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Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend pflanzliche Wirkstoffe

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung in fester Form

zur oralen Verabreichung von pflanzlichen Wirkstoffen mit verzégerter Freisetzung.

Eine Mdglichkeit, die Freisetzung eines Wirkstoffes in einer festen pharmazeutischen
Zusammensetzung zu verlangsamen, ist die Einbettung des Wirkstoffes in eine
Polymermatrix. Die Verzégerung bzw. Verlangsamung der Freisetzung des Wirkstoffes ist
abhangig von der Wahl der Matrixbildner, der Wahl zusatzlicher Hilfsstoffe, der Ldslichkeit
des Wirkstoffes und der prozentualen Anteile der einzelnen Komponenten in der festen
pharmazeutischen Zusammensetzung. Im Allgemeinen erfolgt die Freisetzung eines in eine
Matrix eingebetteten Wirkstoffes, beispielsweise in Form einer Tablette, mit konstanter Rate,

also linear.

Bekannte Arzneimittel mit in einer Polymermatrix eingebauten Wirkstoffen enthalten
Ublicherweise synthetisch hergestellte einheitliche chemische Verbindungen als Wirkstoffe.
Phyto-Arzneimittel zur oralen Anwendung mit verlangsamter Freisetzung sind jedoch nicht
bekannt. Die verlangsamte Freisetzung von pharmakologisch wirksamen Substanzen aus
Pflanzen, Pflanzenbestandteilen, pflanzlichen Extrakten und Olen (nachfolgend als
pflanzliche Wirkstoffe bezeichnet) aus festen pharmazeutischen Zusammensetzungen stellt
aus galenischer Sicht eine besondere Herausforderung dar, weil die Arzneimittel auf
pflanzlicher Basis ein Gemisch verschiedener Wirksubstanzen mit unterschiedlichen
Ldsungseigenschaften darstellen. Nicht retardierte pflanzliche Zubereitungen flhren zwar zu
einer raschen Wirksamekeit, die aber nur begrenzt anhélt. Es ist daher flr den Patienten

erwlnscht, die Wirksamkeit auf einen langeren Zeitraum auszudehnen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine pharmazeutische Zusammensetzung in
fester Form zur oralen Verabreichung von pflanzlichen Wirkstoffen mit verzdégerter
Freisetzung bereitzustellen, welche die gewinschten pharmakologisch aktiven Bestandteile
mit konstanter oder beinahe konstanter Rate freisetzt. Dabei werden vorteilhafterweise

mindestens 80% der pflanzlichen Wirkstoffe nach 6-12 Stunden freigesetzt.

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung in fester Form zur oralen

Verabreichung von pflanzlichen Wirkstoffen mit verzdgerter Freisetzung umfassend eine
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pflanzliche Zubereitung enthaltend die pharmakologisch wirksamen Substanzen und ein

Gemisch aus einem wasserléslichen und einem wasserunldslichen polymeren Matrixbildner.

Als feste Formen zur oralen Verabreichung werden Tabletten, Minitabletten, Pellets,
Filmtabletten, Kapseln, beispielsweise Weichgelatinekapseln, und verwandte Formen in

Betracht gezogen, insbesondere Tabletten, Minitabletten, und Pellets, bevorzugt Tabletten.

In Betracht gezogene pflanzliche Bestandteile sind z.B. Wurzeln (z.B. Enzianwurzel),
Wurzelstécke, Rinden (z.B. Weidenrinde), Bllten (z.B. Melissenbliten), Blatter (z.B.
Brennesselblatter), Samen (z.B. Indische Flohsamenschalen, Leinsamen) und Blatter mit

Bliten.

