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(57) Abstract: The present invention provides a rapidly
disintegrating pharmaceutical formulation in the form of a
tablet provided with a coating which has increased
mechanical strength or hardness. The invention further
relates to the production of said coated tablets and to the use
of said formulations.

(57) Zusammenfassung: Durch die vorliegende Erfindung
wird eine schnell zerfallende pharmazeutische Formulierung
in Form einer mit einem Uberzug versehenen Tablette mit
erhéhter mechanischer Festigkeit, bzw. Hérte zur Verfligung
gestellt. Weiterhin ist ein Verfahren zur Herstellung der
iiberzogenen Tablette Gegenstand der Erfindung sowie die
Verwendung dieser Formulierungen.
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Tabletten mit Uberzug und deren Herstellung

Durch die vorliegende Erfindung wird eine schnell zerfallende
pharmazeutische Formulierung in Form einer mit einem Uberzug
versehenen Tablette mit erhohter mechanischer Festigkeit, bzw. Harte zur
Verfigung gestellt. Weiterhin ist ein Verfahren zur Herstellung der
uberzogenen Tablette Gegenstand der Erfindung sowie die Verwendung
dieser Formulierungen.

Mit einem Uberzug versehene Tabletten sind seit langem bekannt. Der
Uberzug dient u. a. zum Schutz vor nachteiligen physikalischen und
mechanischen Einfliissen der in den Formulierungen enthaltenen
Wirkstoffbestandteile. Solche negativen dulere Einflusse kénnen
beispielsweise hervorgerufen werden durch UV-Licht, Sauerstoff, oder
Feuchtigkeit, aber auch durch mechanische Belastung, wie Stof und
Reibung, wodurch sich Wirk- und Hilfsstoffe zersetzen kénnen oder durch
Abrieb der Tabletten die Dosierung nicht mehr gewahrleistet ist.

Prinzipiell wird eine Lackierung von Tabletten aus den folgenden Griinden
vorgenommen:

e Identifizierung und Wiedererkennungswert auf dem Markt und bei den
Kunden durch spezielle Farben,

e Geschmacksmaskierung fur unangenehm schmeckende Arzneistoffe,

o Uberzug fiir eine verzégerte und/oder gezielte Freisetzung (z.B.
magensaftresistent),

e Verbesserung der Oberflachenbeschaffenheit, durch die sich Vorteile
bei der Verpackung ergeben und die Tabletten sich vom Verwender
besser schlucken lassen.

ErfahrungsgemaR kénnen Tabletten durch einen geeigneten Schutz-
Uberzug vor duBeren Einflissen bewahrt werden. Entsprechende
Uberziige kénnen aus einer Glasur bestehen, die zur
Geschmacksverbesserung Zucker enthalten und gegebenenfalls
eingefarbt sein kann. Letzteres kann aus asthetischen Griinden erfolgen,
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um die als Tabletten vorliegende Formulierung markttechnisch
hervorzuheben.

AuRer zuckerhaltigen Uberziigen sind auch Glasuren bekannt, die aus
einem fiir den Menschen unbedenklichen natirlichen oder synthetischen
Polymerfilm bestehen. Letztere konnen beispielsweise aus Gelatine,
Methylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Polyvidonacetat oder anderen
vertraglichen Polymeren bestehen, die je nach dem vorgesehenen
Wirkungsort des Arzneimittels schnell léslich oder verzogert sich erst im
Magen oder Diinndarm lésen. Zur Verbesserung der Léslichkeit des
Uberzugs kénnen die Polymere in Kombination mit einer geringen Menge
einer léslichen Komponente eingesetzt werden, so dass einerseits die
filmbildenden Eigenschaften des Polymers genutzt werden kénnen und
andererseits sichergestellt ist, dass der Film bzw. Uberzug sich wenigstens
teilweise in der Mundhdéhle in Gegenwart von Feuchtigkeit 16st und so der
Tablettenkern fur Feuchtigkeit zuganglich wird und wie gewiinscht schnell
zerfallt. Im Handel sind verschiedene fertige Lésungen zum Auftrag von
Glasuren bzw. Filmen auf Tabletten erhaltlich.

