielsweise eingekapselte Aufldsungssysteme (einschliellich beispielsweise "kleine Zeitpillen") und Matrix-
auflésungssysteme, kombinierte Diffusions-/Auflésungssysteme, osmotische Systeme und lonenaustauscher-
harzsysteme, wie in Remington's Pharmaceutical Sciences, 1990, S. 1682-1685 beschrieben.

[0007] Es wird als besonders wiinschenswert angesehen, orale Dosierungsformen mit verzogerter Freiset-
zung bereitzustellen, die die Medikamentenfreisetzung mit einer praktisch konstanten Freisetzungsrate tber
einen verlangerten Zeitraum zur Verfugung stellen. Auf diese Weise steigt bei vielen Medikamenten die Plas-
mamedikamentenkonzentration anfanglich Gber einen kurzen Zeitraum an, wenn die Medikamentenfreiset-
zung beginnt, und bleibt dann uber einen verlangerten Zeitraum praktisch konstant, wenn die Medikamenten-
freisetzung mit konstanter Rate fortgesetzt wird. Bei vielen Medikamenten korreliert diese praktisch konstante
Medikamentenkonzentration mit der praktisch konstanten Medikamentenwirksamkeit Gber einen verlangerten
Therapiezeitraum. Daruber hinaus sind Nebenwirkungen weniger ein Problem, da die anfangliche relativ hohe
Konzentration des Medikaments im Plasma vermieden wird. Demgemass umfassen Vorteile der Dosierungs-
formen mit konstanter Freisetzung das Verringern der Anzahl an Dosen eines Medikaments, das Uber einen
Zeitraum verabreicht werden muss, und das Bereitstellen einer besseren Balance zwischen erwtinschten und
unerwilnschten pharmakologischen Wirkungen des Medikaments.

[0008] Insbesondere sind osmotische Dosierungsformen bemerkenswert erfolgreich beim Bereitstellen von
Medikamenten mit konstanter Freisetzung Uber verlangerte Zeitrdume. Osmotische Dosierungsformen ver-
wenden im allgemeinen einen osmotischen Druck, um eine Antriebskraft zu erzeugen und eine Flissigkeit in
eine Kammer aufzunehmen, die zumindest teilweise durch eine semipermeable Wand gebildet ist, die eine
freie Diffusion von Flissigkeit, aber nicht von Medikamenten oder, falls vorhanden, osmotischen Mitteln ermog-
licht. Eine praktisch konstante Rate der Medikamentenfreisetzung kann erreicht werden, indem das System so
konstruiert ist, dass ein relativ konstanter osmotischer Druck zur Verfigung gestellt wird und geeignete Aus-
lassvorrichtungen fir die Medikamentenformulierung vorhanden sind, um es der Medikamentenformulierung
zu ermdglichen, mit einer Rate freigesetzt zu werden, die der Rate an aufgenommener Flussigkeit als Ergebnis
des relativ konstanten osmotischen Drucks entspricht. Ein wesentlicher Vorteil der osmotischen Systeme ist,
dass die Durchfiihrung pH-Wert-unabhangig ist und somit bei einer osmotisch bestimmten Rate Gber einen
verlangerten Zeitraum sogar dann fortgesetzt wird, wenn die Dosierungsform den Magen-Darm-Trakt durch-
lauft und auf verschiedene Mikromilieus mit erheblich unterschiedlichen pH-Werten ftrifft.

[0009] Uberraschend einfache, aber hochwirksame osmotische Vorrichtungen, die ein Medikament im Ge-
misch mit Hilfsmitteln, gegebenenfalls zusammen mit einer osmotisch aktiven Komponente (Komponenten), in
einer Kammer umfassen, sind im Stand der Technik bekannt. Obgleich dies bei vielen Medikamenten wirksam
ist, nimmt die Freisetzungsrate in diesen Vorrichtungen oft mit der Zeit ab, und es kann sein, dass die Medika-
mentenbeladung nicht vollstandig abgegeben wird. Ein anspruchsvollerer Typ der osmotischen Vorrichtung
umfasst zwei Komponentenschichten in der durch die semipermeable Wand gebildeten Kammer. Eine Kom-
ponentenschicht umfasst ein Medikament im Gemisch mit Tragersubstanzen, gegebenenfalls auch einer os-
motisch aktiven Komponente bzw. Komponenten, die zusammen eine abgebbare Medikamentenformulierung
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in der Kammer bilden, und die zweite Komponentenschicht umfasst eine osmotisch aktive Komponente (Kom-
ponenten), aber enthalt kein Medikament. Die osmotisch aktive Komponente (Komponenten) in der zweiten
Komponentenschicht umfasst normalerweise ein Osmopolymer (Osmopolymere) mit relativ hohen Molmas-
sen, die ein "Aufquellen" zeigen, wenn die Flissigkeit aufgenommen wird, so dass eine Freisetzung dieser
Komponenten durch die Ausgangsvorrichtung fur die Medikamententformulierung nicht stattfindet. Die zweite
Komponentenschicht wird als "Ausstoflischicht" bezeichnet, da das Osmopolymer (Osmopolymere) bei Auf-
nahme von Flussigkeit aufquillt und gegen die abgebbare Medikamentenformulierung der ersten Komponen-
tenschicht drickt, um dadurch die Freisetzung der Medikamentenformulierung mit einer praktisch konstanten
Rate zu erleichtern. Die oben beschriebenen Vorrichtungen sind beispielsweise aus den folgenden US-Paten-
ten, erteilt an Alza Corporation, bekannt: 4 327 725, 4 612 008, 4 783 337 und 5 082 668.

[0010] WO 98/06380 beschreibt eine Dosierungsform zum Erzielen eines ansteigenden Plasmakonzentrati-
onsprofils nach Verabreichung an einen Patienten Uber einen verlangerten Zeitraum, umfassend
(a) eine erste Schicht, die eine Medikamentendosis umfasst;
(b) eine zweite Schicht, die eine Medikamentendosis umfasst, wobei die zweite Schicht mehr Medikament
als die erste Schicht umfasst;
(c) eine dritte Schicht zum Verdrangen der ersten Schicht und dann der zweiten Schicht aus der Dosie-
rungsform;
(d) eine semipermeable Wand, die die drei Schichten umgibt; und
(e) einen Durchgang in der Wand, der mit der ersten Medikamentenschicht verbunden ist, um die erste Me-
dikamentenschicht und dann die zweite Medikamentenschicht aus der Dosierungsform, abzugeben.

[0011] WO 98/14168 beschreibt eine Dosierungsform zum Erzielen eines ansteigenden Plasmakonzentrati-
onsprofils nach Verabreichung an einen Patienten Uber einen verlangerten Zeitraum, umfassend:

eine Hydrogelmatrix, die eine Vielzahl an sehr kleinen Pillen enthalt, welche eine Anfangsmedikamentendosis
und nachfolgend ansteigende Medikamentendosen Uiber einen Zeitraum freisetzt, oder eine Vielzahl an
Schichten, wobei jede Schicht charakterisiert ist durch eine ansteigende Medikamentendosis oder einen
Medikamentenkonzentrationsgradienten, der mit einer niedrigen Dosis bis zu einer hohen Dosis auf ein Poly-
mersubstrat aufgetragen ist, umfasst.

[0012] Obgleich nachgewiesen wurde, dass Dosierungsformen mit konstanter Freisetzung fur viele verschie-
dene Medikamententherapien wirksam sind, gab es klinische Situationen, in denen diese nicht ganz zufrie-
denstellend sind. Es wurde festgestellt, dass bei einigen Patienten, die bei Beschwerden oder Krankheiten mit
Dosierungsformen mit konstanter Freisetzung behandelt wurden, die therapeutische Wirksamkeit der Medika-
mente zu Zeitpunkten vor dem Ende des gewiinschten Therapiezeitraums abnahmen, obgleich die praktisch
konstante Medikamentenfreisetzung, von der angenommen wird, dass sie kontinuierliche Wirksamkeit zur Ver-
figung stellt, aufrechterhalten wurde. Demgemass besteht weiterhin ein Bedarf an Verfahren und Vorrichtun-
gen zur Aufrechterhaltung einer gewlinschten therapeutischen Medikamentenwirkung tber einen gewlinsch-
ten verlangerten Therapiezeitraum, falls Dosierungsformen mit verzdgerter Freisetzung, die ein Medikament
mit einer praktisch konstanten Rate Uber einen verlangerten Zeitraum freisetzen, nicht zufriedenstellend sind.

KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0013] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft das Bereitstellen einer verbesserten Medikamententhe-
rapie fur diejenigen klinischen Situationen, wo die therapeutische Wirksamkeit einer verabreichten Medika-
mententherapie unerwarteterweise in den Zeitraumen vor dem Ende des beabsichtigten Therapiezeitraums
abnimmt. Es wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass in einer beispielhaften klinischen Situation das Ver-
abreichen eines Medikaments mit einer Freisetzungsrate, die ansteigt, statt iber einen verlangerten Zeitraum
praktisch konstant ist, eine therapeutische Wirksamkeit zur Verfligung stellt, die nicht vor dem Ende des ver-
langerten Therapiezeitraums abnimmt.

[0014] Mit der Feststellung, dass die Verabreichung eines Medikaments bei einer Freisetzungsrate, die prak-
tisch ansteigt, eine verbesserte Medikamententherapie zur Verfliigung stellt, erhoht sich der Bedarf an oralen
Dosierungsformen mit verzdgerter Freisetzung, die geeignet sind, eine solche Freisetzungsrate Gber einen ge-
eigneten verlangerten Zeitraum bereitzustellen. Demgemass umfassen andere Aspekte der vorliegenden Er-
findung das Bereitstellen von oralen Dosierungsformen mit verzégerter Freisetzung, die eine ansteigende Me-
dikamentenfreisetzungsrate tber einen verlangerten Zeitraum zur Verfigung stellen, sowie Verfahren zur Her-
stellung solcher Dosierungsformen und Verfahren zur Verwendung solcher Dosierungsformen, um die thera-
peutische Wirksamkeit tiber einen gewlinschten verlangerten Therapiezeitraum aufrechtzuerhalten.
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[0015] Es wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass orale osmotische Dosierungsformen, die eine an-
steigende Medikamentenfreisetzungsrate Uber einen verlangerten Zeitraum aufweisen, verwirklicht werden
kdnnen. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung osmotische Dosierungsformen mit doppelschichtigen
oder dreischichtigen Tablettenkernen, die geeignet sind, ansteigende Medikamentenfreisetzungsraten tber ei-
nen verlangerten Zeitraum zur Verfigung zu stellen. Um darlber hinaus einen schnellen Beginn der Medika-
mentenwirkung zur Verfigung zu stellen, betrifft die vorliegende Erfindung Dosierungsformen, die zusatzlich
eine Medikamentendosis zur sofortigen Freisetzung umfassen.

[0016] Die doppelschichtigen oralen, osmotischen Dosierungsformen der vorliegenden Erfindung umfassen
eine erste Komponentenschicht, die ein ausgewahltes Medikament und Tragersubstanzen zur Bildung einer
abgebbaren Medikamentenzusammensetzung beim Hydratisieren enthalt, und eine zweite AusstoRschicht,
die ein flissigkeitsexpandierbares Osmopolymer und Tragersubstanzen enthalt, die in der Kammer enthalten
sind, die durch eine semipermeable Membran gebildet wird, sowie eine Ausgangsvorrichtung zur Medikamen-
tenfreisetzung aus der Kammer. Die zwei Schichten werden in Langsrichtung zu zweischichtigen Tablettenker-
nen gepresst, welche eine Umfangsbreite, die kleiner als die Lange ist, und schmalere abgerundete Enden ha-
ben, worin eines der Enden die medikamentenhaltige Schicht und das andere Ende die Aussto3schicht um-
fasst, bevor die semipermeable Membran aufgetragen wird und eine geeignete Offnung fiir die Medikamen-
tenfreisetzung durch sie hindurch geformt wird. Es ist wichtig, dass die hier beschriebenen doppelschichtigen
Tablettenkerne gebildet werden, indem zwei Komponentenschichten zusammengepresst werden, um einen in
Langsrichtung gepressten Tabletten("LCT"(longitudinally compressed core))kern mit einer unterschiedlichen
Schicht an jedem schmalen Ende zur Verfligung zu stellen.