In Betracht gezogene pflanzliche Extrakte und Extraktkombinationen sind Hypericum-Extrakt
(Johanniskraut), Ginkgo Biloba-Extrakt, Traubenkern-Extrakt, Passionsblumen-Extrakt,
Birkenblatter-Extrakt, Brennesselwurzel-Extrakt, Efeu-Extrakt, Silberdistel-Extrakt,
Teufelskralle-Extrakt, Echinacea-Extrakt, Enzianwurzel-Extrakt, Sdgepalmenfrichte-Extrakt,
Weissdorn-Extrakt, Melissenblatter-Extrakt, Hamamelisblatter-Extrakt, Harongarinden-
Extrakt, Agnus castus-Extrakt, Cimicifuga racemosa-Extrakt, Baldrianwurzel-Extrakt, Hopfen-
Extrakt, Petasites hybridus-Extrakt, Rosskastanien-Extrakt, Wolfstrappkraut-Extrakt und

Kombinationen davon, bevorzugt Hypericum-Extrakt und Ginkgo Biloba-Extrakt.

In Betracht gezogene pflanzliche Ole sind z.B. Nachtkerzenél, Borretschsamendl, Mentholél

und Kamillendl.

Bevorzugt ist eine erfindungsgemaésse pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend
einen Pflanzen-Extrakt, insbesondere Hypericum-Extrakt. Gleichermassen bevorzugt ist eine
erfindungsgemasse pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend einen Ginkgo Biloba-
Extrakt.

Wird ein wasserunldslicher Matrixbildner eingesetzt, so wird eine beinahe gleichmassig
retardierte Freisetzung beobachtet werden. Je nach Wahl des wasserunléslichen
Matrixbildners kann es aber schwierig sein, den gesamten oder beinahe den ganzen
Wirkstoff aus der festen pharmazeutischen Zubereitung freizusetzen. Wird ein

wasserléslicher Matrixbildner eingesetzt, ist die Freisetzung zwar vollstandig, aber die



10

15

20

25

30

WO 2012/085018 PCT/EP2011/073499

Verlangsamung der Freisetzung gegenuber einer festen pharmazeutischen Zubereitung
ohne Matrixbildner nicht besonders hoch, selbst wenn der Anteil des Matrixbildners an der

pharmazeutischen Zusammensetzung 50% oder mehr betrégt.

Erfindungsgemass werden daher polymere Matrixbildner in Form eines Gemisches aus

polymeren wasserldslichen und wasserunléslichen Matrixbildnern eingesetzt.

Polymere wasserlésliche Matrixbildner sind beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose
(Hypromellose, HPMC), Hydroxypropylcellulose (HPC), Poloxamere, Polyvinylpyrrolidon
(Povidon) und dergleichen. HPMC ist ein Gemisch alkylsubstituierter Cellulose mit
unterschiedlichem Polymerisationsgrad und unterschiedlichem Substitutionsgrad durch
Methyl- und 2-Hydroxypropyl-Gruppen, und ist kommerziell in verschiedenen Viskositéten
erhaltlich, beispielsweise als Methocel™ der Firma Colorcon. Poloxamere sind
Blockcopolymere aus Ethylenoxid und Propylenoxid, als pharmazeutisch einsetzbare

Matrixbildner unter den Handelsnamen Lutrol™ bekannt.

Als polymere wasserunlésliche Matrixbildner werden beispielsweise Ethylcellulose
(beispielsweise unter dem Handelsnamen Ethocel™ der Fa. Colorcon erhéltlich),
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-Copolymere oder Poylvinylpyrrolidon/Polyvinylacetat-Mischungen
(beispielsweise Kollidon SR™), Polyacrylséure-Copolymere, (z.B. Carbopol™, Polymere von
Acrylsaure mit Polyalkenylether, z.B. mit Allyl-pentaerthrit, oder mit Divinylglycol) oder
Polymethacrylséureester bzw. Methacrylséureester-Copolymere, z.B. Eudragit™ NM 30 D, in
Betracht gezogen. Die genannten wasserunléslichen Polymere und Copolymere werden
Ublicherweise als filmbildende Mittel zum Uberzug von Tabletten, Kapseln und dergleichen

verwendet.