Als sogenannte Filmtabletten werden haufig Tabletten fur die orale
Applikation von Medikamenten, Vitaminen und insbesondere fur schnell
wirkende Arzneimitteln angeboten. Die durch den Uberzug sich bildende
glatte Oberflache kann zusammen mit der Wahl einer glinstigen Form die
Einnahme der Tabletten erleichtern, sodass sie sich besser schlucken
lassen. Gleichzeitig kann der Uberzug, wie oben schon erwahnt, einer
Geschmacksmaskierung fur unangenehm schmeckende Arzneimittel dienen.
Wie bereits angedeutet, tragt er auch zur Erhéhung der StoRfestigkeit und
der Wasserresistenz des gepressten Tablettenkerns bei. Die verbesserte
StoRfestigkeit ist vorteilhaft wahrend der maschinellen Verpackung der
Tabletten, insbesondere wenn die Tabletten in Folien, sogenannte Blister
verpackt werden. Durch den Uberzug wird ein Abrieb vermieden. Manche
besonders weiche Tablettenkerne lassen sich erst nach dem Auftrag eines
geeigneten Uberzugs verpacken.

Daruiber hinaus kann eine Farbung oder Markierung des
Tabletteniiberzugs dazu beitragen, die Wiedererkennung zu erhéhen und
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Verwechslungen von Tabletten vorzubeugen und zu vermeiden, was
beispielsweise fur dltere oder demenzkranke Patienten zur Erkennung der
Tabletten mit bestimmtem pharmazeutischen Wirkstoffen wesentlich ist.
Sie kann aber auch durch den Einsatz von speziellen Farben der
Arzneimittelsicherheit dienen. Solche in dem Uberzug enthaltene Farben
kénnen in der Tablette enthaltene lichtempfindliche Wirk- und Hilfsstoffe
schitzen. Dementsprechend bieten entsprechende Tablettenuberzige fir
die im Tablettenkern enthaltenen Substanzen Schutz vor duRReren
Einflussen, wie Licht, Warme, Feuchtigkeit, aber auch fur die Tablette
selbst gegen mechanischen Abrieb.

Damit Tabletten Giberhaupt in einem solchen Beschichtungsverfahren
behandelt werden kénnen, missen die Tabletten eine entsprechende
Festigkeit aufweisen und durfen nur einen sehr geringen Abrieb zeigen.

In den letzten Jahren sind dementsprechend fur vielfache
Applikationsgebiete sogenannte ODTs (,oral dispersible tablets*) immer
beliebter geworden, die einerseits bei Feuchtigkeitskontakt (z.B. Speichel),
aufgrund enthaltener Zusatzstoffe, wie z.B. Sprengmittel
(Superdisintegrants), Polymere, Starken, usw., schnell im Mund zerfallen,
andererseits aber auch die Voraussetzungen erfullen mussen, wenn die
hergesteliten Tablettenkerne mit einem Uberzug versehen werden sollen.

Im Handel werden fiir diesen Zweck unterschiedliche Mischungen,
sogenannte Ready-to-use-Hilfsstoffsysteme, fiir die Herstellung von oral
schnell zerfallenden Tabletten angeboten. In der Regel sind damit nur
Tabletten mit niedrigen Harten herstellbar, wobei die niedrigen Hérten von
einem relativ hohen Abrieb begleitet sind. Entsprechende ODTs sind
feuchtigkeitsempfindlich, so dass sie den in der Pharmazeutischen
Industrie Giblichen wassrigen Beschichtungsmethoden‘ nicht zugénglich
sind. Folglich ist mit diesen Mischungen die Herstellung von beschichteten
Tabletten nicht méglich.

AuRerdem kann in den Beschichtungsanlagen durch die geringe Festigkeit
ein nicht akzeptabler Abrieb erzeugt werden, der evtl. mit einer starken
Staubbildung verbunden ist. We_iterhin bewirkt ein hoher Abrieb, dass die
Tabletten nach der Beschichtung an der Oberflache keinen vollsténdigen
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funktionalen bzw. dsthetischen Uberzug aufweisen. Auf der Oberflache so
hergestelliter Tabletten kénnen die abgeriebenen Partikel deutlich sichtbar
sein, die durch den Lack an der Oberflache fixiert und dort wieder verklebt
worden sind. Weiterhin kénnen entsprechende Tabletten stark beschadigt
werden durch Abplatzen oder Abbrechen von relativ groRen Stiicken aus
der Oberflache, wodurch vorhandene Facetten, Kanten, Schriftziige
eventuell stark beschadigt werden kénnen.

