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(9 virsraksts:  FARMACEITISKS PREPARATS, KAS SASTAV NO AUGU SAUSA EKSTRAKTA UN
KALCIJUSATUROSA APVALKA

@ Kopsavilkums: izgudrojums attiecas uz kalcija sali un sausu augu ekstraktu saturo$u farmaceitisku
preparatu apvalkotas tabletes veida, pie kam tam ir vismaz vienu sauso augu ekstraktu saturo$s kodols, kas parklats
ar vismaz vienu kalcija sali saturoSu apvalku. Augu ekstrakts kodolam var saturét Vitex agnus castus, Belamcanda
chinensis (Kinas belamkanda), Cimicifuga racemosa (ekaraina sudrabsvece), Trifolium pratense L. (plavas abolins),
Oenothera biennis hom. (primula), Glycine soja (sojas pupas), Serenoa repens (lienosa serenoja), Urtica dioica (liela
natre), ipasi tas saknes, Cucurbita pepo (Kirbis), Ipasi ta séklas, Pygeum africanum (Afrikas plime) ekstraktus, ka
ari to piemérotus maisijumus.
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IZGUDROJUMA FORMULA

Kalcija sali un sauso augu ekstraktu saturo$s farmaceitisks
preparats, kas raksturigs ar to, ka farmaceitiskais preparats satur
iek8&ju vismaz viena sausa augu ekstrakta saspiestu elementu, kas
ir pérklats ar vismaz vienu kalciju saturo$u apvalku.

Farmaceitisks preparats saskana ar 1. punktu, kas raksturigs ar to,
ka sausais augu ekstrakts ir izvéléts no grupas, kas sastiv no
ekstraktiem: Vitex agnus castus; Belamcanda chinesis (Kinas
belamkandas); Cimicifuga racemosa (kekarainds sudrabsveces);
Trifolium pratense L. (plavas abolina); Oenothera biennis hom.
(primulu); Glycine soja (sojas pupu); Serenoa repens (lieno$as
serenojas); Urtica dioica (lields natres), it ipasi tas saknes, Cucurbita ‘
pepo (kirbja), it Tpasi ta séklu; Pygeum africanum (Afrikas plimes),
ka arl no piemérotiem to maisijumiem.

Farmaceitisks preparats saskana ar 1. vai 2. punktu, kas raksturigs
ar to, ka kalcija sals ir izvéléts no grupas, kas sastav no:

kalcija karbonatiem; kalcija hidrogenkarbonatiem; kalcija
halogenidiem, it ipai kalcija hloridiem un kalcija jodidiem; kalcija
fostatiem; kalcija hidrogenfosfatiem, it ipasi kalcija hidrogenfosfata;
kalcija dihidrogenfosfatiem, kalcija laktatiem; kalcija laktonatiem:
kalcija sukcinatiem; kalcija tartratiem; kalcija glikonatiem, ka ari no
piemérotiem to maisijumiem.

Farmaceitisks preparats saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 3.
punktam, kas raksturigs ar to, ka tas ir apvalkota tablete, pie kam
apvalks ir vismaz viena kalcija sdla sapreséts elements, un kodols ir
vismaz viena sausa augu ekstrakta sapreséts elements.

Farmaceitisks preparats saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 4.
punktam, kas raksturigs ar to, katas ir apvalkota tablete ar nobiditu
kodolu (vérSacsveidiga tablete).
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Farmaceitisks preparats saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 5.
punktam, kas raksturigs ar to, ka apvalkam ir vairaki kalcija slani,
pie kam labak, ja katrs slanis satur citu kalcija sali.

Farmaceitisks preparats saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 6.
punktam, kas raksturigs ar to, ka tas ir ar kalcija saturu apméram
no 50 lidz 1000 mg katra apvalkotaja tableté un ar sausa augu
ekstrakta saturu no apméram 0,5 lidz 100 mg.

Farmaceitisks preparats saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 7.
punktam, kas raksturigs ar to, ka tas papildus satur poliméra plévi
ka aréjo apvalku.

Farmaceitisks preparats saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 8.
punktam, kas raksturigs ar to, ka tas ir ar kalcija saturu apméram
1250 mg kalcija karbonata veida (kas atbilst apméram 500 mg Ca*")
un apméram 200 S.V. D, vitamina apvalkotas tabletes apvalk3, ka ari
ar apméram 20 mg Cimicifuga racemosa sausa ekstrakta preparata
apvalkotas tabletes kodola.

Farmaceitisks preparats saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 9.
punktam, kas raksturigs ar to, ka tas kalciju saturo3aja apvalka
un/vai iek3&ja sausa augu ekstrakta sapresétaja elementa papildus
satur holekalciferolus, it seviski kolekalciferolu (D, vitaminu).