Durch den Einsatz von Mischungen der genannten polymeren wasserléslichen und
wasserunléslichen Matrixbildner wird die Wirkstofffreisetzung verlangsamt, aber
Uberraschenderweise der Wirkstoff doch vollsténdig aus den festen pharmazeutischen
Zubereitungen freigesetzt. Die gewlnschte Freisetzungsrate kann durch geeignete
Mischungsverhaltnisse beeinflusst werden, wobei gleichzeitig auch sichergestellt werden
kann, dass die Freisetzung linear oder beinahe linear erfolgt. In solchen Mischungen ist das

Verhaltnis von wasserldslichem zu wasserunldslichem Matrixbildner zwischen 15:85 und
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85:15, bevorzugt zwischen 25:75 und 75:25, besonders bevorzugt zwischen 35:65 und
65:35.

Besonders bevorzugte pharmazeutische Zusammensetzungen enthalten pflanzliche Anteile
von Uber 50%, bevorzugt Uber 60% und besonders bevorzugt Uber 65%, und den
Matrixbildner oder das Gemisch der Matrixbildner zu einem Anteil von 15 bis 50%, bevorzugt

25 bis 35%, ganz besonders bevorzugt um 30%.

Die erfindungsgeméssen pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten gegebenenfalls
Hilfsstoffe, beispielsweise flr feste orale Darreichungsformen Ubliche Tragerstoffe, z.B.
mikrokristalline Cellulose, Siliziumdioxid, Xanthan, Magnesiumaluminiumsilikat,
Calciumsilikat, Calciumphosphate, Magnesiumphosphate, Aluminiumoxid oder Titandioxid;
Verdiinner, z.B. Calciumcarbonat, Calciumsulfat, hydrogeniertes vegetabiles Ol, Kaolin,
Magnesiumcarbonat, tribasisches Calciumphosphat, Talkum oder Natriumchlorid; Gleitmittel,
z.B. kolloidales Siliziumdioxid, Starke oder Talkum; Formentrennmittel, z.B. Calciumstearat,
Zinkstearat, Magnesiumstearat, Stearinsadure, Fumarsaure, Glycerinmonostearat,
Glycerinpalmitostearat, Mineraldl, Natriumbenzoat, Natriumlaurylsulfat, Natriumstearyl-
fumarat, Talkum, gehértetes Ricinusdl oder hydrogeniertes Castordl, Farbpigmente, z.B.
Titandioxid, Eisenoxide, Indigotin verlackt oder Erythrosin verlackt, Zucker, z.B. Mannit,
Sorbit, Dextrine, Maltodextrine, Inosit, Isomalt, Lactit, Maltit und Xylit; und andere
Geschmacksstoffe, beispielsweise Aromen oder kiinstliche Slssstoffe, z.B. Acesulfam,
Aspartam, Cyclamat, Saccharin, Sucralose oder Thaumatin. Weitere in Betracht gezogene
Hilfsstoffe sind Polyhydroxyverbindungen, beispielsweise Ethylenglykol, Propylenglykol oder
Butylenglykol, Diethylenglykol, Triethylenglykol, Tetraethylenglykol und Poylethylenglykol,

Glycerin oder teilweise mit Ethylenoxid veretherte Glycerinderivate.

Die erfindungsgeméssen pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen ferner Hilfsstoffe
enthalten, die durch ihre gute Lslichkeit Poren in der polymeren Matrix bilden. Als solche
,Porenbildner® kommen in der Regel wasserldsliche Substanzen in Betracht, wie z.B. Zucker,

beispielsweise Mannit, Sorbit, Isomalt, Glucose, Saccharose, Maltit und Erythrit.

