(19)
Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(19 DE 697 35 848 T2 2006.12.28

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97) EP 0 946 151 B1
(21) Deutsches Aktenzeichen: 697 35 848.8
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/US97/22016
(96) Europaisches Aktenzeichen: 97 947 642.1
(87) PCT-Verdffentlichungs-Nr.: WO 1998/023263
(86) PCT-Anmeldetag: 12.11.1997
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 04.06.1998
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 06.10.1999
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 10.05.2006
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 28.12.2006

shymtc: A61K 9/22 (2006.01)

(30) Unionsprioritat:
31741 P 25.11.1996 us
967606 10.11.1997 us
(73) Patentinhaber:
Alza Corp., Palo Alto, Calif., US
(74) Vertreter:
Reitstotter, Kinzebach & Partner (GbR), 81679
Miinchen

(84) Benannte Vertragsstaaten:
AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LI,
LU, NL, PT, SE

(72) Erfinder:
HAMEL, G., Lawrence, Mountain View, CA 94040,
US; AYER, Devdatt, Atul, Palo Alto, CA 94303, US;
WRIGHT, D., Jeri, Dublin, CA 94568, US; LAM,
Andrew, San Francisco, CA 94122, US;
SHIVANAND, Padmaja, Mountain View, CA 94040,
us

(54) Bezeichnung: DOSISFORM MIT ANSTEIGENDER DOSISFREISETZUNG

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 697 35848 T2 2006.12.28

Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Dosie-
rungsform zur Darreichung einer ansteigenden Wirk-
stoffdosis. Die Erfindung betrifft weiter eine Dosie-
rungsform zur Darreichung einer ansteigenden Wirk-
stoffdosis pro Zeiteinheit Uber einen ausgedehnten
Zeitraum fiir eine ununterbrochene wirksame Thera-
pie. Die Erfindung betrifft zusatzlich eine neue langli-
che Dosierungsform, die eine gegenuber der Dimen-
sion in Richtung des Durchmessers gréf3ere Langen-
ausdehnung aufweist, zur Darreichung einer erhoh-
ten Wirkstoffdosis Uber eine langere Therapiedauer.
Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur Freiset-
zung einer Wirkstoffdosis aus der erfindungsgema-
Ren Dosierungsform in einer ansteigenden Dosis fur
einen bekannten therapeutischen Zweck.

STAND DER TECHNIK

[0002] Seit langem, vom Altertum bis zur Gegen-
wart, benutzen Heilkunde und Medizin in allen Ge-
sellschaften Arzneimittel als Chemotherapeutika,
Krebschemotherapeutika, antivirale Therapeutika,
zur Behandlung neurologischer Krankheiten, als Im-
munsuppressiva, zur Schmerzlinderung, zur Beein-
flussung von Stimmung, Gedanken, Empfinden, Ver-
halten, psychologischer Verfasstheit und positiven
pharmakologischen Auswirkungen. Beispiele der in
diesen Therapien benutzten Arzneimittel sind Anal-
getika, Antineoplastika, Cytoprotektiva, Vasomodifi-
katoren, Opioide, Barbiturate, Hypnotika, Reizmittel
des Zentralnervensystems, Psychostimulanzien,
Psychodepressiva, Alkohole, Cannabinoide, Cate-
cholamine und Therapien, die aus der United States
Pharmacopeia, Ausgabe 1997 bekannt sind. Ob-
gleich diese Arzneimittel oder Therapien einen Nut-
zen haben, ist mit ihrem Gebrauch ein ernstes Pro-
blem, die so genannte Toleranz, verbunden. Die Ent-
wicklung der Toleranz gegeniber einem Wirkstoff re-
sultiert aus adaptiven Veranderungen innerhalb des
betroffenen Patienten, so dass sich die therapeuti-
sche Antwort in Anwesenheit der gleichen Dosis des
Wirkstoffs verringert. Toleranz gegenlber einigen
Wirkstoffen, z. B. den Opioiden, ist durch eine ver-
kirzte Dauer und eine verringerte Intensitat des the-
rapeutischen Effektes gekennzeichnet. Der Hauptan-
teil der Toleranz, die man bei vielen Wirkstoffen beo-
bachtet, beruht auf der Anpassung der Zellen im Ner-
vensystem gegeniber der in vivo-Wirkung des Wirk-
stoffs, wie in The Pharmacological Basis of Thera-
peutics, Goodman and Gilman, 7. Aufl., S. 534 (1940)
festgestellt wird.

[0003] Eine Klasse derartiger Wirkstoffe, die die
Standardintervention fir die Beeinflussung des Ver-
haltens und der psychischen Verfassung, wozu Auf-
merksamkeitsdefizitstérungen zahlen, geworden ist,
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sind die Stimulantien des Zentralnervensystems.

[0004] Die von Leistungserbringern im Gesund-
heitswesen, Arzten, Psychiatern, Psychologen, Sozi-
alarbeitern und Krankenhauséarzten wahrgenomme-
nen Vorteile von Wirkstoffen, die auf das zentrale
Nervensystem einwirken, sind immens, und dies
fuhrte zu einer weit verbreiteten und akzeptierten
Verwendung der Wirkstoffe, die auf das Zentralner-
vensystem einwirken, zur Behandlung von Aufmerk-
samkeitsdefizitstérungen. 1996, dem letzten Zeit-
raum, fir den Daten gesammelt wurden, wurde beo-
bachtet, dass etwa 2 % der weiblichen Bevdlkerung
im Schulalter und etwa 6 % der mannlichen Bevolke-
rung im Schulalter, also insgesamt etwa zwei Millio-
nen Patienten, eine Medikation gegen Aufmerksam-
keitsdefizitstérungen erhielten.

[0005] Vor dieser Erfindung wurden Wirkstoffe, dar-
unter Opioide, Barbiturate, Hypnotika, ZNS-Stimu-
lantien, ZNS-Depressiva, Psychostimulanzien, Alko-
hole, Cannabinoide, Catecholamine und andere
Wirkstoffe, durch eine Ubliche pharmazeutische Do-
sierungsform verabreicht. Beispielsweise besteht
eine bekannte Dosierungsform zur Verabreichung ei-
nes Wirkstoffs in der Verwendung einer den Wirkstoff
enthaltenden Tablette mit sofortiger Freisetzung. Die-
se sofort freisetzende Form gibt unverziglich gro3e
Wirkstoffmengen ab, und dies verursacht ungleich-
maRige Blutkonzentrationen, die durch Peaks und
Téler charakterisiert sind. Bei einer sofort freisetzen-
den Form, die einen Wirkstoff enthalt, der sich durch
einen raschen Wirkungseintritt und eine kurze Halb-
wertszeit auszeichnet, kann der Wirkstoff taglich
mehrere Dosierungen erfordern, was zu Stimmungs-
und Aufmerksamkeitsschwankungen fihren kann,
sobald die Medikation ihre therapeutische Wirkung
verliert. Diese Dosierungsform stellt die benétigte Be-
handlung nicht Uber einen ausgedehnten Zeitraum
sicher.

[0006] Eine andere bekannte Dosierungsform zur
Abgabe eines Wirkstoffs ist die Retard-Dosierungs-
form. Die Retard-Dosierungsform gibt den Wirkstoff
in einem Uber die Zeit nicht-ansteigenden Profil, oft in
einem abfallenden Profil ab. Diese Dosierungsform
kann jedoch nicht die benétigte Behandlung und das
geeignete Blutkonzentrationsprofil bereitstellen. Bei
Wirkstoffen, wie solchen, die auf das zentrale Ner-
vensystem wirken, die durch eine nicht-ansteigende
Retard-Dosierungsform verabreicht werden, entwi-
ckelt der Patient haufig eine akute Toleranz gegenu-
ber dem Wirkstoff, die sich in einer verkirzten Dauer
und einer Abnahme der Intensitat der therapeuti-
schen Wirkung manifestiert, die fur eine akzeptable
Behandlung bendtigt wird. Der bisherigen Retard-Do-
sierungsform fehlen die Méglichkeiten, um die ihr in-
newohnenden Mangel auszugleichen.

[0007] Die vorstehenden Erdorterungen lehren, dass
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ein ernstes und dringendes Bedirfnis nach einer
neuen Dosierungsform zur Darreichung eines Wirk-
stoffs besteht, die die aus dem Stand der Technik be-
kannten Mangel Uberwindet. Das heilt, es besteht
ein lang anhaltendes Bedirfnis nach einer Dosie-
rungsform (1) zur Verabreichung eines Wirkstoffs in
einer verzdgert-ansteigenden Rate, die gleichzeitig
das Ertordernis der haufigen Frequenz des taglichen
Dosierens verringert oder beseitigt; (2) zur Verabrei-
chung eines Wirkstoffs in einer verzdgert-kompensie-
renden Dosis, um eine akute Toleranz gegenlber
dem Wirkstoff im Wesentlichen auszugleichen und so
ein vorgewahltes klinisches Profil beizubehalten; (3)
zur Verabreichung des Wirkstoffs in einer zunehmen-
den Dosis, um eine akute oder chronische Toleranz
gegeniber dem Wirkstoff zu vermindern oder zu be-
seitigen, um eine wirkungsvollen Therapie bereitzu-
stellen; und (4) zur Verabreichung des Wirkstoffs in
einem verzogerten, ansteigenden Profil, das fir die
medizinischen und psychomedizinischen Effekte kli-
nisch angezeigt ist.

GEGENSTAND DER ERFINDUNG

[0008] Entsprechend obiger Erdrterung ist es ein
unmittelbarer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung, eine neue und einzigartige Dosierungsform be-
reitzustellen, die die aus dem Stand der Technik be-
kannten Mangel Gberwindet und dadurch einen Fort-
schritt auf dem Gebiet der Wirkstoffverabreichung
darstellt.

[0009] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden
Erfindung ist die Bereitstellung einer neuen und ein-
zigartigen Dosierungsform auf dem Gebiet der Medi-
zin und Geistesgesundheit, die einen Wirkstoff tber
einen ausgedehnten Zeitraum in einer ansteigenden
Dosis abgibt.

[0010] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung einer Dosierungsform zur Aufrecht-
erhaltung einer therapeutische Wirkung bei einem
Patienten, der eine Toleranz gegenuber dem Wirk-
stoff erwirbt, wobei die Dosierungsform eine Wirk-
stoffdosis umfasst, die in einer ansteigenden Dosis
an einen Patienten abgegeben wird, der eine Tole-
ranz gegenuber dem Wirkstoff erworben hat, um den
Effekt der Toleranz zu verringern und gleichzeitig die
beabsichtigte Therapie bereitzustellen.

[0011] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung einer Dosierungsform zur Aufrecht-
erhaltung einer therapeutische Wirkung bei einem
Patienten, der eine akute Toleranz gegenuber dem
Wirkstoff erworben hat, wobei die Dosierungsform als
Tablette zur oralen Verabreichung ausgebildet und
geformtist und den Wirkstoff in einer durch die Dosie-
rungsform kontrollierten, zunehmenden Dosis an ei-
nen Patienten abgibt, um die mit diesem Wirkstoff
verbundene akute Toleranz auszugleichen.
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[0012] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung einer Dosierungsform, die als os-
motische Tablette zur oralen Verabreichung in den
Gastrointestinaltrakt ausgebildet und geformt ist, die
eine Wirkstoffdosis zur Verabreichung an einen Pati-
enten umfasst, der eine chronische Toleranz gegen-
Uber dem Wirkstoff erwirbt, zur Verabreichung des
Wirkstoffs in einer kontrollierten zunehmenden Dosis,
um eine Wirkstoffkompensation fiir die mit dem Wirk-
stoff verbundene, erworbene chronische Toleranz zur
Verfligung zu stellen.

[0013] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung einer Dosierungsform, die eine ge-
genuber ihrer Dicke groRere Lange aufweist, um die
Haufigkeit einer erworbenen Toleranz bei einem Pa-
tienten zu verringern, wobei die Dosierungsform da-
durch gekennzeichnet ist, dass sie den Wirkstoff in
einer verzdgerten und Uber die Zeit zunehmenden
Dosis abgibt, um den beabsichtigten therapeutischen
Effekt auszuliben.

[0014] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung einer Dosierungsform, die als lang-
liche Tablette hergestellt ist, deren Langenausdeh-
nung groler ist als ihre Ausdehnung in Richtung des
Durchmessers, zur Verabreichung eines Wirkstoffs,
namlich eines Stimulans fir das Zentralnervensys-
tem, in einer kontrollierten, veranderlichen Dosis, die
die Mangel des Standes der Technik Gberwindet.

[0015] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung eines Verfahrens zur Verringerung
des Auftretens einer erworbenen Toleranz bei einem
Patienten, dem ein Toleranz beim Patienten hervor-
rufender Wirkstoff verabreicht wird, wobei das Ver-
fahren eine Verbesserung umfasst, indem man eine
Dosierungsform verabreicht, die urspriinglich in Form
einer gepressten Tablette hergestellt ist und bei der
Anwendung in einer Fluidumgebung einen Wirkstoff
in einer verzdgerten und zunehmenden Dosis abgibt,
um die unerwunschten Effekte der Toleranz wesent-
lich zu verringern und die angestrebte Therapie Uber
vier Stunden bis 30 Stunden auszuiben.

[0016] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung einer Dosierungsform, die als orale
pharmazeutisch akzeptable Tablette ausgebildet ist
und eine erste Wirkstoffschicht und eine zweite
Schicht umfasst, die die erste Schicht von der Tablet-
te driickt, um eine verzdgerte und ansteigende Wirk-
stoffdosis zur Verfugung zu stellen.

[0017] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung eines Verfahrens zur Verabrei-
chung eines Wirkstoffs in einer verzdégerten und zu-
nehmenden Dosis, indem man eine osmotische Do-
sierungstablette mit einer Wirkstoffzusammenset-
zung verabreicht, die den Wirkstoff aus der urspriing-
lichen Wirkstoffzusammensetzung in einer anfangli-
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chen Konzentration und anschlieRend in einer zwei-
ten, héheren Konzentration abgibt, um eine verzo-
gerte und ansteigende Wirkstoffdosis zu bewirken.

[0018] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung einer Dosierungsform, die als os-
motische Tablette hergestellt ist und eine einzelne
Zusammensetzung umfasst, die einen Wirkstoff ent-
halt, der Uber die Zeit in einem verzdgerten und an-
steigenden Dosisprofil verabreicht wird.