Farmaceitisks preparats saskana ar jebkuru punktu no 1. fidz 10.
punktam, kas raksturigs ar to, ka tas papildus satur vismaz vienu
fluora sali, it seviski natrija fluoridu.

Farmaceitisks preparats saskana ar 11. punktu, kas raksturigs ar
to, ka fluora sals ir iek$&ja saspiestaja elementa.

Farmaceitisks preparats saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 12.
punktam, kas raksturigs ar to, ka ka paligvielas tas satur
irdinatajus, galvenokart to, kas ir uz cietes un/vai tas atvasinajumu
bazes; saistvielas, galvenokart mikrokristalisko celulozi, gumiarabiku,
smérvielas, galvenokart stearinskabi un/vai magnija stearatu; ka ari
slidvielas, galvenokart polietilénglikolu.
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Farmaceitiska preparata saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 13.
punktam izmanto$ana par medikamentu daZadas izcelsmes
osteoporozes arstésanai.

IzmantoSana saskana ar 14. punktu, kas raksturiga ar to, ka
farmaceitisks preparats tiek izmantots par medikamentu
osteoporozes, ko izraisijis dzimumhormonu trikums, arstésanai,
hormonali nosacitu geriatrisku traucéjumu, it seviski klimaktérisku
traucéjumu, priek8dziedzera sapju, un to pavado$o kardiovaskuliro
traucéjumu un ari lipidu vielmainas traucéjumu, ka ari it sevidki ar
kalcija trikumu saistitu saslimganu profilaksei un arstésanai.

Farmaceitiska preparata saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 4.
punktam un no 6. lidz 13. punktam razo$anas panémiens, kas
raksturigs ar to, ka

sapreséta elementa kodolu izgatavo no sausa augu ekstrakta, pie
kam sausais augu ekstrakts ir izvéléts no grupas, kas sastav no
ekstraktiem: Vitex agnus castus; Belamcanda chinesis (Kinas
belamkandas); Cimicifuga racemosa (kekarainas sudrabsveces);
Trifolium pratense L. (plavas abolina); Oenothera biennis hom.
(primulu); Glycine soja (sojas pupu); Serenoa repens (lienosas
serenojas); Urtica dioica (lielas natres), it ipai tas saknes, Cucurbita
pepo (kirbja), it Tpasi ta seklu; Pygeum africanum (Afrikas plumes),
k& arl no piemérotiem to maisijumiem;

ka kodolu parklaj ar pirmo vismaz vienu kalcija sali saturoda
parklasanas maisijuma masas daju, kam seko parklagana ar otro
parklasanas maisijuma masas daju; un

ka visu kompoziciju, kas satur kodolu un divas kalcija sali saturoa
parklasanas maisijuma masa dalas, saspie, lai veidotu
farmaceitisko preparatu;

pie kam kalcija sals tiek izvéléts no grupas, kas sastav no:
kalcija karbonatiem; kalcija hidrogenkarbonatiem: kalcija

halogenidiem, it ipai kalcija hloridiem un kalcija jodidiem; kalcija
fosfatiem; kalcija hidrogenfosfatiem, it ipasi kalcija hidrogenfosfata;
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kalcija dihidrogenfosfatiem, kalcija laktatiem; kalcija laktonatiem;
kalcija sukcinatiem; kalcija tartratiem; kalcija glikonatiem, ka ari no
piemérotiem to maisijumiem.

Panemiens saskana ar 16. punktu, kas raksturigs ar to, ka kodolu
iecentré parkladanas maisijuma pirmaja masas dala.

Panémiens saskana ar 16. vai 17. punktu, kas raksturigs ar to, ka
par paligvielam izmanto irdinatajus, galvenokart tadus, kas ir uz
cietes un/vai tas atvasindjumu bazes; saistvielas, galvenokart
mikrokristalisko celulozi, gumiarabiku; smérvielas, galvenokart
stearinskabi un/vai magnija stearatu; ka ari slidvielas, galvenokart
polietilenglikolu.
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Pharmazeutische Formulierung bestehend aus einem

Pflanzentrockenextrakt mit einer Calciumummantelung

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Formulierung geman
dem Oberbegriff des Anspruchs 1, eine Verwendung derselben gemaf

Anspruch 11 sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung gemafn Anspruch 13.

Das nattrlich in den Ovarien gebildete 178-Estradiol [auch mit E; bezeichnet] .
hat im menschlichen und tierischen Organismus eine allgemein
proliferationsférdernde Wirkung. Neben der Steuerung des Zyklus’ der Frau
besitzt es u.a. einen homdostatischen Einflul auf den Stoffwechsel des
Knochens und verhindert am Endothel der GefaRe die Entstehung
atherotischer Plaques.