Durch die Kombination eines wasserldslichen mit einem wasserunléslichen Matrixbildner,
gegebenenfalls in Verbindung mit einem Porenbildner und weiteren Tablettierhilfsstoffen,

lassen sich hochdosierte Zubereitungen von pflanzlichen Extrakten wie Hypericum mit einem
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Extraktanteil von mehr als 50% in der Tablette beliebig stark retardieren und gleichzeitig ein

bevorzugtes Freisetzungsprofil einstellen.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung, schranken sie aber in keiner Weise ein.

Vergleichsbeispiel 1:

Herstellung einer erfindungsgemassen Zusammensetzung enthaltend Hypericum-Extrakt

und Kollidon® SR, einen wasserunléslichen polymeren Matrixbildner

Zusammensetzung
Substanz Ansatzmenge Menge pro Anteil
[g] Tablette [mg]
Hypericum-Extrakt 750.00 500.00 69.44%
Kollidon® SR (= Polyvinylacetat- 283.05 188.70 26.21%
Polyvinylpyrrolidon-Blend)
Aerosil® 200 (Siliziumdioxid) 10.80 7.20 1.00%
Talkum 30.75 20.50 2.85%
Magnesiumstearat 5.40 3.60 0.50%
Total 1080.00 720.00 100.00%
Herstellung

Hypericum-Extrakt wird zusammen mit Kollidon® SR, Aerosil® 200 und Talk fir 10 Minuten
in einem Freifallmischer gemischt. Nach Zugabe von Magnesiumstearat wird erneut flr
5 Minuten gemischt. Die fertige Mischung wird auf einer Exzenterpresse vom Typ Kilian SP

300 zu ovalen Tabletten mit einer Bruchfestigkeit von 200 N verpresst.

Wirkstofffreisetzung
Die Wirkstofffreisetzung aus der Tablette wurde in Puffer pH 7.2 Uber einen Zeitraum von

10 Stunden bestimmt. Gemessen wurde dabei die Freisetzung von Hypericin.
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Zeit [Std] Wirkstoff-
freisetzung [%]

0
19.5
28.0
34.2
40.4
42.9
45.1
45.9
46.5
46.8
471

Ol N|O|OW|A~|[W|IN|2]|O

N
o

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass der Wirkstoff selbst nach 10 Stunden nur unzureichend

freigesetzt wurde (< 50%).

Vergleichsbeispiel 2:

Herstellung einer erfindungsgemassen Zusammensetzung enthaltend Hypericum-Extrakt

und Carbopol, einen wasserunldslichen polymeren Matrixbildner

Zusammensetzung

Substanz Ansatzmenge Menge pro Anteil
[g] Tablette [mg]

Hypericum-Extrakt 1000.00 500.00 73.75%

Carbopol® 71G NF 300.00 150.00 22.12%

(= Carbomer Homopolymer Typ A)

Aerosil® 200 (Siliziumdioxid) 6.00 3.00 0.44%

Talkum 41.00 20.50 3.02%

Magnesiumstearat 9.00 4.50 0.66%

Total 1356.00 678.00 100.00%
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Herstellung

Hypericum-Extrakt wird zusammen mit Carbopol ® 71G NF, Aerosil® 200 und Talk fir

10 Minuten in einem Freifallmischer gemischt. Nach Zugabe von Magnesiumstearat wird
erneut fur 5 Minuten gemischt. Die fertige Mischung wird auf einer Exzenterpresse vom Typ

Kilian SP 300 zu ovalen Tabletten mit einer Bruchfestigkeit von 180 N verpresst.

Wirkstofffreisetzung
Die Wirkstofffreisetzung aus der Tablette wurde in Puffer pH 7.2 Uber einen Zeitraum von

10 Stunden bestimmt. Gemessen wurde dabei die Freisetzung von Hypericin.

Zeit [Std] Wirkstoff-
freisetzung [%]

0
3.3
51
8.8

14.8
227
31.8
37.2
39.5
40.6
40.8

Olo(fN|J]O|lOW|A~|[W[IN|~]O

N
o

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass der Wirkstoff selbst nach 10 Stunden nur unzureichend

freigesetzt wurde (ca. 40%).

