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(57) Die Erfindung betrifft eine Arzneiform zur vorzugsweise peroralen Applikation mit gesteuerter
Wirkstofffreisetzung und ein Verfahren zu deren Herstellung, aus der vorzugsweise schwerlésliche Arzneistoffe
verzdgert, — und bei méglicher Kombination mit geeigneten leichtioslichen Arzneistoffen diese rasch oder nur wenig
verzogert freigesetzt werden. Der oder die Arzneistoffe werden mit begrenzt quelifihigen Hilfsstoffen, z. B.
mikrokristallinen Cellulosen oder Stérken, und Hilfsstoffen, die eine hohere Affinitat zu Wasser haben und als
Queliungscontroler wirken (z. B. Polyethylenglycole, stark hydratisierende anorganische Verbindungen) sowie
weiteren nichttoxischen Hilfsstoffen, die die Verarbeitbarkeit zur und die Benetzbarkeit der Arzneiform beeinflussen,
in dblicher Art vereinigt und zu Formlingen verpreBt. Die so hergesteliten Arzneiformen tragen wesentlich zur
Verbesserung der Therapie der verschiedensten Erkrankungen bei, da sie bei einer Inkorporierung geeigneter,
vorzugsweise schwerloslicher Arzneistoffe in die erfindungsgemiRe Arzneiform und unter Nutzung des Verfahrens zu
deren Herstellung die Einstellung und Aufrechterhaltung therapeutisch effektiver Blutspiegelwerte gewihrleisten,
und sie sind technologisch und &konomisch sehr vorteilhaft herzustellen.
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Patentanspriche:

1. Erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem, dadurch gekennzeichnet, da es aus
schwerldslichen Arzneistoffen, deren Kombinationen oder deren Kombinationen mit
leichtlslichen Arzneistoffen und begrenzt quellfdhigen Hilfsstoffen, vorzugsweise
mikrokristalliner Cellulose oder Starke, die nur eine geringe Gelbildungstendenz aufweisen, und
einem Hilfsstoff oder einer Mischung mehrerer Hilfsstoffe mit hoherer Affinitdt als die begrenzt
quellende Rezepturkomponente zu Wasser, dem Quellungscontroler, besteht und fur die
schwerldslichen Arzneistoffkomponenten eine verzégerte, fiir die gutiéslichen
Arzneistoffkomponenten jedoch nur eine wenig verzégerte Freisetzung garantiert.

2. Erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet da
es als weiteren Zusatz (ibliche hydrophobierende Hilfsstoffe enthilt.

3. Erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem nach Anspruch 1und 2, dadurch gekennzeichnet,
dal? es als begrenzt quellfadhigen Hilfsstoff mikrokristalline Cellulosen, z.B. Avicel, Heweten,
Elcema, Vitacel, enthalt.

4. Erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet,
daB es als begrenzt quellfidhige Hilfsstoffe handelsiibliche Starken, z. B. Reisstarke, Maisstarke,
Kartoffelstarke, enthalt.

5. Erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem nach Anspruch 1und 2, dadurch gekennzeichnet,
daB es als begrenzt quellfahige Hilfsstoffe Mischungen der in Anspruch 3 und 4 genannten
Hilfsstoffe enthalt.

6. Erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem nach Anspruch 1und 2, dadurch gekennzeichnet,
daf3 es als Quellungscontroler handelsiibliche Polyethylenglycole, vorzugsweise mit einer
mittleren relativen Molmasse von 5000 bis 35000 enthalt.

7. Erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem nach Anspruch 1und 2 dadurch gekennzeichnet,
daB es als hydrophobierenden Zusatz Fettsduren, Metallsalze von Fettsduren, Silikone enthalt.

8. Erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, daf es einen Gesamthilfsstoffanteil von 5 bis 95 Gew.-% der gesamten Masse der
Arzneistoffzubereitung enthilt.

9. Erosionsgesteuertes Arznelstoﬁ‘frelgabesystem nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch

- gekennzeichnet, daR es ein Verhaltnis zwischen begrenzt quellfahigem Hilfsstoff und
Quellungscontroler vorzugsweise von 1:1 bis 100:1 aufweist.

10. Erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem nach den Anspriichen 1 blS 9, dadurch
gekennzeichnet, daf} es, bezogen aufdie Gesamtmasse, 0 bis 50% hydrophobierende Hilfsstoffe.
enthalt.

11. Verfahren zur Herstellung eines erosionsgesteuerten Arzneistofffreigabesystems, dadurch
gekennzeichnet, dafd nach Gblichen fachgerechten Vorgehensweisen, beispielsweise auch
Granulation der Rezepturkomponenten, gegebenenfalls unter Zusatz weiterer Tablettierhilfsstoffe,
die Komponenten in an sich bekannter Weise zu Tabletten verpreBt werden.

Anwendungsgebiet der Etrfindung

Die Erfindung betrifft eine Arzneiform und ein Verfahren zu deren Herstellung, die vorzugsweise peroral appliziert werden soll,
die insbesondere fiir schwerlGsliche Arzneistoffe eine gesteuerte Freisetzung aus der Arzneiform erméglicht und bei
Kombination schwerléslicher mit leichtldslichen Arzneistoffen letztere nur wenig verzégert freisetzt, was sich vorteilhaft bei
einer Kombinationstherapie auswirken kann. i ek R TR
Die ideale perorale RetardagznietfGratfiiufS$o’ ‘heschaffen'séin, dafs ¢ die Frelsetzung ‘des zu retardierenden Arzfeistoffes iiber
einen bestimmten Zeitraum hinweg, der durch therapeutlsche und physuologxsche Gesichtspunkie bestimmtfist, in definierten
Verhéltnissen erfolgt und dlé Aufréchterhaltugg de{gewunschten Blutkonzéntratlon des oder det Arznéj toftk iber diesen
Zeitraum hinweg gesichertist. "~ e e
Das Verfahren garantiert dlakompllkauonslose Hersteﬂung der Arznetform nach an und fur snch bekannten a&aarmazeutisch-
technologischen Verfahrensschfittensesmmoon: = 5 waw 5 o 2735 £ 4 A Bl AR

Die erfindungsgemife Arzneiform und das Verfahren zu deren Herstellung sichern eine optimale Bioverfiigbarkeit der
inkorporierten Arzneistoffe.

Die Erfindung ist in der pharmazeutischen Industrie anwendbar und dient zur Herstellung von Arzneimitteln mit gesteuerter
Wirkstofffreisetzung.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In der pharmazeutischen Technologie ist es bekannt, Wirkstoffe so in Zubereitungen einzuarbeiten, daf sie aus diesen
Zubereitungen mit einer vorgegebenen Geschwindigkeit freigegeben werden.

Arzneistoffe, die zur therapeutischen Behandlung téglich mehrmals verabreicht werden miissen, weil sie entweder zu schnell
aus dem Organismus eliminiert werden oder bei einer geringeren Zahl von Applikationen entsprechend héherer Dosen nicht zuy
tolerierende Blutspiegelfluktuationen hervorrufen, werden haufig in Zubereitungen mit retardierter Freisetzungscharakteristik
tberfihrt.

Die bekannten Verfahren, die in Lehrbiichern, Monografien und Patentschriften (z.B. Pharmazeutischen Technologie/hrsg. von
H.Sucker; Stuttgart 1978; Voigt: Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, Berlin 1988;) beschrieben sind, gestatten je nach
Wirkstoffeigenschaften und Dosierung des Arzneistoffes durch den Einsatz spezieller geeigneter hydrophiler Hilfsstoffe (2.8,
quelifdhiger gelbildender Cellulosederivate wie Methyl-, Hydroypropylmethyl-, Na-Carboxymethyicellulose, Polyvinylalkohole
usw.) oder hydrophober Hilfsstoffe {z.B. Acrylate, Silikone, Fette, Fettsduren und deren Salze, Polyethylen, PVC usw.) eine
Steuerung der Freisetzung durch eine Einbettung in eine Matrix aus diesen Hilfsstoffen oder durch den Einschlu® in diffusions-
und I8sungsverzdgernde Barrieren (z.B. Membranen). )

Ganz allgemein gilt die Regel, dag gut wasserlgsliche Substanzen mit schlecht 16slichen oder abbaubaren Hilfsstoffen und
schlecht wasserl3sliche Substanzen mit gut ldslichen oder abbaubaren Hilfsstoffen verarbeitet werden miissen,

Diese Retardierungshilfsstoffe werden z. T, allein, haufig jedoch mit weiteren Hilfsstoffen, die eine Verarbeitung erst
ermdglichen, verwendet. Insbesondere fiir niedrigdosierte Wirkstoffe ist es erforderlich, geeignete Fiillstoffe zur Aufstockung
der Masse der Tabletten einzusetzen, die mdglichst nur gering die Liberationseigenschaften des inkorporierten Wirkstoffes aus
der Normal- oder Retardarzneiform beeinflussen.