Andererseits weisen iberzogene Tabletten nicht nur Vorteile auf. Sollen
sich die verabreichten Tabletten direkt nach der Einnahme im Mund schnell
I6sen, kann hier der Uberzug hinderlich sein. Durch den Uberzug kénnen
sich die Zerfallszeiten deutlich verlangern, da die Lackierung der
Tablettenkerne Giblicherweise mit einer Nachhéartung verbunden ist.
AuBerdem koénnen die im Tablettenkern enthaltenen Wirkstoffe wahrend
der Lackierung und der Lagerung mit den Inhaltsstoffen des Uberzugs in
Wechselwirkung treten und gegebenenfalls unter Bildung von
unerwiinschten Nebenprodukten reagieren.

Dabher ist die Zusammensetzung der Ausgangslésung zur Herstellung des

Uberzugs in geeigneter Weise zu wahlen, sodass sich der gebildete
Uberzug zumindest teilweise 16sen oder Risse bilden kann, damit sich
durch die Feuchtigkeit des Speichels der Tablettenkern I6sen oder schnell
zerfallen kann. Trotzdem muss der Uberzug lagerstabil sein, sodass |
entsprechende Tabletten sich bei Lagerung bei erhéhter Luftfeuchtigkeit
nicht zersetzen oder bei Kontakt mit geringen Mengen an Feuchtigkeit nicht
zerfallen. Letzteres wiirde die Dosierung der Tabletten nicht mehr
gewahrleisten und eine Einnahme durch den Patienten wére dadurch
ebenfalls nicht mehr méglich.

Um einerseits ein schnelles Zerfallen im Mund trotz des Uberzugs der
Tablette zu gewahrleisten, andererseits aber auch die Vorteile des
Uberzugs fiir die Stabilitat der Tabletten nutzen zu kénnen, sind durch die
Entwickler verschiedene Lésungen vorgeschlagen worden.

In EP 2 433 621 A1 werden beispielsweise Uberziige mit Aussparungen in
den Uberziigen vorgeschlagen, die sich in Rillen befinden und wahrend der
Herstellung des Uberzugs erzeugt werden. Nachteilig ist jedoch, dass fur
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die Herstellung des Uberzugs ein spezielles Verfahren notwendig ist und
letzteres nicht ohne weiteres in vorhandenen Apparaturen durchfiihrbar ist.

Der Abrieb der Tabletten ist jedoch nicht nur wahrend der Lagerung von
Bedeutung. Insbesondere spielt er wahrend der Herstellung des
gewiinschten Uberzugs eine Rolle, da durch einen starken Abrieb der
Tabletten davon auszugehen, dass der Wirkstoffgehalt und die gewiinschte
Einzeldosis der verabreichten Tablette nicht mehr gewahrleistet werden
kann. Dieses kann bei einer Unterdosierung des Wirkstoffes durch zu
hohen Verlust durch Abrieb zu gravierenden Folgen fiihren, weil eine
optimale Dosierung des pharmazeutischen Wirkstoffs nicht erreicht wird.
Gegebenenfalls kénnte es auch zu einer Uberdosierung des Wirkstoffs
fuhren, wenn Abrieb im Uberzug von nicht beschadigten Tabletten wieder
eingebunden wird. Beides solite unbedingt vermieden werden. Auch eine
vorzeitige Zersetzung bzw. ein Zerfall von OD-Tabletten wahrend der
Lagerung durch Feuchtigkeit oder wahrend der Herstellung des Uberzugs
wiirde die Eigenschaften der Tabletten verandern und nicht
reproduzierbare Herstellmethoden zur Folge haben.

Aufgabenstellung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Zusammensetzung
zur Herstellung von Tabletten zur Verfugung zu stellen, durch die im Mund
schnell zerfallende Tablettenkerne mit hoher Harte und geringem Abrieb
herstellbar sind, die sich problemlos nahezu ohne Veranderung mit einem
stabilisierendem Uberzug versehen lassen, durch den sich jedoch die
Zerfallszeit der Tablette mit Uberzug im Vergleich zu der des
Tablettenkerns moglichst wenig verandert.