In der Menopause kommt es zu einem Absinken der Estradiolspiegel in
Folge des Erloschens der Ovarialfunktion. In Abwesenheit genligend hoher
Estradiolspiegel im Blut Uberwiegt im Knochengewebe die Aktivitat der
Osteoklasten und damit der Abbau der Knochenmasse - der sogenannten

Osteoporose - die mit erhdhter Bruchgefahr des Skeletts einhergeht.

In jungerer Zeit hat sich herausgestellt, daR dieses Sexualhormonmangel-
bedingte Krankheitsbild der Osteoporose nicht auf Frauen beschrankt ist,
sondern dald es ab einem gewissen fortgeschritten Alter, insbesondere im
Zusammenhang mit Erkrankungen der Prostata, auch beim Mann zu

Sexualhormonmangel-bedingter Osteoporose kommt.

Die klassische Prophylaxe und Therapie bei der Frau besteht in der

Substitution des fehlenden natirlichen Ostrogens durch Gabe von



natirlichen und synthetischen Ostrogenen. Insbesondere zur Prophylaxe
werden bei Mann und Frau Calciumgaben von ca. 1 Gramm Cailcium pro Tag

appliziert.

Die Gabe von Ostrogenen wie z.B. 17p-Estradiol oder dessen chemischen
Abkdmmlingen geht jedoch mit den bekannten gravierenden
Nebenwirkungen wie uterotrope Wirkung, erhéhtes Thromboembolierisiko,

Gewichtszunahme usw. einher.

Daher wurden im Stand der Technik viele Versuche unternommen, Mittel zu
finden, welche in der Lage sind, eine estrogenartige Wirkung hervorzurufen,
ohne oder jedoch mit stark verminderten unerwlnschten Nebenwirkungen.
Hierbei kamen haufig Pflanzenextrakte zum Einsatz, welche die gewiinschte .
Osteoporoseprophylaxewirkung nicht jedoch die unerwiinschten uterotropen

Wirkungen zeigten.

So beschreibt beispielsweise die WO 99/47149 (=EP 1064009A1) der
Anmelderin der vorliegenden Anmeldung, daR Extrakte aus Irisgewachsen,
insbesondere aus Cimicifuga racemosa und Belamcanda chinensis und des
darin enthaltenen Isoflavonoids Tectorigenin keine dstrogene Wirkung am
Uterus, wohl aber in der hypothalamo-hypophyséren Achse, im Herz-
Kreislauf-System und im Knochen austiben, so dal diese Pflanzenextrakte

zur Osteoporoseprophylaxe und -therapie eingesetzt werden konnen.

Desweiteren sind im Stand der Technik Calciumpraparate zur
Osteoporseprophylaxe bekannt. Als pharmazeutische Formulierung hierfur
kommt neben den Injektionslésungen zur oralen Anwendung vorzugsweise
eine Brausetablette in Betracht. Derartige Brausetabletten konnen

beispielsweise folgende Zusammensetzung aufweisen:

Tabletten mit 500 mg Ca2+: Calciumcarbonat 1250 mg, Citronensaure

2050 mg, weitere Bestandteile: Lactose 1H20, Macrogol 6000, Povidon,
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Natriumcyclamat, Saccharin-Natrium 2H20, Dimeticon 350, hochdisperses
Siliciumdioxid, Macrogolstearat 400, Sorbins&ure, Aromastoffe.

Tabletten mit 1000 mg Ca2+: Calciumlactogluconat 4954 mg,
Calciumcarbonat 900 mg,

weitere Bestandteile: Citronensaure, Natriumcyclamat, Saccharin-Natrium,

Mannitol, Macrogol 4000, Natriumhydrogencarbonat, Aromastoffe.

Um Patienten keine Mehrfacheinnahmen zuzumuten und aus
Kostengesichtspunkten wére eine Kombination von Calciumpraparaten, die
einen hohen Ca%'-Gehalt aufweisen, mit Pflanzentrockenextrakten mit anti-

Osteoporosewirkung wiinschenswert.

Die einfache Beimischung zu einer Calcium-Brausetablettenmasse scheitert
jedoch einerseits an der groen Empfindlichkeit der Trockenextrakte
gegenlber Sauren im walrigen Medium, andererseits an der méaRigen
Wasserléslichkeit vieler Trockenextrakte im sauren Medium. Ferner sind die
feuchtigkeitsempfindlichen Brausemassen durch die starke Hygroskopie der

Trockenextrakte gefahrdet.