Weite Verbreitung unter den Fiillstoffen fir Normalarzneiformen haben neben Lactose die verschiedenen Stiirkesorten
gefunden. Als besonders geeignete Fiillstoffe fiir die Pu Iverpressung gelten die mikrokristafinen Cellulosen. Durch den faserigen
Aufbau der Cellulose iibt diese héufig auch Bindemittelfunktionen aus, -

Allerdings ergibt mikrokristalline Cellulose Tabletten mitsehr rascher Zerfallszeit (Pharmazeutischen Technologie/hrsg. von
H.Sucker; Stuttgart 1978, S. 373), sodaR fiir den Fachmann der Einsatz dieser mikrokristallinen Cellulosen mit ihrem begrenzten
Quellvermégen, das zwar bei Kontakt mit Wasser oder Verdauungsfliissigkeit zum raschen Zerfall der Tabletten fiihrt, nicht aber
eine die Freisetzung behindernde Gelbarriere aufbaut wie beispielsweise substituierte, 16sliche sta rk quellende Cellulosederivate
(Methyl- Propyl-, Hydroxypropyl-, Na-Carboxymethylcellulose usw.) fiir Retardarzneiformen nicht sinnvoll st

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist eine feste Arzneiform bzw. ein Verfahren zur Herstellung einer festen Wirkstoffzubereitung, die den
inkorporierten Arzneistoff oder Arzneistoffkombinationen iiber einen gewiinschten und physiologisch wie therapeutisch
sinnvollen Zeitraum hinweg vollstandig und gesteuert freigibt, wobei fiir die Herstellung geeignete, industriell verfligbare,
pharmazeutisch-technolog'isch gutzu verarbeitende und nicht toxische Hilfsstofe eingesetzt werden sollen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein erosionsgesteuertes Arzneistofffreigabesystem und Verfahren zu seiner
Herstellung zu entwickeln, nach dem Retardarzneiformen fiir schwerlésliche Arzneistoffe, deren Kombinationen oder deren
Kombinationen mit leichtl3slichen Arzneistoffen, mit verzégerter Freisetzung fiir die schwerléslichen Arzneistoffkomponenten
und nur wenig verzgerter Freisetzung fiir die gut I5slichen Arzneistoffkomponenten, hergestelit werden kénnen.
ErfindungsgemiR wurde die Aufgabe dadurch geldst daB der schwerldsliche Arzneistoff (2.B. Theophyliin, Nifedipin, Prazosin,
Carbamazepin usw.) bzw. Mischungen aus schwerldslichen Arzneistoffen sowie Mischungen von schwerléslichen mit
leichtléslichen Arzneistoffen (z.B. Salbutamol, Terfenadin, Pholedrin usw.) mit begrenzt quelifahigen Hilfsstoffen, vorzugsweise
mikrokristallinen Cellulosen (z.B. bekannt unter den Handelsnamen Heweten, Avicel, Elcema, Vitacel usw.), aber auch Stirken,
die nur eine geringe Gelbildungstendenz aufweisen, mit einem oder einer Mischung mehrerer Hilfsstoffe mit hoherer Affinitit als
die begrenzt quellende Rezepturkomponente zu Wasser ~ hier als Quellungscontroler bezeichnet — (z.8. Polyethylenglycole