[0019] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung einer Dosierungsform, die als os-
motische Tablette hergestellt ist und eine sofort frei-
zusetzende Wirkstoffdosis im AuReren der osmoti-
schen Tablette und eine verzdgert-ansteigende Dosis
im Inneren der osmotischen Tablette umfasst, wobei
die auflen und im Inneren befindlichen Dosen nach-
einander funktionieren, um eine ansteigende Wirk-
stoffdosis zur Verfiigung zu stellen und eine erworbe-
ne und entwickelte Toleranz zu vereiteln.

[0020] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
die Bereitstellung einer Dosierungsform, die als os-
motische Tablette hergestellt ist und eine sofortige
Wirkstoffdosis auf dem AuBeren der osmotischen Ta-
blette und ein im Inneren befindliches Bilaminat ent-
halt, das ein eine Wirkstoffdosis umfassendes Wirk-
stofflaminat und ein ein expandierbares Hydrogel
umfassendes expandierbares Laminat umfasst, wo-
bei die osmotische Tablette bei der Anwendung un-
mittelbar eine Wirkstoffdosis aus dem AuReren der
osmotischen Tablette in bis zu einer Stunde und eine
Wirkstoffdosis aus dem Inneren der osmotischen Ta-
blette in 15 Minuten bis 24 Stunden abgibt, wobei das
expandierbare Laminat den Wirkstoff im Inneren aus
der osmotischen Tablette driickt, wobei durch die
kombinierte Aktion der aulleren Dosis, des inneren
Laminats und des expandierbaren Laminats die os-
motische Tablette eine Uber die Zeit ansteigende
Wirkstoffdosis fiir die Therapie freisetzt.

[0021] Diese Gegenstande, sowie andere Gegen-
stdnde, Eigenschaften und Vorteile dieser Erfindung
werden aus der folgenden ausfihrlichen Offenba-
rung der Erfindung offensichtlicher, die von den ange-
schlossenen Anspriichen begleitet wird.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0022] Fig. 1 veranschaulicht ein Profil mit anstei-
gender Freisetzungsrate fir eine erfindungsgemafiie
Dosierungsform mit dem Wirkstoff Pseudoephed-
rin-hydrochlorid;

[0023] Fig. 2 stellt eine ansteigende Freisetzungs-
rate mit zunehmender Dosis fir eine erfindungsge-
malfe Dosierungsform mit dem ZNS-stimulierenden
Wirkstoff Methylphenidathydrochlorid dar; und
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[0024] Fig. 3 zeigt die Freisetzungsrate in mg/h fir
Methylphenidat aus einer erfindungsgemafen Dosie-
rungsform.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0025] Erfindungsgemal ist nun gefunden worden,
dass man eine neue Dosierungsform zur Verfiigung
stellen kann, die durch eine ansteigende Rate der
Wirkstoffabgabe uber die Zeit gekennzeichnet ist. Die
erfindungsgemafe Dosierungsform liefert Giber einen
vorbestimmten Zeitabschnitt einen Wirkstoff mit einer
kontinuierlich zunehmenden Rate. Die erfindungsge-
mafRe Dosierungsform ist unerwartet und stellt eine
Abkehr von den bekannten Dosierungsformtechnolo-
gien dar, die einen Wirkstoff Uber die Zeit mit einer
konstanten unveranderten Rate nullter Ordnung ab-
geben. Die erfindungsgemafle Dosierungsform ver-
meidet die Freisetzung nullter Ordnung, da sie einen
Wirkstoff kontinuierlich in einer Uber die Zeit anstei-
genden Rate abgibt. Das Profil der bekannten Dosie-
rungsform besteht aus einer kurzen Initial-Freiset-
zung, worauf eine konstante unveranderte Rate folgt.
Das erfindungsgemaRe Profil kehrt vom Stand der
Technik ab, indem eine Dosierungsform bereitgestellt
wird, bei der die Wirkstofffreisetzungsrate einem an-
steigenden Profil folgt, um ein gewilnschtes Wirk-
stoffabgabemuster zu erzielen. Die erfindungsgema-
Re Dosierungsform erzielt das ansteigende Muster,
indem sie die Abmessungen der Dosierungsform mit
der internen Formulierung der Dosierungsform kom-
biniert.

[0026] Die erfindungsgemalfie Dosierungsform ent-
halt eine Wand, die ein inneres Kompartiment um-
gibt. Die Wand der Dosierungsform weist einen semi-
permeablen Aufbau auf, der fur den Durchtritt der in
der Anwendungsumgebung vorhandenen Flissigkeit
durchlassig ist, wie der wassrigen biologischen Flius-
sigkeit des Gastrointestinaltrakts, und die Wand ist
fur den Durchgang des Wirkstoffs undurchlassig. Die
Wand behalt ihre physikalische und chemische Inte-
gritat wahrend der Wirkstoff-abgebenden Lebenszeit
der Dosierungsform. Die semipermeable Wand um-
fasst ein Polymer, das unter der Klasse der Poly(cel-
lulosen) ausgewahlt ist, die aus Celluloseacylat, Cel-
lulosediacylat, Cellulosetriacylat, Celluloseacetat,
Cellulosediacetat und Cellulosetriacetat besteht. Die
Wand umfasst 100 Gew.-% (Gewichtsprozent) des
Poly(cellulose)polymers, das ein zahlenmittleres Mo-
lekulargewicht von 15 000 bis 4 000 000 aufweist. Die
Wand kann in einer anderen Herstellungsweise 40
Gew. % bis 100 Gew.-% Poly(cellulose)polymer und
0 bis 35 Gew.-% einer Hydroxypropylalkylcellulose,
ausgewahlt unter Hydroxypropylmethylcellulose, Hy-
droxypropylethylcellulose, Hydroxypropylbutylcellu-
lose und Hydroxypropylpentylcellulose mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von 9 000 bis 240
000; 0 bis 25 Gew.-% einer Hydroxyalkylcellulose,
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umfassend einen unter Hydroxymethylcellulose, Hy-
droxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Hy-
droxybutylcellulose mit einem zahlenmittleren Mole-
kulargewicht von 7 500 bis 200 000 ausgewahlten
Vertreter; und 0 bis 25 Gew.-% Poly(ethylenglycol)
mit einem Molekulargewicht von 190 bis 40 000 (als
intrinsische Viskositat bestimmt) umfassen. Das Ge-
samtgewicht aller die Wand aufbauenden Kompo-
nenten entspricht 100 Gew.-%. Wandbildende Poly-
mere sind aus den US-Patenten Nr. 3,845,770;
3,916,899; 4,036,228; 4,111,202 und 5,178,866 be-
kannt.

[0027] Die Dosierungsform enthalt einen oder meh-
rere Auslasse in der Wand, die das AuRere der Do-
sierungsform mit dem Inneren der Dosierungsform
verbinden. Der vorliegend verwendete Begriff "Aus-
lass" umfasst einen Durchgang, Offnung, Pore, Mi-
kropore, Mikro6ffnung, Hohlfaser, Kapillarrohr, poro-
sen Uberzug, pordsen Einsatz und osmotische Off-
nung zur Abgabe eines Wirkstoffs aus der Dosie-
rungsform. Der Auslassdurchgang schliet auler-
dem ein Material ein, das aus der Wand in einer flis-
sigen Anwendungsumgebung, wie dem Gastrointes-
tinaltrakt, erodiert wird. Beispielhafte Materialien zur
Bildung eines erodierbaren Durchgangs sind erodier-
bare Poly(glycolsaure), erodierbare Poly(milchsau-
re), ein erodierbarer Poly(orthoester), erodierbares
Poly(orthocarbonat), ein erodierbares Poly(acetal),
ein gallertartiges Filament, Poly(vinylalkohol), aus-
waschbare Materialien, einschlieBlich flissigkeitsent-
fernbare porenbildende Polysaccharide, Salze, Zu-
cker und Oxide. Ein Auslass kann sich durch Auswa-
schen von Verbindungen wie Sorbitol, Lactose oder
Glucose bilden. Der Auslass kann jede beliebige
funktionsfahige Gestalt aufweisen, wie rund, dreie-
ckig, viereckig oder ellipsenférmig. Die Dosierungs-
form kann mit einem oder mehreren Durchgangen
versehen sein, die nahe beieinander liegen oder sich
an entfernten Positionen auf einer gemeinsamen
Oberflache der Dosierungsform befinden. Durchgan-
ge und Einrichtungen zur Ausbildung eines Auslas-
ses sind in den US-Patenten Nr. 3,845,770;
3,916,899; 4,063,064; 4,088,864; 4,200,098;
4,285,987 und 5,178,866 beschrieben.

[0028] Die Dosierungsform umfasst im Innern eine
erste Wirkstoffschicht und eine zweite expandierbare
Schicht. Die erste Schicht ist benachbart zum Aus-
lass, so dass Wirkstoff aus der Dosierungsform frei-
gesetzt werden kann. Die erste Schicht umfasst eine
Dosis von 10 ng bis 700 mg, z. B. 240 ng (Nano-
gramm) bis 700 mg (Milligramm) Wirkstoff und bis zu
250 mg Sorbitol. Es kénnen auch 1 mg bis 200 mg ei-
nes pharmazeutisch akzeptablen Tragers in der ers-
ten Schicht vorliegen. Der pharmazeutisch akzeptab-
le Trager umfasst ein hydrophiles Polymer, das aus-
gewahlt ist unter einem Poly(alkylenoxid) mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von 25 000 bis 1
000 000, wovon eine 5% wassrige Losung eine Vis-

kositat bei 25 °C von 12 bis 17 600 cps (Centipoise)
zeigt, z. B. Poly(methylenoxid), Poly(ethylenoxid),
Poly(propylenoxid), Poly(butylenoxid), ein Copoly-
mer von Poly(ethylenoxid)-Poly(propylenoxid); und
ein Gemisch zweier verschiedener Poly(alkylenoxi-
de), wie Poly(alkylenoxid) mit einem Molekularge-
wicht von 40 000 bis 500 000 mit einem verschiede-
nen Poly(alkylenoxid) mit einem Molekulargewicht
von 40 000 bis 500 000, ein Poly(ethylenoxid) mit ei-
nem Molekulargewicht von 100 000 mit einem Po-
ly(ethylenoxid) mit einem Molekulargewicht von 200
000, oder ein Poly(ethylenoxid) mit einem Molekular-
gewicht von 200 000 mit einem Poly(ethylenoxid) mit
einem Molekulargewicht von 300 000 (diese Poly(al-
kylenoxid)-Polymere sind von Union Carbide Corp.
erhaltlich); 0 mg to 200 mg eines pharmazeutischen
Exzipienten wie Starke, Talk, Mannitol, Glucose,
Fructose, Polysaccharide oder Kieselsaure; 0 mg bis
125 mg eines hydrophilen pharmazeutisch akzeptab-
len Carboxyvinylpolymers, das auch als Carboxypol-
yalkylenpolymer bezeichnet wird, mit einem zahlen-
mittleren Molekulargewicht von 7 500 bis 1 000 000,
wozu ein Carboxyvinylpolymer mit einem zahlenmitt-
lerem Molekulargewicht von 450 000, ein Carboxyvi-
nylpolymer mit einem zahlenmittleren Molekularge-
wicht von 750 000, ein Carboxyvinylpolymer mit ei-
nem zahlenmittleren Molekulargewicht von 1 250 000
und ein Carboxyvinylpolymer mit einem zahlenmittle-
ren Molekulargewicht von 3 000 000 zahlen, wie in
den US-Patenten Nr. 2,798,053; 2,909,462; and
3,825,068 offenbart und als Carbopol®-Polymer von
B.F. Goodrich Company erhaltlich; und 0 mg bis 250
mg einer pharmazeutisch akzeptablen Alkalicarboxy-
alkylcellulose, worin das Alkali fiir Natrium oder Kali-
um steht, z. B. Natriumcarboxymethylcellulose mit ei-
nem viskositatsmittleren numerischen Molekularge-
wicht von 10 000 bis 7 000 000, das von der Hercules
Corporation erhaltlich ist; ein oberflachenaktives Mit-
tel, ausgewahlt unter 0,0 mg bis 7,5 mg eines unter
amphoteren, anionischen, kationischen und nichtio-
nischen oberflachenaktiven Mitteln ausgewahlten
Vertreters, z. B. Sorbitantrioleat, Sorbitantristearat,
Ethylenglycolfettsaureester, Polyethylenglycolmono-
stearat, Sorbitansesquioleat, Glycerolmonostearat,
Sorbitanmonooleat, Propylenglycolmonolaurat, Sor-
bitanmonostearat, Diethylenglycolmonolaurat, Sorbi-
tanmonopalmitat, Polyoxyethylenmannitoldioleat,
Sorbitanmonolaurat, Polyoxyethylenlaurylether, Po-
lyoxyethylenmonostearat, Polyethylengly-
col-400-monostearat, Triethanolaminoleat, Polyoxy-
ethylenalkylphenol, Polyethylenalkylarylether, Polyo-
xyethylensorbitanmonolaurat, Polyoxyethylensorbi-
tanmonostearat, Polyoxyethylensorbitanmonooleat,
Polyoxyethylensorbitanmonopalmitat, Polyoxyethy-
lenmonostearat, Polyoxyethylensorbitanmonolaurat,
Polyoxyethylenlaurylether, Natriumoleat und Natri-
umlaurylsulfat (diese oberflachenaktiven Mittel sind
beschrieben in Pharmaceutical Sciences, Reming-
ton, 17. Aufl., S. 1305-1306 (1985)); 0 mg bis 20 mg
eines Hydroxypropylalkylcellulose-Bindemittels, das
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ausgewahlt ist unter Hydroxypropylmethylcellulose,
Hydroxypropylethylcellulose, Hydroxypropylbutylcel-
lulose und Hydroxypropylpentylcellulose mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von 9 000 bis 750
000, erhaltlich von Dow Chemical Company, und ei-
nes Polyvinylpyrrolidon-Bindemittels mit einem Mole-
kulargewicht von 7 500 bis 350 000; und 0,0 mg bis
20 mg einer Hydroxyalkylcellulose, die ausgewahlt ist
unter Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulo-
se, Hydroxypropylcellulose, Hydroxybutylcellulose
und Hydroxypentylcellulose mit einem gewichtsmitt-
leren Molekulargewicht von 7 500 bis 750 000, erhalt-
lich von Aqualon Company; und 0,01 mg bis 5 mg ei-
nes Gleitmittels wie Stearinsaure, Magnesiumstea-
rat, Calciumstearat, Kaliumoleat, Magnesiumlaurat
und Calciumpalmitat. Der vorliegend verwendete
Ausdruck "pharmazeutisch akzeptabel" bedeutet,
dass das Polymer, die Verbindung oder der Wirkstoff
als nichtgiftig gekennzeichnet ist und zur oralen Ver-
abreichung an einen Menschen geeignet ist.

