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(57) Abstract: The present invention relates to a solid oral pharmaceutical dosage form with extended active principle release compris-
ing mirabegron or a pharmaceutically acceptable salt thereot as an active principle, the active principle being contained distributed in an
extended release matrix. In order to provide a bioequivalent dosage form of the generic type which can be manufactured in a relatively
simple and thus inexpensive fashion, the matrix comprises a hydrogel-forming agent selected from the group consisting of a mixture
of at least two hydroxypropyl methylcelluloses that are different from each other, from alginate, alginic acid, poly(meth)acrylate-based
polymer and carrageenan, the dosage form having an in-vitro release rate of the active principle of 20% to 40% in 3hrs, of 44% to 64%
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine feste pharmazeutische orale Darreichungstorm mit verlangerter Wirk-
stoff frei Setzung, umfassend Mirabegron oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon als Wirkstoff, wobei der Wirkstoff in
einer verldngert freisetzenden Matrix verteilt enthalten ist. Um eine biodquivalente Darreichungsform der gattungsgeméfen Art bereit-
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Hydroxypropylmethylceliulosen, aus Alginat, Alginsdure, auf Poly(meth)acrylat-basierendem Polymer und aus Carrageenan, wobei
die Darreichungsform eine in vitro- Freisetzungsrate des Wirkstotfs, gemessen unter Anwendung der Drehkdrbchen-Apparatur gemél
Eur. Ph. bei 100 U/min in 900 ml Phosphatputfer mit einem pH-Wert von 6,8 bei einer Temperatur von 37 °C, von 20 % bis 40 % in
3h, von 44 % bis 64 % in Sh und von mehr als 80 % in 8,5h aufweist.



WO 2018/108939 PCT/EP2017/082470

FESTE PHARMAZEUTISCHE ORALE DARREICHUNGSFORM MIT VERLANGERTER
WIRKSTOFFFRELSETZUNG UMFASSEND MIRABEGRON

Die wvorliegende Erfindung betrifft eine feste pharmazeutische
orale Darreichungsform wmit wverlangerter Wirkstofffreisetzung,
umfassend Mirabegron oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz
davon als Wirkstoff, wobei der Wirkstoff in einer verlangert

freisetzenden Matrix verteilt enthalten ist.

Mirabegron ist der internationale Freiname (INN (Internmational
Nonproprietary Name)) £ir 2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl1)-N-[4-(2-
{ [(2R) -2-hydroxy-2-phenylethyl] amino}ethyl)phenyl] acetamid und

weist die folgende Strukturformel auf:

OH H
N
.0 s
gk/ HM\{/)\NHZ

Mirabegron wird zur symptomatischen Therapie von imperativem
Harndrang, erhéhter Miktionsfrequenz und/oder Dranginkontinenz
eingesetzt, die bei Erwachsenen mit {iberaktiver Blase auftreten

kénnen.

Die Substanz Mirabegron wird origindr in der WO 99/20607 Al
offenbart, Verfahren zu deren Herstellung werden beispielsweise
in dexr CN 103304511 A, der CN 103387500 A und der WO 2015/044965

A1 begchrieben.
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Mirabegron ist ein starker Beta-3-Adrencozeptoragonist. In
Modellversuchen zeigte sich, dass der Wirkstoff eine Entspannung
der glatten Harnblasenmuskulatur bewirkt und S0 eine
harnblasenentspannende Wirkung aufweist. Mirabegron erhdéht das
mittlere Entleerungsvolumen Jje Miktion wund verringert die
Haufigkeit VO nicht Zur Blasenentleerung fihrenden

Blasenkontraktionen.

Patienten, die unter imperativem Harndrang leiden, winschen eine
nachhaltige Entlastung, d.h. der Harndrang soll im Verlauf einer
kontinuierlichen natlrlichen Harnblasenfiillung bis zur anndhernd
vollen Harnblase verringert werden. Diese Entlastung soll aber
auch dauerhaft {Uber stadndig wiederkehrende Zyklen von Fiallung
und Entleerung gegeben sein. Daflir milssen Patienten f{iber einen
unbegrenzten Zeitraum dauerhaft entsprechende Medikamente
einnehmen, wobel lang ausgedehnte Einnahmeintervalle im Hinblick

auf die Patienten—ikzeptanz bevorzugt sind.

Mirabegron ist unter dem Handelsnamen Betmiga® auf dem Markt.
Dabei handelt es sich um Retardtabletten mit einer Dosierung von
25 mg bzw. 50 mg Mirabegron. Die retardierende Wirkung wird in
besagten Tabletten im Wesentlichen mittels eines Gemisches wvon
Polyethylenoxid und Hydroxypropylcellulose erreicht, zu dessen

Stabilisierung Butylhydroxytoluol als Antioxidanz eingesetzt

wird.
Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine feste
pharmazeutische orale Darreichungsform mit verlangerter