Vergleichsbeispiel 3:

Herstellung einer erfindungsgemassen Zusammensetzung enthaltend Hypericum-Extrakt

und Methocel®, einen wasserldslichen polymeren Matrixbildner
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Zusammensetzung
Substanz Ansatzmenge Menge pro Anteil
[g] Tablette [mg]

Hypericum-Extrakt 750.00 500.00 69.44%
Methocel® K 100 M CR 283.05 188.70 26.21%
(= Hydroxymethylpropylcellulose)
Aerosil® 200 (Siliziumdioxid) 10.80 7.20 1.00%
Talkum 30.75 20.50 2.85%
Magnesiumstearat 5.40 3.60 0.50%
Total 1080.00 720.00 100.00%
Herstellung

Hypericum-Extrakt wird zusammen mit Methocel® K 100 M CR, Aerosil® 200 und Talk fir

10 Minuten in einem Freifallmischer gemischt. Nach Zugabe von Magnesiumstearat wird

erneut fur 5 Minuten gemischt. Die fertige Mischung wird auf einer Exzenterpresse vom Typ

Kilian SP 300 zu ovalen Tabletten mit einer Bruchfestigkeit von 200 N verpresst.

Wirkstofffreisetzung

Die Wirkstofffreisetzung aus der Tablette wurde in Puffer pH 7.2 Uber einen Zeitraum von

10 Stunden bestimmt. Gemessen wurde dabei die Freisetzung von Hypericin.

Zeit [Std]

Wirkstoff-

freisetzung [%]

0

3.1

32.2

84.1

95.8

99.0

100.1

101.0

100.8

OClo|N|O|lo|A~|[W|IN|2~|O

100.5

N
o

101.1
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wurde der Wirkstoff bereits nach 3 Stunden zu Uber 80%

freigesetzt.

Beispiel 1:
Herstellung einer erfindungsgemassen Zusammensetzung enthaltend Hypericum-Extrakt,
Kollidon® SR und Methocel® K4 M CR, ein Gemisch aus einem wasserléslichen und einem

wasserunléslichen polymeren Matrixbildner.

Zusammensetzung
Substanz Ansatzmenge Menge pro Anteil
[g] Tablette [mg]
Hypericum-Extrakt 1000.00 500.00 65.45%
Kollidon® SR (= Polyvinylacetat- 226.40 113.20 14.82%
Polyvinylpyrrolidon-Blend)
Methocel® K 4 M CR 204.20 102.10 13.36%
(= Hydroxymethylpropylcellulose)
Mannitol 37.40 18.70 2.45%
Aerosil® 200 (Siliziumdioxid) 9.40 4.70 0.62%
Talkum 40.00 20.00 2.62%
Magnesiumstearat 10.60 5.30 0.69%
Total 1528.00 764.00 100.00%
Herstellung

Hypericum-Extrakt wird zusammen mit Kollidon® SR, Methocel® K 4 M CR, Mannitol, Aerosil®
200 und Talk far 10 Minuten in einem Freifallmischer gemischt. Nach Zugabe von
Magnesiumstearat wird erneut flr 5 Minuten gemischt. Die fertige Mischung wird auf einer
Exzenterpresse vom Typ Kilian SP 300 zu ovalen Tabletten mit einer Bruchfestigkeit von

220 N verpresst.

Wirkstofffreisetzung
Die Wirkstofffreisetzung aus der Tablette wurde in Puffer pH 7.2 Uber einen Zeitraum von

12 Stunden bestimmt. Gemessen wurde dabei die Freisetzung von Hypericin.
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Zeit [Std] Wirkstoff-
freisetzung [%]
0 0
1 9.0
2 14.9
3 22.4
4 34.9
5 46.4
6 55.1
8 71.0
10 81.7
11 85.9
12 89.6

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wurden 81.7 % des Wirkstoffes nach 10 Stunden

freigesetzt.