[0017] Die Kombination von Merkmalen, einschlieRlich der osmotischen Eigenschaften der Komponenten-
schichten, der FlissigkeitsfluReigenschaften der semipermeablen Membran und der Konfiguration des Tablet-
tenkerns gewabhrleisten, dass das Medikament mit einer ansteigenden Rate Uber einen verlangerten Zeitraum
freigesetzt wird. In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird ausreichende Aktivitat in der AusstoRschicht er-
reicht, indem eine relativ hohe Konzentration (mindestens etwa 35%) eines osmotisch effektiv gelésten Stoffes
oder eines osmotischen Mittels, wie beispielsweise Natriumchlorid, verwendet wird. Darlber hinaus ist vor-
zugsweise Sorbit in der ersten Komponentenschicht enthalten.

[0018] Die dreischichtigen oralen, osmotischen Dosierungsformen der vorliegenden Erfindung umfassen ei-
nen neuartigen dreischichtigen Tablettenkern, der von einer semipermeablen Membran umgeben ist und mit
einer geeigneten Ausgangsvorrichtung zum Freisetzen der Medikamentenformulierung durch die semiperme-
able Membran ausgestattet ist. Der neuartige dreischichtige Tablettenkern hat eine erste medikamentenhaltige
Schicht, eine zweite medikamentenhaltige Schicht und eine dritte Ausstoschicht und eine Umfangsbreite, die
kleiner als seine Lange ist und schmalere abgerundete Enden hat, wobei eines der Enden eine medikamen-
tenhaltige Schicht und das andere Ende die AusstoR3schicht umfasst.

[0019] Bei der Wirkung wird das Medikament durch die Kooperation der Komponenten der Dosierungsform
aus der ersten medikamentenhaltigen Schicht und dann aus der zweiten medikamentenhaltigen Schicht nach-
einander freigesetzt. Es wurde festgestellt, dass ein Medikamentenkonzentrationsgradient das Erreichen einer
ansteigenden Medikamentenfreisetzungsrate tber einen verlangerten Zeitraum erleichtert. Demzufolge kén-
nen die anderen Tragersubstanzen in den medikamentenhaltigen Schichten flexibler variiert werden und fur
andere Zwecke, wie beispielsweise zur Herstellungsvereinfachung und pharmazeutischen Verbesserung an-
gepasst werden. Auf diese Weise kénnen Dosierungsformen, die eine verlassliche Medikamentenabgabe mit
der gewiinschten und verzdgerten und ansteigenden Rate Uber einen verlangerten Zeitraum zeigen, zuverlas-
sig und effizient hergestellt werden.

[0020] Die LCT-Kernkonfiguration, wie oben beschrieben, verbessert die Hydratisierung des Dreischichten-
kerns. Vorzugsweise ist auch ein fluBverstarkendes Mittel in der semipermeablen Wandzusammensetzung
enthalten. In einer gegenwartig bevorzugten Ausfihrungsform bewirkt die Kombination von Merkmalen, ein-
schliellich der LCT-Dreischichtenkernkonfiguration, einem geeigneten Medikamentenkonzentrationsgradien-
ten zwischen den ersten und zweiten Komponentenschichten, den osmotischen Eigenschaften der Kompo-
nentenschichten und den FlissigkeitsfluReigenschaften der semipermeablen Membran die gewlinschte an-
steigende Medikamentenfreisetzungsrate Uber einen verlangerten Zeitraum.

[0021] Es gibt viele klinische Situationen und Medikamententherapien, die durch die Verwendung von Dosie-
rungsformen, die eine verzogerte und ansteigende Freisetzungsrate Uiber einen verlangerten Zeitraum zur Ver-
fligung stellen, verbessert werden kdnnen. Beispielhafte Dosierungsformen, wie hier beschrieben, umfassen
CNS-wirkende Medikamente und kardiovaskular wirkende Medikamente. Es wird Fachleuten auf dem Gebiet
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klar sein, dass die Erfindung auf viele andere Medikamentenarten und Medikamententherapien anwendbar ist.
Beispiele fur geeignete Medikamentenarten umfassen, sind aber nicht eingeschrankt auf Mittel gegen Infekti-
onen, Analgetika, Anasthetika, Antiarthritika, Antiasthmatika, krampflosende Mittel, Antidepressiva, Antidiabe-
tika, Antidiarrhoika, Antihistamine, entzindungshemmende Mittel, Mittel gegen Migrane, Antineoplastika, An-
ti-Parkinson- Mittel, Mittel gegen Juckreiz, Antipsychotika, fiebersenkende Mittel, Spasmolytika, Anticholiner-
gika, Sympathomimetika, Calciumkanalblocker, Betablocker, Antiarrythmika, blutdrucksenkende Mittel,
ACE-Inhibitoren, Diuretika, Vasodilatoren, abschwellende Mittel, Hormone, Hypnotika, Immunsuppressiva, Pa-
rasympathomimetika, Prostaglandine, Proteine, Peptide, Beruhigungsmittel und Tranquilizer.

[0022] Die hier beschriebene beispielhafte klinische Situation beinhaltet die Behandlung von ADHD mit Me-
thylphenidat-Therapie. Demgemass betrifft die vorliegende Erfindung auch orale Methylphenidat-Dosierungs-
formen mit verzogerter Freisetzung, die eine verzégerte und ansteigende Freisetzungsrate eines Medikaments
Uber einen verlangerten Zeitraum zur Verfiigung stellen.

[0023] Es wurde weiterhin festgestellt, dass orale Methylphenidat-Dosierungsformen mit verzdgerter Freiset-
zung, die eine ansteigende Freisetzungsrate eines Medikaments iber einen verlangerten Zeitraum zur Verfi-
gung stellen, verwendet werden kdnnen, um eine wirksame einmal-taglich-Therapie fir ADHD bereitzustellen.
Somit betrifft die vorliegende Erfindung auch das Verbessern der Medikamententherapie fir ADHD, indem die
Notwendigkeit fir mehrfach tagliche Methylphenidat-Dosen entfallt und gleichzeitig die therapeutische Wirk-
samkeit Uber den Tag zur Verfligung gestellt wird, was der therapeutischen Wirksamkeit entspricht, die durch
mehrfache Dosen des sofort freigesetzten Methylphenidats bereitgestellt wird.

[0024] Die oben beschriebenen Merkmale und Vorteile sowie andere werden anhand der folgenden genauen
Beschreibung der Erfindung und der anhangigen Anspruche offensichtlich werden.

[0025] Obgleich die vorliegende Erfindung durch beispielhafte Dosierungsformen mit spezifischen beispiel-
haften Medikamenten, Verfahren zur Herstellung dieser Dosierungsformen und Verfahren zur Verwendung
Methylphenidat-haltiger Dosierungsformen, um ein gewtinschtes therapeutisches Ergebnis zu erhalten, veran-
schaulicht wird, ist die Erfindung nicht auf die beispielhaften Ausfuhrungsformen beschrankt. Die Erfindung
umfasst im weitesten Sinne orale Dosierungsformen mit verzégerter Freisetzung, die eine ansteigende Medi-
kamentenfreisetzungsrate Uiber einen verlangerten Zeitraum bereitstellen, um die therapeutische Wirksamkeit
Uber einen gewtinschten verlangerten Therapiezeitraum im Hinblick auf alle geeigneten Medikamente und Me-
dikamententherapien zu erhalten, was fur den Fachmann auf dem Gebiet im Hinblick auf die Beschreibung of-
fensichtlich sein wird.

KURZE BESCHREIBUNG DER VERSCHIEDENEN FIGURENANSICHTEN

[0026] Fig. 1 ist eine Querschnittsansicht einer doppelschichtigen osmotischen Dosierungsform geman der
vorliegenden Erfindung.

[0027] Fig. 2 ist eine Querschnittsansicht einer dreischichtigen osmotischen D__osierungsform, die zusatzlich
einen Medikamenteniberzug mit sofortiger Freisetzung und einen asthetischen Uberzug gemaf der vorliegen-
den Erfindung umfasst.

[0028] Fig. 3 ist ein Diagramm, das die Menge an Medikament veranschaulicht, die tber einen Zeitraum aus
einer bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung, wie in Beispiel 6 beschrieben, freigesetzt
wird.

[0029] Fig. 4 ist ein Diagramm, das die Plasmamedikamentenkonzentration Uiber einen Zeitraum darstellt, die
nach Verabreichung von Methylphenidat gemaR den Versuchsbedingungen (wei3e Rauten) und Standardbe-
dingungen (schwarze Kreise) erhalten wird, wie in Beispiel 7 beschrieben.

GENAUE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0030] Viele wirksame Medikamententherapien verwenden orale Dosierungsformen mit sofortiger Freiset-
zung, die in Intervallabstanden verabreicht werden, um eine gewtinschte therapeutische Wirkung Uber einen
verlangerten Therapiezeitraum zur Verfligung zu stellen und aufrechtzuerhalten. Dartber hinaus sind Dosie-
rungsformen mit verzégerter Freisetzung fur viele Medikamente bekannt, und insbesondere sind orale Dosie-
rungsformen mit konstanter Freisetzung bekannt. Es gibt viele Beispiele fiir wirksame Medikamententherapi-
en, die orale Dosierungsformen mit konstanter Freisetzung verwenden, um eine gewtinschte therapeutische
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Wirkung Uber einen verlangerten Therapiezeitraum zur Verfligung zu stellen. In vielen Fallen bieten diese Me-
dikamententherapien Vorteile gegentber Medikamententherapien, die orale Dosierungsformen mit sofortiger
Freisetzung verwenden, die in Intervallabstadnden verabreicht werden. Es gibt jedoch klinische Situationen, in
denen die Dosierungsform mit konstanter Freisetzung unerwartet die Abnahme der therapeutischen Wirksam-
keit in Zeitrdumen vor dem Ende des gewlinschten Therapiezeitraums zeigte.

[0031] Ein Beispiel einer klinischen Situation, wo eine Medikamententherapie mit oralen Medikamentendosie-
rungsformen mit verzégerter Freisetzung, die eine praktisch konstante Rate der Medikamentenfreisetzung
Uber einen verlangerten Zeitraum zur Verfligung stellen, nicht vollstandig zufriedenstellend war, ist die Verwen-
dung von Stimulanzmedikamenten des zentralen Nervensystems (CNS), um verschiedene Zustande und Er-
krankungen zu behandeln, einschlieRlich des Aufmerksamkeitsdefizitsyndroms (ADD/Attention Deficit Disor-
der) und des hyperkinetischen Syndroms (ADHD/Attention Deficit Hyperactivity Disorder). Diese Stérungen
werden im allgemeinen bei Kindern diagnostiziert, aber kbnnen auch bei Erwachsenen auftreten. Die Behand-
lung dieser und anderer physiologischer Zustande mit CNS-Stimulanzmedikamenten hat eine lange Geschich-
te. Vor etwa 25 Jahren ersetzte Methylphenidat die Amphetamine als primares Stimulans, das zur Behandlung
von ADHD bei Kindern verschrieben wurde.

[0032] Die Methylphenidat-Therapie bei Kindern mit ADHD wurde ausgiebig untersucht, und die Wirksamkeit
und Sicherheit dieser Behandlung ist sichergestellt. Es wurde gezeigt, dass die Methylphenidat-Therapie sehr
wirksam ist bei der Verringerung der Symptome der Hyperaktivitat, der Unaufmerksamkeit und der Impulsivitat
bei Kindern mit ADHD. Ziel der Medikamententherapie ist die Kontrolle der Verhaltenssymptome am Tag, wah-
rend der Patient in der Schule ist oder an anderen Aktivitaten teilnimmt, indem die Symptomkontrolle die Fa-
higkeit des Patienten, zu lernen und/oder an sonstigen Aktivitdten positiv teilzunehmen, ginstig beeinfluf3t.
Aufgrund von Bedenken hinsichtlich Nebenwirkungen wird jedoch die Medikamententherapie bei den meisten
Patienten normalerweise zumindest wahrend eines Teils des Abends und in der Nacht unterbrochen. In Ab-
hangigkeit von den besonderen Umstanden des Patienten kann die Medikamententherapie auch tber die Wo-
chenenden eingestellt werden oder auch nicht.