Granulation der Rezepturkomponenten mit einer wéBrigen Lésung der Quellungscontroler) und gegebenenfalls unter Zusatz
wesiterer {iblicher Tablettierhilfsstoffe (z.B. Talc, Fettsauren, Metallsalze von Fettsduren usw.) zu Tabletten verprefdt werden.
Uberraschend und fir den Fachmann nicht vorhersehbar war, daf durch das erfindungsgemafe Vorgehen Formlinge erhalten
wurden, die nur sehr langsam und kontrolliert erodierten, statt, wie zu erwarten gewesen wiére, rasch zu zerfallen und den
Wirkstoff sofort fiir die Resorption zur Verfiigung 2u stellen.
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Nachfolgende 11 Ausfithrungsbeispiele sollen die Zusammensetzung und das Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemaBen Zubereitungen anhand von Theophyllin als exemplarisch schwerl6slichen Arzneistofferldutern:

Beispiel1: Theophyllin 2000 mg
Heweten 12 100,0mg
Magnesiumstearat 5,0mg
Literationsdaten {als Mittelwert, n =5):
t(h) 1 2 3
at% 715 979 100,0
s 595 1,05 1,02

Tabletten der Rezeptur 1 zeigen das fiir den Fachmann zu erwartende Verhalten. Der Arzneistoff wird entsprechend seiner
geringen Loslichkeit rasch und volistandig freigesetzt. Die mikrokristalline Cellulose bewirkt durch ihre bekannten
zerfallsfordernden Eigenschaften eine Unterst{itzung der Freisetzung des Arzneistoffes aus der Arzneiform.

Beispiel 2: Theophyllin 200,0mg
Heweten 12 20,0mg
Magnesiumstearat 50mg

Liberationsdaten (als Mittelwert, n = 5}):
t(h) 1 2 3 4 5
at% 29,0 54,3 78,7 93,5 100
s 323 8,63 8,0 3,98 0,48

Geringere Heweten-Anteile in der Rezeptur verringern die Liberation, da die geringe Léslichkeit des Theophyllins die

dominierende Komponente fiir das Freigabeverhalten des Arzneistoffés ist.

Es war fir den Fachmann nicht zu erwarten, dafl durch den Zusatz ven Substanzen wie Polyethylenglycolen, die als
Losungsvermittler und zur LGslichkeitsverbesserung schwerlaslicher Arzneistoffe eingesetzt werden, eine Verzdgerung der
Wirkstofffreisetzung schwerlGslicher Arzneistoffe aus den beispielhaft unter 1 und 2 angefiihrten Systemen zu erreichen ist.

Beispiel 3: Theophyllin 200,0mg
Heweten 12 100,0mg
PEG 35000 5.0mg
Magnesiumstearat 50mg

Liberationsdaten (als Mittelwert, n =5):
t(h} 1 2 3 4 5 6 7
at% 333 53,1 734 834 93,0 98,8 100,0
s 2,68 5,35 5,35 8,20 147 085 119

Eine Erhohung des Anteils an gut wasserlaslichem PEG 35000 fiihrt zu einer weiteren Verzogerung der Liberation.

Beispiel4: Theophyllin 200,0mg
Heweten 12 100,0mg
PEG 35000 15,0mg
Magnesiumstearat 50mg
Liberationsdaten (als Mittelwert, n = 5):
t(h) 1 2 3 4 5 6 7
at% 234 40,6 85,7 726 90,0 97,8 100,0
s 184 3,04 5,79 6,72 6,00 2,06 2,34
Beispiel5: Theophyllin 200,0mg
Heweten 12 100,0mg
PEG 35000 50,0mg
Magnesiumstearat 5,0mg
Liberationsdaten {als Mittelwert, n = 5}:
t(h) 1 2 3 4 5 6 7 8
at% 15,5 245 373 46,5 58,2 66,4 74,3 79,5
s 1,02 135 386 6,95 8,60 10,0 111 5,55

Auch geringere Anteile an mikrokristalliner begrenzt quellfahiger Cellulose kénnen in Kombination mit hydratisierendem
Hilfsstoff einen Retardeffekt fiir schwerldsliche Arzneistoffe hervorrufen (vergl. Beispiel 2).
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Beispiel 6: Theophyllin 200,0mg
Heweten 12 20,0mg
PEG 35000 5,0mg
Magnesiumstearat 50mg

Liberationsdaten {als Mittelwert, n = 5);

t{h} 1 2 3 4 5 6 7 8
at% 22,6 33,6 44,8 56,7 741 93,1 98,7 100,0
s 1,01 2,15 4,15 5,07 543 5,49 0,54 0,48