Eine Verkapselung in Ublichen Gelatinekapseln kommt ebenfalls nicht in
Betracht, da die Kapseln in der Regel nicht wasserdampfdicht sind und somit
den Pflanzentrockenextrakt zersetzen und/oder verklumpen wiirden, so daR
die pharmazeutische Qualitdt wegen undefinierter Bioverfligbarkeit,
Freisetzung und/oder Wirksamkeit nicht mehr gewahrleistet wére. Ferner ist
die Stabilitdt derartiger Gelatinekapseln nicht gegeben, da in der Literatur
berichtet wurde, dafll beispielsweise Quervernetzungen mit der Gelatine
auftreten, wenn Pflanzenextrakte in Gelatine verkapselt werden und sich
durch Wasseraufnahme des Trockenextraktes gravierende Veranderungen

der Inhaltsstoffe ergeben.

Optimal wére daher beispielsweise eine Drageeformulierung, welche aus
einer Mischung aus Calcium und Pflanzentrockenextrakt bestinde. Wie oben

angegeben, wiirden sich bei signifikantem Calciumgehalt ab 500 mg Ca®



zusammen mit den fur die Drageeherstellung relativ grofRen Hilfsstoffmengen
jedoch DrageegréfRen und -gewichte ergeben, die flr Patienten nicht mehr

einnehmbar wéren.

Als feste Formulierung sind Kombinationspraparate von Calcium mit Vitamin
D3 in Form von Kautabletten , z.B. als Ossofortin® forte Kautabletten der
Firma Strathmann AG + Co., Sellhopsweg 1, 22459 Hamburg, bekannt.

Derartige Kautabletten zur unterstitzenden Behandlung der Osteoporose

weisen folgende Zusammensetzung auf:

Calciumcarbonat 1500,3 mg (entspr. 600 mg Ca++), Colecalciferol-
Trockenkonzentrat (100 000 I.E./g) 400 I.E., weitere Bestandteile: Xylitol,

Maisstarke, Saccharin-Natrium, Aroma, Magnesiumstearat.

Eine Kombination von Calciumpraparaten mit Pflanzenextrakten, welche zur
eingangs geschilderten Osteoporoseprophylaxe und/oder -therapie geeignet
sein soll, gibt es aus den geschilderten Grunden bislang im Stand der
Technik nicht.

Daher ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine pharmazeutische
Formulierung zur Verfigung zu stellen, welche sowohl die Vorteile einer
Calciumsubstitution und bei Bedarf Vitamin D3 - Substitution als auch die
Vorteile eines Pflanzentrockenextraktes zur Prophylaxe und/oder

Behandlung der Osteoporose vereint.

Diese Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspruchs 1
geldst. Verwendungstechnisch wird die Aufgabe durch die Merkmale des
Anspruchs 14 und verfahrenstechnisch durch die kennzeichnenden

Merkmale des Anspruchs 16 gelost.

Die Erfindung betrifft insbesondere eine pharmazeutische Formulierung aus

einem Calciumsalz und einem Pflanzentrockenextrakt, wobei die
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pharmazeutische Formulierung einen inneren PreRling aus wenigstens
einem Pflanzentrockenextrakt aufweist, der von wenigstens einem Mantel

- aus wenigstens einem Calciumsalz umhiillt ist.

Mit der erfindungsgeméfRen pharmazeutische Formulierung ist es erstmals
maglich, mengenmaéRig sinnvolle Kombinationen zwischen Osteoporose-
wirksamen pflanzlichen Trockenextrakten, wie beispielsweise Cimicifuga
racemosa, Belamcanda chinensis, Vitex agnus castus oder Urtica dioica
radix sowie deren Mischungen, mit Calcium zur Verfligung zu stellen. Hierbei
ist es besonders vorteilhaft, dalk der Mantel - nicht wie im Stand der Technik
ublich - aus Hilfsstoffen besteht, sondern im wesentlichen ausschlieBlich
Wirkstoff, namlich Calcium, enthalt.

Zur Herstellung der Pflanzentrockenextrakte wird vollinhaltlich auf die PCT-
Anmeldung der vorliegenden Anmelderin WO 99/47149 verwiesen. Neben
den dort angesprochenen Lésungsmitteln ist es jedoch auch noch mdglich
mit Mischungen aus organisch-wafrigen Lésungsmitteln, ausschlieBlich
walrig oder auch mittels Gberkritischem CO; (z.B. im Falle von Serenoa

repens) die in Rede stehenden Pflanzen zu extrahieren.

Mit der vorliegenden pharmazeutischen Formulierung wird erreicht, daR die
in der Regel sehr hygroskopischen Pflanzenextrakte, welche normalerweise
durch Zugabe von wasserbindenden Hilfsstoffen z.B. zu Dragees oder
Filmtabletten formuliert werden, mit kleiner Masse und kleinem Volumen,
eingebettet in einen Mantel aus einem inerten, vor Feuchtigkeit schiitzenden
Wirkstoff in Form eines Calciumsalzes zur Verfligung gestellt werden

kénnen.