Beispiel 2:
Herstellung einer erfindungsgemassen Zusammensetzung enthaltend Hypericum-Extrakt,
Kollidon® SR und Methocel® K 15 M CR, ein Gemisch aus einem wasserléslichen und einem

wasserunléslichen polymeren Matrixbildner

Zusammensetzung

Substanz Ansatzmenge Menge pro Anteil
[g] Tablette [mg]

Hypericum-Extrakt 10000.00 500.00 65.45%

Kollidon® SR (= Polyvinylacetat- 2460.00 123.00 16.10%

Polyvinylpyrrolidon-Blend)

Methocel® K 15 M CR 2220.00 111.00 14.53%

(= Hydroxymethylpropylcellulose)

Aerosil® 200 (Siliziumdioxid) 94.00 4.70 0.62%

Talkum 400.00 20.00 2.62%

Magnesiumstearat 106.00 5.30 0.67%

Total 15280.00 764.00 100.00%
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Herstellung

Hypericum-Extrakt wird zusammen mit Kollidon® SR, Methocel® K 15 M CR, Aerosil® 200
und Talk far 10 Minuten in einem Freifallmischer gemischt und anschliessend auf einem
Kompaktor (Typ Alexanderwerk) mit einer Kraft von 5 kN/cm kompaktiert. Das Kompaktat
wird durch 1.0 mm gebrochen und anschliessend mit Magnesiumstearat fir 5 Minuten
gemischt. Die fertige Mischung wird auf einer Rundlaufertablettenpresse vom Typ Korsch XL

100 zu ovalen Tabletten mit einer Bruchfestigkeit von 150-160 N verpresst.

Wirkstofffreisetzung
Die Wirkstofffreisetzung aus der Tablette wurde in Puffer pH 7.2 Uber einen Zeitraum von

12 Stunden bestimmt. Gemessen wurde dabei die Freisetzung von Hypericin.

Zeit [Std] Wirkstoff-
freisetzung [%]

0
12.8
221
31.8
41.9
55.5
67.6
79.9
92.0
98.8

100.1

OClo|N|O|lo|A~|[W|IN|2~|O

N
o

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wurden nach 8 Stunden 92.0% des Wirkstoffes

freigesetzt.

Beispiel 3:
Herstellung einer erfindungsgemassen Zusammensetzung enthaltend Gingko Biloba-Extrakt,
Kollidon® SR und Methocel® K 4 M CR, ein Gemisch aus einem wasserldslichen und einem

wasserunléslichen polymeren Matrixbildner
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Zusammensetzung
Substanz Ansatzmenge Menge pro Anteil
[g] Tablette [mg]

Ginkgo Biloba-Extrakt 600.00 240.00 55.81%
Kollidon® SR (= Polyvinylacetat- 207.50 83.00 19.30%
Polyvinylpyrrolidon-Blend)
Methocel® K 4 M CR 200.00 80.00 18.60%
(= Hydroxymethylpropylcellulose)
Mannit 25.00 10.00 2.33%
Aerosil® 200 (Siliziumdioxid) 7.50 3.00 0.70%
Talkum 25.00 10.00 2.33%
Magnesiumstearat 10.00 4.00 0.93%
Total 1075.00 430.00 100.00%
Herstellung

Ginkgo Biloba-Extrakt wird zusammen mit Kollidon® SR, Methocel® K 4 M CR, Mannit,

Aerosil® 200 und Talk fur 10 Minuten in einem Freifallmischer gemischt. Nach Zugabe von

Magnesiumstearat wird erneut fur 5 Minuten gemischt. Die fertige Mischung wird auf einer

Exzenterpresse vom Typ Kilian SP 300 zu ovalen Tabletten mit einer Bruchfestigkeit von

150 N verpresst.

Wirkstofffreisetzung

Die Wirkstofffreisetzung aus der Tablette wurde in Puffer pH 7.2 Uber einen Zeitraum von 12

Stunden bestimmt.
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Zeit [Std] Wirkstoff-
freisetzung [%]

0 0

1 3.5

2 11.0

3 17.8

4 25.5

5 33.2

6 43.5

8 58.4

10 77.0

11 89.6

12 95.7

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wurden nach ca. 10 %2 Stunden etwa 80% Wirkstoff

freigesetzt.