Wirkstofffreisetzung, umfassend Mirabegron oder ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz davon als Wirkstoff, wcbei der
Wirkstoff 1in einer verlangert freisetzenden Matrix verteilt
enthalten ist, bereitzustellen, die bicdquivalent zu Betmiga® ist
und verhdltnismafig einfach und damit kostenglinstig hergestellt

werden kann.
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Ausgehend von einer Darreichungsform der gattungsgemafen Art
wird diese Aufgabe dadurch geldst, dass die Matrix einen
Hydrogelbildner umfasst ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
einer Mischung von zumindest zwei voneinander verschiedenen
Hydroxypropylmethylcellulosen, aus Alginat, Alginsdure, auf
Poly{meth)acrylat-basierendem Polymer und aus Carrageenan, wobeil
die  Darreichungsform  eine in vitro-Freisetzungsrate des
Wirkstoffs, gemessen unter Anwendung der Drehkdrbchen-Apparatur
gemdf Eur. Ph. bei 100 U/min in 900 ml Phosphatpuffer mit einem
pH-Wert wvon 6,8 bel einer Temperatur von 37 °C, von 20 % bis 40
% in 2 h, von 44 % bis 64 % in 5 h und von mehr alsg 8280 % in 8,5

h aufweist,.

Uberraschenderweise wiirde festgestellt, dags bei der
erfindungsgemidfien Darreichungsform in der Matrix beispielsweise
auf den Zusatz von Antioxidanzien zur selben verzichtet werden
kann, S0 dass die erfindungsgemafie Darreichungsform
verfahrenstechnisch verhdltnismaBig einfach und damit

kostenglinstig herstellbar ist.

Ferner, da bei der erfindungsgemdfen Darreichungsform auf den
Einsatz von Antioxidantien wverzichtet werden kann, verfigt diese

vorteilhafterweise auch lber eine erhdhte Patientenakzeptanz.

Darltber hinaus konnte festgestellt werden, dass die
erfindungsgeméafie Darreichungform unter Verwendung der
spezifizierten Hydrogelbildner in der Matrix mittels trockener
Verfahren - das heifst ohne den Einsatz wvon Ldsungsmitteln -
hergestellt werden kann, was abermals die Kosten f£lr die

Herstellung vermindert.

Feste pharmazeutische orale Darreichungsformen mit verldngerter

Wirkstofffreisetzung sind im Stand der Technik bekannt, so zum
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Beispiel im Europdisches Arzneibuch, 8. Ausgabe, Grundwerk 2014,
8.0/0478 ,Tabletten™, 5. 1203-1207, wo unter dem Stichwort
sTabletten mit werdnderter Wirkstofffreisetzung”™ unter anderem
von Tabletten mit wverlangerter Wirkstofffreisetzung (Retard-

Tabletten) die Rede ist.

Hydrogele, Hydrogelbildner und entsprechende Matrixformulie-
rungen sind ebenfalls im Stand der Technik bekannt {siehe ,Die
Tablette™, Handbuch der Entwicklung, Herstellung und
Qualitdtssicherung, A. Bauer-Brandl et al., Editio Cantor

Verlag, 3. Auflage, 2012 (ISBN 978-3-87193-407-0)).

Die in vitro-Freisetzungsrate der erfindungsgeméfien
Darreichungsform wird unter Anwendung der Drehkdrbchen-Apparatur
(Apparatur 1) und der entsprechenden Ausfihrungsvorschrift gemaf
Eur.Ph. (Europdisches Arzneibuch, 8. Ausgabe, 7. Nachtrag, 2.9.3
JMirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen™, 5. 7367-7375)
bei 100 U/min in 900 ml Phosphatpuffer (34,03 g
Kaliumdihydrogenphosphat mit 112 ml 1,0 M NaOH mischen und mit
demineralisiertem Wasser auffillen auf 5000 ml) mit einem pH-
Wert wvon 6,8 bei 37 °C bestimmt. Die Menge an freigesetztem
Wirkstoff wird wvorzugsweise mittels UV-Detektion bei einer

Wellenlénge von 250 nm bestimmt.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kann die erfindungsgemife
Darreichungsform Mirabegron nicht nur in Form der freien Base,
sondern auch in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes
davon enthalten. Pharmazeutisch annehmbare Salze wvon Mirabegron
gind beispielsweise Saure-Additionssalze wvon Mirabegron, die
durch Umsgetzen von Mirabegron mit anorganischen oder organischen
Sauren hergestellt werden ké&nnen, wie etwa Salzsiure,
Bromwasgserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Milchsdure,
Zitronensaure, Weinsdure, Bernsteinsdure, Maleinsiure  oder

Fumarsdure.
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Gemdfi einer bevorzugten Ausflihrungsform der erfindungsgemifen
Darreichungsform ist es vorgesehen, dass sich die voneinander
verschiedenen Hydroxypropylmethylcellulosen hinsichtlich ihrer
Viskositdt voneinander unterscheiden. Erfindungsgemafs bevorzugt
weisen die HPMC-Qualitdten eine (dymamische) Viskositdt in einem
Bereich wvon 6 Dbis 100000 mPa's auf, weiter bevorzugt eine
Viskositdt in einem Bereich von 100 bis 100000 mPa's, mehr
bevorzugt eine Viskogitdt in einem Bereich wvon 100 bis 10000
mPa*s und noch mehr bevorzugt eine Viskogitdt in einem Bereich
von 100 bis 4000 mPars. Die Viskositat wird erfindungsgemafs
bevorzugt gemdff Eur.Ph. (Europdisches Arzneibuch, 8. Ausgabe, 6.