Der schnell zerfallende Kern einer solchen Tablette solite aus diesem
Grund ebenso wie bekannte Produkte einfach herstellbar sein und
moglichst aus den Trockenmischungen der Ausgangsstoffe direkt
tablettierbar sein. Die hergestellten Tabletten sollten eine hohe
mechanische Festigkeit besitzen, so dass sie in der nachfolgenden
Behandlung, wie z. B. wahrend der Herstellung des Uberzugs und wahrend
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der Verpackung, dem Transport und gegebenenfalls beim Herausdriicken
aus der Verpackung unbeschadigt bleiben.

Insbesondere ist es daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine
Kombination aus hartem Tablettenkern mit geringem Abrieb und einem
geeigneten Uberzug zur Verfigung zu stellen, wodurch gleichmaRig
Uiberzogene, wirkstoffhaltige Tabletten herstellbar sind, welche hohe Harten
aufweisen und bei Verabreichung im Mund des Patienten schnell zerfallen.
Weiterhin ist es Aufgabe der Erfindung, ein geeignetes, einfach
durchfiihrbares Verfahren zur Verfiigung zu stellen, durch das auf den
schnell zerfallenden Tablettenkernen bei méglichst geringem Abrieb unter
Erhalt der Tabletteneigenschaften liberzogene Tabletten erhalten werden,
die bei Einnahme im Mund weiterhin schnell zerfallen.

Losung der Aufgabe

Durch die vorliegende Erfindung kénnen Giberraschender Weise
pharmazeutische Formulierungen in Form einer Tablette mit Uberzug zur
Verfugung gestellt, die in Gegenwart von Feuchtigkeit schnell zerfallt und
die aus einem Tablettenkern besteht,

a) der erhaltlich ist aus einer homogenisierten, direkt verpressbaren Co-
Mischung von spruhgranuliertem Mannit und quervernetzter
Croscarmellose-Natrium und mindestens einem pharmazeutischen
Wirkstoff oder Nahrungserganzungsmittel und Additiven,
und

b) einem Uberzug, der in Form einer wéssrigen oder einer Wasser und
Alkohol haltigen Lésung aufgebracht und getrocknet wird.

Zur Herstellung des Tablettenkerns dieser pharmazeutischen Formulierung
wird eine Co-Mischung, bestehend aus 90 bis 95 Gew.-% Mannit und 3 bis
7 Gew.-% Croscarmellose-Natrium als Tablettensprengmittel und
gegebenenfalls bis zu 1 Gew.-% Magnesiumstearat, verwendet.

Entsprechende Tabletten sind ausgezeichnet als sogenannte IR- oder FR-
Tabletten geeignet.
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Die zur Herstellung des Tablettenkerns verwendete Co-Mischung weist
einen FlieRwinkel im Bereich von 33 bis 38°, Partikelgré®en im Bereich von
70 bis 120 um (Dyso; Laser), eine Schuttdichte im Bereich von 0,55 bis 0,65
g/ml und eine Stampfdichte im Bereich von 0,70 bis 0,80 g/ml auf. Als
besonders vorteilhaft wirkt sich die groBe BET-Oberflache der Co-
Mischung im Bereich von 2,4 bis 3,5 m2/g aus. Der verwendete
Tablettenkern kann erfindungsgemaR einen pharmazeutischen Wirkstoff
oder Nahrungserganzungsmittel in einer Menge von 0,1 bis zu 50 Gew-%
bezogen das Gewicht des Tablettenkerns enthalten. Zur Herstellung der

~erfindungsgemaRen schnell zerfallenden Tablette wird der Uberzug in

Form einer Wasser bzw. Wasser-Ethanol haltigen Lésung aufgebracht,
worin zur bildung des Uberzugs l6sliche Filmbildner aus der Gruppe
Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon / Vinylacetat Copolymer,
Polyvinylacetat, Hydroxypropylmethylcellulose, Methacrylestercopolymer
oder deren Mischungen enthalten sind. In der Uberzugsléung (Coating-
Lésung) kénnen weitere Substanzen enthalten sein, die sich bereits
wahrend des Lésens des duBeren Tablettentuberzugs im Mund
angenehmen auswirken. Hierbei kann es sich um einen oder mehrere
Zucker aus der Gruppe Glucose, Dextrose, Fructose, Laktose, Maltose,
Xylose, Sucrose, Maissirup, Sorbit, Hexitol, Maltit, Xylit und Mannit,
gegebenenfalls mindestens einen Polyalkohol ausgewahlt aus der Gruppe
Glycerin, Polyethylenglykol und Propylenglykol, sowie gegebenenfalls
mindestens eine essbare, fur Lebensmittel geeignete Saure aus der
Gruppe Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Fumarsaure,
Phosphorséaure, Oxalsaure und Ascorbinséure, und Aromadle und/oder
Geschmacksstoffe und gegebenenfalls eines Stistoffs, wie z. B.
Sucralose, Aspartam, Acesulfam-K oder ahnliche handeln.