[0029] Die Dosierungsform umfasst eine zweite
Schicht, die die erste Wirkstoffschicht durch die Aus-
lassoffnung aus der Dosierungsform verdrangt oder
druckt. Die zweite Schicht umfasst 60 bis 95 % einer
Kombination von Osmopolymer und Osmagent. Die
zweite Schicht kann auch umfassen 100 ng bis 400
mg eines hydrophilen Osmopolymers, das ausge-
wahlt ist unter einem Poly(alkylenoxid) mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von 1 500 000 bis
10 000 000; oder einer Alkalicarboxyalkylcellulose
mit einem viskositatsmittleren numerischen Moleku-
largewicht von 1 750 000 bis 10 000 000; 0 bis 100
mg einer Hydroxypropylalkylcellulose, wozu Hydro-
xypropylmethylcellulose, Hydroxypropylethylcellulo-
se, Hydroxypropylbutylcellulose und Hydroxypropyl-
pentylcellulose mit einem zahlenmittleren Molekular-
gewicht von 9 000 bis 750 000 zahlen; 0 bis 400 mg,
im Allgemeinen 25 mg bis 400 mg, einer Hydroxyal-
kylcellulose, die ausgewahlt ist unter Hydroxymethyl-
cellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcel-
lulose und Hydroxybutylcellulose mit einem zahlen-
mittleren Molekulargewicht von 7 500 bis 1 500 000;
bis zu 250 mg, bei einer gegenwartigen Herstellungs-
weise 10 mg bis 175 mg, eines Osmagents, der auch
als osmotisch wirksamer geldster Stoff, osmotisch
wirksame Verbindung und Osmosemittel bezeichnet
wird, wozu anorganische und organische Verbindun-
gen zahlen, die ausgewahlt sind unter Magnesium-
sulfat, Magnesiumchlorid, Natriumchlorid, Lithium-
chlorid, Kaliumsulfat, Natriumsulfat, Lithiumsulfat,
Kaliumchlorid, Natriumsulfat, Magnesiumsuccinat,
Weinsaure; Kohlehydraten wie Raffinose, Saccharo-
se, Glucose und Lactose; 0,001 mg bis 10 mg eines
oberflachenaktiven Mittels, das ausgewahlt ist unter
amphoteren, anionischen, kationischen und nichtio-
nischen oberflachenaktiven Mitteln, die in der ersten
Wirkstoffschicht vorliegen; 0 mg bis 20 mg eines Car-
boxyvinylpolymers mit einem zahlenmittleren Mole-
kulargewicht von 7 500 bis 10 000, das in der ersten
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Wirkstoffschicht vorliegt; 0 mg bis 5 mg einer Farb-
mittelverbindung, um die Dosierungsform zu identifi-
zieren, wie rotes Eisen(lll)-oxid oder schwarzes Ei-
sen(lll)-oxid; und 0 mg bis 5 mg eines Gleitmittels,
wozu die in der ersten Wirkstoffschicht aufgezahlten
Gleitmittel zahlen.

[0030] Die erfindungsgemafle Dosierungsform ist
als Dosierungsformtablette ausgebildet und geformt.
Die einzelnen Dosierungsformtabletten weisen eine
Lange auf, die groRer ist als ihre Breite. Die Dosie-
rungsformtablette weist eine Lange von 5 mm bis 28
mm und eine Breite von 2,50 mm bis 10 mm auf. Die
erfindungsgemafe Dosierungsformtablette enthalt in
der zweiten Schicht 60% bis 95% einer Kombination,
die ein Osmopolymer und ein Osmagent umfasst.
Der hohe Anteil des Osmopolymers bzw. der hohe
Anteil der Osmopolymer- und Osmagentzusammen-
setzung ermoglicht in Verbindung mit den AusmalRen
der Dosierungsformtablette, dass die Dosierungs-
formtablette eine ansteigende Wirkstoffabgabe Uber
2 Stunden bis 24 Stunden bereitstellt.

[0031] Der in der Wirkstoffschicht vorliegende Wirk-
stoff umfasst eine Wirkstoffzusammensetzung, die
einen auf das Zentralnervensystem einwirkenden
Wirkstoff umfasst. Beispiele fir Wirkstoffe sind auf
das Zentralnervensystem einwirkende Wirkstoffe zur
Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizitstérungen,
wozu Catecholamine und Wirkstoffe, die deren Wir-
kung nachahmen, zahlen. Die Wirkstoffe fur diese
Therapie umfassen einen unter Amphetamin, Dextro-
amphetamin, Methamphetamin, Methylphenidat, ra-
cemischem Methylphenidat, Threomethylphenidat,
Ethylphenidat, Phenylisopropylamin und Pemolin
ausgewahlten Vertreter. Die Wirkstoffe umfassen Ra-
cemate, Stereoisomere und Enantiomere eines race-
mischen Wirkstoffs. Die Wirkstoffe umfassen ihre
pharmazeutisch akzeptablen Salze, wie einen unter
Hydrochlorid, Fumarat, Sulfat, Phosphat, Lactat, Ma-
lat, Acetat, Tartrat, Hydrobromid, Citrat, Pamoat, Ma-
leat, Ascorbat, Gluconat, Aspartat und Salicylat aus-
gewahlter Vertreter.

[0032] Die WO 91/03247, WO 92/18102, WO
95/19174 und WO 92/04012 offenbaren Wirk-
stoff-Darreichungsformen, die andere Wirkstoffe ent-
halten als die erfindungsgeméafie Form. Die Erfin-
dung kann ferner auf der &uReren Oberflache der Do-
sierungsform eine Uberzugszusammensetzung um-
fassen, die einen Wirkstoff enthélt. Die Uberzugszu-
sammensetzung ist ein dukerer Uberzug, der auf die
Dosierungsform aufgebracht ist. Der duRere Uberzug
auf der Wand der Dosierungsform enthalt eine Dosis
des Wirkstoffs, und der Uberzug wirkt mit dem Wirk-
stoff abgebenden, eine Wirkstoffdosis enthaltenden
inneren Kompartiment zusammen, um ein anfangli-
ches unerwartetes ansteigendes Wirkstoffabgabe-
profil einzustellen. Der Uberzug liefert eine Anfangs-
dosis des Wirkstoffs, gefolgt von einer Wirkstoffdosis
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aus dem Inneren der Dosierungsform, um ein anstei-
gendes Wirkstoffabgabeprofil zu geben. Der Uberzug
enthalt 10 ng bis 100 mg Wirkstoff, der in bis zu einer
Stunde abgegeben wird, worauf die Dosis aus der
Dosierungsform folgt. Die Wirkstoffdosis aus dem In-
neren wird (iber 24 Stunden abgegeben. Der Uber-
zug enthalt einen Wirkstoff, bei dem es sich um einen
auf das Zentralnervensystem einwirkenden Wirkstoff
handelt. Beispielhafte Vertreter einzelner Wirkstoffe,
die im Uberzug vorhanden sind, umfassen einen un-
ter Amphetamin, Dextroamphetamin, Methampheta-
min, Methylphenidat, racemischem Methylphenidat,
Threomethylphendiat, Ethylphenidat, Alkylphenidat,
Phenylisopropylamin und Pemolin ausgewahlten
Wirkstoff. Diese Wirkstoffe schliefen ihre pharma-
zeutisch akzeptablen Salze ein, wie einen unter Hy-
drochlorid, Sulfat, Phosphat, Acetat, Hydrobromid,
Pamoat, Malat, Maleat, Fumarat, Ascorbat, Tartrat
und Citrat ausgewahlten Vertreter. Eine Ausfuh-
rungsform eines im Uberzug vorliegenden Wirkstoffs
ist ein Alkylphenidat, das 10 ng bis 25 mg Methylphe-
nidat umfasst.

[0033] Der Uberzug umfasst den Wirkstoff im Ge-
misch mit einem pharmazeutisch akzeptablen Tra-
ger. Der pharmazeutisch akzeptable Trager umfasst
einen wassrigen, Wirkstoff-freisetzenden Trager, der
unter einer Alkylcellulose, Methylcellulose, Ethylcel-
lulose, Hydroxyalkylcellulose, Hydroxymethylcellulo-
se, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose,
Hydroxybutylcellulose, Hydroxypropylalkylcellulose,
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylethyl-
cellulose, Hydroxypropylbutylcellulose, Methyldext-
rose, Akazien-, Guargummi, vorgelatinisierter Starke,
Propylenglycolalginat und Cyclodextrin ausgewahit
ist. Der Uberzug umfasst 0,01 Gew.-% bis 15 Gew.-%
des pharmazeutisch akzeptablen Tragers. Der Uber-
zug der Dosierungsform umfasst in einer anderen
Herstellungsweise 0,01 Gew.-% bis 5 Gew.-% eines
unter Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Polyvi-
nylpyrrolidon und acetylierten Triglyceriden ausge-
wiéhlten Vertreters. Der Uberzug liefert eine benétigte
Wirkstofftherapie, zum Beispiel Methylphenidat, so-
bald sich der Uberzug in Gegenwart der im Gastroin-
testinaltrakt eines Patienten vorhandenen Flissigkeit
auflést oder aufgelést wird. So liefert der Uberzug
nach oraler Verabreichung in die wirkstoffresorbie-
rende Umgebung des Patienten, d. h. in den Gastro-
intestinaltrakt, eine Wirkstofftherapie fir einen unmit-
telbaren therapeutischen Vorteil.

[0034] Die Wand der Dosierungsform wird in einer
Herstellungsart durch ein Luftsuspensionsverfahren
erzeugt. Bei diesem Verfahren suspendiert und wir-
belt man komprimierte zweilagige Kerne in einem
Strom von Luft und einer wandbildenden Zusammen-
setzung, bis sich eine Wand bildet, die ein inneres
Kompartiment bildet und umgibt, das den zweilagi-
gen Kern enthalt. Das Luftsuspensionsverfahren ist
gut geeignet zur Ausbildung der Wand. Das Luftsus-

pensionsverfahren ist in den US-Patenten Nr.
2,799,241 und 5,082,668 beschrieben. Man kann die
Wand in einem Wirbelschichtcoater unter Verwen-
dung von Cosolventien ausbilden. Beispielhafte Co-
solventien sind Methylendichlorid-Methanol, 80:20
Gew./Gew.; oder Aceton-Wasser Cosolvens 85:15
oder 90:10 oder 95:5 oder 99:1 Gew./Gew., bei einem
Feststoffgehalt von 1 % bis 7%. Man kann auch an-
dere wandbildende Verfahren anwenden, z. B. das
Dragierkesselsystem, oder eine wandbildende Zu-
sammensetzung, die durch wiederholtes Aufspriihen
der Zusammensetzung und begleitendes Wirbeln in
einer rotierenden Trommel aufgebracht wird. Man
kann einen Dragierkessel zur Herstellung dickerer
Wande verwenden. Ein grofes Lésungsmittelvolu-
men kann in einem Lésungsmittelsystem zur Herstel-
lung einer dinneren Wand verwendet werden. Das
wandbeschichtete Kompartiment wird schlie3lich in
einem Ofen bei 30 °C bis 50 °C bis zu einer Woche
oder in einem feuchtigkeitskontrollierten Ofen bei 50
RH (relative Feuchtigkeit) und 50 °C 18 Stunden bis
3 Tage getrocknet.

[0035] Die erste und die zweite erfindungsgemafie
Schicht werden nach Standardherstellungsverfahren
hergestellt. Zum Beispiel vermischt man in einer Her-
stellungsweise den Wirkstoff und die anderen Be-
standteile und presst sie zu einer festen Schicht. Man
kann den Wirkstoff und die Bestandteile mit einem
Lésungsmittel vermengen und zu einer halbfesten
oder festen Masse mischen, die durch herkdmmliche
Verfahren wie Mahlen in der Kugelmiihle, im Kalan-
der, durch Verrihren oder Mahlen in der Walzenmuih-
le hergestellt wird, und dann zu einer vorgewahlten
Gestalt verpressen. Die erste Schicht weist Ausmale
auf, die den inneren Ausmalen des Bereiches ent-
sprechen, den die Schicht in der Dosierungsform ein-
nimmt. Sie besitzt auch Ausmalle, die der zweiten
Schicht entsprechen, damit diese eine zweilagige
Anordnung mit gegenseitigem Kontakt bilden. Die
Verdrangungsschicht, die das Osmopolymer und Os-
magent umfasst, ist im Kontakt mit der ersten Wirk-
stoffschicht angeordnet. Die Verdrangungsschicht,
eine Schicht zum Hinausdrucken der Wirkstoffschicht
aus der Dosierungsform, wird nach den Verfahren
zum Herstellen der ersten Wirkstoffschicht herge-
stellt. Die Schichtung der ersten Wirkstoffschicht und
der zweiten Verdrangungsschicht kann durch Schich-
tungstechniken in herkémmlichen Pressen erreicht
werden. Der zweilagige, das Kompartiment bildende
Kern wird mit einer dufleren Wand umgeben und be-
schichtet, die eine semipermeable Zusammenset-
zung umfasst. Durch die Wand wird durch Laserboh-
ren ein Auslass mit Kontakt zur ersten Wirkstoff-
schicht angebracht. Die Dosierungsform wird durch
die Laseranlage zur Bildung des Auslassdurchgangs
automatisch optisch ausgerichtet.