[0033] Die Behandlung verwendet im allgemeinen Methylphenidat mit sofortiger Freisetzung, das zwei- oder
dreimal taglich wahrend des Tages verabreicht wird. Aus verschiedenen Griinden haben Patienten haufig Pro-
bleme mit diesem Verabreichungsschema. Aufgrund des Missbrauchspotentials ist Methylphenidat eine kon-
trollierte Substanz, und somit ist der Medikamentenzugang ein spezielles Problem. Das Verabreichungssche-
ma erfordert im allgemeinen, dald mindestens eine Dosis wahrend des Schultages verabreicht wird und es ist
die Regel, dass Kinder sich das Medikament in der Schule nicht selbst verabreichen diirfen. Aus diesem Grun-
de tragen autorisierte Schulmitarbeiter im allgemeinen die Verantwortung fir die Verabreichung des Medika-
ments an Kinder wahrend des Schultages, was jedoch Fragen aufwirft hinsichtlich der medizinischen Privats-
phare und der méglichen Stigmatisierung von Kindern durch Gleichaltrige. Darliber hinaus wird das Einhalten
dieser Punkte weiterhin kompliziert, da der Transport, die Lagerung und die Verabreichung des Medikaments
normalerweise protokolliert und/oder dokumentiert werden muissen, und der Zeitplan der verschiedenen betei-
ligten Parteien, d. h. des Kindes, des Erziehers und des autorisierten Schulpersonals, koordiniert und aufein-
ander abgestimmt sein muss. Das ungiinstige Ergebnis ist, dass die Dosen spat verabreicht werden oder ver-
gessen werden, was insgesamt zu einer verringerten Wirksamkeit der Therapie fihrt.

[0034] Aus den oben genannten Griinden ist es offensichtlich, dass eine orale Methylphenidat-Dosierungs-
form mit verzégerter Freisetzung, die eine praktisch konstante Medikamentenfreisetzung tber einen verlanger-
ten Zeitraum zur Verfigung stellt, wodurch die Notwendigkeit zur Dosisverabreichung wahrend des Schultages
wegfallt, eine willkommene Verbesserung ware. In der Tat war eine solche Methylphenidat-Dosierungsform mit
verzdgerter Freisetzung einige Jahre lang kommerziell erhéaltlich. Klinische Untersuchungen mit dieser Dosie-
rungsform waren jedoch auch dahingehend enttduschend, dass die Verhaltenssymptome bei Patienten, die die
Dosierungsform mit kontrollierter Freisetzungsform einnahmen, spater am Tag weniger gut kontrolliert waren
im Vergleich zu den Patienten, die mehrfache Dosen der Dosierungsform mit sofortiger Freisetzung einnah-
men. Dartber hinaus ist der langsamere Wirkungsbeginn der Dosierungsform mit kontrollierter Freisetzung im
Vergleich zur Dosierungsform mit sofortiger Freisetzung fur viele Patienten nicht zufriedenstellend.

[0035] Es wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass die Verabreichung von Methylphenidat bei einer
Freisetzungsrate, die im wesentlichen ansteigt statt praktisch konstant zu sein, Gber einen verlangerten Zeit-
raum eine therapeutische Wirksamkeit zur Verfligung stellt, die vergleichbar mit der Wirksamkeit ist, die mit
mehrfachen Dosen der Methylphenidat-Dosierungsform mit sofortiger Freisetzung erhalten wird. Zur kurzen
Ubersicht wurde in einer klinischen Untersuchung ein Vergleich der Verhaltens-, Aufmerksamkeits- und kogni-
tiven Wirksamkeit eines Placebos und des Methylphenidats, das bei Behandlungen mit drei verschiedenen
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Freisetzungsraten, d. h. sofortige Freisetzung, konstante Freisetzung und ansteigende Freisetzung, verab-
reicht wurde, durchgefihrt. Das Methylphenidat mit sofortiger Freisetzung wurde in zwei aufeinanderfolgenden
Dosen verabreicht. Die Behandlung mit konstanter Freisetzung wurde als Anfangsbeladungsdosis verabreicht,
wobei die verbleibende Gesamtmenge in gleichen kleinen Dosen in kleinen Zeitintervallen verabreicht wurde,
die sich an die Verabreichungszeit der zweiten Dosis mit sofortiger Freisetzung anschlossen. Die Behandlung
mit ansteigender Freisetzung wurde als Anfangsbeladungsdosis verabreicht, wobei die verbleibende Gesamt-
menge in ansteigenden kleinen Dosen mit geringen Intervallabstdnden verabreicht wurde, die sich an die Ver-
abreichungszeit der zweiten Dosis mit sofortiger Freisetzung anschlossen.

[0036] In dieser Untersuchung wurde beobachtet, dass die Behandlung mit konstanter Freisetzung eine ver-
ringerte klinische Wirksamkeit zeigte im Vergleich zur Behandlung mit sofortiger Freisetzung bei Bewertungs-
zeitraumen nach Verabreichung der zweiten Dosis mit sofortiger Freisetzung. Andererseits zeigte die Behand-
lung mit ansteigender Freisetzung eine vergleichbare klinische Wirksamkeit gegentber der Behandlung mit so-
fortiger Freisetzung wahrend dieser Bewertungszeitrdume. Somit umging die Behandlung mit ansteigender
Freisetzung die Abnahme der therapeutischen Wirksamkeit, die bei der Behandlung mit konstanter Freiset-
zung in spateren Zeitrdumen wahrend des verlangerten Therapiezeitraums beobachtet wird.

[0037] Wahrend nichts Uber den Mechanismus bzw. die Mechanismen der Wirkung der vorliegenden Erfin-
dung ausgesagt wird, sollte erwahnt werden, dass die Entwicklung der akuten Toleranz gegentber Methylphe-
nidat als Erklarung fur die unbefriedenstellende Abnahme der therapeutischen Wirksamkeit, die in einigen Fal-
len beobachtet wurde, vorgeschlagen wurde. Diese Theorie wurde durch eine zweite klinische Untersuchung
gestutzt, in der eine Abnahme der Wirksamkeit von Methylphenidat Gber einen verlangerten Therapiezeitraum
beobachtet wurde, sowohl bei Anwendung der Behandlung mit konstanten Freisetzung als auch bei der An-
wendung sehr kurzer Dosisabstande der Methylphenidat-Dosierungsformen mit sofortiger Freisetzung. Es
wurde jedoch gezeigt, dass eine Behandlung mit ansteigender Freisetzung die therapeutische Wirksamkeit
Uber den verlangerten Therapiezeitraum aufrechterhalt.

[0038] Mit dem Befund, dass die Medikamentenwirksamkeit tGber einen verlangerten Therapiezeitraum in ei-
nigen Fallen durch Verabreichung von Medikamenten mit einer ansteigenden Freisetzungsrate Uber einen ver-
langerten Zeitraum verbessert werden kann, entsteht ein Bedarf an oralen Dosierungsformen mit verzogerter
Freisetzung, die geeignet sind, eine solche Freisetzungsrate zur Verfiigung zu stellen. In einem Aspekt der vor-
liegenden Erfindung wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass doppelschichtige orale, osmotische Dosie-
rungsformen so angepasst werden kdnnen, dass sie dieses Erfordernis erflllen. In einem anderen Aspekt wur-
de Uberraschenderweise festgestellt, dass orale, osmotische Dosierungsformen mit verzégerter Freisetzung
und mit neuartigen Dreischichtenkernen so hergestellt werden kénnen, dass auch die verzdgerte Freisetzung
von Medikamentenformulierungen mit einer ansteigenden Rate Uber einen verlangerten Zeitraum erreicht wer-
den kann.

[0039] Wie aus dem Stand der Technik bekannt ist, benétigen osmotische Dosierungsformen, die gepresste
Tablettenkerne enthalten, nach der Verabreichung einen kurzen Zeitraum, in dem sie ausreichend hydratisiert
werden, um mit der Freisetzung des Medikaments zu beginnen. Bei einigen Medikamententherapien ist eine
leichte Verzdgerung der anfanglichen Medikamentenfreisetzung nicht zufriedenstellend. Dieses Problem wird
iberwunden durch Zugabe einer Anfangsdosis des Medikaments, die in einem Uberzug mit sofortiger Freiset-
zung bereitgestellt wird, der auf die Oberflache der semipermeablen Membran aufgebracht wird. In bevorzug-
ten Ausfihrungsformen der Erfindung, wie hier beschrieben, wird ein solcher Medikamenteniberzug mit sofor-
tiger Freisetzung auf die Oberflache der osmotischen Doppelschicht- oder Dreifachschicht-Dosierungsform
aufgebracht.

[0040] Zum Zwecke der Beschreibung gelten die folgenden Definitionen:

[0041] Zur Verdeutlichung und aus praktischen Griinden wird die Ubereinkunft getroffen, dass die Zeit der
Medikamentenverabreichung als Null Stunden (t = 0 Stunden) und die Zeiten nach der Verabreichung in ge-
eigneten Zeiteinheiten, beispielsweise t = 30 Minuten oder t = 2 Stunden usw. gekennzeichnet werden.

[0042] Wie hier verwendet, bezieht sich der Begriff "Medikament" im allgemeinen auf eine pharmakologisch
aktive Substanz, die bei Abgabe an einen lebenden Organismus einen gewlinschten, im allgemeinen nutzli-
chen Effekt erzeugt. Medikamentenzusammensetzungen werden im allgemeinen klinisch in Form eines phar-
mazeutisch geeigneten Salzes verwendet. Darlber hinaus zeigen einige Medikamentenzusammensetzungen
Chiralitat und haben somit mehr als ein optisches Isomer. Da die verschiedenen optischen Isomere verschie-
dene pharmakologische Wirkungen zeigen kdénnen, kann es vorteilhaft sein, eine praktisch reine Form eines
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optischen Isomers eines Medikaments oder dessen pharmazeutischen geeigneten Salzes zu verwenden.
Demgemass bezeichnet der Begriff "Medikament" eine klinisch nitzliche Form einer Medikamentenzusam-
mensetzung, einschlieBlich dessen pharmazeutisch geeigneten Salzes, und umfasst ein praktisch reines Iso-
mer der Medikamentenzusammensetzung und ein pharmazeutisch geeignetes Salz davon. Obgleich eine be-
grenzte Anzahl an Medikamenten in den beispielhaften Ausfihrungsformen hier dargestellt sind, ist die Erfin-
dung nicht auf die beispielhaften Ausfihrungsformen beschrankt, sondern sie ist insgesamt auf andere geeig-
nete Medikamente anwendbar, wie es von Fachleuten auf dem Gebiet verstanden wird.

[0043] Die Menge an Medikament, die in den Dosierungsformen der vorliegenden Erfindung enthalten ist, va-
riiert in Abhangigkeit vom speziellen Medikament, der therapeutischen Indikation und dem gewtinschten Ver-
abreichungszeitraum, beispielsweise alle 12 Stunden, alle 24 Stunden, usw. In Abhangigkeit von der ge-
wiinschten Medikamentendosis, die verabreicht werden soll, kénnen eine oder mehrere Dosierungsformen
verabreicht werden.

[0044] Medikamenten-"Freisetzungsrate" bedeutet die Menge des Medikaments, das aus einer Dosierungs-
form pro Zeiteinheit freigesetzt wird, beispielsweise Milligramm des Medikaments pro Stunde (mg/h). Medika-
mentenfreisetzungsraten werden unter Testbedingungen der in vitro-Auflésung der Dosierungsformen, die aus
dem Stand der Technik bekannt sind, berechnet. Wie hier verwendet, bezieht sich eine Medikamentenfreiset-
zungsrate, die bei einer speziellen Zeit "nach der Verabreichung" erhalten wird, auf die in vitro-Medikamen-
ten-Freisetzungsrate, die zu einer speziellen Zeit nach der Durchfiihrung eines geeigneten Auflésungstests er-
halten wird. Der Aufldsungstest, der in den hier beschriebenen Beispielen verwendet wurde, wurde an Dosie-
rungsformen durchgefihrt, die in Metallspulen-Probenhalter eingesetzt waren, die an einem USP-Typ VIl Ba-
danzeigengerat befestigt und in etwa 50 ml angesauertes Wasser (pH = 3) eingetaucht wurden, das auf eine
konstante Wasserbadtemperatur von 37°C aquilibriert worden war. Aliquots der Freisetzungsratenlésungen
wurden in ein chromatographisches System injiziert, um die Menge des freigesetzten Medikaments wahrend
der Testintervalle quantitativ zu bestimmen.