Hierdurch wird ein extrem gunstiges Verhaltnis von
Pflanzentrockenextrakt/Calcium zu Hilfsstoffen erzielt, so daR teilweise sogar
ganzlich auf Hilfsstoffe, mit Ausnahme geringer Mengen Schmierstoffe,

verzichtet werden kann.



Hierdurch ist es erstmals mdglich, ein Kombinationspraparat aus einem
Pflanzentrockenextrakt, Calciumsalzen und bei Bedarf auch Vitamin D3 zur
Verfligung zu stellen, welches einen Calciumgehalt aufweist, mit der die zur
Prophylaxe und/oder Therapie erforderlichen etwa 1000 mg Ca**-lonen p.d.
ohne Gabe zusatzlicher Calciumpraparate erreicht werden kénnen.

Eine bevorzugte Ausfluhrungsform der vorliegenden Erfindung ist dadurch
gekennzeichnet dall sie im calciumhaltigen Mantel und/oder im inneren
Pflanzentrockenextrakt-Prefdling zusatzlich Cholecalciferole, insbesondere

Colecalciferol (Vitamin D3) enthalt.

Dariber hinaus kann die pharmazeutische Formulierung zusatzlich
wenigstens ein Fluoridsalz, insbesondere Natriumfluorid enthalten, wobei es .

bevorzugt ist, daf} .das Fluoridsalz im inneren Prel3ling vorliegt.

Bevorzugt ist die pharmazeutische Formulierung dadurch gekennzeichnet,
dal der Pflanzentrockenextrakt ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend
aus Extrakten von: Vitex agnus castus (Mdnchspfeffer); Belamcanda
chinensis (Leopardenlilie); Cimicifuga racemosa (Traubensilberkerze);
Trifolium pratense L. (Rotklee); Oenothera biennis hom. (Nachtkerze);
Glycine soja (Sojabohne); Serenoa repens (Sagepalme); Urtica dioica
(Brennessel), insbesondere dessen Wurzel; Cucurbita pepo (Kirbis),
insbesondere dessen Samen; Pygeum africanum; sowie deren geeignete Mi-

schungen.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der erfindungsgeméafien
pharmazeutischen Formulierung besteht darin, daR das Calciumsalz

ausgewabhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus:

Calciumcarbonaten; Calciumhydrogencarbonaten;
Calciumhalogeniden, insbesondere Calciumchloriden und Calciumjodiden;
Calciumphosphaten; Calciumhydrogenphosphaten, insbesondere
Calciummonohydrogenphosphat; Dicalciumhydrogenphosphaten,
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Calciumlactaten; Calciumlactonaten; Calciumsuccinaten; Calciumtartraten:

Calciumgluconaten; weitere; sowie deren geeignete Mischungen.

Die bevorzugte pharmazeutische Formulierung gemé&R der vorliegenden
Erfindung ist eine Manteltablette, wobei der Mantel ein PreRling aus
wenigstens einem Calciumsalz und der Kern ein Prefling aus wenigstens
einem der genannten Pflanzentrockenextrakte ist, wobei zusatzlich noch

Vitamin D3 im Kern enthalten sein kann.

Die pharmazeutische Formulierung kann jedoch auch eine Punkttablette
(Bull-eye-Tablette) sein, bei der der Kern zwar noch vollstdndig vom Mantel
umbhdillt ist, jedoch nicht innerhalb des Mantels zentriert sein muR.

Auch ist es maglich, bei der vorliegenden pharmazeutischen Formulierung
den Mantel aus mehreren Calciumschichten auszubilden, wobei

vorzugsweise jede Schicht ein anderes Calciumsalz enthalt.

Eine bevorzugte pharmazeutische Formulierung weist beispielsweise einen
Calciumgehalt von ca. 50 bis 1000 mg pro Manteltablette und einen
Pflanzentrockenextraktgehalt von ca. 0,5 bis 100 mg auf. Hierdurch ist es
moglich, dal mittels einer fiir den Patienten angenehmen ein- bis
dreimaligen Gabe pro Tag die gesamte empfohlene Tagesdosis an Ca?*-
lonen von etwa 1000 mg Ca?* bei gleichzeitiger Gabe der erforderlichen
Osteoporose-wirksamen Phytoextrakte sowie Vitamin D3 zugefiihrt werden
kann.