[0036] In einer anderen Herstellungsart stellt man
die Dosierungsform nach dem Nassgranulierungs-
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verfahren her. Beim Nassgranulierungsverfahren
werden zum Beispiel der Wirkstoff und die eine Wirk-
stoffschicht aufbauenden Bestandteile unter Verwen-
dung eines organischen Lésungsmittels, wie Isopro-
pylalkohol-Methylendichlorid 80:20 Vol./Vol. (Volu-
men:Volumen), oder Methanol-Methylendichlorid, als
Granulierungsflissigkeit vermengt. Man kann eine
andere Granulierungsflissigkeit, wie denaturierten
Alkohol 100%, zu diesem Zweck verwenden. Be-
standteile, die die Wirkstoffschicht aufbauen, werden
einzeln durch ein Sieb gesiebt und dann in einem
Mischer grundlich vermengt. Dann werden andere
Bestandteile, die die Wirkstoffschicht aufbauen, in ei-
nem Teil der Granulationsflissigkeit, wie den vorste-
hend beschriebenen L&ésungsmitteln, gelést. Dann
setzt man die zuletzt hergestellte Nassmischung
langsam unter fortwahrendem Rihren der Wirkstoff-
mischung im Mischer zu. Man gibt Granulierungsflis-
sigkeit zu, bis sich eine Nassmischung bildet, die
man durch ein Sieb auf Ofenhorden drtickt. Die Mi-
schung wird 7 bis 24 Stunden bei 30 °C bis 50 °C ge-
trocknet. Das trockene Granulat wird dann mit einem
Sieb klassiert. Dann siebt man ein Gleitmittel und gibt
es zu dem trockenen gesiebten Granulat. Der Granu-
lationsansatz wird in ein Mahlgefal gegeben und 1 to
15 min auf einer Topfmihle gemischt. Die andere
Wirkstoffschicht und die Verdrangungsschichten wer-
den nach dem gleichen Nassgranulierungsverfahren
hergestellt. Die Zusammensetzungen werden in ei-
ner Standardpresse, z. B. einer Schichtpresse, zu ih-
ren einzelnen Schichten gepresst.

[0037] Bei einem weiteren Herstellungsverfahren,
das man zur Herstellung des Kompartimentbildenden
Schichtaufbaus heranziehen kann, mischt man die
pulverférmigen Bestandteile getrennt fur jede Schicht
trocken in einem Wirbelschichtgranulator. Nach dem
Mischen der pulverférmigen Bestandteile im Granu-
lator spriht man eine Granulierungsflussigkeit, z. B.
Poly(vinylpyrrolidon) in Wasser oder in denaturiertem
Alkohol oder in 95:5 Ethylalkohol/Wasser oder Gemi-
schen aus Ethanol und Wasser, auf die Pulver. Gege-
benenfalls kdnnen die Bestandteile in der Granulie-
rungsflissigkeit geldst oder suspendiert werden. Die
beschichteten Pulver werden dann in einem Granula-
tor getrocknet. Bei diesem Verfahren werden alle da-
rin vorliegenden Bestandteile unter Zusatz der Gra-
nulierungsflissigkeit granuliert. Nach dem Trocknen
des Granulats gibt man ein Gleitmittel in den Granu-
lator, z. B. Stearinsdure, Calciumstearat, Magnesi-
umoleat, Kaliumoleat oder Magnesiumstearat. Die
Granulate fur jede einzelne Schicht werden dann in
der vorstehend beschriebenen Weise gepresst.

[0038] Die erfindungsgemafe Dosierungsform wird
in einer weiteren Herstellungsweise hergestellt, in-
dem man zuerst eine bekannte Dosis Wirkstoff mit
schichtbildenden Bestandteilen der Zusammenset-
zung mischt und die Zusammensetzung dann unter
1/8 bis 3 Tonnen zu einer festen Schicht presst, deren

Ausmalle den inneren Ausmaflen des Komparti-
ments der Dosierungsform entsprechen. Die anlie-
gende zweite Schicht, die ein Osmopolymer und ein
Osmagent umfasst, wird in einer gleichen Weise her-
gestellt. In einer anderen Herstellungsweise werden
die erste und zweite Schicht getrennt hergestellt, in-
dem man den Wirkstoff und die Zusammensetzung
bildenden Bestandteile sowie ein Lésungsmittel nach
herkémmlichen Verfahren, wie Mahlen in der Kugel-
muhle, Kalandrierung, Rihren oder Mahlen in der
Walzenmuhle, zu einer festen oder halbfesten Masse
mischt und zu einer Schicht presst. AnschlieRend legt
man die erste Schicht auf eine Schicht einer Verdran-
gungszusammensetzung, die ein Osmopolymer und
ein Osmagent umfasst. Dann umgibt man den zwei-
lagigen Kern mit einer semipermeablen Wand. Das
Schichten der ersten und zweiten Schicht kann durch
Mehrschicht-Tablettenpressverfahren und langs
komprimierten Tablettierverfahren erreicht werden.
Eine Wand kann durch Eingiefden, Sprihen oder Tau-
chen des pressgeformten zweilagigen Kerns in
wandbildende Materialien aufgebracht werden. Ein
weiteres Verfahren, das man zum Aufbringen der
Wand heranziehen kann, ist das Luftsuspensionsbe-
schichtungsverfahren. Bei diesem Verfahren wird
das zweilagige Laminat in einem Luftstrom suspen-
diert und gewirbelt, bis die wandbildende Zusam-
mensetzung das zweilagige Gebilde umgibt. Das
Luftsuspensionsverfahren ist im US-Patent Nr.
2,799,241; J. Am. Pharm. Assoc., Bd. 48, S. 451-459
(1979); und ibid., Bd. 49, S. 83-84 (1960) beschrie-
ben. Weitere Herstellungsverfahren sind in Modem
Plastic Encyclopedia, Bd. 46, S. 62-70 (1969); und in
Pharmaceutical Sciences, Remington, 14. Aufl., S.
1626-1979 (1970), erschienen bei der Mack Publi-
shing Co., Easton, PA, beschrieben.

[0039] Beispielhafte Ldsungsmittel, die sich zur
Herstellung der Wand, der Schicht und der Wand eig-
nen, umfassen anorganische und organische Lo6-
sungsmittel. Zu den Lésungsmitteln zahlen allgemein
unter wassrigen Loésungsmitteln, Alkoholen, Keto-
nen, Estern, Ethern, aliphatischen Kohlenwasserstof-
fen, halogenierten Lésungsmitteln, Cycloaliphaten,
Aromaten, heterocyclischen Losungsmitteln und Ge-
mischen davon ausgewahlte Vertreter. Zu den typi-
schen Lésungsmitteln zahlen Aceton, Diacetonalko-
hol, Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol, Butylalko-
hol, Methylacetat, Ethylacetat, Isopropylacetat, n-Bu-

tylacetat, Methylisobutylketon, Methylpropylketon,
n-Hexan, n-Heptan, Ethylenglycolmonoethylether,
Ethylenglycolmonoethylacetat, = Methylendichlorid,

Ethylendichlorid, Propylendichlorid, Kohlenstofftetra-
chlorid, Chloroform, Nitroethan, Nitropropan, Tetra-
chlorethan, Ethylether, Isopropylether, Cyclohexan,
Cyclooctan, Benzol, Toluol, Naphtha, Tetrahydrofu-
ran, Diglyme, wassrige und nicht-wassrige Gemische
davon, wie Aceton und Wasser, Aceton und Metha-
nol, Aceton und Ethylalkohol, Methylendichlorid und
Methanol, Ethylendichlorid und Methanol, und Me-
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thylendichlorid und Ethanol. Die Lésungsmittel sind
im US-Patent Nr. 5,030,456 beschrieben.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER BEISPIE-
LE

[0040] Die folgenden Beispiele veranschaulichen
die Erfindung. Die Beispiele 1 bis 10 fallen nicht in
den Umfang der Erfindung gemafR den Patentanspru-
chen. Die darin beschriebenen Verfahren sind den-
noch auf die Herstellung der erfindungsgemafien Do-
sierungsform anwendbar.

BEISPIEL 1

[0041] Eine osmotische Dosierungsform, die ausge-
bildet und geformt ist, um einen ZNS-anregenden
Wirkstoff abzugeben, indem sie einen Wirkstoff in ei-
nem ansteigenden Freisetzungsprofil verabreicht,
wird wie folgt hergestellt: Zunachst wird eine Binder-
I6sung folgendermalen hergestellt: 300 g Poly(vinyl-
pyrrolidon) mit einem zahlenmittleren Molekularge-
wicht von 40 000 werden in einen Mischbehalter ge-
geben, der 2700 g destilliertes Wasser enthalt. Man
rihrt das Gemisch, bis sich das Poly(vinylpyrrolidon)
im Wasser auflést und eine klare Losung entsteht.
Anschlielend wird eine Wirkstoffformulierung vorbe-
reitet, wie folgt: 6 564 g Poly(ethylenoxid) mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von 200 000 wer-
den durch ein 40-Mesh-Sieb gesiebt. Dann gibt man
3 282 g des gesiebten Poly(ethylenoxids) in das Ar-
beitsgefall eines Wirbelschichtgranulators. Anschlie-
Rend gibt man 1 024 g ZNS-wirksames Methylpheni-
dathydrochlorid in den Granulator mit dem Poly(ethy-
lenoxid). Dann gibt man 100 g Poly(vinylpyrrolidon)
mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von 40
000 in den Granulator; dann werden die restlichen 3
182 g Poly(ethylenoxid) in den Granulator gegeben.
Die Zugabe der trockenen Bestandteile in das Ar-
beitsgefall erfolgt so, dass das Methylphenidat-hy-
drochlorid zwischen zwei Schichten von Poly(ethy-
lenoxid) angeordnet ist. Die Granulierung beginnt mit
einer 2-minutigen Verwirbelung der Bestandteile im
Arbeitsgefall, um ein gleichmafiiges Durchmischen
der Pulver zu erreichen. AnschlieRend wird die Bin-
derlésung mit einer Sprihrate von 100 g/min durch
Dusen auf das Pulverbett aufgespriiht. Wahrend des
Spruhvorgangs halt man den Luftstrom bei 500 cfm
und die Temperatur bei 25 °C. Wahrend des Sprih-
vorgangs spruht man die Lésung 30 Sekunden lang,
worauf eine Schittelzeit von 10 Sekunden folgt, wah-
rend der die an den Filtersacken haftenden Pulver in
die Granulierkammer zurlickbeférdert werden. Nach
Beendigung des Sprihvorgangs trocknet man das
Granulat in der Granulierkammer weitere 5 bis 10
min, um einen trockenen Granulationsansatz zu er-
halten. Das Methylphenidathydrochlorid-Granulat
wird zur GroéRenreduzierung durch eine Luftstrahl-
mihle mit einem 7-Mesh-Sieb geschickt. Bei dem
Sieb handelt es sich um die US-Siebreihe, wie be-
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schrieben in Chemical Engineer's Handbook, Perry,
6. Aufl., S. 21-15 (1984). Anschlieflend gibt man das
gesiebte Granulat in einen Mischer, in den man 8 g
Magnesiumstearat (durch ein 40-Mesh-Sieb gesiebt)
und 4 g gepulvertes butyliertes Hydroxytoluol (durch
ein 60-Mesh-Sieb gesiebt) zum Granulat gibt und mit-
einander vermischt.

[0042] AnschlieRend stellt man eine Verdrangungs-
bzw. "Push"-Zusammensetzung her, wie folgt: Zuerst
wird eine Binderldsung hergestellt, indem man 937,5
g Poly(vinylpyrrolidon) mit einem zahlenmittleren Mo-
lekulargewicht von 40 000 zu 8437,5 g destilliertem
Wasser gibt. Man ruhrt dieses Gemisch, bis sich das
Poly(vinylpyrrolidon) im Wasser [8st und eine klare
Lésung ergibt. AnschlieRend stellt man ein osmoti-
sches Verdrangungsgranulat her, wie folgt: Zunachst
gibt man 13452,5 g Poly(ethylenoxid) mit einem zah-
lenmittleren Molekulargewicht von 7 000 000 in das
Arbeitsgefal eines Wirbelschichtgranulators. Dann
gibt man 312,5 g Poly(vinylpyrrolidon) mit einem zah-
lenmittleren Molekulargewicht von 40 000 in das Ar-
beitsgefall. Dann gibt man 10 000 g Natriumchlorid
als Osmagent und 250 g rotes Eisen(lll)-oxid in das
Arbeitsgefall, die unter Verwendung eines 21-Me-
sh-Siebs gemahlen worden sind. Das Arbeitsgefafy
wird am Grundkoérper des Granulators befestigt und
die Granulierung gestartet. Anfanglich verwirbelt man
das Pulverbett im Arbeitsgefal 3 min, um die Pulver
gleichmaflig zu vermischen. Dann spriht man die
Binderldsung mit einer Rate von 240 g/min auf das
Pulverbett. Wahren des Sprihens halt man den Luft-
strom bei 1000 cfm und die Temperatur bei 25 °C.
Man spriht die Losung 30 Sekunden lang und schiit-
telt darauf 10 Sekunden lang, wahrenddessen die an
den Filtersacken haftenden Pulver in die Granulier-
kammer beférdert werden kénnen. Nach Beendigung
des Spriihvorgangs trocknet man das Granulat wei-
tere 10 bis 15 min in der Granulierkammer, um einen
trockenen Granulationsansatz zu erhalten. Das Gra-
nulat wird dann zur GrofRenreduktion durch eine Luft-
muhle mit einem 7-Mesh-Sieb geschickt. Das Granu-
lat wird dann in einen Mischer Uberfluhrt und man gibt
25 g Magnesiumstearat (durch ein 40-Mesh-Sieb ge-
siebt) und 12,5 g butyliertes Hydroxytoluol (durch ein
60-Mesh-Sieb gesiebt) zum Granulat und vermischt
miteinander.

[0043] AnschlieRend komprimiert man die Methyl-
phenidat enthaltende Wirkstoffzusammensetzung
und die osmotischen Verdrangungszusammenset-
zung gemeinsam in einer automatischen Tablettier-
maschine, die in der Lage ist, die beiden Schichten in
Langsrichtung zusammen zu pressen. Zunachst fillt
man 110 mg der die Methylphenidat-Zusammenset-
zung bildenden Schicht in die Matrizenkavitat mit 4,7
mm Durchmesser, stopft fest und gibt dann 132 mg
der osmotischen Verdrangungszusammensetzung in
die Matrize und komprimiert gemeinsam mit 0,2 me-
trischen Tonnen Druck.
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[0044] AnschlieBend wird eine wandbildende Zu-
sammensetzung mit 90% Celluloseacetat mit einem
Acetylgehalt von 39,8% und 10% Poly(ethylenglycol)
mit einem mittleren Molekulargewicht von 3350 um
den zweilagigen Kern ausgebildet. Man I6st die semi-
permeable Zusammensetzung in einem Gemisch
von Aceton und Wasser (90:10 Gew./Gew.), so dass
man einen Feststoffgehalt der Lésung von 5% erhalt.
Man gibt die komprimierten zweilagigen Kerne in ei-
nen 61 cm-Dragierkessel und spriiht die Beschich-
tungslésung in einer Spriihrate von 100 ml/min auf
die Kerne. Die Temperatur wird wahrend des Be-
schichtungsvorgangs auf 35 °C gehalten.