Es zeigt sich deutlich, daB nicht, wie fiir den Fachmannzu erwarten gewesen wire, eine Beschleunigung der Freigabe des
Theophyllins durch den Zusatz von Polyethylenglycol erfolgt, sondern vielmehr eine weitere Verzogerung der Liberation
festzustellen ist. T

Der Zusatz von Hilfsstoffen, die den Fliissigkeitsaustausch zwischen dem durch die Porenstruktur der Formlinge gebildeten
inneren Raum der Tabletten und dem umgebendenVolumen beeinflussen, erweitern die erfindungsgemiBen Méglichkeiten zur
Liberationssteuerung.

So ergeben eingearbeitete hydrophobe Hilfsstoffe eine weitere Modulationsmaglichkeit zur Steuerung des Freigabeverhaltens
der Arzneiform, die in der Kombination — begrenzt quellender Hilfsstoff/Quellungscontroler/Benetzungsbeeinflusser ~ eine
Steuerung der Liberation schwerlslicher Arzneistoffe tiber einen weiten Bereich gestatten.

Beispiel 7: Theophyllin 200,0mg
Heweten 12 100,0mg
PEG 35000 5,0mg
Magnesiumstearat 0,0mg

Liberationsdaten (als Mittelwert, n = 5):

t(h) 1 2 3 4 5 6 7 8
at% 27,5 58,6 87,1 100,0
S 1,81 1,95 3,26 0,91
Beispiel 8: Theophyllin 200,0mg
Heweten 12 100,0mg
PEG 35000 5.0mg
Magnesiumstearat ' 2,0mg

Liberationsdaten (als Mittelwert, n = 5):

t(h} 1 2 3 4 5 6 7 8
at% 26,3 47,2 66,6 87,7 95,5 100
s 1,26 2,83 3,70 3,59 2,26 1,61
Beispiel 9: Theophyllin 200,0 mg
Heweten 12 100,0 mg
PEG 35000 50mg
~ Magnesiumstearat 10,0mg

Liberationsdaten (als Mittelwert, n = 5):

t(h) 1 2 3 4 5 6 7 8

at% 19,9 27,7 39,1 51,6 62,6 734 85,3 - 975

S 0,71 1,97 1.51 1,87 1,56 2,67 2,88 3,02
Beispiel 10: Theophyllin~ 200,0mg

Heweten 12 100,0mg

PEG 35000 5,0mg

Magnesiumstearat 50,0 mg

Liberationsdaten (als Mittelwert, n = 5);

t{h) 1 2 3 4 5 6 7 8
at% 135 18,5 22,5 26,3 28,9 32,2 34,0 353
s 1,04 0,84 044 0,70 0,89 0,87 0,51 0,56

Leicht {6sliche Arzneistoffe werden durch das erfindungsgeméRe Prinzip der Retardierung in ihren Liberationsdaten wenig
beeinfluBt, so daR sich fiir eine Reihe Indikationen besonders vorteilhafte Anwendungsgebiete erdffnen.

Am Beispiel der Kombination von Theophyllin mit Salbutamol sei das erfindungsgemaBe Prinzip mit seinen Vorteilen fiir die
Steuerung des Liberationsverhaltens zweier unterschiedlich Ioslicher Wirkstoffe dargestellt.




Beispiel 11: Theophyllin
Salbutamolsulfat
Avicel PH 101

Magnesiumstearat

Liberationsdaten (als Mittelwert, n = 5):

t{h) 1
Salbutamol at% 50,7

s 1,74
Theophyllin at% 18,7

s 1,21

2
705
2,61

31,5
1,84

250,0mg
9,6 mg
60,0mg
10,0mg

3
88,6
0,66

46,3
2,15

4
97,7
2,71

60,2
2,71

5
98,7
0,75

70,8
1,96

6
99,8
0,26

83,1

1.48

7
100

91,4
1.55
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977
0,78

100

Der gut lsliche Arzneistoff wird bereits in der 1. Stunde zu {iber 50% freigesetzt. Die Liberation des Salbutamot ist nach vier
Stunden nahezu vollstindig, wihrend Theophyllin annghernd mit einer Kinetik 0. Ordnung gleichmiBig verzigert freigesetzt

wird.
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