Nachtrag, 8.6/0348 ,Hypromellose™, S. 7595-7597) bestimmt.

Nach einer welter bevorzugten Ausflhrungsform der
erfindungsgemaffen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass das
Alginat ein Natriumalginat oder ein Calciumalginat ist, wobeil es
ebenfalls vorgesehen sein kann, dasg das Alginat in Mischung mit

zumindest einer Hydroxypropylmethylcellulose vorliegt.

Alginsdure (auch Algin) wird wvon Braunalgen und von einigen
Bakterien (z. B. Azotobacter) gebildet. In den Algen stellt sie
das strukturgebende Element der Zellwinde dar. Sie eignet sich
sowohl in Dbehandelter als auch 1in unbehandelter Form als

Hydrogelbildner.

Bei Carrageenan handelt es sich um langkettige KXohlenhydrate,
die in Rotalgenzellen vorkommen. Dabel sind die Kohlenhydrate
lineare anionische Hydrokolloide, die sich nach ihrer chemischen

Struktur unterscheiden lassen.

Entsprechend einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgemdfen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass das

auf Poly(meth)acrylat-basierende Polymer ein Copolymer von
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Ethylacrylat und Methylmethacrylat ist oder ein Terpolymer von
Ethylacrylat, Methylmethacrylat und einem Methacrylsdureester,
insbesondere dasg Copolymer Polyethylacrylatmethylmethacrylat mit
einem Ethylacrylat/Methylmethacrylat-Verhdltnis VoI 2:1,
beispielsweise Eudragit® NE 30 D.

Geméafs einer weliter bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgemaffen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass die
Matrix frei ist wvon Polyethylenoxid, wobei es noch mehr
bevorzugt ist, wenn die gesamte Darreichungsform frei von
Polyethylenoxid ist. In Polyethylenoxid - gleichbedeutend mit
Polyethylenglykol - kdénnen RuUckstande enthalten sein, die im
Verdacht stehen gesundheitsgefdhrdend zu sein. Darlber hinaus
ist Polyethylenoxid oxidationsempfindlich, was zZu einer
nachteiligen Veranderung des Freisetzungsprofils der

Darreichungsform im Laufe der Zeit flhren kanm.

Entsprechend einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgeméffen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass die
Matrix frei wvon Antioxidantien ist, vorzugsweise die gesamte
Darreichungsform. Unter Antioxidantien sollen chemische
Verbindungen verstanden werden, die die Oxidation von chemischen
Substanzen - beispielsweise Polyethylenoxid - verlangsamen oder
verhindern. Der Verzicht wvon Antioxidantien  erhdht  die
Medikamentenvertraglichkeit wund damit die Patientenakzeptanz.
Beispiele fir Antioxidantien, die ausgeschlossen sein sollen

sind insbegondere Butylhydroxytoluol und Tocopherole.

Entsprechend einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgemdfen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass das
Gewichtsverhdltnis von Wirkstoff zu dem Hydrogelbildner in einem
Bereich wvon 50:1 bis 1:50 liegt, weiter bevorzugt in einem

Bereich wvon 20:1 bis 1:20 und besonders bevorzugt in einem
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Bereich wvon 10:1 bis 1:10. Dadurch wird eine ausreichend

verzdgerte Freisetzung des Wirkstoffes sichergestellt.

Nach einer weiter bevorzugten ABusfihrungsform der
erfindungsgemaffen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass das
Gewichtsverhdltnis von Wirkstoff zu dem Hydrogelbildner in einem
Bereich wvon 1:1 bis 1:50 liegt, weiter bevorzugt in einem

Bereich von 1:2 bis 1:20 und besonders bevorzugt in einem

Bereich wvon 1:3 Dbig 1:10. Dadurch wird ebenfalls eine
ausreichend verzdgerte Freisetzung des Wirkstoffes
sichergestellt.

In einer welter bevorzugten Ausfihrungsform der

erfindungsgemafien Darreichungsform ist es vorgesehen, dass der
Gehalt der Darreichungsform an Mirabegron bezogen auf die freie
Base 1 bis 100 mg betridgt, mehr bevorzugt 25 mg bis 50 mg und

noch mehr bevorzugt 25 mg oder 50 mg.

Entsprechend einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgemiaffen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass die
verlangert freisetzende Matrix =zumindest zu 10 Gew.-% aus dem
Hydrogelbildner besteht, mehr bevorzugt zumindest zu 20 Gew.-%,
weiter bevorzugt zumindest zu 30 Gew.-%, noch mehr bevorzugt
zumindest zu 50 Gew.-% und noch mehr bevorzugt =zumindest zu 70

Gew.-%.

Gemafs einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgeméfien Darreichungsform ist es vorgesehen, dass die
Darreichungsform frei von pharmazeutischen Hilfsstoffen ist, die
in Wasger basisch reagieren. Basisch reagierende Hilfsstoffe
sind Hilfsstoffe, die bei Zusammenflhrung mit demineralisiertem
Wasser bei 20 °C bagisch reagieren, d.h., dass das Wasser nach
der Zusammenfiihrung einen pH-Wert wvon grdRer als 7 aufweist.