ErfindungsgemaR koénnen die in Gegenwart von Feuchtigkeit schnell
zerfallenden iberzogenen Tabletten mindestens einen Wirkstoff
ausgewihlt aus der Gruppe Atypical antipsychotics, Antipsychotics,
Antidepressants, Anti-histamines, Acetylcholinesterase inhibitors,
Analgesics, Anti-pyretics, Anticonvulsant, Anticholinergic, Antiemetics,
Benzodiazepines, Corticosteroids, DDC inhibitors [carbidopa], Dopamine
receptor antagonists, Monoamine oxidase inhibitors (MAOQls),
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Nonbenzodiazepine Hypnotics, Opioid analgesic [Tramadol], Proton pump
inhibitors, Triptans/Serotonin agonists, NSAIDs und SSRis enthalten.

Firr die so hergesteliten pharmazeutischen Formulierungen hat es sich als
besonders vorteilhaft herausgestellt, dass der Tablettenkern ohne Uberzug
einen niedrigen Abrieb von weniger als 0,50 % bezogen auf das Gewicht
aufweist, da es hierdurch méglich ist, die gewiinschten Uberziige sehr
gleichmaRig aufzutragen und die hergestellten Tabletten eine sehr
gleichméaRBige Oberflache aufweisen.

Wahrend es bisher als unmoglich galt, in Gegenwart von Feuchtigkeit
schnell zerfallende Tabletten durch wasserhaltige Lésungen mit einem
Uberzug zu versehen ist es durch das erfindungsgeméRe Verfahren unter
Verwendung der beschriebenen Tablettenkerne méglich, entsprechende
pharmazeutische Formulierungen herzustellen, indem die vorab unter
Verwendung der oben genannten Co-Mischung hergestellten
Tablettenkerne in einer Lackiertrommel unter Durchmischung auf eine
erhohte Temperatur erwarmt werden und der Uberzug durch Aufspriihen
der niedrigviskosen Uberzugslésung und Trocknen bei erhohter
Temperatur auf den Tablettenkernen erzeugt wird. Hierbei werden die
Tablettenkerne vor dem Aufsprithen der Uberzugslésung auf eine
Temperatur im Bereich von 35 bei 60 °C erwadrmt werden. Besonders gute
Ergebnisse werden erzielt, wenn auf eine Temperatur im Bereich von 40
bis 55°C erwarmt wird und die Tabletten nach dem Aufsprithen der
Uberzugslésung 10 bis 20 Minuten nachgetrocknet werden.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Wie bereits beschrieben, werden Tabletten, die schnell im Mund schnell
zerfallen, fur die orale Applikation immer beliebter. Solche Tabletten sollten
im Mund innerhalb von weniger als 90, vorzugsweise weniger als 60
Sekunden, besonders bevorzugt in einer Zeit von nicht mehr als 30
Sekunden, in der Mundhohle zerfallen, wobei sie ein angenehmes
Mundgefihl erzeugen und gut schmecken sollten. Nach neuesten
Anforderungen sollte eine solche schnell zerfallende Tablette eine
Zerfallszeit von weniger als 18 Sekunden aufweisen. Letzteres stellt in den
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meisten Fallen den Entwickler (Fachmann) vor groe und zum Teil vor
nicht I6sbare Herausforderungen.

Der schnell zerfallende Kern einer solchen Tablette sollte ebenso wie
bekannte Produkte einfach herstellbar sein und méglichst aus den
Trockenmischungen der Ausgangsstoffe direkt tablettierbar sein. Die
hergesteliten Tabletten sollten eine hohe mechanische Festigkeit besitzen,
so dass sie in der nachfolgenden Behandlung wahrend der Verpackung,
dem Transport und gegebenenfalls beim Herausdriicken aus der
Verpackung unbeschédigt bleiben.