[0045] Eine herkémmlich verwendete Bezugsmessung zum Bewerten der Medikamentenfreisetzung aus ora-
len Dosierungsformen ist die Zeit, bei der 90% des Medikaments aus der Dosierungsform freigesetzt wurden.
Diese Messung wird als "Tg," fur die Dosierungsform bezeichnet.

[0046] Eine Medikamentendosierung mit "sofortiger Freisetzung" bedeutet eine Dosis, die innerhalb eines
Zeitraums von etwa einer Stunde oder weniger, und vorzugsweise etwa 30 Minuten oder weniger praktisch
vollstandig abgegeben wird. Eine Medikamentendosis mit sofortiger Freisetzung, die als Uberzug auf die Ober-
flache einer Dosierungsform, wie hier verwendet, aufgebracht wurde, bedeutet eine Medikamentendosis, die
in einen geeigneten pharmazeutischen Trager eingebracht wurde, um eine Uberzugslésung zu bilden, die sich
nach Verabreichung schnell aufldst, und dadurch eine sofortige Freisetzung der Medikamentendosis zur Ver-
fugung stellt. Wie im Stand der Technik bekannt ist, kbnnen solche Medikamenteniberzige mit sofortiger Frei-
setzung das gleiche oder ein anderes Medikament oder Medikamente enthalten, wie es in der darunterliegen-
den Dosierungsform enthalten ist.

[0047] Eine "periodische Freisetzungsrate" bedeutet die Menge an Medikament, die aus einer Dosierungs-
form wahrend eines bestimmten periodischen Intervalls abgegeben wird, die am Ende des bestimmten perio-
dischen Intervalls bestimmt wird; d. h., bei jedem periodischen Intervall, bei dem die Bestimmung durchgefiihrt
wird, reprasentiert die Menge an freigesetztem Medikament die periodische Freisetzungsrate wahrend des pe-
riodischen Intervalls. Beispielsweise reprasentiert die Menge an freigesetztem Medikament bei t = 1 h die pe-
riodische Freisetzungsrate aus der Dosierungsform wahrend der ersten Stunde nach Verabreichung, und die
Menge an freigesetztem Medikament bei t = 2 h die periodische Freisetzungsrate wahrend der zweiten Stunde
nach Verabreichung, usw.

[0048] Eine "ansteigende Freisetzungsrate" bedeutet eine periodische Freisetzungsrate, die gegentber der
unmittelbar vorangehenden periodischen Freisetzungsrate erhdht ist, wobei die periodischen Intervalle gleich
sind. Wenn beispielsweise die Menge an freigesetztem Medikament aus einer Dosierungsform in stiindlichen
Intervallen gemessen wird und die Menge an freigesetztem Medikament wahrend der flinften Stunde nach Ver-
abreichung (bei t = 5 Stunden) groRer ist als die Menge des freigesetzten Medikaments aus der Dosierungs-
form wahrend der vierten Stunde nach Verabreichung (bei t = 4 Stunden), ist eine ansteigende Freisetzungs-
rate von der vierten Stunde bis zur flinften Stunde aufgetreten. Es wird davon ausgegangen, dass die erste
periodische Freisetzungsrate, die gemessen wurde, beispielsweise die periodische Freisetzungsrate beit = 1
Stunde (wenn nicht gleich 0) immer gréRer sein wird als die Freisetzungsrate wahrend der vorangegangenen
Periode, beispielsweise die Stunde, bevor die Dosierungsform verabreicht wurde, und somit zeigt die erste pe-
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riodische Freisetzungsrate immer ein Auftreten einer ansteigenden Freisetzungsrate an.

[0049] Die hier beschriebenen ansteigenden Freisetzungsraten bedeuten die Freisetzungsrate aus einer Do-
sierungsform, die geeignet ist, die verzdgerte Freisetzung eines Medikaments zur Verfliigung zu stellen, und
umfasst nicht die Freisetzung des Medikaments aus irgendeinem Medikamenteniberzug mit sofortiger Frei-
setzung, der auf die Dosierungsform aufgebracht werden kann. In Ausfiihrungsformen der Dosierungsform, die
zusatzlich eine Medikamentendosis mit sofortiger Freisetzung umfassen, die als Uberzug auf die darunterlie-
gende Dosierungsform aufgebracht sind, spiegelt die Medikamentenfreisetzung, die bei t = 1 Stunde gemes-
sen wurde, im allgemeinen sowohl das Medikament, das aus dem Medikamentenuiberzug mit sofortiger Frei-
setzung freigesetzt wurde, als auch alles andere Medikament, das aus der darunter liegenden Dosierungsform
freigesetzt wurde, wieder, wobei jedoch die Menge an Medikament, das aus dem Medikamenteniiberzug frei-
gesetzt wird, bei der Bestimmung, ob die Medikamentenfreisetzungsrate bei t = 2 Stunden gréRer ist als die
Medikamentenfreisetzung bei t = 1 Stunde, weggelassen wird.

[0050] Wie hier verwendet, bedeutet im Hinblick auf den Zeitraum, in dem eine ansteigende Freisetzungsrate
stattfindet, "ein verlangerter Zeitraum" einen Zeitraum, der bei t = 0 Stunden beginnt und sich mindestens bis
zum Mittelpunkt und vorzugsweise Uber den Mittelpunkt der relevanten Ty, der Dosierungsform erstreckt. Da
die Dosierungsform der vorliegenden Erfindung die verzdgerte Freisetzung eines Medikaments zur Verfligung
stellen soll, betragt die geeignete T, flr die Zwecke dieser Erfindung mindestens etwa 6 Stunden, und dem-
zufolge betragt der "verlangerte Zeitraum", in dem eine ansteigende Freisetzungsrate zur Verfligung gestellt
wird, mindestens drei Stunden.

[0051] In Ubereinstimmung mit den oben genannten Definitionen bedeutet eine "ansteigende Freisetzungs-
rate Uber einen verlangerten Zeitraum" ansteigende Freisetzungsraten des Medikaments, die von der Zeit der
Verabreichung der Dosierungsform, die Uber den Mittelpunkt der relevanten T, fur die Dosierungsform und
vorzugsweise darUber hinaus erhalten werden. Zur Veranschaulichung wird eine Situation betrachtet, in der
eine Dosierungsform eine Ty, von etwa 8 Stunden hat. In dieser Situation wird eine "ansteigende Freisetzungs-
rate Uber einen verlangerten Zeitraum" erreicht, wenn die Freisetzungsrate bei jeder Stunde Uber t =4 Stunden
groRer ist als die Freisetzungsrate in der unmittelbar vorangehenden Stunde. Vorzugsweise steigt die Freiset-
zungsrate wahrend der Zeitrdume nach t = 4 Stunden weiter an.

[0052] Doppelschichtige orale, osmotische Dosierungsformen und Verfahren zur Herstellung und Verwen-
dung solcher Dosierungsformen sind aus dem Stand der Technik bekannt, wie beispielsweise in den folgenden
US-Patenten, erteilt an Alza Corporation, beschrieben und beansprucht: 4 327 725; 4 612 008; 4 783 337 und
5 082 668. Die doppelschichtigen osmotischen Dosierungsformen aus dem Stand der Technik erreichen die
verzogerte Freisetzung der Medikamentenformulierungen, wobei auf eine relativ kurze Anfangsperiode anstei-
gender Freisetzungsraten eine praktisch konstante Freisetzungsrate Uber den Hauptteil des T, ,-Zeitraums
folgt. Das Erzielen einer ansteigenden Freisetzungsrate Uber einen verlangerten Zeitraum von mindestens
50% des Tgy,-Zeitraums findet sich nicht im Stand der Technik. Die Dosierungsformen der vorliegenden Erfin-
dung sind nutzlich fur die Bereitstellung einer kontinuierlich wirksamen Medikamententherapie tUber einen ver-
langerten Therapiezeitraum, ohne eine Abnahme der Wirksamkeit wahrend des letzten Teils des verlangerten
Therapiezeitraums zu zeigen.

[0053] Die doppelschichtigen oralen, osmotischen Dosierungsformen der vorliegenden Erfindung umfassen
eine erste Komponentenschicht, die ein ausgewahltes Medikament und Tragersubstanzen zur Bildung einer
abgebbaren Medikamentenzusammensetzung beim Hydratisieren enthalt, und eine zweite AusstoR3schicht,
die ein flussigkeitsexpandierbares Osmopolymer und Tragersubstanzen enthalt, wobei die zwei Schichten in
Langsrichtung zu zwei doppelschichtigen Tablettenkernen gepresst werden, mit einer Umfangsweite, die klei-
ner als die Lange ist und mit schmaleren, abgerundeten Enden, wobei eines der Enden eine medikamenten-
haltige Schicht und das andere Ende die AusstoRschicht umfasst, bevor die semipermeable Membran aufge-
bracht wird, und eine geeignete Offnung zur Medikamentenfreisetzung durch sie hindurch gebildet wird. Die
Kombination dieser Merkmale, einschlief3lich der osmotischen Eigenschaften der Komponentenschichten, der
FlissigkeitsfluReigenschaften der semipermeablen Membran und der Konfiguration des Tablettenkerns ge-
wahrleistet, dass das Medikament mit einer ansteigenden Rate lber einen verlangerten Zeitraum abgegeben
wird.

[0054] Es ist wichtig, dass die doppelschichtigen Tablettenkerne der vorliegenden Erfindung so konfiguriert
sind, dass jede Komponentenschicht im Querschnitt praktisch rund ist, mit einer Umfangsbreite und einer Lan-
ge zwischen einem oberen und einem unteren Ende. Die zwei Schichten werden in Langsrichtung zusammen-
gepresst, so dass der erhaltene doppelschichtige Tablettenkern die gleiche Umfangsbreite hat wie die Kompo-
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nentenschichten, und eine Lange, die die Langen der Komponentenschichten kombiniert. In der Gesamtkon-
figuration hat der zweischichtige Tablettenkern eine Umfangsbreite, die kleiner als die Lange ist, und er hat ein
gerundetes "schmaleres", oberes Ende und ein gerundetes "schmaleres", unteres Ende, wobei jedes schmale
Ende eine unterschiedliche Tablettenschichtkomponente umfasst.

[0055] Zum Zwecke dieser Beschreibung werden die oben beschriebenen Tablettenkerne als in Langsrich-
tung gepresste Tabletten("LCT")kerne bezeichnet. Diese LCT-Konfiguration gewahrleistet, dass sich die Ober-
flache der Ausstofischicht, die mit der semipermeablen Membran in Kontakt steht, starker erhéht, wenn die
Ausstofischicht in Langsrichtung in die durch die semipermeable Membran gebildete Kammer expandiert, als
wenn andere Konfigurationen verwendet werden.

[0056] In einer bevorzugten Ausflihrungsform wird ausreichende Aktivitat in der AusstoRRschicht durch Ver-
wendung einer relativ hohen Konzentration (mindestens etwa 35%) eines osmotisch wirksam gel6sten Stoffes
oder eines osmotischen Mittels, wie beispielsweise Natriumchlorid, erreicht. Demzufolge ist die GréRRe der Aus-
stoschicht relativ grof3 und kann geringfiigig grof3er sein als die erste Komponentenschicht, die das Medika-
ment und die Tragersubstanzen enthalt. Dariiber hinaus wurde bei bestimmten Ausfiihrungsformen festge-
stellt, dass Sorbit ein nitzlicher Trager in der ersten Komponentenschicht ist. Es wurde Uberraschenderweise
festgestellt, dass die Kombination der oben beschriebenen Merkmale, einschlief3lich der LCT-Kernkonfigurati-
on, des relativ hohen Prozentgehalts an osmotischem Mittel, und in einigen beispielhaften Ausfihrungsformen
die Verwendung von Sorbit als Tragerstoff die gewlinschte ansteigende Freisetzungsrate Uber einen verlan-
gerten Zeitraum aus zweischichtigen oralen, osmotischen Dosierungsformen zur Verfugung stellt. Beispielhaf-
te Ausfihrungsformen solcher doppelschichtigen osmotischen Dosierungsformen sind nachstehend in den
Beispielen 1-3 genauer beschrieben.