Durch diese Mafinahme wird eine verhdltnismdfig gute Léslichkeit
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des Wirkstoffes gewdhrleistet, insbesondere wenn Mirabegron in

Form der freien Base eingesetzt wird.

In der erfindungsgemédfen Darreichungsform kdnnen pharmazeutisch
annehmbare Hilfsstoffe erforderlich sein. So sind beispielsweise
Verarbeitungshilfsmittel oder Bindemittel vorteilhaft, um Eigen-
schaften wie die Verarbeitbarkeit oder die  mechanische
Stabilitdt =zu verbessern. In einer Dbesonders Dbevorzugten
Ausfihrungsform der vorliegenden Exrfindung umfagsst die
Darreichungsform ein Flillmittel, ein Bindemittel, ein
Sprengmittel, ein Schmiermittel und/oder ein
Fliefregulierungsmittel als pharmazeutisch annehmbaren Hilfs-

gtoff.

Entsprechend einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgemdffen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass die
Darreichungsform eine Tablette ist, die optional mit einem
Filmiberzug versehen 1ist. Tabletten besitzen im Gegensatz zu
anderen Darreichungsformen eine verhdltnisméfig hohe
Patientenakzeptanz. Tabletten sind einzeldosierte feste
Darreichungsformen, die unter Anwendung eines Pressdrucks aus
Pulvern, Granulaten, oder Pulver/Granulat-Mischungen auf
Tablettenpressen hergestellt werden kdémnen. Eine Tablette stellt
in der Regel die Dosigeinheit dar, die flr Patienten am
leichtesten zu handhaben und dartber hinaus verhdltnismafig

kostenglnstig ist.

Nach einer welter bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgemafen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass die
Tablette direktkomprimiert ist. Dabeil wird das die
Tablettenbestandteile enthaltende Pulver chne weltere
Vorbehandlung zu einer Tablette wverpresst. Der Vorteil einer
direktkomprimierten Tablette liegt darin, dass sie

verhdltnismafig einfach herstellbar und damit kostenglinstig ist.
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Gemal einer welter bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgemdffen Darreichungsform ist es vorgesehen, dass die
Tablette mittels eines den Wirkstoff enthaltenden Granulats
hergestellt ist. Durxch diese Mafinahme kann eine mechanisch
verhaltnisméfig stabile Tablette erhalten werden. Hierbei ist es
insbesondere bevorzugt, wenn der Wirkstoff zusammen mit dem

Hydrogelbildner im Granulat vorliegt.

Die wvorliegende Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur
Herstellung der erfindungsgeméffen Darreichungsform, umfassend

die Schritte des

(a) Vermischens des Wirkstoffes mit dem Hydrogelbildner
unter Erhalt eines Gemisches;
(b} Verarbeitens des CGemisches aus Schritt (&) zu der Dar-

reichungsform,

wobei das Verfahren unter Ausschluss des Einsatzes eines

Losungsmittels durchgefihrt wird.

Das Merkmal, demgemidf das erfindungsgemdfie Verfahren zur
Herstellung der erfindungsgemdfifen Darreichungsform ohne den
Einsatz wvon Losungsmitteln durchgefihrt wird, ist so zu
verstehen, dass dexr bereitgestellte Wirkstoff und der
bereitgestellte Hydrogelbildner zu  keinem Zeitpunkt der
Fertigung der Darreichungsform mit einer Flissigkeit in Kontakt
gebracht werden. Dies bezieht sich Jjedoch nur auf den
absichtlichen gezielten Einsatz von Flissigkeiten/Ldsungsmitteln
und nicht etwa auf eine etwaige Resgtfeuchte, die dem Wirkstoff,
dem Hydrogelbildner oder etwaigen pharmazeutischen Hilfsstoffen
anhaftet. Derartige Verfahren werden im Stand der Technik auch

als trockene Verfahren bezeichnet.
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Das erfindungsgemdf’e Verfahren hat den Vorteil, dass die
resultierende Darreichungsform sowohl durch eine verhdltnismdfig
hohe morphologische Stabilitdt des darin enthaltenen Wirkstoffs
als auch durch eine verhdltnismdffig hohe chemische Stabilitat

degselben gekennzeichnet ist.

Gemaf einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemifien

Verfahrens umfasst das Verfahren die Schritte

(a) Bereitstellen des Wirkstoffes und des
Hydrogelbildners;

(b) Vermischen des Wirkstoffes und des Hydrogelbildners;
und

(c) Direktverpressen des Gemisches aus Schritt (b) unter

Erhalt eiries Tablettenkerns.

Diese bevorzugte Ausfihrungsform des erfindungsgemifien
Verfahrens fihrt 2zu einer erfindungsgemdffen Darreichungsform,

die besonders kostenglnstig ist.