Ferner kann eine bevorzugte pharmazeutische Formulierung einen
Polymerfilm als &uere Hdlle aufweisen, weil hierdurch das Schiuckverhalten
und die Osophagus-Gleitfahigkeit verbessert werden kann. Ferner kann der
Polymerfilm Staubabrieb sowie das Eindringen von Feuchtigkeit in den
Mantel verhindern. Jedoch ist eine derartige Polymerhlille in der Regel nicht
erforderlich.



Die pharmazeutische Formulierung der vorliegenden Erfindung kommt mit
wenig bis gar keinem Hilfsstoffen aus. Bei Bedarf kénnen jedoch die in der
Galenik Ublichen Hilfsstoffe, beispielsweise Sprengmittel, insbesondere
solche auf Basis von Starken und/oder deren Derivaten; Bindemittel,
insbesondere mikrokristalline Cellulose, Gummi arabicum; Schmiermittel,
insbesondere Stearinsdure und/oder Magnesiumstearat; sowie Gleitmittel,

insbesondere Polyethylenglykol, und dgl. verwendet werden.

Bevorzugt eignen sich die erfindungsgeméafen pharmazeutischen
Formulierungen als Arzneimittel zur Behandlung von Osteoporose
unterschiedlicher Genesen und besonders bevorzugt zur Prophylaxe
und/oder Therapie von Sexualhormonmangel-bedingten Osteoporosen bei

Frauen und Mannern im fortgeschrittenen Alter.

Die Herstellung der erfindungsgemaRen pharmazeutischen Formulierungen

erfolgt nach folgendem Prinzip:

Zunichst wird ein Kern-PreBling aus einem Pflanzentrockenextrakt
hergestellt, wobei der Pflanzentrockenextrakt ausgewahlt wird aus der
Gruppe, bestehend aus Extrakten von: Vitex agnus castus (Monchspfeffer);
Belamcanda chinensis (Leopardenlilie); Cimicifuga racemosa
(Traubensilberkerze); Trifolium pratense L. (Rotklee); Oenothera biennis
hom. (Nachtkerze); Glycine soja (Sojabohne); Serenoa repens (Sagepalme);
Urtica dioica (Brennessel), insbesondere dessen Wurzel; Cucurbita pepo
(Kirbis), insbesondere dessen Samen; Pygeum africanum; sowie deren

geeignete Mischungen.

Dieser Kern wird auf eine erste Teilmenge einer Manteimischung aus
wenigstens einem Calciumsalz transferiert, anschliefend wird mit einer
zweiten Teilmenge der Mantelmischung aufgefullt; und die gesamte
Formulierung aus Kern und den beiden Teilmengen der calciumsalzhaltigen
Mantelmischung zu der pharmazeutischen Formulierung verpreft. Das

Calciumsalz wird ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus:
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Calciumcarbonaten; Calciumhydrogencarbonaten;
Calciumhalogeniden, insbesondere Calciumchloriden und Calciumjodiden;
Calciumphosphaten; Calciumhydrogenphosphaten, insbesondere
Calciummonohydrogenphosphat; Dicalciumhydrogenphosphaten,
Calciumlactaten; Calciumlactonaten; Calciumsuccinaten; Calciumtartraten:

Calciumgluconaten; weitere; sowie deren geeignete Mischungen.

Vorzugsweise wird der Kern auf der ersten Teilmenge der Mantelmischung
im weseritiichen zentriert, wodurch eine sogenannte Manteltablette entsteht.
Es ist jedoch auch méglich, sogenannte Bull-eye-Tabletten (Punkitabletten)
mit nicht zentriertem jedoch umhiiliten und zum Teil durchscheinendem Kern

herzustellen.

Zur Tablettenpressung werden handelslibliche Tablettenpressen
beispielsweise solche der Firmen FETTE, KORSCH und KILIAN verwendet.
Besonders geeignet ist beispielsweise eine synchron laufende
Doppelrundlaufpresse der Firma MANESTY. Bei der Doppelrundlaufpresse
werden die auf dem einen Turm der Rundlaufpresse hergestellt und durch
den dazwischenliegenden Transfer- und Zentriermechanismus auf den Turm
der Zweiten Rundlaufpresse Uberfiihrt, wo das Aufpressen des Mantels
erfolgt.

Grundsatzlich kénnen die pharmazeutischen Formulierungen der
vorliegenden Erfindung jedoch auch mit zwei Rundlaufpressen durchgefiihrt
werden, wobei in einer die Kerne gepreRRt werden, wahrend in der zweiten
der Mantel aufgepref3t wird.