[0057] Eine Ausflihrungsform einer doppelschichtigen oralen, osmotischen Dosierungsform 15 ist im Quer-
schnitt in Fig. 1 gezeigt. Die Komponenten sind nicht maRstabsgetreu gezeichnet. Der doppelschichtige
LCT-Kern umfasst eine erste Komponentenschicht 21, die ein Medikament und ausgewahlte Tragermaterialien
enthalt, und eine zweite Ausstol3schicht 29, die mindestens ein fllissigkeitsexpandierbares Osmopolymer und
gegebenenfalls mindestens ein osmotisches Mittel zusammen mit ausgewahlten Tragersubstanzen enthalt.
Geeignete Tragersubstanzen sind im Stand der Technik bekannt und umfassen Verdinnungsmittel, Trager,
Bindemittel, Fullstoffe und Verarbeitungshilfsmittel. Eine semipermeable Membran 57 umgibt den doppel-
schichtigen Tablettenkern, um eine Kammer zu bilden, und eine Offnung 55 in geeigneter GroRe ist durch die
semipermeable Membran und in die erste Komponentenschicht 21 geformt, um es der Medikamentenformu-
lierung zu ermdglichen, aus der Kammer freigesetzt zu werden. Wie veranschaulicht, ist die Offnung 55 vor-
zugsweise im schmalen Ende der Dosierungsform, das die erste Komponentenschicht umfasst, geformt. Bei
der Wirkung wird durch Kooperation der doppelschichtigen osmotischen Dosierungsformkomponenten das
Medikament aus der ersten medikamentenhaltigen Schicht mit einer ansteigenden Freisetzungsrate Gber ei-
nen verlangerten Zeitraum freigesetzt. Obgleich nicht in Fig. 1 gezeigt, kann eine Medikamentendosis mit so-
fortiger Freisetzung durch Aufbringen eines medikamentenhaltigen Uberzugs auf eine doppelschichtige Dosie-
rungsform, falls erwiinscht, zur Verfliigung gestellt werden, wie an anderer Stelle hier beschrieben wurde.

[0058] Zusatzlich zu den oben beschriebenen doppelschichtigen, osmotischen Dosierungsformen wurde
Uberraschenderweise festgestellt, dass orale osmotische Dosierungsformen, die eine ansteigende Medika-
mentenfreisetzungsrate Uber einen verlangerten Zeitraum zeigen, auch mit einem neuartigen dreischichtigen
Tablettenkern, der von einer semipermeablen Membran umgeben ist und eine geeignete Ausgangsvorrichtung
zur Freisetzung der Medikamentenformulierung durch die semipermeable Membran hat, hergestellt werden
kénnen. Der neuartige dreischichtige Tablettenkern hat eine erste medikamentenhaltige Schicht, eine zweite
medikamentenhaltige Schicht und eine dritte Ausstol3schicht. Bei der Durchfiihrung wird durch Kooperation
der Dosierungsformkomponenten das Medikament Schritt fir Schritt in einer verzégerten und kontrollierten
Weise aus der ersten medikamentenhaltigen Schicht und dann aus der zweiten medikamentenhaltigen Schicht
so freigesetzt, dass eine ansteigende Freisetzungsrate Gber einen verlangerten Zeitraum erreicht wird.

[0059] Es wurde festgestellt, dass ein Medikamentenkonzentrationsgradient zwischen der ersten und der
zweiten medikamentenhaltigen Schicht des dreischichtigen Kerns das Erreichen einer ansteigenden Medika-
mentenfreisetzungsrate Uber einen verlangerten Zeitraum aus der dreischichtigen osmotischen Dosierungs-
form erleichtert. Demzufolge kénnen andere Tragersubstanzen in den medikamentenhaltigen Schichten flexib-
ler variiert und flr andere Zwecke, wie beispielsweise Vereinfachung bei der Herstellung und zur pharmazeu-
tischen Verbesserung angepasst werden. Beispielsweise vermeiden dreischichtige osmotische Dosierungsfor-
men vorzugsweise die Verwendung von Sorbit als Tragersubstanz. Dieses fuhrt zu Herstellungseffizienz und
zu Vorteilen bei der Produkthaltbarkeit, da Sorbit sehr hygroskopisch ist und Feuchtigkeit wahrend der Lage-
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rung anzieht, was Schwierigkeiten bei der Handhabung und bei der Herstellung sowie Probleme mit der Lang-
zeitstabilitat aufwirft. Darliber hinaus kann ausreichende Aktivitat in der Ausstof3schicht durch Verwendung ei-
ner relativ niedrigen Konzentration (weniger als etwa 25%) eines osmotischen effektiv gelésten Stoffes erreicht
werden, so dass die GroRe der AusstoRschicht im Vergleich zur GroRe der zwei medikamentenhaltigen
Schichten kleiner sein kann. Vorzugsweise ist die Ausstof3schicht kleiner als die kombinierte Grée der ersten
und zweiten medikamentenhaltigen Schichten. Ein Vorteil gegenliber einer kleineren Ausstof3schicht ist, dass
grélRere Medikamentendosen, falls gewlinscht, untergebracht werden kénnen, ohne dass die gesamte GroRRe
der Dosierungsform so grof wird, dass Probleme bei der Herstellung entstehen und/oder sie von den Patienten
nicht geschluckt werden kénnen.

[0060] In einer gegenwartig bevorzugten Ausfihrungsform wird die Hydratationsrate der dreischichtigen os-
motischen Dosierungsform durch Aufnahme eines fluRverstarkenden Mittels in der semipermeablen Membran
verbessert. Darliber hinaus verbessert auch, wie oben beschrieben, die in Langsrichtung gepresste Tablet-
ten("LCT")-Kernkonfiguration der dreischichtigen osmotischen Dosierungsformen die Hydratation. In einer ge-
genwartig bevorzugten Ausfiihrungsform erreicht die Kombination der Merkmale, einschlieflich der dreischich-
tigen LCT-Kernkonfiguration, eines geeigneten Medikamentenkonzentrationsgradienten zwischen der ersten
und zweiten Komponentenschicht, den osmotischen Eigenschaften der Komponentenschichten und den Fluf3-
eigenschaften der semipermeablen Membran, die gewlnschte ansteigende Rate der Medikamentenfreiset-
zung Uber einen verlangerten Zeitraum. Vorteilhafterweise zeigen solche bevorzugten Ausflihrungsformen
eine gleichbleibende und zuverlassige Wirkung, und sie kénnen im groRen Mafistab effektiv hergestellt wer-
den.

[0061] Eine bevorzugte Ausfiihrungsform einer dreischichtigen oralen, osmotischen Dosierungsform, die zu-
satzlich eine Medikamentendosis mit sofortiger Freisetzung, aufgebracht als Uberzug, und einen asthetischen
Uberzug 14 umfasst, istim Querschnitt in Fig. 2 gezeigt. Der dreischichtige LCT-Kern umfasst eine erste Kom-
ponentenschicht 20 mit einem ausgewahlten Medikament in einer pharmazeutisch geeigneten Form zusam-
men mit ausgewahlten Tragersubstanzen; eine zweite Komponentenschicht 18 mit einer héheren Konzentra-
tion an Medikament, zusammen mit ausgewahlten Tragersubstanzen; und eine dritte Aussto3schicht 28 mit
mindestens einem Osmopolymer und gegebenenfalls mit mindestens einem osmotischen Mittel, zusammen
mit ausgewahlten Tragersubstanzen. Eine semipermeable Membran 56 umgibt den dreischichtigen Tabletten-
kern, um eine Kammer zu bilden, und eine Offnung 54 mit geeigneter GréRe ist durch die semipermeable Mem-
bran und in die erste Komponentenschicht geformt, um es der Medikamentenformulierung zu erméglichen, aus
der Kammer freigesetzt zu werden. Wie gezeigt, wird die Offnung 54 vorzugsweise im schmalen Ende der Do-
sierungsform, die die erste Komponentenschicht umfasst, gebildet. Bei der Durchfiihrung wird das Medikament
durch Kooperation der dreischichtigen osmotischen Dosierungsformkomponenten nacheinander in verzoger-
ter, kontrollierter Weise aus der ersten medikamentenhaltigen Schicht und dann aus der zweiten medikamen-
tenhaltigen Schicht mit einer ansteigenden Freisetzungsrate Gber einen verlangerten Zeitraum freigesetzt.

[0062] Wiein Fig. 2 gezeigt, umfasst die bevorzugte Ausfiihrungsform weiterhin eine Medikamentendosis mit
sofortiger Freisetzung, die im Uberzug 60 enthalten ist, der auf die Oberflache der dreischichtigen osmotischen
Dosierungsform aufgebracht wurde. Das Medikament ist vermischt mit geeigneten Tragersubstanzen, wie bei-
spielsweise Hydroxypropylmethylcellulose, um eine Losung zur Beschichtung der Oberflache der semiperme-
ablen Membran der dreischichtigen osmotischen Dosierungsform zur Verfugung zu stellen, die sich schnell
auflést und nach Verabreichung das Medikament freisetzt.

[0063] Wie in Fig. 2 gezeigt, ist es auch bevorzugt, einen optionalen asthetischen Uberzug 62 zur Verfiigung
zu stellen, der auf die Oberflaiche des medikamentenhaltigen Uberzugs 60 aufgebracht wird. Wie aus dem
Stand der Technik bekannt ist, stellen solche &sthetischen Uberziige Vorteile zur Verfiigung, einschlieRlich der
Geschmacksmaskierung, verbesserten Aussehens und "Gleitfahigkeit" zur Erleichterung des Herunterschlu-
ckens, und bei Verarbeitungsschritten, wie beispielsweise Bedrucken, Verpacken usw. Beispielhafte Ausfih-
rungsformen dieser dreischichtigen osmotischen Dosierungsformen, die eine praktisch ansteigende Freiset-
zungsrate Uber einen verlangerten Zeitraum zeigen, sind in den Beispielen 4-6 und den Beispielen 8 und 9
genauer beschrieben.

[0064] Das kontinuierliche Aufrechterhalten der therapeutischen Wirksamkeit tGiber einen verlangerten thera-
peutischen Zeitraum durch Verabreichung der oralen osmotischen Dosierungsformen der vorliegenden Erfin-
dung, die eine ansteigende Freisetzungsrate Uber einen verlangerten Zeitraum zeigen, wurde gezeigt. Eine
Veranschaulichung ist in Beispiel 7 nachstehend beschrieben. Es wurde insbesondere festgestellt, dass solche
osmotischen Dosierungsformen mit Methylphenidat verwendet werden kénnen, um eine wirksame einmal-tag-
lich-Therapie fir ADHD zur Verfigung zu stellen. Dieser Befund stellt eine wichtige Verbesserung in der Me-
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dikamententherapie fur ADHD zur Verfigung, indem die Notwendigkeit mehrmals taglicher Dosen an Methyl-
phenidat wegfallt, wobei dennoch die therapeutische Wirksamkeit tGber den Tag zur Verfigung gestellt wird,
die der therapeutischen Effektivitat vergleichbar, die durch mehrfache Dosen an sofort freigesetztem Methyl-
phenidat zur Verfligung gestellt wird.

Beispiel 1

[0065] Doppelschichtige orale, osmotische Dosierungsformen wurden nach herkdmmlichen Herstellungsver-
fahren, die im Stand der Technik bekannt sind, durchgefiihrt. Kurz gesagt wurden eine erste Komponenten-
schicht mit Methylphenidathydrochlorid und ausgewahlten Tragersubstanzen und eine zweite AusstoR3schicht
mit geeigneten Osmopolymeren, 40 Gew.-% eines osmotischen Mittels und ausgewahlten Tragersubstanzen
getrennt voneinander durch Granulierverfahren hergestellt. AnschlieRend wurden die Granulatpraparate der
ersten Komponentenschicht und der zweiten AusstoR3schicht in Langsrichtung zusammengepresst, um dop-
pelschichtige LCT-Kerne zu bilden. Eine ausgewahlte semipermeable Membran wurde dann um die doppel-
schichtigen LCT-Kerne aufgebracht, und eine geeignete Offnung von 0,57 mm (30 mil) fiir die Medikamenten-
abgabe wurde durch sie hindurch und in die erste Komponentenschicht geformt.