Entsprechend einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform des

erfindungsgemifen Verfahrens umfasst das Verfahren die Schritte

(a) Bereitstellen des Wirkstoffes und des
Hydrogelbildners;

(b} Vermischen des Wirkstoffes wund des Hydrogelbildners
unter Erhalt eines Gemisches;

(¢) Trockengranulieren des Gemisches aus Schritt (b) unter
Erhalt eineg Trockengranulats; und

(d) Verpressen des Trockengranulats aus Schritt (c¢) unter

Erhalt eines Tablettenkerns.
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Diese bevorzugte ausfihrungsform des erfindungsgemafien
Verfahrens flihrt zu erfindungsgemdfien Darreichungsformen, die

eine verhaltnismdfig hohe mechanische Festigkeit aufweisen.

Gegebenenfalls werden die erhaltenen Tablettenkerne in Ublicher

Weise mit einem FilmiUberzug versehen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner eine zweite feste
pharmazeutische orale Darreichungsform mit verldangerter
Wirkstofffreisetzung, umfassend Mirabegron oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon als Wirkstoff, wobei der
Wirkstoff in einer verlingert freisetzenden Matrix verteilt
enthalten ist, die eine Mischung von Polyvinylacetat und
Polyvinylpyrrolidon umfasst, wobei die Darreichungsform eine in
vitro-Freisetzungsrate des Wirkstoffs, gemessen unter Anwendung
der Drehkd&drbchen-Apparatur gemall Eur. Ph. (gemafl oben genannter
Vorschrift) bei 100 U/min in 900 ml Phosphatpuffer mit einem pH-
Wert von 6,8 beli einer Temperatur von 37 °C, von 20 % bis 40 %
in 3 h, vorn 44 % bis 64 % in 5 h und von mehr alsg 80 % in 8,5 h
aufweist. Diese zweite erfindungsgemdffe Darreichungsform 1lost

ebenfalls die eingangs genannte Aufgabe.

Gemal einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform der
erfindungsgeméffen zweiten Darreichungsform ist es vorgesehen,
dass die Mischung 50 Gew.-% bis 90 Gew.-% Polyvinylacetat und 10
Gew.-% bis 50 Gew.-% Polyvinylpyrrelidon  enthalt. Eine
erfindungsgemaff besonders bevorzugte Mischung ist im Handel
unter der Bezeichnung Kollidon® SR erh&ltlich, die aus 80 Gew.-%
Polyvinylacetat, 19 Gew.- Polyvinylpyrrolidon, etwa 0,8 Gew.-%
Natriumlaurylsulfat und etwa 0,2 Gew.-% Siliciummdioxid besteht,

wobei die beiden letzteren Stabilisierungsmittel sind.

Nach einer weliter bevorzugten Ausfihrungsform der

erfindungsgemdfien zweiten Darreichungsform ist es vorgesehen,
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dass das Gewichtsverhdltnis von Wirkstoff zu der Mischung in
einem Bereich wvon 1:1 bisg 1:50 liegt, weiter bevorzugt in einem

Bereich wvon 1:2 bis 1:20 und besonders bevorzugt in einem

Bereich wvon 1:3 bis 1:10. Dadurch wird ebenfalls eine
ausreichend verzdgerte Freisetzung des Wirkstoffes
sichergestellt.

In einer welter bevorzugten Ausfiuhrungsform der

erfindungsgemidfen zweiten Darreichungsform ist es vorgesehen,
dass der Gehalt der Darreichungsform an Mirabegron bezogen auf
die freie Base 1 bis 100 mg betrdgt, mehr bevorzugt 25 mg bis 50

mg und noch mehr bevorzugt 25 mg oder 50 mg.

Entsprechend einer weiter Dbevorzugten Ausflihrungsform der
erfindungsgemafien zweiten Darreichungsform ist es vorgesehen,
dass die verlédngert freisetzende Matrix zumindest zu 10 Gew.-%
aus der Mischung besteht, mehr bevorzugt zumindest zu 20 Gew.-%,
welter bevorzugt zumindest zu 30 Gew.-%, noch mehr bevorzugt
zumindest zu 50 Gew.-% und noch mehr bevorzugt zumindest zu 70

Gew. -%.

Die erfindungsgemaffe zweite Darreichungsform ist mit den
erfindungsgemdfien Verfahren zur Herstellung der erstgenannten

Darreichungsform herstellbar.
Die nachstehende Beschreibung bevorzugter Ausfihrungsbeispiele
der erfindungsgemdfien Darreichungsform und des erfindungsgeméfien

Verfahrens dienen der Erlauterung der Erfindung:

Ausflihrungsbeigpiel 1

Es wurden Tabletten mit der in Tabelle 1 angegebenen

Zusammensetzung hergestellt:
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Tabelle 1:
Bestandteil Menge pxo Funktion des Bestandteiles
Tablette
Phase T
Alginsaure 100 mg Hydrogelbildner
Mirabegron 25 mg Wirkstoff
Phase II
Siliciumdioxid, 2 mg Fliefregulierungsmittel
hochdisperses
Aerosil® 200
Stearingdure 1 mg Schmiermittel

Endgewicht 128 mg
Tablettenkern
Filmlberzug 3 mg

(Hypromellose, TiOz)