[0045] AnschlieBend bohrt man eine 30 mil (0,76
mm) Offnung durch die semipermeable Wand, die die
Wirkstoffzusammensetzung mit dem AuReren der
Dosierungsform verbindet. Losungsmittelreste wer-
den durch 48-stiindiges Trocknen bei 45 °C und 45%
relativer Feuchte in einem Ofen entfernt. Nach Been-
digung des Trocknungszyklus stellt man die Feuch-
tigkeit ab und trocknet die Dosierungsformen weitere
4 Stunden bei 45 °C.

[0046] Die nach diesem Beispiel hergestellte Dosie-
rungsform umfasst eine erste Wirkstoffschicht von
110 mg, die aus 14,08 mg Methylphenidat, 90,26 mg
Poly(ethylenoxid) mit einem zahlenmittleren Moleku-
largewicht von 200 000, 5,5 mg Poly(vinylpyrrolidon)
mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von 40
000, 0,11 mg Magnesiumstearat und 0,055 mg buty-
liertem Hydroxytoluol besteht. Die Verdrangungs-
schicht 2 der Dosierungsform wiegt 132 mg und be-
steht aus 71,032 mg Poly(ethylenoxid) mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von 7 000 000,
52,8 mg Osmagent in Form von Natriumchlorid, 6,6
mg Poly(vinylpyrrolidon) mit einem zahlenmittleren
Molekulargewicht von 40 000, 1,32 mg rotem Ei-
sen(lll)-oxid, 0,132 mg Magnesiumstearat und 0,066
mg butyliertem Hydroxytoluol. Die semipermeable
Wand wog 17 mg und umfasste 15,3 mg Cellulosea-
cetat mit 39,8% Acetylgehalt und 1,7 mg Poly(ethy-
lenglycol) mit einem zahlenmittleren Molekularge-
wicht von 3350. Die Dosierungsform wies eine Off-
nung von 30 mil (0,76 mm) auf.

[0047] Die Dosierungsform gab Methylphenidat in
einer ansteigenden Freisetzungsrate ab. Die Dosie-
rungsform gab 0,22 mg in der ersten Stunde, 1,45 mg
in der zweiten Stunde, 1,72 mg in der dritten Stunde,
1,84 mg in der vierten Stunde, 2,05 mg in der flinften
Stunde, 2,21 mg in der sechsten Stunde, 2,13 mg in
der siebten Stunde, 1,26 mg in der achten Stunde,
0,39mg in der neunten Stunde und 0,09 mg in der
zehnten Stunde ab, wobei 0,72 mg in der Dosie-
rungsform verblieben.

BEISPIEL 2

[0048] Das Verfahren von Beispiel 1 mit den zuvor

beschriebenen Verfahrensschritten wird wiederholt,
wobei der Wirkstoff in diesem Beispiel ein unter Pe-
molin, Deanol, Deanol-acetamidobenzoat, Benzphe-
tamin-hydrochlorid, Deanol-aceglumat, Clortermin,
Diethylpropion, Fenfluramin, Dextroampheta-
min-phosphat und Dextroamphetamin-sulfat ausge-
wahlter Vertreter ist.

BEISPIEL 3

[0049] Man stellt wie folgt eine osmotische Dosie-
rungsform her, die als orale Tablette zur Darreichung
eines Wirkstoffs in einem ansteigenden Freiset-
zungsprofil angepasst, ausgebildet und geformt ist:
Zunachst bereitet man eine Zusammensetzung vor,
indem man 393,85 g Poly(ethylenoxid) mit einem Mo-
lekulargewicht von etwa 300 000 durch ein 40-Me-
sh-Sieb siebt. Dann werden 63,65 g Wirkstoff, ausge-
wahlt unter Amphetaminsulfat, Difluanin-hydrochlo-
rid, Flubanilat, Mefexamid, Methamphetamin, Pseu-
doephedrin und Pyrovaleron-hydrochlorid; 15,00 g
Polyoxyl 40-stearat und 25,00 g Hydroxypropylme-
thylcellulose mit einem zahlenmittleren Molekularge-
wicht von 11 200 auf 40 Mesh abgesiebt und dann zu
dem Poly(ethylenoxid) gegeben. Man mischt die vier
Bestandteile etwa 10 min in einem herkdmmlichen
Mischer. Dann gibt man 50 ml denaturiertes wasser-
freies Ethanol langsam in den Mischer und mischt
weitere 10 min. Die Nassgranulierung wird durch ein
20-Mesh-Sieb geschickt, bei Raumtemperatur 16
Stunden getrocknet und nochmals durch ein Me-
sh-Sieb gesiebt. Schlieflich gibt man 2,5 g Magnesi-
umstearat zum Granulationsansatz und mischt alle
Bestandteile weiter 3 min.

[0050] AnschlieBend stellt man eine zweite Ver-
drangungszusammensetzung her, indem man 267,5
g Poly(ethylenoxid) mit einem zahlenmittleren Mole-
kulargewicht von 7 000 000 mit 175 g (35%) Natrium-
chlorid als Osmagent; 25 g Carbomer 934, einem
Carboxyvinylpolymer mit einem zahlenmittleren Mo-
lekulargewicht von 3 000 000, das in den US-Paten-
ten Nr. 3,074,852, 3,634,584, und 4,248,847 be-
schrieben und im Handel von BF Goodrich Chemi-
cals, Cleveland, OH erhaltlich ist, und 5 g rotem Ei-
senoxid mischt. Man siebt das homogene Gemisch
durch ein 40-Mesh-Sieb und gibt 25 g Hydroxypropy-
Imethylcellulose mit einem zahlenmittleren Moleku-
largewicht von 11 200 zu allen Bestandteilen. Die Be-
standteile werden in einem herkdmmlichen Planeten-
mischer 10 min gemischt. Dann gibt man langsam 50
ml denaturiertes wasserfreies Ethanol zu dem Ge-
misch und mischt alle Bestandteile weitere 5 min.
Man schickt den frisch zubereiteten Nassgranulati-
onsansatz durch ein 20-Mesh-Sieb, lasst 16 Stunden
bei Raumtemperatur trocknen und siebt erneut durch
ein 20-Mesh-Sieb. Der gesiebte Granulationsansatz
wird 3 min mit 2.5 g Magnesiumstearat gemischt.

[0051] Man verwendet eine Laminierpresse zur
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Herstellung des Bilaminats. Zunachst gibt man 110
mg der ersten Wirkstoffzusammensetzung in eine 4,7
mm Matrizenkavitat und stopft diese fest. Dann gibt
man 115 mg der zweiten quellbaren Zusammenset-
zung in die Matrizenkavitat und presst die beiden ge-
trennten Zusammensetzungen unter %2 Tonne Druck
zu einem zweilagigen Kern.

[0052] AnschlieBend umgibt man den zweilagigen
Kern mit einer semipermeablen Wand. Die wandbil-
dende Zusammensetzung umfasst 95% Cellulosea-
cetat mit einem Acetylgehalt von 39,8% und 5% Po-
lyethylenglycol mit einem Molekulargewicht von
3350. Die wandbildende Zusammensetzung wird in
einem Aceton:Wasser-Lésungsmittel (90:10
Gew./Gew.) geldst, so dass man einen Feststoffge-
halt von 5% erhalt. Dann spriht man 22 mg wandbil-
dende Zusammensetzung in einem Hi-Coater Dra-
gierkessel auf und um dieses Bilaminat. Dann bohrt
man durch Laserbohren oder mechanisch eine 30 mil
(0,76 mm) Auslassoffnung in die Mitte der Wirkstoff-
laminat-Seite der osmotischen Anordnung. Lésungs-
mittelreste werden durch 48-stiindige Trocknung bei
50 °C und 50% relativer Feuchtigkeit und anschlie-
Rendem einstiindigen Trocknen bei 50 °C entfernt.

[0053] Eine nach diesem Beispiel hergestellte Do-
sierungsform umfasst eine 110 mg schwere Wirk-
stoffschicht, die 12,73 Gew.-% Pseudoephedrin-hy-
drochlorid, 78,77 Gew.-% Poly(ethylenoxid) mit ei-
nem zahlenmittleren Molekulargewicht von 300 000,
5 Gew.-% Hydroxypropylmethylcellulose mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von 11 200, 3
Gew.-% Polyoxyl 40-stearat und 0,5 Gew.-% Magne-
siumstearat enthalt. Die 115 mg schwere Verdran-
gungsschicht umfasst 53,5 Gew.-% Poly(ethyleno-
xid) mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von
7 000 000, 5 Gew.-% Hydroxypropylmethylcellulose
mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von 11
200, 35 Gew.-% Natriumchlorid, 0,5 Gew.-% Magne-
siumstearat, 5 Gew.-% Carbopol® Carboxyvinylpoly-
mer und 1 Gew.-% rotes Eisenoxid. Die semiperme-
able Wand umfasst 20,9 mg Celluloseacetat mit
39,8% Acetylgehalt und 1,1 mg Poly(ethyfenglycol)
mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von 4
000. Die Dosierungsform weist eine 30 mil Offnung
(0,76 mm) auf und zeigt das Profil mit ansteigender
Freisetzungsrate, das in der beigefiigten Fig. 1 dar-
gestellt ist.

BEISPIEL 4

[0054] Man stellt wie folgt eine Dosierungsform her,
die als Tablette zur Verabreichung eines pharmazeu-
tisch akzeptablen Methylphenidatsalzes in einem an-
steigenden Freisetzungsprofil ausgebildet und ange-
passt ist: Zunachst siebt man 163,4 g Poly(ethyleno-
xid) mit einem mittleren Molekulargewicht von 200
000 durch ein 40-Mesh-Sieb und legt es im Arbeits-
gefald eines herkdmmlichen Planetenmischers vor.

AnschlieRend wiegt man 25,6 g Methylphenidat-hy-
drochlorid ab und gibt es in das Arbeitsgefal®, das
das Poly(ethylenoxid) enthalt. AnschlieRend siebt
man 10 g Hydroxypropylmethylcellulose mit einem
Molekulargewicht von 11 200 durch ein 40-Me-
sh-Sieb und gibt diese in das Arbeitsgefal3, das das
Poly(ethylenoxid) und Methylphenidat-hydrochlorid
enthalt. Anschlie3end gibt man 0,5 g Blaufarbstoff FD
& C Blue Dye No. 1 in das Arbeitsgefall des
Mischers. Man vermischt die vier Bestandteile 10 min
im Planetenmischer. Anschlielend gibt man unter
fortwahrendem Mischen innerhalb von 10 min nach
und nach 100 ml denaturiertes wasserfreies Ethanol
in den Mischer, wobei sich die Konsistenz des trocke-
nen Pulvers zu der eines Granulats verandert. Der
nasse Granulationsansatz wird dann durch ein
20-Mesh-Sieb geschickt, bei Raumtemperatur 16
Stunden getrocknet und dann durch ein 20-Me-
sh-Sieb gesiebt. AnschlieRend gibt man 0,5 g Mag-
nesiumstearat, das durch ein 40-Mesh-Sieb gesiebt
worden ist, zum Granulationsansatz und mischt alle
Bestandteile eine weitere Minute.

[0055] AnschlieRend stellt man eine Verdrangungs-
schicht her, wie folgt: Zunachst siebt man 107 g Po-
ly(ethylenoxid) mit einem mittleren Molekulargewicht
von 7 000 000, 80 g Natriumchlorid (40%), 10 g Hy-
droxypropylmethylcellulose (USP grade) mit einem
Molekulargewicht von 11 200 und 2 g rotes Eisenoxid
durch ein 40-Mesh-Sieb und gibt alles in das Arbeits-
gefald eines herkdbmmlichen Planetenmischers. Man
mischt das Pulvergemisch, bis sich eine homogene
Mischung bildet. AnschlieRend gibt man unter fort-
wahrendem Mischen innerhalb einer Spanne von 5
bis 10 min 50 ml denaturiertes wasserfreies Ethanol
in den Mischer, so dass sich die Konsistenz des tro-
ckenen Pulvers zu einem Granulat verandert. Der
nasse Granulationsansatz wird durch ein 20-Me-
sh-Sieb geschickt, bei Raumtemperatur 16 Stunden
getrocknet und dann durch ein 20-Mesh-Sieb ge-
siebt. Anschlief3end gibt man 1 g Magnesiumstearat,
das durch ein 40-Mesh-Sieb gesiebt worden ist, zum
Granulationsansatz und mischt alle Bestandteile eine
weitere Minute.

[0056] AnschlieRend komprimiert man die beiden
Schichten mit einer Zweischichtpresse zu einer Do-
sierungsform in Tablettenform zusammen. Zunachst
gibt man 110 mg der Wirkstoffzusammensetzung in
die 4,7 mm Matrizenkavitat und stopft leicht fest. An-
schliefend wiegt man 115 mg der Verdrangungszu-
sammensetzung ab und gibt diese in die Matrizenka-
vitat und komprimiert die beiden Schichten mit %2 Ton-
ne Druck zu einem zweilagigen Tablettenrohling zu-
sammen.

[0057] Man bildet wie folgt eine Wand zum Umhiil-
len des zweilagigen Tablettenrohlings zur fertigen Ta-
blette aus: Zunachst stellt man eine semipermeable
Zusammensetzung her, die aus 90% Celluloseacetat
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(mit einem Acetylgehalt von 39,8%) und 10% Polye-
thylenglycol mit einem mittleren Molekulargewicht
von 3350 besteht, indem man diese in einem Ge-
misch von Aceton und Wasser I6st (die Lésungsmittel
werden in einem Verhaltnis von 90:10 Gew./Gew. ge-
mischt), so dass der Feststoffgehalt der Losung 5%
betragt. Man gibt die zweilagigen Tabletten in einen
Dragierkessel und spriiht 20 mg der semipermeablen
Zusammensetzung auf die zweilagigen Tabletten.
AnschlieRend bohrt man eine 30 mil (0,76 mm) Off-
nung an der Seite der Wirkstoffschicht der zweilagi-
gen Tablette, wobei ein Laserbohrer mit automati-
scher Tablettenpositionierung verwendet wird. An-
schlieRend trocknet man die semipermeabel be-
schichteten Tabletten 48 Stunden bei 50 °C und 50%
relativer Feuchtigkeit, um Losungsmittelreste zu ent-
fernen. Das ansteigende Profil der Freisetzungsrate
fur eine nach dem Beispiel hergestellte Dosierungs-
form ist aus der beigefligten Fig. 2 ersichtlich. Fig. 2
stellt die Freisetzung von Methylphenidat-hydrochlo-
rid aus einer semipermeablen langlichen Dosie-
rungsform dar.