[0066] Jede so hergestellte Dosierungsform umfasste:

Erste Komponentenschicht

14,08 mg Methylphenidathydrochlorid

90,26 mg Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
200000)

5,5 mg Poly(vinylpyrrolidon) (Zahlenmittel der Molmasse
40000)

0,11 mg Magnesiumstearat

0,555 mg butyliertes Hydroxytoluol

Zweite AusstoR3schicht

71,032 mg Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
7000000)

52,8 mg Natriumchlorid

6,6 mg Poly(vinylpyrrolidon) (Zahlenmittel der Molmasse
40000)

1,32 mg rotes Eisen(lIl)oxid

0,132 mg Magnesiumstearat

0,555 mg butyliertes Hydroxytoluol

Semipermeable Membran

15,3 mg Celluloseacetat (39,8% Acetylgehalt)
1,7 mg Poly(ethylenglycol) (Zahlenmittel der Molmasse
3350)

[0067] Die periodischen Freisetzungsraten aus der Dosierungsform wurden stiindlich Gber 10 Stunden unter
Verwendung eines in vitro-Auflésungstests bestimmt. Eine Restmenge an Medikament von 0,72 mg verblieb
in der Dosierungsform. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1, zusammen mit der Angabe, ob eine ansteigende Frei-
setzungsrate auftrat, gezeigt.
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Tabelle 1
Zeit (Stunden) Menge des freige- Auftreten einer
setzten Medikaments ansteigenden
(mg) Freisetzungsrate
1 0,22 JA
2 1,45 JA
3 1,72 JA
4 1,84 JA
5 2,05 JA
6 2,21 JA
7 2,13 NEIN
8 1,26 NEIN
9 0,39 NEIN
10 0,09 NEIN

[0068] Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, wurde das Medikament aus den Dosierungsformen mit einer anstei-
genden Rate Uber einen verlangerten Zeitraum freigesetzt, d. h. mehr als 90% des Medikaments waren bis t
= 8 Stunden freigesetzt, und die ansteigenden Freisetzungsraten traten bis t = 6 Stunden auf, ein verlangerter
Zeitraum, der schon weit hinter dem Mittelpunkt von T, lag.

Beispiel 2

[0069] Doppelschichtige orale, osmotische Dosierungsformen wurden nach den herkémmlichen Herstel-
lungsverfahren, die aus dem Stand der Technik bekannt sind, hergestellt. Kurz gesagt, eine erste Komponen-
tenschicht mit Methylphenidathydrochlorid, Sorbit und ausgewahlten Tragersubstanzen und eine zweite Aus-
stof3schicht mit geeigneten Osmopolymeren, 40 Gew.-% eines osmotischen Mittels und ausgewahlten Trager-
substanzen wurden separat durch Granulierungsverfahren hergestellt. AnschlieRend wurden die Granulatpra-
parate der ersten Komponentenschicht und der zweiten Ausstofl3schicht zusammen in Langsrichtung gepresst,
um doppelschichtige LCT-Kerne zu bilden. Eine ausgewahlte semipermeable Membran wurde dann um die
doppelschichtigen LCT-Kerne aufgebracht, und eine geeignete Offnung von 0,57 mm (30 mil) zur Medikamen-
tenfreisetzung wurde durch sie hindurch gebildet. Jede so hergestellte Dosierungsform umfasste:

Erste Komponentenschicht (110 mg)

12,8% Methylphenidathydrochlorid

54,75% Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
200000)

25,4% Sorbit

5% Hydroxypropylmethylcellulose (Zahlenmittel der Mol-
masse 11200)

2% Magnesiumstearat

0,05% butyliertes Hydroxytoluol
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Zweite Ausstollschicht (132 mg)

Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
7000000)

Natriumchlorid

Hydroxypropylmethylcellulose (Zahlenmittel der Mol-
masse 11200)

rotes Eisen(lIl)oxid

Magnesiumstearat

butyliertes Hydroxytoluol

Semipermeable Membran (42 mg)

Celluloseacetat (39,8% Acetylgehalt)
Celluloseacetat (32% Acetylgehalt)
Poly(ethylenglycol) (Zahlenmittel der Molmasse
3350).

[0070] Die periodischen Freisetzungsraten aus der Dosierungsform wurden stiindlich Gber 12 Stunden be-
stimmt. Keine Restmenge an Medikament verblieb in der Dosierungsform. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2,
zusammen mit der Angabe des Auftretens einer ansteigenden Freisetzungsrate, gezeigt.

Tabelle 2
Zeit (Stunden) Menge des freige- Auftreten einer
setzten Medikaments ansteigenden
(mg) a Freisetzungsrate
1 0,13 JA
2 1,16 JA
3 1,53 JA
4 1,61 JA
5 1,75 JA
6 1,79 JA
7 2,13 JA
8 2,18 JA
9 1,07 NEIN
10 0,43 NEIN
11 0,17 NEIN
12 0,13 NEIN

[0071] Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass mehr als 90% des Medikaments bis t = 9 Stunden freigesetzt waren
und die ansteigenden Freisetzungsraten bis t = 8 Stunden anstiegen, ein verlangerter Zeitraum, der weit hinter
dem Mittelpunkt von T, lag

Beispiel 3

[0072] Doppelschichtige orale, osmotische Dosierungsformen, die zusatzlich eine Medikamentendosis zur
sofortigen Freisetzung umfassten, die als Uberzug auf der semipermeablen Membran aufgebracht war, wur-
den nach herkémmlichen Herstellungsverfahren hergestellt, die aus dem Stand der Technik bekannt sind. Kurz
gesagt, wurden eine erste Komponentenschicht aus Methylphenidathydrochlorid, Sorbit und ausgewahlten
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Tragersubstanzen und eine zweite Ausstofschicht aus geeigneten Osmopolymeren, 39,8 Gew.-% eines os-
motischen Mittels und ausgewahlten Tragersubstanzen, durch Granulierungsverfahren getrennt hergestellt.
Anschlieftend wurden die Granulatpraparate der ersten Komponentenschicht und der zweiten AusstoRRschicht
zusammen in Langsrichtung gepresst, um doppelschichtige LCT-Kerne zu bilden. Eine ausgewahlte semiper-
meable Membran wurde dann um die doppelschichtigen LCT-Kerne aufgebracht, und eine geeignete Offnung
von 0,57 mm (30 mil) zur Medikamentenfreisetzung wurde durch sie hindurch geformt. Ein medikamentenhal-
tiges Uberzugsgemisch wurde hergestellt und auf die semipermeable Membran der osmotischen Dosierungs-
form aufgebracht. Wahlweise kann auch ein geschmacksmaskierender Uberzug aufgebracht werden. Jede so
hergestellte osmotische, doppelschichtige Dosierungsform umfasste:

Erste Komponentenschicht

14 mg Methylphenidathydrochlorid

61 mg Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
2000000)

27,5 mg Sorbit

5,5mg Polyvinylpyrrolidon

2,2mg Magnesiumstearat

0,055 mg butyliertes Hydroxytoluol

Zweite AusstoR3schicht

72 mg Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
7000000)

53 mg Natriumchlorid

6,6 mg Polyvinylpyrrolidon

1,3 mg rotes Eisen(lll)oxid

0,132 mg Magnesiumstearat

0,066 mg butyliertes Hydroxytoluol

Semipermeable Membran

20 mg Celluloseacetat (39,8% Acetylgehalt)

20 mg Celluloseacetat (32% Acetylgehalt)

2 mg Poly(ethylenglycol) (Zahlenmittel der Molmasse
4000)

[0073] Ein medikamentenhaltiger Uberzug mit sofortiger Freisetzung, umfassend 60% Hydroxypropylmethyl-
cellulose und 40% Methylphenidathydrochlorid wird hergestellt, und eine fertige Losung von 10 mg (d. h. mit 4
mg Methylphenidatsalz) wird auf die semipermeable Membran der osmotischen Dosierungsform aufgebracht.

[0074] Die periodischen Freisetzungsraten aus dem Medikamenteniberzug und der osmotischen Dosie-
rungsform wurden bei 30 Minuten, 1 Stunde und dann stiindlich Gber die nachsten 9 Stunden bestimmt. Die 4
mg Methylphenidat, die im Medikamentenuberzug enthalten waren, wurden innerhalb der ersten 30 Minuten
freigesetzt, und die periodische Freisetzungsrate von 0,41 mg bei t = 1 Stunde ist auf das Medikament zurlick-
zufiihren, das aus der zweischichtigen osmotischen Dosierungsform wahrend des zweiten 30-minttigen Inter-
valls freigesetzt wurden. Keine Restmenge an Medikament verblieb in der Dosierungsform. Die stiindlichen Er-
gebnisse sind in Tabelle 3, zusammen mit der Angabe des Auftretens einer ansteigenden Freisetzungsrate ge-
zeigt.
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Tabelle 3
Zeit (Stunden) Menge des freige- Auftreten einer
setzten Medikaments ansteigenden
(mg) Freisetzungsrate
1 0,41 JA
2 1,05 JA
3 1,49 JA
4 1,57 JA
5 1,71 JA
6 1,75 JA
7 2,09 JA
8 2,14 JA
9 1,32 NEIN
10 0,48 NEIN

[0075] Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, dass abgesehen vom MedikamentenlUberzug mit der sofortigen Freiset-
zung mehr als 90% des Medikaments bis t = 9 Stunden freigesetzt waren, und dass ansteigende Freisetzungs-
raten bis t = 8 Stunden auftraten, ein verlangerter Zeitraum, der weit hinter dem Mittelpunkt von T, lag.

Beispiel 4

[0076] Dreischichtige orale, osmotische Dosierungsformen wurden nach herkdmmlichen Herstellungsverfah-
ren hergestellt, die aus dem Stand der Technik bekannt sind. Kurz gesagt, wurde eine erste Komponenten-
schicht aus Pseudoephedrinhydrochlorid und ausgewahlten Tragersubstanzen, eine zweite Komponenten-
schicht mit einer héheren Konzentration an Pseudoephedrinhydrochlorid und ausgewahlten Tragersubstan-
zen, und eine dritte Aussto3schicht aus geeigneten Osmopolymeren, einem osmotischen Mittel und ausge-
wahlten Tragersubstanzen durch Granulierungsverfahren getrennt hergestellt. AnschlieRend wurden die Gra-
nulatpraparate der ersten Komponentenschicht, der zweiten Komponentenschicht und der dritten Ausstof3-
schicht in Langsrichtung zusammengepresst, um dreischichtige LCT-Kerne zu bilden. Eine ausgewahlte semi-
permeable Membran wurde dann um die dreischichtigen LCT-Kerne aufgebracht und eine geeignete Offnung
von 0,57 mm (30 mil) zur Medikamentenfreisetzung wurde durch sie hindurch geformt.

[0077] Die so hergestellte Dosierungsform umfasste:

Erste Komponentenschicht

4,4 mg Pseudoephedrinhydrochlorid

15,3 mg Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
300000)

1,1 mg Hydroxypropylmethylcellulose (Zahlenmittel der Mol-
masse 9200)

1,1 mg Polyoxyethylen-40-stearat

0,11 mg Magnesiumstearat

17/25



13,5 mg
2,59 mg

0,9 mg

0,9 mg
0,018 mg
0,09 mg

22,2 mg

12 mg
2mg

2 mg

1,2 mg
0,4 mg
0,2 mg

11,4 mg
0,6 mg
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Zweite Komponentenschicht

Pseudoephedrinhydrochlorid

Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
300000)

Hydroxypropylmethylcellulose (Zahlenmittel der Mol-
masse 9200)

Polyoxyethylen-40-stearat

rotes Eisen(lll)oxid

Magnesiumstearat

Dritte AusstoRschicht

Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
7000000)

Natriumchlorid

Hydroxypropylmethylcellulose (Zahlenmittel der Mol-
masse 9200)

Polyoxyethylen-40-stearat

quervernetztes Acrylsaurepolymer

rotes Eisen(lll)oxid

Magnesiumstearat

Semipermeable Membran

Celluloseacetat (39,8% Acetylgehalt)
Polyethylenglycol (Zahlenmittel der Molmasse 3350)

[0078] Die periodischen Freisetzungsraten aus der osmotischen Dosierungsform wurden stindlich Uber 7
Stunden bestimmt, und die Ergebnisse sind in Tabelle 4, zusammen mit der Angabe des Auftretens einer an-
steigenden Freisetzungsrate, gezeigt.

Tabelle 4
Zeit (Stunden) Menge des freige- Auftreten einer
setzten Medikaments ansteigenden
(mg) Freisetzungsrate
1 0,13 JA
2 0,65 JA
3 2,2 JA
4 2,78 JA
5 3,24 JA
6 3,14 JA
7 3,43 JA

[0079] Aus Tabelle 4 ist ersichtlich, dass etwa 87% des Medikaments wahrend der ersten 7 Stunden freige-
setzt wurden und dass ansteigende Freisetzungsraten Uber diesen Zeitraum erzielt wurden.