Endgewicht Tablette 131 mg

Die Herstellung der Tabletten erfolgte, indem =zunachst die
Alginsdure als Hydrogelbildner wund Mirabegron als Wirkstoff
miteinander vermischt wurden unter Erhalt eines Gemisches.
Dieses Gemisch wurde mittels eines Walzenkompaktators
komprimiert und anschlieffend gemahlen und gesiebt. Das so
erhaltens Granulat wurde mit Siliciumdioxid als
FlieRregulierungsmittel und Stearinsdure als Schmiermittel
vermischt und das so erhaltene Gemisch zu Tablettenkernen
verpresst. Die so erhaltenen Tablettenkerne wurden mit einem
handelstblichen Filmiberzug auf Wasserbasis enthaltend

Hypromellose und TiO; befilmt.
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Die Filmtabletten weisen eine 1In vitro-Freisetzungsrate des
Wirkstoffs von 20 % bis 40 in 3 h, von 44 % bis 64 % in 5 h
und von mehr als 80 % in 8,5 h auf.
ABusflihrungsbeispiel 2
Es wurden Tabletten mit der in Tabelle 2 angegebenen
Zusammensetzung hergestellt:
Tabelle 2:
Bestandteil Menge Funktion des
pro Bestandteiles
Tablette
Phase I
Carrageenan 100 mg Hydrogelbildner
Mirabegron 25 mg Wirkstoff
Phage IT
Siliciumdioxid, 2 mg Flieffregulierungsmittel
hochdisperses Aerosil® 200
Stearinsidure 1 mg Schmiermittel
Endgewicht Tablettenkern 128 mg
Filmiiberzug (Hypromellose, 3 mg
Ti02)
Endgewicht Tablette 131 mg
Die Herstellung der Tabletten erfolgte analog
Augfihrungsbeispiel 1.
Die Filmtabletten weisen eine in vitro-Freisetzungsrate desg

Wirkstoffs von 20 % bis 40

in 2 h, von 44 % bis 64 % in 5 h

und von mehr als 80 % in 8,5 h auf.
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Ausfihrungsbeigpiel 3
Eg wurden Tabletten mit der in Tabelle 3 angegebenen
Zusammensetzung hergestellt:
Tabelle 3:
Bestandteil Menge Funktion des
pro Bestandteiles
Tablette
Phase T
Ethylacrylat- 100 mg Hydrogelbildner
methylmethacrylat-Copolymer
Eudragit® NE 30 D
Mirabegron 25 mg Wirkstoff
Phase II
Siliciumdioxid, 2 mg Fliefiregulierungsmittel
hochdisperses Berosil® 200
Stearinsdure 1 mg Schmiermittel
Endgewicht Tablettenkern 128 mg
Filmiberzug (Hypromellose, 3 mg
T105)
Endgewicht Tablette 131 mg
Die Herstellung der Tabletten erfolgte analog
Ausfihrungsbeispiel 1.
Die Filmtabletten weisen eine in vitro-Freisetzungsrate des
Wirksgtoffs von 20 % bis 40 in 3 h, von 44 % bis 64 in 8 h

2

und von mehr als 80 % in 8,5 h auf.
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Ausflihrungsbeispiel 4
Es wurden Tabletten mit der in Tabelle 4 angegebenen
Zusammensetzung hergestellt:
Tabelle 4:
Bestandteil Menge Funktion des
pro Bestandteiles
Tablette
Alginsdure 100 mg Hydrogelbildner
Mirabegron 25 mg Wirkstoff
Siliciumdioxid, 2 mg FlieBregulierungsmittel
hochdisperses Aerosil® 200
Stearinsdure 1 myg Schmiermittel
Endgewicht Tablettenkexrn 128 mg
Filmiberzug (Hypromellose, 3 mg
Ti02)
Endgewicht Tablette 131 mg

Die Herstellung der

Alginsaure als

Hydrogelbildner,

Tabletten erfolgte,

Mirabegron

indem zunichst die

als Wirkstoff,

Siliciumdioxid als Fliefregulierungsmittel und Stearinsdure als
Schmiermittel miteinander vermischt wurden unter Erhalt eines

Gemisches. Dieses Gemisch wurde mittels einer herkdmmlichen

Tablettenpresse zu Tablettenkernen verpresst. Die so erhaltenen

Tablettenkerne wurden mit einem handelsiblichen Filmiiberzug auf

Wasserbasis enthaltend Hypromellose und TiO: befilmt.

Die Filmtabletten weisen eine Iin vitro-Freisetzungsrate des

Wirkstoffs von 20 % bis 40 % in 3 h, von 44 % bis 64 % in 5 h

und von mehr als 80 % in 8,5 h auf.
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Ausfihrungsbeispiel 5
Es wurden Tabletten mit der in Tabelle 5 angegebenen
Zusammensetzung hergestellt:
Tabelle 5:
Bestandteil Menge Funktion des
pro Bestandteiles
Tablette
Carrageenan 100 mg Hydrogelbildner
Mirabegron 25 mg Wirkstoff
Siliciumdioxid, 2 mg Fliefiregulierungsmittel
hochdisperses Rerosil® 200
Stearinsaure 1 mg Schmiermittel
Endgewicht Tablettenkern 128 mg
Filmiberzug {Hypromellose, 3 mg
Ti0z}
Endgewicht Tablette 131 mg

Die Tabletten wurden analog Ausfihrungsbeispiel 4 hergestellt.