BEISPIEL 5

[0058] Man folgt der Vorgehensweise der vorste-
henden Beispiele mit der zusatzlichen Ausflihrungs-
form, dass auf die duBere Oberflache der Wand ein
Wirkstoffuberzug und ein fakultativer geschmacks-
maskierender Uberzug aufgebracht wird. Der Uber-
zug umfasst in einer Herstellungsweise 60 Gew.-%
Hydroxypropylmethylcellulose mit einem zahlenmitt-
leren Molekulargewicht von 9 200 und 40 Gew.-%
Methylphenidat-hydrochlorid. Man gibt die Hydroxy-
propylmethylcellulose zu Wasser und mischt, bis sich
eine gleichmaRige Losung bildet. Dann gibt man das
Methylphenidat-hydrochlorid zu der Lésung und
mischt, so dass eine klare Lésung entsteht. Die ferti-
ge Lésung hat einen Feststoffgehalt von 10%. An-
schlielfend legt man die mit der semipermeablen
Wand versehenen Dosierungsformen in einem Coa-
ter vor und spriiht 10 mg des Wirkstoffiberzugs auf
die semipermeable Wand, die die im Inneren befind-
liche zweilagige komprimierte Tablette umgibt. Dann
trocknet man die Uberzogenen Dosierungsformen 10
min bei 40 °C. Zur Geschmacksmaskierung bereitet
man eine Suspension von Opadry®, einer aus Hydro-
xypropylmethylcellulose, Titandioxid, Polyethylengly-
col und Polysorbat 80 bestehenden Pulvermischung,
in Wasser, wobei man einen Feststoffgehalt von 10%
einstellt. Die Dosierungsformen mit dem Wirkstoffu-
berzug werden in einem Coater vorgelegt und man
spriht 9 mg der geschmacksmaskierenden Lésung
Uber den Wirkstoffiberzug, um eine doppelt tiberzo-
gene Dosierungsform herzustellen. AnschlieRend
trocknet man die Dosierungsformen 10 bis 12 min bei
40 °C, wobei man die funktionsfahigen Dosierungs-
formen erhalt.

BEISPIEL 6

[0059] Man folgt der Vorgehensweise der vorste-
henden Beispiele mit den darin beschriebenen Her-
stellungsweisen, wobei jedoch bei dieser Erfindung
eine erste Dosierungsform bereitgestellt wird, worin
die Wirkstoffschicht 28 mg Methylphenidat-hydro-
chlorid umfasst, und eine zweite Dosierungsform be-
reitgestellt wird, worin die Wirkstoffschicht 42 mg Me-
thylphenidat-hydrochlorid umfasst.

BEISPIEL 7

[0060] Man folgt der Vorgehensweise der vorste-
henden Beispiele mit den vorstehend beschriebenen
Herstellungsweisen, wobei jedoch in diesem Beispiel
eine Dosierungsform hergestellt wird, worin die zwei-
te Verdrangungsschicht 65 mg Natriumcarboxyme-
thylcellulose-Osmopolymer mit einem zahlenmittle-
ren Molekulargewicht von 3 500 000 und 58 mg einer
Osmagent-Kombination aus gleichen Anteilen Dext-
rose-Fructose umfasst; und eine Dosierungsform,
worin die zweite Verdrangungsschicht 72 mg Po-
ly(ethylenoxid)-Poly(propylenoxid)-Copolymer mit ei-
nem zahlenmittleren Molekulargewicht von 7 900 000
und 47,8 mg des Co-Osmagents Natriumchlo-
rid-Dextrose (23,9 mg/23,9 mg).

BEISPIEL 8

[0061] Man stellt gemal diesem Beispiel eine Do-
sierungsform her, die zur Abgabe eines Wirkstoffs mit
einem Profil mit ansteigender Freisetzungsrate aus-
gebildet und angepasst ist. Zunachst stellt man wie
folgt eine die erste Schicht bildende Zusammenset-
zung her, die eine Wirkstoffdosis umfasst: Man siebt
157,8 mg Poly(ethylenoxid) mit einem zahlenmittle-
ren Molekulargewicht von 200 000 durch ein 40-Me-
sh-Sieb (US-Siebreihe) und legt es im Arbeitsgefaly
eines herkdmmlichen Planetenmischers vor. An-
schlieend gibt man 31,2 g des Wirkstoffs Methylam-
phetamin-hydrochlorid in den Mischer. Dann siebt
man 10 g Hydroxypropylmethylcellulose mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von 16 000 durch
ein 40-Mesh-Sieb und gibt sie in den Mischer mit dem
Methylamphetamin-hydrochlorid und dem Poly(ethy-
lenoxid). Dann gibt man zur farblichen Markierung
0,5 g Blaufarbstoff FD & C Blue Dye No. 1 in das Ar-
beitsgefall des Mischers. Man mischt die Bestandtei-
le 10 min im Mischer, um eine homogene Zusam-
mensetzung herzustellen. Anschlieend gibt man
nach und nach unter fortwahrendem Mischen inner-
halb einer Spanne von 5 bis 10 min 100 ml denatu-
riertes wasserfreies Ethanol in den Mischer, wobei
sich die Konsistenz der trockenen Bestandteile zu ei-
nem nassen Granulat verandert. Der nasse Granula-
tionsansatz wird durch ein 20-Mesh-Sieb geschickt,
bei Raumtemperatur 16 Stunden getrocknet und
dann durch ein 20-Mesh-Sieb gesiebt. Dann siebt
man 0,5 g Magnesiumpalmitat durch ein 40-Me-
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sh-Sieb, gibt es zu der homogenen Zusammenset-
zung und mischt alle Bestandteile eine weitere Minu-
te.

[0062] AnschlieRend stellt man eine Verdrangungs-
schicht, die zweite Schicht, her wie folgt: Zunachst
siebt man 53 g Poly(ethylenoxid) mit einem zahlen-
mittleren Molekulargewicht von 7 500 000, 54 g Po-
ly(propylenoxid) mit einem zahlenmittleren Moleku-
largewicht von 5 000 000, 80 g Natriumchlorid als Os-
magent, 10 g Hydroxypropylethyicellulose mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von 24 000 und 2 g
of rotes Eisenoxid durch ein 40-Mesh-Sieb und legt
alles im Arbeitsgefal eines Mischers vor. Man ver-
mengt die Bestandteile zu einem homogenen Ge-
misch. Anschlieftend gibt man 50 ml denaturiertes
wasserfreies Ethanol in den Mischer, begleitet von
fortwadhrendem 10-minltigen Mischen, um ein nas-
ses Granulat herzustellen. Das nasse Granulat wird
durch ein 20-Mesh-Sieb geschickt, bei Raumtempe-
ratur 16 Stunden getrocknet und dann durch ein
20-Mesh-Sieb gesiebt. Anschlieflend siebt man 1 g
Stearinsaure als Gleitmittel durch ein 40-Mesh-Sieb,
gibt diese zum Granulationsansatz und mischt alle
Bestandteile eine weitere Minute.

[0063] AnschlieBend werden die die erste Wirkstoff-
schicht bildende Zusammensetzung und die die
zweite Verdrangungsschicht bildende Zusammenset-
zung zu aneinander anliegenden Schichten kompri-
miert, wie folgt: Zunachst fillt man 33 mg der ersten
Zusammensetzung in eine 0,55 cm Matrizenkavitat
und stopft leicht fest. Dann gibt man 57 mg der Ver-
drangungszusammensetzung in die Matrize und
stampft leicht fest, um zwei Schichten auszubilden,
die mit %2 Tonne Druck zu einer zweilagigen Tablette
gepresst werden.

[0064] AnschlieBend wird das zweilagige Gebilde
mit einer semipermeablen Wand umgeben, wie folgt:
Zunachst bereitet man eine semipermeable wandbil-
dende Zusammensetzung vor, die 95% Cellulose mit
einem Acetylgehalt von 39,8% und 5% Polyethylen-
glycol mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht
von 3350 (erhaltlich von Union Carbide Co.) umfasst,
indem man die Bestandteile in einem Gemisch von
Aceton und Wasser in einem Verhaltnis von 90:10
(Vol./Vol.) 16st, so dass der Feststoffgehalt 5% be-
tragt. Man legt die zweilagigen Tabletten in einem
Dragierkessel vor und spriiht 15 mg der semiperme-
ablen wandbildenden Zusammensetzung auf die
zweilagige Tablette. Anschlielend bohrt man eine 30
mil (0,76 mm) Offnung an der Wirkstoffseite, um die
erste Schicht mit dem AuReren der Dosierungsform
zu verbinden. Man trocknet die Dosierungsformtab-
letten bei 50 °C und 50% relativer Feuchtigkeit, um
Lésungsmittelreste zu entfernen. Die Dosierungs-
form umfasst 5,2 mg Methamphetamin-hydrochlorid
in Form einer Tablette mit verlangerter ansteigender
Freisetzung. Weitere Dosierungsformen mit 10 mg

und 15 mg Methamphetamin-hydrochlorid werden er-
findungsgemaR als Tablette mit verlangerter anstei-
gender Freisetzung hergestellt.

BEISPIEL 9

[0065] Man folgt den vorstehenden Beispielen und
stellt eine Dosierungsform her, die einen aufieren
Uberzug eines pharmazeutisch akzeptablen Wirk-
stoffs und eine im Inneren befindliche Zusammenset-
zung mit einem pharmazeutisch akzeptablen Wirk-
stoff umfasst, wobei die Dosierungsform bei der An-
wendung in einer flissigen biologischen Umgebung
den Wirkstoff aus dem &uReren Uberzug in O bis 1
Stunde und den im Inneren befindlichen Wirkstoff in
einer Menge von 15% in 0 bis 2 Stunden, 30% in 2 bis
4 Stunden, 33% in 4 bis 6 Stunden, 18% in 6 bis 8
Stunden und 4% in 8 bis 10 Stunden abgibt.

BEISPIEL 10

[0066] Man folgt den vorstehenden Beispielen und
stellt eine Dosierungsform her, die einen aufieren
Uberzug mit 100 ng bis 100 mg Wirkstoff und eine im
Inneren befindliche Zusammensetzung mit 10 ng bis
500 mg Wirkstoff umfasst, wobei die Dosierungsform
bei der Anwendung in einer flissigen biologischen
Umgebung die 100 ng to 100 mg aus dem &uleren
Uberzug in 0 bis 1 Stunde und die im Inneren befind-
lichen 10 ng bis 500 mg in einer ansteigenden Frei-
setzung von 20% in 0 bis 4 Stunden, 30% in 4 bis 8
Stunden, 40% in 8 bis 12 Stunden and 10% in 12 bis
16 Stunden, wobei eine Toleranz gegentiber dem ab-
gegebenen Wirkstoff im Wesentlichen kompensiert
wird.

BEISPIEL 11

[0067] Man stellt eine osmotische Dosierungsform,
die ausgebildet und geformt ist, Methylphenidat-hy-
drochlorid in einem ansteigenden Freisetzungsprofil
an einen Patienten abzugeben, der einer Methylphe-
nidat-Therapie bedarf, wie folgt her:
Zusammensetzung der Wirkstoffschicht 1: Man ar-
beitet nach der folgenden Vorgehensweise, um 8000
g der Zusammensetzung fir die Schicht 1 herzustel-
len:

A. Herstellung der Binderlésung.

[0068] 260 g Hydroxypropylmethylcellulose mit ei-
nem mittleren Molekulargewicht von 11 200 werden
in einem Mischbehalter mit 3250 g Wasser gegeben.
Man riihrt dieses Gemisch, bis sich die Hydroxypro-
pylmethylcellulose im Wasser 16st und eine klare L6-
sung entsteht. Diese Losung wird als Binderlésung
bezeichnet.
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B. Herstellung des Methylphenidat-hydrochlorid-Gra-
nulats.

[0069] Man siebt 4380 g Polyethylenoxid mit einem
mittleren Molekulargewicht von 200 000 durch ein
40-Mesh-Sieb. Dann legt man 2190 g des gesiebten
Poly(ethylenoxids) im Arbeitsgefal’ eines Wirbel-
schichtgranulators vor. Anschliefend gibt man 2032
g Sorbitol zum Pulverbett und danach 1024 g Methyl-
phenidat-hydrochlorid in das Arbeitsgefal3 uber das
Poly(ethylenoxid). Anschlieend gibt man 140 g Hy-
droxypropylmethylcellulose in das Arbeitsgefall. Die
restlichen 2190 g Poly(ethylenoxid) werden dann in
das Arbeitsgefall gegeben. Die Zugabe der trocke-
nen Bestandteile in das Arbeitsgefal} erfolgt so, dass
das Methylphenidat-hydrochlorid zwischen den bei-
den Schichten Poly(ethylenoxid) angeordnet ist. Man
verbindet das Arbeitsgefal® mit dem Grundkorper des
Granulators und startet den Granulierprozess. An-
fangs verwirbelt man das Pulverbett im Arbeitsgefafy
2 min, um die Pulver gleichmaRig zu mischen. An-
schliefend spriht man die Binderldsung durch Du-
sen auf die Pulver, so dass die Lésung in einer Rate
von 60 g/min gespriht wird. Wahrend des Spriihvor-
gangs werden der Prozessluftstrom bei 500 c¢fm und
die Produkttemperatur bei 22 °C gehalten. Wahrend
des Spruhvorgangs spriht man die Lésung 30 Se-
kunden, worauf eine Schuttelzeit von 10 Sekunden
folgt, wahrend der die an den Filtersacken haftenden
Pulver in die Granulierkammer beférdert werden kon-
nen. Nach Beendigung des Sprihvorgangs trocknet
man das Granulat weitere 5 bis 10 min in der Granu-
lierkammer, um einen trockenen Granulationsansatz
zu erhalten. Man schickt das Methylphenidat-hydro-
chlorid-Granulat zur GrdfRenreduktion durch eine
Luftstrommuhle mit einem 7-Mesh-Sieb. Man legt
das groRenreduzierte Granulat in einem geeigneten
Blender vor. 160 g Magnesiumstearat (durch ein
40-Mesh-Sieb gesiebt) und 4 g gepulvertes butylier-
tes Hydroxytoluol (durch ein 60-Mesh-Sieb gesiebt)
werden zum Granulat gegeben und miteinander ver-
mischt.