Der Vorteil zur Herstellung der erfindungsgemaRen Manteltabletten als
pharmazeutische Formulierung mittels einer Doppelrundlaufpresse liegt
jedoch darin, daB die Kerne in dem ersten Turm der Presse relativ weich

vorgeprelit werden kénnen. Die Endkomprimierung im zweiten Turm der
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Doppelrundlaufpresse ergibt auf diese Weise eine sehr gute Haftung

zwischen Pflanzentrockenextrakt-Kern und Calcium-Mantel.

Eine derart hergestellte Manteltablette weist beispielsweise folgende

Zusammensetzung auf:

Mantel: CaCO; 1250 mg (entsprechend 500 mg Ca?*")
Vitamin D3 200 LE.
Kern: Cimicifuga racemosa 20 mg

(Trockenextraktzubereitung)

Hilfsstoffe: Magnesiumstearat 8 mg
Stearinsaure 4 mg
mikrokristalline Celluose 40 mg

Gummi arabicum 50 mg

Die beispielhafte Manteltablette verbindet die Vorteile der oralen Calcium-
und Viatmin Ds;-Substitution mit der erforderlichen Gabe an Cimicifuga
racemosa-Trockenextrakt. Durch orale Applikation von nur 2 Tabletten
taglich wird die zur Osteoporoseprophylaxe und/oder -therapie empfohlene
Calcium- und Vitamin Ds - Dosis von ca. 1000 mg Ca?* p.d. bzw. 400 I.E.
Vitamin D3 sowie die erwlnschte gleichzeitige Gabe von 40 mg Cimicifuga

racemosa Trockenextrakt erreicht.

Selbstverstandlich ist es auch mdglich und vorteilhaft je nach
Indikationsstellung den Trockenextraktkern aus anderen der genannten
Phytoextrakte oder auch aus Mischungen unterschiedlicher Extrakte
herzustellen. So kann beispielsweise eine auf Prostataleiden abgestimmte
erfindungsgemafRe Manteltablette im Kern einen Serenoa repens-Extrakt

enthalten
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Anspriiche

1. Pharmazeutische Formulierung aus einem Calciumsalz und einem
Pflanzentrockenextrakt,

dadurch gekennzeichnet, daR

die pharmazeutische Formulierung einen inneren PreR-ling aus
wenigstens einem Pflanzentrockenextrakt auf-weist, der von wenigstens
einem calciumhaltigen Uberzug umhdillt ist.

2. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dal der Pflanzentrockenextrakt ausgewahlt ist aus der
Gruppe, bestehend aus Extrakten von: Vitex agnus castus (Ménchspfeffer);
Belamcanda chinensis (Leopardenlilie); Cimicifuga racemosa
(Traubensilberkerze); Trifolium pratense L. (Rotklee); Oenothera biennis
hom. (Nachtkerze); Glycine soja (Sojabohne); Serenoa repens (Sagepalme);
Urtica dioica (Brennessel), insbesondere dessen Wurzel; Cucurbita pepo
(Kdrbis), insbesondere dessen Samen; Pygeum africanum; sowie deren
geeignete Mischungen.

3. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal das Calciumsalz ausgewahlt ist aus der Gruppe,
bestehend aus:

Calciumcarbonaten; Calciumhydrogencarbonaten;
Calciumhalogeniden, insbesondere Calciumchloriden und Calciumjodiden;
Calciumphosphaten; Calciumhydrogenphosphaten, insbesondere
Calciummonohydrogenphosphat; Dicalciumhydrogenphosphaten, Calcium-
lactaten; Calciumlactonaten; Calciumsuccinaten; Calciumtartraten;
Calciumgluconaten; sowie deren geeignete Mischungen.

4, Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dal sie eine Manteltablette ist, wobei der Mantel
ein Preflling aus wenigstens einem Calciumsalz und der Kern ein PreRling
aus wenigstens einem Pflanzentrockenextrakt ist.
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5. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, daR sie eine Punkttablette (Bull-eye-Tablette) ist.

6. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dall der Mantel mehrere Calciumschichten
aufweist, wobei vorzugsweise jede Schicht ein anderes Calciumsalz enthalt.

7. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dal sie einen Calciumgehalt von ca. 50 bis 1000
mg pro Manteltablette und einen Pflanzentrockenextraktgehalt von ca. 0,5 bis
100 mg aufweist.

8. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Ansprii-che 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dal® sie zusatzlich einen Polymerfiim als &ulere
Hulle aufweist.

9. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dal} sie einen Calciumgehalt von 1250 mg
Calciumcarbonat (entsprechend ca. 500 mg Ca2+) und 200 L.E. Vitamin D3
im Mantel der Manteltablette sowie 20 mg Trockenextraktzubereitung aus
Cimicifuga racemosa im Kern der Manteltablette aufweist.