Die Filmtabletten weisen

Wirkstoffs von 20 % bis 40

und von mehr als 80 %

Augfihrungsbeispiel 6

Eg wurden Tabletten mit

Zusammensetzung hergestellt:

eine

in 2 h,

in 8,5 h auf.

der in

von 44 %

in vitro-Freisetzungsrate des

bis 64 % in 5 h

Tabelle 6 angegebenen



WO 2018/108939 PCT/EP2017/082470
18
Tabelle 6:
Bestandteil Menge Funktion des
pro Bestandtelles
Tablette
Ethylacrylat- 100 mg Hydrogelbildner
methylmethacrylat-Copolymer
Eudragit® NE 30 D
Mirabegron 25 mg Wirkstoff
Siliciumdioxid, 2 mg Flieffregulierungsmittel
hochdisperses Aerosil® 200
Stearinsdure 1 mg Schmiermittel
Endgewicht Tablettenkern 128 mg
Filmbberzug (Hypromellose, 3 mg
Ti0z)
Endgewicht Tablette 131 mg

Die Tabletten wurden analog Ausfilhrungsbeispiel 4 hergestellt.

Die PFilmtabletten weisen eine

Wirkstoffs von 20 % bis 40 %
und von mehr als 80 % in 8,5 h auf.

AusflUhrungsbeigpiel 7

Es wurden Tabletten mit der

Zusammensetzung hergestellt:

in vitro-Freisetzungsrate

in 3 h,

in

desg

bis 64 % in 5 h

@

von 44

Tabelle 7 angegebenen

Tabelle 7:

Bezstandteil Menge pro | Funktion des
Tablette Bestandteiles

Hypromellose (Viskositdt |17.5 mg Hydrogelbildner

100 mPa's)
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Hypromellose (Viskositadt |25 mg Hydrogelbildner
4000 mPars)
Mirabegron 25 mg Wirkstoff
Mikrokristalline 57.5 mg Fillmittel
Cellulose
Siliciumdioxid, 2 mg Fliefiregulierungsmittel
hochdigperses Aerosil®
200
Stearinsaure 1 mg Schmiermittel

Endgewicht Tablettenkern | 128 mg

Filmiberzug 3 mg
(Hypromellose, TiO3)

Endgewicht Tablette 131 mg

Die Herstellung der Tabletten erfolgte, indem zundchst die
Hypromellosen als Hydrogelbildner, Mirabegron als Wirkstoff,
mikrokristalline Cellulose als Flllmittel, Siliciumdioxid als
FlieRregulierungsmittel und Stearinsdure als Schmiermittel
miteinander wvermischt wurden unter Erhalt eines Gemisches.
Dieses Gemisch wurde mittels einer herkdmmlichen Tablettenpresse
zu Tablettenkernen verpresst. Die so0 erhaltenen Tablettenkerne
wurden mit einem handelsiblichen Filmiberzug auf Wasserbasis

enthaltend Hypromellose und TiC, befilmt.
Die Filmtabletten weisen eine In vitro-Freisetzungsrate des
Wirkstoffs von 20 % big 40 % in 3 h, von 44 % bis 64 % in 5 h

und von mehr als 80 % in 8,5 h auf.

Ausfithrungsbeispiel 8

Es wurden Tabletten mit der in Tabelle 8 angegebenen

Zugammensetzung hergestellt:
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Tabelle 8:
Bestandteil Menge pro | Funktion des
Tablette Bestandteiles
Hypromellose (Viskositdt |17.5 mg Hydrogelbildner
100 mPa's)
Hypromellose (Viskositdt |25 mg Hydrogelbildner
4000 mPa's)
Mirabegron 25 mg Wirkstoff
Mikrokristalline 57.5 mg Fillmittel
Cellulose
Siliciumdioxid, 2 mg FlieRBregulierungsmittel
hochdisperses RAerosil®
200
Stearinsdure 1 mg Schmiermittel
Endgewicht Tablettenkern | 128 mg
Filmiberzug 3 mg
(Hypromellose, Ti0:)
Endgewicht Tablette 131 mg

Die Herstellung der

Hypromellosen als

Tabletten erfolgte,
Hydrogelbildner,

indem

Mirabegron als

zundchst die

Wirkstoff,

mikrokristalline Cellulose als Fillmittel miteinander wvermischt

wurden unter Erhalt eines Gemisches. Dieses CGenmisch wurde

mittels eines Walzenkompaktators komprimiert und anschlieRend

gemahlen und gesiebt. Das so erhaltene Granulat wurde mit

Siliciumdioxid als FlieRregulierungsmittel und Stearinsdure als

Schmiermittel vermigcht uwund das so erhaltene Gemisch zu

Tablettenkernen verpresst. Die so erhaltenen Tablettenkerne

wurden mit einem handelslblichen Filmiberzug auf Wasserbasis

enthaltend Hypromellose und TiO:; befilmt.
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Die Filmtabletten weisen eine in vitro-Freisetzungsrate des
Wirkstoffs von 20 % bis 40 % in 2 h, von 44 % bis 64 % in 5 h
und von mehr als 80 % in 8,5 h auf.
Ausfihrungsbeispiel 9
Es wurden Tabletten mit der in Tabelle 9 angegebenen
Zusammensetzung hergestellt:
Tabelle 9:
Bestandteil Menge Funktion des