Zusammensetzung der Schicht 2: Man arbeitet nach
der folgenden Vorgehensweise, um 8000 g der Zu-
sammensetzung fiur die Verdrangungsschicht 2 her-
zustellen:

A. Herstellung der Binderlésung.

[0070] 260 g Hydroxypropylmethylcellulose mit ei-
nem mittleren Molekulargewicht von 11 200 werden
in einem Mischbehalter mit 3250 g Wasser gegeben.
Man rihrt dieses Gemisch, bis sich die Hydroxypro-
pylmethylcellulose im Wasser 16st und eine klare L6-
sung entsteht. Diese Losung wird als Binderlésung
bezeichnet.

B. Herstellung eines Granulats flr die osmotische
Schicht

[0071] Man gibt 4308 g Poly(ethylenoxid) mit einem
mittleren Molekulargewicht von 7 000 000 in das Ar-
beitsgefald eines Wirbelschichtgranulators. Anschlie-
Rend gibt man 140 g Hydroxypropylmethylcellulose
mit einem mittleren Molekulargewicht von 11 200 in
das Arbeitsgefals. Dann gibt man 3200 g Natrium-
chlorid und 80 g rotes Eisenoxid, die durch ein
21-Mesh-Sieb gesiebt worden sind, in das Arbeitsge-
falk. Man befestigt das Arbeitsgefall am Grundkorper
des Granulators und startet den Granulierungspro-
zess. Anfangs verwirbelt man das Pulverbett im Ar-
beitsgefall 3 min, um die Pulver gleichmafig zu mi-
schen. AnschlieRend spriiht man tber Disen die Bin-
derlésung auf das Pulverbett, so dass die Lésung mit
einer Rate von 80 g/min aufgespriht wird. Wahrend
des Sprihvorgangs halt man den Prozessluftstrom
bei 400 cfm und die Produkttemperatur bei 22 °C.
Wahrend des Spriihvorgangs spriiht man die Lésung
30 Sekunden lang, worauf eine Schiittelzeit von 10
Sekunden folgt, wahrend der die an den Filtersacken
haftenden Pulver in die Granulierkammer beférdert
werden kénnen. Nach Beendigung des Sprihvor-
gangs trocknet man das Granulat weitere 10 bis 15
min in der Granulierkammer, um einen trockenen
Granulationsansatz zu erhalten. Die Verfahrenspara-
meter kdnnen angepasst werden, um ein einwand-
freies Produkt zu erhalten. Das Granulat wird dann
zur GroRenreduktion durch eine Luftstrahimihle mit
einem 7-Mesh-Sieb geschickt. Das zerkleinerte Gra-
nulat wird dann in einen geeigneten Mischer gege-
ben. Anschlielend gibt man 8 g Magnesiumstearat
(durch ein 40-Mesh-Sieb gesiebt) und 4 g gepulver-
tes butyliertes Hydroxytoluol (durch ein 60-Me-
sh-Sieb gesiebt) zu dem Granulat und vermischt mit-
einander.

C. Komprimieren der Schichten.

[0072] Man komprimiert die Methylphenidat-Granu-
lat-bildende Schicht und die osmotische Granulat-bil-
dende Schicht mit einer automatischen Tabletten-
presse, die in der Lage ist, die beiden Schichten in
Langsrichtung zusammen zu pressen. Zunachst fillt
man 110 mg des Methylphenidat-Granulats (Schicht
1) in die Matrizenkavitat mit einem Durchmesser von
4,76 mm (3/16") und modifizierter Kugelwerkform,
stopft fest, bringt dann 132 mg des Granulats fur die
osmotische Schicht (Schicht 2) in die Matrize ein und
komprimiert mit 0,2 metrischen Tonnen Druck zusam-
men.

D. Aufbringen einer semipermeablen Membranwand.

[0073] Die semipermeable Membranwand besteht
aus 47,5% Celluloseacetat (mit einem Acetylgehalt
von 39,8), 47,5% Celluloseacetat (mit einem Acetyl-
gehalt von 32,0) und 5% Polyethylenglycol mit einem
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mittleren Molekulargewicht von 3350. Die semiper-
meable Membran-bildende Zusammensetzung wird
in einem Gemisch von Methylenchlorid und Methanol
(die Losungsmittel sind in einem Verhaltnis von 80:20
Gew./Gew. miteinander gemischt), so dass der Fest-
stoffgehalt der Losung 4% betragt. Die komprimierten
Systeme werden in einem 61 cm-Dragierkessel vor-
gelegt und die Beschichtungsldsung wird mit einer
Rate von 100 ml/min/gun auf die Tabletten gespriht.
Die Produkttemperatur wird bei 25 °C gehalten; der
Beschichtungsprozess wird abgebrochen, wenn die
semipermeable Membranzusammensetzung auf die
komprimierten Systeme gespriht ist.

[0074] AnschlieBend bohrt man mit einem mechani-
schen Bohrer oder einem Laser eine 30 mil (0,76mm)
Offnung an der Wirkstoffschichtseite der (iberzoge-
nen Systeme. Nach dem Beschichten verbliebene
Lésungsmittelreste  werden durch 48-stiindiges
Trocknen der Systeme bei 45 °C und 45% relativer
Feuchtigkeit in einem Ofen entfernt. Nach Beendi-
gung des Trocknungszyklus stellt man die Feuchtig-
keit ab und trocknet die Systeme zur Vervollstandi-
gung des Trocknungsvorgangs weitere 4 Stunden bei
45 °C.

[0075] Eine Methylphenidat-Dosierungsform, die
wie beschrieben aufgebaut ist, enthalt 110 mg der
Wirkstoff enthaltenden Schicht 1, die aus 12,8% Me-
thylphenidat-hydrochlorid, 54,75% Poly(ethylenoxid)
mit einem mittleren Molekulargewicht von 200 000,
25,4% Sorbitol, 5% Hydroxypropylmethylcellulose
mit einem mittleren Molekulargewicht von 11 200, 2%
Magnesiumstearat und 0,05% butyliertem Hydroxy-
toluol besteht. Die Dosierungsform enthalt aulerdem
132 mg der Schicht 2, die aus 53,85% Poly(ethylen-
oxid) mit einem mittleren Molekulargewicht von 7 000
000, 40% Natriumchlorid, 5% Hydroxypropylmethyl-
cellulose mit einem mittleren Molekulargewicht von
11 200, 1% rotem Eisenoxid, 0,1 % Magnesiumstea-
rat und 0,05% butyliertem Hydroxytoluol besteht. Das
42 mg schwere semipermeable Laminat besteht aus
47,5% Celluloseacetat mit einem Acetylgehalt von
39,8% und 47.5% Celluloseacetat mit einem Acetyl-
gehalt von 32,0% und 5% Polyethylenglycol mit ei-
nem mittleren Molekulargewicht von 3350 und ist auf
das komprimierte zweilagige System aufgebracht.
Man bohrt eine 30 mil (0,76 mm) Offnung auf der
Wirkstoffschichtseite als Auslasséffnung. Das fertige
System ist in der Lage, 14 mg Methylphenidat-hydro-
chlorid Uber die Zeit in einem Profil mit ansteigender
Freisetzungsrate abzugeben.

[0076] Die Dosierungsform setzte Methylpheni-
dat-hydrochlorid in einer ansteigenden Rate frei. Die
Dosierungsform gab 0,13 mg in der ersten Stunde,
1.16 mg in der zweiten Stunde, 1,53 mg in der dritten
Stunde, 1,61 mgin der vierten Stunde, 1,75 mg in der
funften Stunde, 1,79 mg in der sechsten Stunde, 2,13
mg in der siebten Stunde, 2,18 mg in der achten

Stunde, 1,07 mg in der neunten Stunde, 0,43 mg in
der zehnten Stunde, 0,17 mg in der elften Stunde und
0,13 mg in der zwdlften Stunde ab.

BEISPIEL 12

[0077] Man stellt wie folgt eine osmotische Dosie-
rungsform her, die ausgebildet und geformt ist, um
ein pharmazeutisch akzeptables Methylphenidatsalz
in einem Profil mit ansteigender Freisetzungsrate an
einen Patienten abzugeben, der einer Methylpheni-
dat-Therapie bedarf: Zunachst stellt man in diesem
Beispiel das Wirkstoffschicht-Granulat wie im Bei-
spiel 11 her. Die Zusammensetzung der Wirkstoff-
schicht kann 0% bis 30% Sorbitol umfassen. An-
schlieflend stellt man die Verdrangungsschicht nach
der folgenden Vorgehensweise her:

A. Herstellung der Binderlésung.

[0078] 400 g Hydroxypropylmethylcellulose mit ei-
nem mittleren Molekulargewicht von 11 200 wird in ei-
nem Mischbehalter gegeben, der 5000 g Wasser ent-
halt. Man rihrt dieses Gemisch, bis sich die Hydroxy-
propylmethylcellulose im Wasser lost und eine klare
Lésung entsteht. Diese Lésung wird als Binderlésung
bezeichnet.

B. Herstellung des Granulats fiir die osmotische
Schicht.

[0079] Zun&chst legt man 3912 g Hydroxyethylcel-
lulose mit einem mittleren Molekulargewicht von 1
300 000 im Arbeitsgefal’ eines Wirbelschichtgranula-
tors vor. AnschlieRend gibt man 400 g Hydroxypropy-
Imethylcellulose mit einem mittleren Molekularge-
wicht von 11 200 in das Arbeitsgefa. Dann bringt
man 3200 g Natriumchlorid und 80 g schwarzes Ei-
sen(lll)-oxid, die unter Verwendung eines 21-Me-
sh-Siebs gemahlen worden sind, in das Arbeitsgefafy
ein. Man befestigt das Arbeitsgefal® am Grundkdrper
des Granulators und startet den Granulierprozess.
Anfangs verwirbelt man das Pulverbett im Arbeitsge-
fal 3 min, um die Pulver gleichmafig zu mischen.
Anschliel3end spriht man die Binderlésung mit einer
Rate von 80 g/min. Wahrend des Spruhvorgangs halt
man den Prozessluftstrom bei 400 cfm und die Pro-
dukttemperatur bei 22 °C. Wahrend des Sprihvor-
gangs spruht man die Losung 30 Sekunden lang, wo-
rauf eine Schittelzeit von 10 Sekunden folgt, wah-
rend der die an den Filtersdcken haftenden Pulver in
die Granulierkammer beférdert werden koénnen.
Nach Beendigung des Spriihvorgangs trocknet man
das Granulat weitere 10 bis 15 min in der Granulier-
kammer, um einen trockenen Granulationsansatz zu
erhalten. Die Verfahrensparameter kénnen ange-
passt werden, um ein einwandfreies Produkt zu er-
halten. Das Granulat wird dann zur GréRenreduktion
durch eine Luftstrahimiihle mit einem 7-Mesh-Sieb
geschickt. Das zerkleinerte Granulat wird dann in ei-
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nem Blender vorgelegt. AnschlieBend gibt man 8 g
Magnesiumstearat (durch ein 40-Mesh-Sieb gesiebt)
und 4 g gepulvertes butyliertes Hydroxytoluol (durch
ein 60-Mesh-Sieb gesiebt) zu dem Granulat und ver-
mischt miteinander.

C. Komprimieren der Schichten.

[0080] Man komprimiert die Methylphenidat-Granu-
lat-bildende Schicht und die osmotische Granulat-bil-
dende Schicht mit einer automatischen Tabletten-
presse, die in der Lage ist die beiden Schichten in
Langsrichtung zusammen zu pressen. Zunachst fillt
man 110 mg des Methylphenidat-Granulats (Schicht
1) in die Matrizenkavitat mit einem Durchmesser von
3/16", stopft fest und bringt dann 132 mg des Granu-
lats fir die osmotische Schicht (Schicht 2) in die Ma-
trize ein und komprimiert mit 0,2 metrischen Tonnen
Druck zusammen.

D. Aufbringen einer semipermeablen Membranwand.

[0081] Die die semipermeable Membranwand bil-
dende Zusammensetzung besteht aus 47,5% Cellu-
loseacetat 398 (mit einem Acetylgehalt von 39,8),
47,5% Celluloseacetat 320 (mit einem Acetylgehalt
von 32,0) und 5% Polyethylenglycol mit einem mittle-
ren Molekulargewicht von 3350. Die semipermeable
Membranzusammensetzung wird in einem Gemisch
von Methylenchlorid und Methanol (die Lésungsmit-
tel sind in einem Verhaltnis von 80:20 Gew./Gew. mit-
einander gemischt), so dass der Feststoffgehalt der
Lésung 4% betragt. Die komprimierten Systeme wer-
den in einem 24"-Dragierkessel vorgelegt und die Be-
schichtungslésung wird auf die Tabletten gespriht,
so dass die LOsung mit einer Rate von 100
ml/min/gun gespruht wird. Die Produkttemperatur
wird bei 35 °C; der Beschichtungsprozess wird abge-
brochen, wenn die semipermeable Membranzusam-
mensetzung auf die komprimierten Systeme ge-
spruht ist.

[0082] AnschlieRend bohrt man mit einem mechani-
schen Bohrer oder einem Laser eine 30 mil (0,76mm)
Offnung an der Wirkstoffschichtseite der (iberzoge-
nen Systeme. Die nach dem Beschichten verbliebe-
nen Lésungsmittelreste werden durch 48-stiindiges
Trocknen der Systeme bei 45 °C und 45% relativer
Feuchtigkeit in einem Ofen entfernt. Nach Beendi-
gung des Trocknungszyklus stellt man die Feuchtig-
keit ab und trocknet die Systeme zur Vervollstandi-
gung des Trocknungsvorgangs weitere 4 Stunden bei
45 °C.