Beispiel 4.
Herstellung einer erfindungsgemassen Zusammensetzung enthaltend Gingko Biloba-Extrakt,
Kollidon® SR und Methocel® K 100 M CR, ein Gemisch aus einem wasserldslichen und

einem wasserunldslichen polymeren Matrixbildner

Zusammensetzung

Substanz Ansatzmenge Menge pro Anteil
[g] Tablette [mg]

Ginkgo Biloba-Extrakt 1200.00 240.00 72.73%

Kollidon® SR (= Polyvinylacetat- 300.00 60.00 18.18%

Polyvinylpyrrolidon-Blend)

Methocel® K 100 M CR 100.00 20.00 6.06%

(= Hydroxymethylpropylcellulose)

Aerosil® 200 (Siliziumdioxid) 15.00 3.00 0.91%

Talkum 20.00 4.00 1.21%

Magnesiumstearat 15.00 3.00 0.91%

Total 1650.00 330.00 100.00%
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Herstellung

Ginkgo Biloba-Extrakt wird zusammen mit Kollidon® SR, Methocel® K 100 M CR, Aerosil®
200 und Talk far 10 Minuten in einem Freifallmischer gemischt. Nach Zugabe von
Magnesiumstearat wird erneut flr 5 Minuten gemischt. Die fertige Mischung wird auf einer
Rundlauferpresse vom Typ Korsch XL 100 zu ovalen Tabletten mit einer Bruchfestigkeit von

120 N verpresst.

Wirkstofffreisetzung
Die Wirkstofffreisetzung aus der Tablette wurde in Puffer pH 7.2 Uber einen Zeitraum von

12 Stunden bestimmt.

Zeit [Std] Wirkstoff-
freisetzung [%]

0 0
1 7.5
2 18.2
3 33.3
4 48.6
5 67.0
6 87.5
8 94.1
10 98.0
11 99.6
12 100.1

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wurden nach 6 Stunden 87.5% des Wirkstoffs freigesetzt.
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Anspruche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung in fester Form zur oralen Verabreichung von
pflanzlichen Wirkstoffen mit verzégerter Freisetzung umfassend eine pflanzliche Zubereitung
enthaltend die pharmakologisch wirksamen Substanzen und ein Gemisch aus einem

polymeren wasserldslichen und einem polymeren wasserunléslichen Matrixbildner.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend als pflanzliche

Zubereitung einen pflanzlichen Extrakt oder eine pflanzliche Extraktkombination.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend Hypericum-
Extrakt.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend Ginkgo Biloba-
Extrakt.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriche 1 bis 4 enthaltend

einen Porenbildner.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaéss einem der Anspriche 1 bis 5 enthaltend
einen oder mehrere polymere wasserldsliche Matrixbildner ausgewahlt aus

Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Poloxamer und Polyvinylpyrrolidon.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriche 1 bis 5 enthaltend
einen oder mehrere polymere wasserunlésliche Matrixbildner ausgewéhlt aus Ethylcellulose,
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-Copolymer, Poylvinylpyrrolidon/Polyvinylacetat-Mischung,
Polyacrylsdure-Copolymer, Polymer von Acrylsdure mit Polyalkenylether,

Polymethacrylsdureester-Copolymer und Methacrylséureester-Copolymer.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriche 1 bis 7 enthaltend

die pflanzliche Zubereitung zu einem Anteil von Uber 50%.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriche 1 bis 7 enthaltend

die pflanzliche Zubereitung zu einem Anteil von Uber 65%.
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10. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriche 1 bis 9 in Form

einer Tablette.
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