Beispiel 5

[0080] Dreischichtige orale, osmotische Dosierungsformen mit einem Medikamentenkonzentrationsgradien-
ten, worin die Medikamentenkonzentration in der zweiten Komponentenschicht grofer war als in der ersten
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Komponentenschicht und die auch Viskositatsgradienten aufwiesen, worin die Viskositat der ersten Kompo-
nentenschicht niedriger war als die Viskositat der zweiten Komponentenschicht, und die Viskositat der zweiten
Komponentenschicht niedriger war als die Viskositat der dritten Ausstof3schicht, wurden nach herkdmmlichen
Herstellungsverfahren hergestellt, die aus dem Stand der Technik bekannt sind.

[0081] Jede der so hergestellten Dosierungsformen umfasste:

Erste Komponentenschicht (350 mg)

8,6% Nicardipin

54,8% Sorbit

36,8% Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
200000)

Zweite Komponentenschicht (120 mg)

45% Nicardipin

50% Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
300000)

5% Hydroxypropylmethylcellulose (Zahlenmittel der Mol-

masse 9200)

Dritte AusstofR3schicht (350 mg)

68,75% Poly(ethylen)oxid (Zahlenmittel der Molmasse
7000000)

20% Natriumchlorid

5% Hydroxypropylmethylcellulose (Zahlenmittel der Mol-
masse 9200)

5% quervernetztes Acrylsdurepolymer

1% Eisen(lll)oxid

0,25% Magnesiumstearat

Semipermeable Membran (43,5 mg)

95% Celluloseacetat (39,8% Acetylgehalt)
5% Polyethylenglycol (Zahlenmittel der Molmasse 3350)

[0082] Die Dosierungsformen hatten Offnungen von 0,48 mm (25 mil), die durch die semipermeable Membran
geformt waren, um die Freisetzung der Medikamentenformulierung aus der Kammer zu erméglichen. Eine an-
steigende Freisetzungsrate Uiber einen verlangerten Zeitraum von etwa 16 Stunden wurde mit den Dosierungs-
formen aus Beispiel 5 erreicht.

Beispiel 6

[0083] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der dreischichtigen osmotischen Dosierungsformen der vorliegenden
Erfindung, die zusatzlich eine Medikamentendosis mit sofortiger Freisetzung umfasst, die als Uberzug aufge-
bracht war, wie in Fig. 2 gezeigt, wurden nach herkdmmlichen Herstellungsverfahren flir osmotische Tabletten
hergestellt.

[0084] Die erste Komponentenschicht enthielt die folgenden Bestandteile (Gewichtsprozent): 9,40% Methyl-
phenidathydrochlorid, 83,71% Polyethylenoxid (Polyox N-80, Markenprodukt von Union Carbide, Danbury,
CT), 5% Polyvinylpyrrolidon (Kolidon 29-32, Produkt von BASF Corp., Mt. Olive, NJ); 1,34% Bernsteinsaure,
0,5% Stearinsaure und 0,05% butyliertes Hydroxytoluol.

[0085] Die zweite Komponentenschicht enthielt die folgenden Bestandteile (Gewichtsprozent): 13,65% Me-
thylphenidathydrochlorid, 78,80% Polyethylenoxid (Polyox N-80, Markenprodukt von Union Carbide, Danbury,
CT), 5% Polyvinylpyrrolidon (Kolidon 29-32, Produkt von BASF Corp., Mt. Olive, NJ); 1,95% Bernsteinsaure,
0,5% Stearinsaure, 0,05% butyliertes Hydroxytoluol; und 0,05% gelbes Eisen(lll)oxid als Farbemittel.
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[0086] Die dritte AusstoRschicht enthielt die folgenden Bestandteile (Gewichtsprozent): 73,7% Polyethyleno-
xid mit hoher Molmasse (Polyox 303, Markenprodukt von Union Carbide, Danbury, CT), 20% Natriumchlorid,
5% Polyvinylpyrrolidon (Kolidon 29-32, Markenprodukt von BASF Corp., Mt. Olive, NJ); 0,25% Stearinsaure,
0,05% butyliertes Hydroxytoluol; und 1% griines Eisen(lll)oxid als Farbemittel.

[0087] Die erste Komponentenschicht, die zweite Komponentenschicht und die dritte AusstoRschicht wurden
jeweils getrennt voneinander in einem FlieRbettgranulator zu granulierten Zusammensetzungen verarbeitet.
Die granulierten Zusammensetzungen wurden dann nacheinander und in Langsrichtung auf einer Rotations-
tablettenpresse gepresst, um die dreischichtigen LCT-Kerne zu bilden. Fiir jede Dosierungsform wurden 40 mg
des ersten Komponentenschichtgranulats und 75 mg des zweiten Komponentenschichtgranulats zunachst
nacheinander in die Dise eingeflllt und dann bei 100 Newton in die Duse gepresst. AnschlieRend wurden 90
mg des dritten AusstoR3schichtgranulats in die Dise gegeben, und das endglltige Pressen wurde bei 1500
Newton durchgefihrt.

[0088] Die Zusammensetzung der semipermeablen Membran betrug 83 Gew.-% Celluloseacetat (CA 398-10
mit einem Acetylgehalt von 39,8%, Produkt von Eastman Chemical, Kingsport, TN) und 17 Gew.-% Copolymer
aus Ethylen und Propylen (Poloxamer 188, Markenprodukt von BASF Corp., Mt. Olive, NJ), das als FluRver-
starker zugegeben wurde. Diese zwei Bestandteile wurden dann in einer Mischung aus 99,5% Aceton und
0,5% Wasser aufgeldst, um eine Losung mit 5% Feststoffgehalt zu bilden. In einem Pfannenbeschichter wurde
die Lésung dann bis zu einem Gewicht von 25,7 mg und einer Dicke von 0,076-0,095 mm (4-5 mil) auf die
dreischichtigen LCT-Kerne aufgespriht.

[0089] Nachdem die semipermeable Membran aufgebracht worden war, um eine Kammer mit den dreischich-
tigen LCT-Kernen zu bilden, wurde eine Offnung von 0,76 mm (40 mil) durch die semipermeable Membran am
schmalen Ende der Kammer, das sich in der Nahe der ersten Komponentenschicht befand, gebohrt, um so die
bevorzugten dreischichtigen, osmotischen Dosierungsformen zu bilden, die jeweils 14 mg Methylphenidat ent-
hielten. Jede Dosierungsform war ungefahr 12 mm lang mit einem Durchmesser von etwa 5,3 mm.

[0090] Der Medikamenteniiberzug zum Bereitstellen einer Anfangsmedikamentendosis mit sofortiger Freiset-
zung enthalt etwa 30 Gew.-% Methylphenidathydrochlorid, etwa 70 Gew.-% Hydroxypropylmethylcellulose
(Methocel E3, Markennamenprodukt von Dow Chemical Co., Midland, MI) und eine Spur Phosphorsaure (d.
h. 20 ml Phosphorsaure, die zu 87 kg Medikament in Lésung zugegeben wurden). Eine wassrige Beschich-
tungslésung wird dann durch Aufldsen und Mischen der Bestandteile in Wasser hergestellt, um eine Losung
der Zusammensetzung mit 10% Feststoffgehalt zu bilden. In einem Pfannenbeschichter wurde die Lésung
dann auf die semipermeablen Membranen der dreischichtigen osmotischen Dosierungsformen bis zu einem
Gewicht von etwa 14,0 mg gespriiht, die eine Methylphenidatdosis mit sofortiger Freisetzung von etwa 4 mg
umfassten.

[0091] Die endgiiltige asthetische Uberzugszusammensetzung, die 16,9 mg wog, und eine Unterschicht von
Opadry Il gelb (Markennamenprodukt von Colorcon, West Point, PA) und ein Uberzug aus klarem Opadry mit
einer Spur Carnaubawachs, ein Gleitmittel, wird hergestellt und wie folgt aufgebracht: Zunachst wurde Opadry
I (10%) in Wasser (90%) suspendiert und dann auf die mit Medikament tiberzogenen Dosierungsformen ge-
spriht; anschlieRend wurde klares Opadry (5%) in Wasser (95%) suspendiert und auf die mit Medikament und
Opadry Il beschichteten Dosierungsformen gespriht; schlieRlich wurden die Dosierungsformen in einen Be-
schichter 10 Minuten lang mit dem Carnaubawachs verwirbelt, um etwa 100 ppm des Wachses gleichmaRig
auf den klaren Opadry-Uberzug zu verteilen.

[0092] Viele pharmazeutische Dosierungsformen verwenden das Medikament in Salzform, wie beispielswei-
se das hier verwendete Hydrochloridsalz des Methylphenidats. Solche Salzformen der Medikamente, die in
wassriger LOsung hergestellt werden, werden leicht abgebaut, und somit haben sie haufig Stabilitats- und Halt-
barkeitsprobleme. Es wurde festgestellt, dass die Zugabe eines geeigneten Mittels zur pH-Einstellung zu der
wassrigen LOsung diesen unerwunschten Abbau verringert und die Stabilitédt des Produkts verbessert. Insbe-
sondere wurde in bevorzugten Ausflihrungsformen der dreischichtigen osmotischen Dosierungsformen, die
Methylphenidathydrochlorid umfassen, festgestellt, dass der Abbau des Medikamentenbestandteils reduziert
werden kann, indem geeignete Antiabbaumittel wie Bernsteinsaure zu den ersten und zweiten Komponenten-
schichten und Phosphorsaure zum Medikamentenlberzug zugegeben werden. Andere geeignete Antiabbau-
mittel umfassen Verbindungen, die sich in einem wassrigen Medium auflésen und pharmazeutisch geeignet
sind, d. h. nicht toxisch und fiir die orale Verabreichung an Menschen geeignet sind, und eine ausreichende
pH-Anpassungsfahigkeit zeigen, d. h. einen pH-Wert, der nicht gréRer als 4 und vorzugsweise 3 oder weniger
haben. Weitere Beispiele umfassen Kaliumphosphat, Natriumphosphat, Fumarsaure, Zitronensaure, Weinsau-
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re, Apfelsaure, Salzsaure, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Oxasaure, Milchsaure, Malonsaure, Glycerinsaure
und Ascorbinsaure.

[0093] Die periodischen Freisetzungsraten fir 24 Dosierungformproben, die wie beschrieben hergestellt wur-
den, wurden stundlich Gber 12 Stunden bestimmt und sind in graphischer Form in Fig. 3 dargestellt. Die durch-
schnittlichen freigesetzten Mengen in jeder Stunde sind in Tabelle 5 zusammen mit einer Angabe des Auftre-
tens einer ansteigenden Freisetzungsrate gezeigt. Es sollte erwadhnt werden, dass die gesamte Dosis mit so-
fortiger Freisetzung von 4 mg praktisch in der ersten Stunde freigesetzt wird, und diese Menge wird im Hinblick
auf die Bestimmung, ob eine ansteigende Freisetzungsrate bei t = 2 Stunden auftritt, nicht berlcksichtigt, d. h.
die mittlere Menge bei t = 2 Stunden wurde mit der mittleren Menge bei t = 1 Stunde minus 4 mg, was die Dosis
mit sofortiger Freisetzung darstellt, verglichen.

Tabelle 5
Zeit (Stunden) Menge des freige- Auftreten einer
setzten Medikaments ansteigenden
(mg) Freisetzungsrate
1 4,098 JA
2 1,138 JA
3 1,650 JA
4 1,993 JA
5 2,043 JA
6 2,099 JA
7 1,966 NEIN
8 1,763 NEIN
9 0,428 NEIN
10 0,174 NEIN
11 0,084 NEIN
12 0,061 NEIN

[0094] Aus Tabelle 5 ist ersichtlich, dass auRer dem Medikamentenliberzug mit sofortiger Freisetzung mehr
als 90% des Medikaments bis t = 8 Stunden freigesetzt wurden, und dass die ansteigenden Freisetzungsraten
bis t = 6 Stunden auftreten, ein verlangerter Zeitraum, der deutlich hinter dem Mittelpunkt von T, liegt.