[0083] Eine Methylphenidat-Dosierungsform, die
wie beschrieben aufgebaut ist, enthalt 110 mg der
Wirkstoff enthaltenden Schicht 1, die aus 12,8% Me-
thylphenidat-hydrochlorid, 50,2 bis 80,2% Poly(ethy-
lenoxid) mit einem mittleren Molekulargewicht von
200 000, 0 bis 30% Sorbitol, 5% Hydroxypropylme-

thylcellulose mit einem mittleren Molekulargewicht
von 11 200, 2% Magnesiumstearat und 0,05% buty-
liertem Hydroxytoluol besteht. Die Dosierungsform
enthalt aulRerdem 132 mg der Schicht 2, die aus
48,9% Poly(ethylenoxid) mit einem mittleren Moleku-
largewicht von 1 300 000, 40% Natriumchlorid, 5%
Hydroxypropylmethylcellulose mit einem mittleren
Molekulargewicht von 11 200, 1 % rotem Eisenoxid,
0,1 % Magnesiumstearat und 0,05% butyliertem Hy-
droxytoluol besteht. Ein 42 mg schweres semiperme-
ables Laminat, das aus 47,5% Celluloseacetat mit ei-
nem Acetylgehalt von 39,8% und 47,5% Cellulosea-
cetat mit einem Acetylgehalt von 32,0% und 5% Po-
lyethylenglycol mit einem mittleren Molekulargewicht
von 3350 besteht, ist auf das komprimierte zweilagi-
ge System aufgebracht; eine 30 mil (0.76 mm) Off-
nung ist auf der Wirkstoffschichtseite als Auslassoff-
nung gebohrt. Das fertige System ist in der Lage, 14
mg Methylphenidat-hydrochlorid (ber eine ausge-
dehnte Zeitspanne in einem Profil mit ansteigender
Freisetzungsrate abzugeben.

BEISPIEL 13

[0084] Man folgt den in den vorstehenden Beispie-
len beschriebenen Herstellungsverfahren, wobei je-
doch in diesem Beispiel eine Dosierungsform herge-
stellt wird, bei der ein Wirkstoffliberzug und ein fakul-
tativer geschmacksmaskierender Uberzug auf die mit
der semipermeablen Wand versehenen Dosierungs-
form aufgebracht wird. In diesem Beispiel besteht die
Wirkstoffschicht aus 14 mg Methylphenidat-hydro-
chlorid, 27,5 mg Sorbitol, 5,5 mg Polyvinylpyrrolidon,
61 mg Poly(ethylenoxid) mit einem mittleren Moleku-
largewicht von 2 000 000, 2,2 mg Magnesiumstearat
und 0,055 mg butyliertem Hydroxytoluol. Die zweite
Verdrangungsschicht besteht aus 72 mg Poly(ethy-
lenoxid) mit einem mittleren Molekulargewicht von 7
000 000, 53 mg Natriumchlorid, 6,6 mg Polyvinylpyr-
rolidon, 1,3 mg Eisen(lll)-oxid, 0,132 mg Magnesium-
stearat und 0,066 mg butyliertem Hydroxytoluol. Die
semipermeable Wand besteht aus 20 mg Cellulosea-
cetat mit einem mittleren Acetylgehalt von 39,8%, 20
mg Celluloseacetat mit einem mittleren Acetylgehalt
von 32% und 2 mg Poly(ethylenoxid) mit einem mitt-
leren Molekulargewicht von 4000.

[0085] Der Wirkstoff enthaltende Uberzug besteht
aus 60% Hydroxypropylmethylcellulose und 40%
Methylphenidat-hydrochlorid. Man gibt die Hydroxy-
propylmethylcellulose zu Wasser und mischt, bis sich
eine gleichmaBige Losung bildet. Dann gibt man das
Methylphenidat-hydrochlorid zu dieser Ldsung und
mischt, so dass sich eine klare Losung bildet. Die fer-
tige Losung weist einen Feststoffgehalt von 10% auf.
Man legt die mit der semipermeablen Wand versehe-
nen Dosierungsformen in einem Coater vor und
spriht 10 mg des Wirkstoffiiberzugs auf die semiper-
meable Wand, die die im Inneren befindliche zweila-
gige komprimierte Tablette umgibt.

16/21



DE 697 35848 T2 2006.12.28

[0086] AnschlieBend trocknet man die Tabletten
10-15 min bei 40 °C im Dragierkessel. Fur den ge-
schmacksmaskierenden Uberzug stellt man eine
Suspension von Opadry® in Wasser her, so dass der
Feststoffgehalt 10% betragt. Opadry® ist eine Pulver-
mischung, die im Handel von Colorcon Inc. erhaltlich
ist und aus Hydroxypropylmethylcellulose, Titandio-
xid, Polyethylenglycol und Polysorbat 80 besteht.
Man legt die mit dem Wirkstoff enthaltenden Uberzug
beschichteten Systeme im Coater vor und spriuht 9
mg der geschmacksmaskierenden Uberzugslésung
auf die Systeme. Anschlielend trocknet man die Sys-
teme 10-15 min bei 40 °C im Dragierkessel, wobei
man die funktionsfahigen Dosierungsformen erhalt.

[0087] Die begleitende Fig.3 illustriert die Wir-
kungsweise der Dosierungsform des Beispiels. Die
Dosierungsform setzt 4 mg Wirkstoff in der ersten
halben Stunde aus dem Wirkstoffliberzug frei, gefolgt
von 0,41 mg in der nachsten halben Stunde, 1,05 mg
in der zweiten Stunde, 1,49 mg in der dritten Stunde,
1,57 mg in der vierten Stunde, 1,71 mg in der flnften
Stunde, 1,75 mg in der sechsten Stunde, 2,09 mg in
der siebten Stunde, 2,14 mg in der achten Stunde,
1,32 mg in der neunten Stunde und 0,48 mg in der
zehnten Stunde.

BEISPIEL 14

[0088] Die Dosierungsform wird nach der Beschrei-
bung im Beispiel 13 hergestellt, wobei man in der
zweiten Verdrangungsschicht das Poly(ethylenoxid)
durch 72 mg Hydroxyethylcellulose mit einem Mole-
kulargewicht von 1 300 000 ersetzt.

BEISPIEL 15

[0089] Dosierungsformen werden entsprechend
den oben genannten Beispielen hergestellt, wobei:
(a) die Dosierungsform einen Uberzug mit 8 mg Me-
thylphenidat und eine im Innern befindliche Zusam-
mensetzung mit 28 mg Methylphenidat enthalt; und
(b) die Dosierungsform einen Uberzug mit 12 mg Me-
thylphenidat und eine im Innern befindliche Zusam-
mensetzung mit 42 mg Methylphenidat enthalt.

BEISPIELE 16 BIS 19

[0090] Man stellt Dosierungsformen gemaf der vor-
stehenden Offenbarung und Beispiele her, um Dosie-
rungsformen zu schaffen, die eine Wirkstoffdosis,
z.B. eines ZNS-Wirkstoffs, in einem ansteigenden
Profil in den folgenden therapeutischen Bereichen
abgeben: (a) eine Dosierungsform, die in der ersten
Stunde 0 bis 0,308 mg Wirkstoff, in der zweiten Stun-
de 0,250 mg bis 2 mg Wirkstoff, in der dritten Stunde
1 mg bis 2,4 mg Wirkstoff, in der vierten Stunde 1,1
mg bis 2,6 mg Wirkstoff, in der funften Stunde 1,23
mg bis 2,9 mg Wirkstoff, in der sechsten Stunde 1,33
bis 3,1 mg Wirkstoff, in der siebten Stunde 1,28 bis

2,98 mg Wirkstoff und in der achten Stunde 0,76 mg
bis 1,76 mg Wirkstoff abgibt; (b) eine Dosierungs-
form, die ein ansteigendes Dosisprofil von 0 mg bis
3,00 mg in der ersten Stunde, 2,75 mg bis 10 mg in
der zweiten Stunde, 5 mg bis 12 mg in der dritten
Stunde, 5,5 mg bis 13 mg in der vierten Stunde, 6,15
mg bis 14,5 mg in der funften Stunde, 6,65 bis 15,5
mg in der sechsten Stunde, 6,4 mg bis 14,9 mg in der
siebten Stunde und 3,8 bis 8,8 in der achten Stunde
aufweist; (c) eine Dosierungsform, die ein Programm
mit ansteigender Wirkstofffreisetzungsrate mit O bis
0,400 mg in der ersten Stunde, 0,376 mg bis 1,81 mg
in der zweiten Stunde, 1,29 mg bis 2,15 mg in der drit-
ten Stunde, 1,38 mg bis 2,3 mg in der vierten Stunde,
1,54 mg bis 2,57 mg in der funften Stunde, 1,66 mg
bis 2,76 in der sechsten Stunde, 1,59 bis 2,66 mg in
der siebten Stunde und 0,93 bis 1,58 mg in der ach-
ten Stunde aufweist; und (d) eine Dosierungsform,
die einen oral verabreichbaren Wirkstoff in einer an-
steigenden Dosis von 0 mg bis 3,00 mg in der ersten
Stunde, 2,45 mg bis 9,05 in der zweiten Stunde, 6,45
mg bis 10,75 mg in der dritten Stunde, 6,9 mg bis 11,5
mg in der vierten Stunde, 7,7 mg bis 12,9 mg in der
funften Stunde, 8,3 mg bis 13,8 mg in der sechsten
Stunde, 7,95 mg bis 133 mg in der siebten Stunde
und 4,65 mg bis 7,9 mg in der achten Stunde abgibt.

BEISPIELE 20 BIS 21

[0091] Man folgt den in den vorstehenden Beispie-
len beschriebenen Verfahren, wobei jedoch in dieser
Erfindung eine erste Dosierungsform hergestellt wird,
worin die Wirkstoffschicht 28 mg Methylphenidat-hy-
drochlorid enthalt und eine zweite Dosierungsform
hergestellt wird, worin die Wirkstoffschicht 42 mg Me-
thylphenidat-hydrochlorid enthalt.

BESCHREIBUNG DES ANWENDUNGSGEBIETS
DER ERFINDUNG

[0092] Die Erfindung betrifft aullerdem die Verwen-
dung der Dosierungsform zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur Darreichung einer mit der Zeit anstei-
genden Dosis an einen therapiebedurftigen Warm-
bliter. Die Erfindung erleichtert: (a) ein Verfahren zur
Darreichung einer Wirkstoffdosis in einer zunehmen-
den Rate an einen Patienten, wobei sich das Verfah-
ren der oralen Verabreichung eines Wirkstoffs in ei-
ner mit der Zeit zunehmenden stiindlichen Rate be-
dient, um die Wirkstoffdosis dem Patienten zur Verfi-
gung zu stellen; (b) ein Verfahren zur Darreichung ei-
ner Wirkstoffdosis an einen Patienten in einer zuneh-
menden Wirkstoffdosis, wobei sich das Verfahren der
oralen Verabreichung eines oral verabreichbaren
Wirkstoffs an den Patienten in einer zunehmenden
Milligrammdosis pro Stunde (ber 24 Stunden be-
dient, um die Wirkstoffdosis zur Verfiigung zu stellen;
(c) ein Verfahren zur Darreichung eines Wirkstoffs an
einen Patienten aus einer Dosierungsform Uber die
Zeit, wobei das Verfahren sich der oralen Einnahme
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einer Dosierungsform durch den Patienten bedient,
die 240 ng bis 700 mg Wirkstoff enthalt, der in einer
Uber die Zeit zunehmenden Dosis abgegeben wird;
und (d) ein Verfahren, das folgende Schritte aufweist:
(A) Einnahme einer Dosierungsform durch einen Pa-
tienten, die umfasst: (1) eine Wand, die ein Kompar-
timent umgibt, wobei die Wand eine semipermeable
Zusammensetzung aufweist, die flr den Durchtritt
von Flussigkeit, einschliellich wassrig-biologischer
Flussigkeit des Gastrointestinaltrakts, durchlassig ist
und undurchlassig flr den Durchtritt des Wirkstoffs
ist; (2) ein zweilagiges Gebilde in dem Kompartiment,
das eine erste Schicht mit einer Wirkstoffdosis und
eine zweite Schicht mit einem Osmopolymer und ei-
nem Osmagent zum Aufsaugen und Absorbieren von
Flussigkeit umfasst, um die erste Schicht aus der Do-
sierungsform zu driicken und so eine erhdhte Dosis
pro Zeiteinheit Gber die Zeit zur Verfiigung zu stellen;
und (3) mindestens einen Auslass in der Wand, der
mit der ersten Schicht verbunden ist; (B) Aufsaugen
von Flussigkeit durch die semipermeable Wand mit
einer Geschwindigkeit, die von der Permeabilitat der
semipermeablen Wand und an dem osmotischen
Gradient Uber die semipermeable Wand bestimmt
wird, wodurch sich die zweite Schicht ausdehnt und
quillt; und (C) Abgabe des Wirkstoffs aus der ersten
Schicht durch den Auslassdurchgang, um eine an-
steigende zunehmende Wirkstoffdosis an den Pati-
enten abzugeben.

[0093] Zusammenfassend ist ersichtlich, dass die
vorliegende Erfindung den Stand der Technik um
eine unerwartete Dosierungsform bereichert, die
praktische Nutzlichkeit zur Verabreichung einer ver-
zoégerten und zunehmenden Wirkstoffdosis in einer
dosierungsgesteuerten Freisetzungsrate Uber die
Zeit aufweist.

Patentanspriiche

1. Osmotische Dosierungsform zur Darreichung
eines auf das zentrale Nervensystem einwirkenden
Wirkstoffs an einen Patienten mit ansteigender Frei-
setzungsrate Uber 2 bis 24 Stunden, wobei die osmo-
tische Dosierungsform umfasst:

(a) einen komprimierten zweilagigen Kern, der 10 ng
bis 700 mg des Wirkstoffs in einer ersten Lage und
eine Kombination eines Osmopolymers und eines
Osmagents in einer zweiten Lage, wobei die erste
Lage auRerdem bis zu 200 mg Sorbitol umfasst und
die Kombination von Osmopolymer und Osmagent
60 bis 95 % der zweiten Lage ausmacht;

(b) eine semipermeable Wand, die den zweilagigen
Kern umgibt; und

(c) einen Auslass in der Wand, der mit der ersten
Lage zur Abgabe des Wirkstoffs in Verbindung steht;
wobei es sich bei der Dosierungsform um eine Dosie-
rungsform in Gestalt einer Tablette handelt, die eine
Lange von 5 mm bis 28 mm und eine Breite von 2,50
mm bis 10 mm aufweist.

2. Dosierungsform nach Anspruch 1, wobei der
ZNS-wirksame Wirkstoff unter Methylphenidat,
threo-Methylphenidat, Amphetamin, Dextroampheta-
min, Methamphetamin, Phenylisopropylamin und Pe-
molin ausgewahlt ist.

3. Dosierungsform nach Anspruch 1 oder 2, wo-
bei die osmotische Dosierungsform mit einer dulRe-
ren Umhllung versehen ist, die eine zusatzliche un-
mittelbar freizusetzende Dosis des Wirkstoffs um-
fasst.

4. Verwendung einer Dosierungsform nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur Anwendung in einem Behandlungsver-
fahren, wobei der Wirkstoff mit ansteigender Freiset-
zungsrate freigesetzt wird.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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