pro Bestandteiles

Tablette
Natriumalginat 90 mg Hydrogelbildner
Hypromellose (Viskositat 30 mg Hydrogelbildner
4000 mPa's)
Mirabegron 50 mg Wirkstoff
Dicalciumphosphat 28,5 mg | Stabilisierungsmittel
Calciumchlorid 1,5 mg Stabilisierungsmittel
Mikrokristalline Cellulose 97,10 mg | Flllstoff
kolloidales Siliciumdioxid 1,1 mg Fliefregulierungsmittel
Stearinsdure 1,8 mg Schmiermittel
Endgewicht Tablettenkern 300 mg
FilmUberzug (Hypromellose, 10 mg
Ti0z)
Endgewicht Tablette 310 mg

Die Tabletten wurden analog Ausfihrungsbeispiel 4 hergestellt.

Die
Wirkstoffs von 20 % bis 40

und vorn mehr als 80 %

Filmtabletten weilsen eine

2
]

in 2 h,

in 8,8 h auf.

in vitro-Frelsetzungsrate

des

von 44 % bis 64 % in 5 h
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PATENTANSPRUCHE
1. Feste pharmazeutische orale Darreichungsform mit
verlangerter Wirkstofffreisetzung, umfassend Mirabegron

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon als
Wirkstoff, wobei der Wirkstoff in einer wverléngert
freisetzenden Matrix verteilt enthalten ist, die einen
Hydrogelbildner umfasst ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend
aus einer Mischung von  zumindest zweili  voneinander
verschiedenen Hydroxypropylmethylcellulosen, aus 2Alginat,
Alginsdure, auf Poly(meth)acrylat-basierendem Polymer und
aus Carrageenan, wobeili die Darreichungsform eine in vitro-
Freisetzungsrate des Wirkstoffs, gemessen unter Anwendung
der Drehkdérbchen-Apparatur gemdf Eur. Ph. bei 100 U/min in
900 ml Phosphatpuffer mit einem pH-Wert von 6,8 beil einer
Temperatur von 37 °C, von 20 % bis 40 % in 3 h, von 44 %

bis 64 % in 5 h und von mehr als 80 % in 8,5 h aufweist.

Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass sich die voneinander verschiedenen Hydroxypropylmethyl-
cellulosen hinsichtlich ihrer Viskositat voneinander

unterscheiden.

Darreichungsform nach einem der voranstehenden Ansprliche,
dadurch gekennzeichnet, dass das Alginat ein Natriumalginat

oder ein Calciumalginat ist.

Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass das auf Poly(meth)acrylat-
basierende Polymer ein Copolymer von Ethylacrylat und
Methylmethacrylat ist cder ein Terpolymer wvon Ethylacrylat,

Methylmethacrylat und einem Methacrylsdureester,

Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dags die Matrix frei Vo
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Polyethylenoxid ist, vorzugsweise die gesamte

Darreichungsform.

Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix frei von Anti-

oxidantien ist, vorzugsweise die gesamte Darreichungsform.

Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsverhdltnis wvon
Wirkstoff zu dem Hydrogelbildner in einem Bereich wvon 1:1

bis 1:50 liegt.

Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Darreichungsform frei wvon
pharmazeutischen Hilfgstoffen ist, die in Wasser basisch

reagieren.

Darreichungsform nach einem der voranstehenden 2Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Darreichungsform ferner ein
Fillmittel, ein Bindemittel, ein Sprengmittel, ein
Schmiermittel und/oder ein FlieRBregulierungsmittel als

pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff umfasst.

Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Darreichungsform eine
Tablette ist, die optional mit einem Filmiberzug versehen

ist.,

Darreichungsform nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,

dass die Tablette direktkomprimiert ist.

Darreichungsform nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,
dass die Tablette ein den Wirkstoff enthaltendes Granulat

beinhaltet.
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13. Verfahren zur Herstellung einer festen pharmazeutischen
oralen Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 12,

umfassend die Schritte des

(a) Vermischens des Wirkstoffes mit dem Hydrogelbildner

unter Erhalt eineg Gemisches:

(b) Verarbeitens des GCemisches aus S8Schritt (a) zu der

Darreichungsform,

wobel das Verfahren unter Ausschluss des Einsatzes eines

Losungsmittels durchgefthrt wird.

14 . Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass das

Verfahren die Schritte umfasst

{a) Bereitstellen des Wirkstoffes und des

Hydrogelbildners;

(b) Vermischen des Wirkstoffes und des Hydrogelbildners

unter Erhalt eines Gemisches; und

(¢} Verpressen des Gemisches aus Schritt (b) unter Erhalt

eines Tablettenkerns.

15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass das

Verfahren die Schritte umfasst

{a) BRereitstellen des Wirkstoffes und des

Hydrogelbildners;

(b) Vermischen des Wirkstoffes und des Hydrogelbildners

unter Erhalt einesg Gemisches;

(c) Trockengranulieren des Gemisches aus Schritt (b) unter

Erhalt eines Trockengranulats; und
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(d) Verpressen des Trockengranulats aus Schritt (c) unter

Erhalt eines Tablettenkerns.
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