Beispiel 7

[0095] Die therapeutische Wirksamkeit von Einzeldosen der dreischichtigen osmotischen Dosierungsformen
mit 14 mg Methylphenidat, die weiterhin einen Medikamenteniberzug mit sofortiger Freisetzung mit 4 mg Me-
thylphenidat enthielten, wurde untersucht und mit mehrfachen Dosen des Methylphenidats mit sofortiger Frei-
setzung verglichen. Die Sicherheits- und therapeutischen Wirksamkeitsparameter wurden tGber einen 12-stiin-
digen Zeitraum bei den gleichen Patienten, die mit den folgenden Behandlungen an verschiedenen Tagen the-
rapiert wurden, bewertet: die experimentelle Behandlung, worin die dreischichtigen osmotischen Dosierungs-
formen einmal bei t = 0 Stunden verbreicht wurden, und die Standardbehandlung, worin das Methylphenidat
(Ritalin®) mit sofortiger Freisetzung dreimal bei t = 0 Stunden, t = 4 Stunden und t = 8 Stunden verabreicht wur-
de. Da die Patienten gegenwartige Methylphenidatanwender waren, variierten die Methylphenidatdosen, die
wahrend der jeweiligen Behandlung verabreicht wurden, geringfligig, um so genau wie mdglich der "lblichen
Dosis" eines jeden Patienten zu entsprechen, die routinegemaf verabreicht wurde. Zu Vergleichszwecken
wurden die aktuellen Dosen auf eine Einzeldosis von 18 mg der dreischichtigen osmotischen Dosierungsform
und auf 15 mg Ritalin®, das in Form von drei 5 mg-Dosen verabreicht wurde, normalisiert.
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[0096] Die Plasmamedikamentenkonzentrationen wurden in allen Patienten zu glei chen Zeiten wahrend der
Untersuchungszeitraume fiir jede Behandlung bestimmt. Die ausgewahlten Zeiten entsprachen der Zeit direkt
vor und 1,5 Stunden und 2,5 Stunden nach Verabreichung der ersten beiden Dosen von Methylphenidat mit
sofortiger Freisetzung (d. h. bei t = 0 Stunden, t = 1,5 Stunden, t = 2,5 Stunden, t = 4 Stunden, t = 5,5 Stunden,
t = 6,5 Stunden) und direkt vor und 1,5 Stunden und 3,5 Stunden nach Verabreichung der dritten Dosis (d. h.
bei t = 8 Stunden, t = 9,5 Stunden und t = 11,5 Stunden).

[0097] In Fig. 4 sind die Plasmamedikamentenkonzentrationen, die aus einer Gruppe von Untersuchungsteil-
nehmern (n = 16) erhalten wurden, wahrend diese mit den experimentellen Behandlungen (dargestellt durch
weille Rauten) und mit den Standardbehandlungen (dargestellt durch schwarze Kreise) behandelt wurden, in
graphischer Form dargestellt. Ein Vergleich der Fig. 3 und 4 zeigt eine Beziehung zwischen den in vitro-Frei-
setzungsraten Uber etwa t = 8 Stunden und den in vivo-Plasmamedikamentenkonzentrationen tber etwa t =
9,5 Stunden.

[0098] Wiein Fig. 4 gezeigt ist, erhdht sich die Plasmamedikamentenkonzentration nach jeder Verabreichung
einer Dosis mit sofortiger Freisetzung relativ schnell und nimmt dann mit einer allgemein charakteristischen
Rate ab, bis die nachste Dosis verabreicht wird. Die Plasmamedikamentenkonzentration nach Verabreichung
der dreischichtigen osmotischen Dosierungsform zeigt auch einen anfanglich relativ schnellen Anstieg auf-
grund der Freisetzung von Medikament aus dem Medikamentenlberzug mit sofortiger Freisetzung. Danach
fallt die Plasmamedikamentenkonzentration jedoch nicht ab, sondern steigt im wesentlichen Uber einen Zeit-
raum von 9,5 Stunden weiter an (abgesehen von einem leichten Abfall zwischen t = 5,5 Stunden und t = 6,5
Stunden). Besonders bemerkenswert ist der Unterschied wahrend der Zeitraume zwischen etwa einer Stunde
vor und etwa 1,5 Stunden nach Verabreichung der zweiten und der dritten Dosis mit sofortiger Freisetzung. Bei
der Standardbehandlung wahrend dieser Zeitrdume fallt die Plasmakonzentration auf eine niedrige Konzent-
ration ab und steigt dann wieder auf eine maximale Konzentration an. Bei der experimentellen Behandlung
wahrend dieser Zeitrdume steigt die Plasmamedikamentenkonzentration praktisch gleichmafig an und zeigt
keine Peaks und keine Taler.

[0099] Die Sicherheits- und therapeutischen Parameter, einschlief3lich Verhaltens-, Aufmerksamkeits- und
kognitiven Funktionen, wurden stiindlich wahrend der ersten drei Stunden und der letzten drei Stunden des
Untersuchungszeitraums und in Zweistundenintervallen zwischendurch beurteilt. Die klinische Wirksamkeit
der experimentellen Behandlung war sehr gut vergleichbar mit der klinischen Wirksamkeit der Standardbe-
handlung wahrend des 12-stiindigen Untersuchungszeitraums. Eine effektive einmal-taglich-Therapie fur
ADHD stellt viele Vorteile zur Verfigung und bietet eine signifikante Verbesserung bei der Medikamententhe-
rapie, indem das Erfordernis fir mehrmals tégliche Methylphenidatdosen wegfallt, wahrend eine kontinuierli-
che therapeutische Wirksamkeit Uber den Tag zur Verfligung gestellt wird.

Beispiel 8

[0100] Dreischichtige orale, osmotische Dosierungsformen wurden nach den Herstellungsverfahren aus Bei-
spiel 6 hergestellt, aber umfassen zweimal so viel Methylphenidat, d. h. eine Gesamtmenge von 28 mg Me-
thylphenidat, die in den ersten und zweiten Komponentenschichten enthalten ist, und 8 mg Methylphenidat im
Medikamententiberzug. Alle tibrigen Bestandteile werden auch verdoppelt, so dass die Gewichtsprozente die
gleichen sind wie in Beispiel 6. Die dritte Aussto3schicht ist auch verdoppelt. Die semipermeable Membran hat-
te die gleiche Zusammensetzung wie in Beispiel 6, aber wurde bis zu einem Gewicht von etwa 34 mg aufge-
bracht. Diese Dosierungsformen zeigen die Freisetzung von 36 mg Methylphenidat, wobei etwa 8 mg sofort
freigesetzt wurden, und die restlichen 28 mg mit einer ansteigenden Freisetzungsrate Uber einen verlangerten
Zeitraum freigesetzt werden.

Beispiel 9

[0101] Die dreischichtigen oralen, osmotischen Dosierungsformen wurden nach Herstellungsverfahren aus
Beispiel 6 hergestellt, aber umfassten eine Gesamtmenge von 42 mg Methylphenidat in den ersten und zwei-
ten Komponentenschichten und 12 mg Methylphenidat im Medikamentenliberzug. Die erste Komponenten-
schicht enthielt die folgenden Bestandteile (Gewichtsprozent): 11,5% Methylphenidathydrochlorid, 81,6% Po-
lyethylenoxid (Polyox N-80, Markenprodukt von Union Carbide, Danbury, CT), 5% Polyvinylpynolidon (Kolidon
29-32, Produkt von BASF Corp., Mt. Olive, NJ); 1,3% Bernsteinsaure; 0,5% Stearinsaure; 0,05% butyliertes
Hydroxytoluol; und 0,05% gelbes Eisen(lll)oxid als Farbemittel. Die zweite Komponentenschicht enthielt die
folgenden Bestandteile (Gewichtsprozent): 19,8% Methylphenidathydrochlorid, 72,7% Polyethylenoxid (Poly-
ox N-80, Markenprodukt von Union Carbide, Danbury, CT), 5% Polyvinylpyrrolidon (Kolidon 29-32, Produkt von
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BASF Corp., Mt. Olive, NJ); 1,95% Bernsteinsaure; 0,5% Stearinsaure und 0,05% butyliertes Hydroxytoluol.
Die dritte AusstoRschicht aus Beispiel 6 wird verdoppelt, und die semipermeable Membran hatte die gleiche
Zusammensetzung wie in Beispiel 6, aber wurde bis zu einem Gewicht von etwa 34 mg aufgebracht.

[0102] Diese Dosierungsformen zeigen eine Freisetzung von 54 mg Methylphenidat, wobei etwa 12 mg sofort
freigesetzt wurden, und die Ubrigen 42 mg mit einer ansteigenden Freisetzungsrate Uber einen verlangerten
Zeitraum freigesetzt wurden.

Patentanspriiche

1. Dosierungsform (14, 15) zum Erzielen eines ansteigenden Plasmakonzentrationsprofils iber einen ver-
langerten Zeitraum nach Verabreichung an einen Patienten, umfassend:
(a) einen in Langsrichtung komprimierten, osmotisch aktiven Tablettenkern, der mindestens eine medikamen-
tenhaltige Schicht (21 oder 20, 18) und eine Ausstol3schicht (29, 28) umfasst, worin die Ausstol3schicht (29,
28) ein geeignetes fliissiges, expandierbares Polymer umfasst, und worin der Tablettenkern eine Umfangswei-
te hat, die kleiner ist als seine Lange, und schmalere abgerundete Enden hat, wobei eines der Enden eine me-
dikamentenhaltige Schicht und das andere Ende die AusstoRRschicht umfasst;
(b) eine semipermeable Membran (57, 56), die den Tablettenkern umgibt, um eine Kammer zu bilden; und
(c) eine Offnung (55, 54), die durch die semipermeable Membran (57, 56) und im Tablettenkern an einer Stelle
gebildet ist, die an mindestens eine Medikamentenschicht (21 oder 20, 18) angrenzt, so dass das Medikament
als Reaktion auf den osmotischen Durchgang von Flissigkeit in den Tablettenkern aus dem Inneren der Kam-
mer in die auRere Flissigkeitsumgebung freigesetzt werden kann.

2. Dosierungsform nach Anspruch 1, worin der Tablettenkern eine Doppelschicht (14) ist, die eine einzelne
medikamentenhaltige Schicht (21) und die Ausstof3schicht (29) umfasst.

3. Dosierungsform nach den Anspriichen 1 oder 2, worin die Ausstof3schicht weiterhin mindestens ein os-
motisches Mittel umfasst.

4. Dosierungsform nach Anspruch 3, worin das osmotische Mittel Natriumchlorid ist.

5. Dosierungsform nach den Ansprichen 3 oder 4, worin mindestens 35% der Ausstol3schicht das osmo-
tische Mittel umfassen.

6. Dosierungsform nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die Dosierungsform weiterhin einen
Medikamentenschichtiberzug (60) zur sofortigen Freisetzung umfasst.

7. Dosierungsform nach Anspruch 6, worin der Uberzug weiterhin ein Antizersetzungsmittel umfasst.
8. Dosierungsform nach Anspruch 7, worin das Antizersetzungsmittel Phosphorséaure ist.

9. Dosierungsform nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die semipermeable Membran (57,
56) Celluloseacetat und ein flussverstarkendes Mittel umfasst.

10. Dosierungsform nach Anspruch 9, worin das flussverstarkende Mittel ein Copolymer aus Ethylen und
Propylenoxid ist.

11. Dosierungsform nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die ein Medikament umfasst, das auf das
zentrale Nervensystem wirkt.

12. Dosierungsform nach Anspruch 11, worin das auf das zentrale Nervensystem wirkende Medikament
ausgewahlt ist aus Methylphenidat, d-Threomethylphenidat, Amphetamin, Dextroamphetamin, Methamphet
amin, Phenylisopropylamin und Pemolin.

13. Dosierungsform nach Anspruch 12, worin das Medikament Methylphenidat oder ein pharmazeutisch
geeignetes Salz davon ist.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

24/25



DE 699 20689 T2 2005.02.24

5,000 ¢

C.GOOE
4,000

3,500 4

FREISETZUNGS- 3.0301:

mam 207

2,000 ¢

1,500 ¢

1,000

ZEIT (h)

FiG. 3

F - \ ‘J
METHYLPHENIDAT- | _ L’...,/ . SN
KONZENTRATION F i W / S I/

{mg/ml) ) 75 \\l/’

Y

<y -~
[ J
-l
<
andiy
~

ZEIT (h)

FIG. 4

25/25



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