10. Pharmazeutische Formulierung, nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, da® sie im calciumhaltigen Mantel und/oder im
inneren Pflanzen-trockenextrakt-Prefl3ling zusatzlich Cholecalciferole,
insbesondere Colecalciferol (Vitamin D3) enthalt.

11.  Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dal sie zusatzlich wenigstens ein Fluoridsalz,
insbesondere Natriumfluorid enthalt.

12.  Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 11, dadurch
gekennzeichnet, dal das Fluoridsalz im inneren Prefling vorliegt.

13. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 12,
dadurch gekennzeichnet, daf} sie als Hilfsstoffe Sprengmittel, insbesondere
solche auf Basis von Starken und/oder deren Derivaten; Bindemittel,
insbesondere mikrokristalline Cellulose, Gummi arabicum; Schmiermittel,
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insbesondere Stearinsdure und/oder Magnesiumstearat; sowie Gleitmittel,
insbesondere Polyethylenglykol, aufweist.

14.  Verwendung der pharmazeutischen Formulierung gemaR einem der
Anspriche 1 bis 13 als Arzneimittel zur Behandlung von Osteoporosen
unterschiedlicher Genese.

15.  Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da die
pharmazeutische Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von
Sexualhormonmangelbedingten Osteoporosen zur Pravention und zur
Behandlung hormonell bedingter Altersbeschwerden, insbesondere
klimakterische Beschwerden, Prostataleiden; und damit einhergehenden
kardiovaskularen Erkrankungen und auch Lipidstoffwechselstérungen sowie
insbesondere mit Calciummangel einhergehenden Erkrankungen, eingesetzt
wird.

16.  Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Formulierung
gemal einem der Anspriiche 1 bis 4 und 6 bis 13, dadurch gekennzeichnet,
dai

man einen Kern-Prefling aus einem Pflanzentrockenextrakt herstellt, wobei
der Pflanzentrockenextrakt ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
Extrakten von: Vitex agnus castus (Monchspfeffer); Belamcanda chinensis
(Leopardenlilie); Cimicifuga racemosa (Traubensilberkerze); Trifolium
pratense L. (Rotklee); Oenothera biennis hom. (Nachtkerze); Glycine soja
(Sojabohne); Serenoa repens (S&gepalme); Urtica dioica (Brennessel),
insbesondere dessen Wurzel; Cucurbita pepo (Kurbis), insbesondere dessen
Samen; Pygeum africanum; sowie deren geeignete Mischungen;

man den Kern auf eine erste Teilmenge einer Mantelmischung aus
wenigstens einem Calciumsalz transferiert, anschlielRend mit einer zweiten
Teilmenge der Mantel-mischung aufflllt; und

man die gesamte Formulierung aus Kern und den beiden Teilmengen der
calciumsalzhaltigen Mantelmischung zu der pharmazeutischen Formulierung

verpref3t;

wobei das Calciumsalz ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus:
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Calciumcarbonaten; Calciumhydrogencarbonaten;
Calciumhalogeniden, insbesondere Calciumchloriden und Calciumjodiden;
Calciumphosphaten; Calciumhydrogenphosphaten, insbesondere
Calciummonohydrogenphosphat; Dicalciumhydrogenphosphaten, Calcium-
lactaten; Calciumlactonaten; Calciumsuccinaten; Calciumtartraten:
Calciumgluconaten; sowie deren geeignete Mischungen.

17.  Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daR man den
Kern auf der ersten Teilmenge der Man-telmischung zentriert.

18.  Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, daf
man als Hilfsstoffe Sprengmittel, insbesondere solche auf Basis von Starken
und/oder deren Derivaten; Bindemittel, insbesondere mikrokristalline
Cellulose, Gummi arabicum; Schmiermittel, insbesondere Stearinsdure
und/oder Magnesiumstearat; sowie Gleitmittel, insbesondere
Polyethylenglykol, verwendet.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Formulierung aus
einem Calciumsalz und einem Pflanzentrockenextrakt, welche als
Manteltablette ausgebildet ist, wobei sie einen Kern aus wenigstens einem
Pflanzentrockenextrakt aufweist, der von wenigstens einem Mantel aus
wenigstens einem Calciumsalz umhiillt ist. Die Pflanzenextrakte fiir den Kern
kbnnen ausgewahlt werden aus: Vitex agnus castus (Mdnchspfeffer);
Belamcanda chinensis (Leopardenlilie); Cimicifuga racemosa
(Traubensilberkerze); Trifolium pratense L (Rotklee); Oenothera biennis hom.
(Nachtkerze); Glycine soja (Sojabohne); Serenoa repens (Sagepalme);
Urtica dioica (Brennessel); insbesondere dessen Wurzel; Cucurbita pepo
(Krbis); insbesondere dessen Samen: Pygeum africanum sowie deren
geeignete Mischungen.
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