Allgemein ist es daher erstrebenswert, dass wahrend des
Beschichtungsprozesses der Abrieb des Tablettenkerns kleiner 0,2 bis 0,4
Gew.-% ist.

An sich sind fur die Herstellung schnell zerfallender Tabletten im Handel
verschiedenste Fertigmischungen erhaltlich, aus denen sich gemeinsam
mit dem gewlinschten Wirkstoff schnell zerfallende Tabletten herstellen
lassen. Es kénnen darin verschiedenste, in der Pharmazeutischen Industrie
verwendete Tablettierhilfsmittel enthalten sein, die jedoch immer mit einer
Substanz kombiniert sind, welche mit der Feuchtigkeit im Mund reagiert
und zum Quellen und Aufplatzen, d. h. zum Zerfallen der Tablette fiihren.
Als Trager fir die Herstellung der wirkstoffhaltigen Tabletten sind in
entsprechenden Fertigmischungen bevorzugt hydroxylgruppenhaltige,
nattrliche Substanzen einsetzbar. Solche Tragersubstanzen, haufig auch
als Excipients bezeichnet, sind Polyole, wie Mannit, Xylit, Sorbit, Erythrit,
aber auch Laktose oder Starke und ihre Derivate oder andere neutrale
Stoffe, welche sich nicht auf die Aktivitat des pharmazeutischen Wirkstoffs
auswirken und bei dem Verpressen der Tabletten zu ausreichend harten
Tabletten fuhren. Es ist jedoch nicht ohne weiteres méglich, die
hergestellten, in Gegenwart von Feuchtigkeit schnell zerfallenden
Tablettenkerne nach dem Verpressen mit Hilfe von wasserhaltigen
Zusammensetzungen mit einem gewiinschten Uberzug versehen werden,
da sich der Tablettenkern auch in Gegenwart von nur geringen
Flussigkeitsmengen verandern kann. Auch kann sich méglicher Abrieb
nachteilig auf die Qualitat des Uberzugs auswirken kann.
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Um aus den hergestellten, schnell zerfallenden Tablettenkernen
Filmtabletten herzustellen, muB im allgemeinem mit folgenden Problemen,
gegeniiber einer ,normalen” Tablette gerechnet werden:

o Deutlich langere Zerfallszeiten (verbunden mit der Nachhéartung nach

der Lackierung) und dadurch eine nicht gewollte
Verzogerung/Verlangerung der Freisetzung des Wirkstoffs

¢ Wechselwirkungen des Arzneistoffes mit der Lackschicht, damit
verbunden die Entstehung von unerwiinschten Nebenprodukten.

Durch Versuche ist bekannt, dass sich aus Fertigmischungen, wie sie in
der Anmeldung WO 2009/152922 A1 beschrieben sind, bereits bei
niedrigem Pressdruck, wie gewiinscht, schnell zerfallende Tabletten mit
hohen Harten herstellen lassen. Im Handel werden diese Fertigmischungen
durch Merck (Darmstadt, Deutschland) unter dem Markennamen Parteck
ODT® angeboten. Das Produkt weist einen FlieRBwinkel im Bereich von 33
bis 38° auf bei PartikelgréRen im Bereich von 70 bis 120 pm (Dso; Laser).
Die Schuttdichte liegt im Bereich von 0,55 bis 0,65 g/ml bei einer
Stampfdichte von 0,70 bis 0,80 g/ml. Gleichzeitig weist diese
Fertigmischung eine hohe BET-Oberflache im Bereich von 2,4 bis 3,5 m?%/g
auf. Dieses Produkt besteht aus 90 bis 95 Gew.-% Mannit und 3 bis 7
Gew.-% Croscarmellose-Natrium als Tablettensprengmittel.

Aus einer Mischung von Parteck ODT® mit bis zu 50 Gew.-% eines aktiven
Wirkstoffs und gegebenenfalls 1 Gew.-% Magnesiumstearat oder
Natriumstearylfumarate oder eines anderen Ublicherweise verwendeten
Schmier-oder Gleitmittels bezogen auf das Gesamtgewicht der Mischung
lassen sich durch direktes Verpressen oral schnell zerfallende Tabletten
mit niedrigen Friabilititen und guten Eigenschaften wahrend der
Verpackung und Lagerung herstellen.

Andere Fertigmischungen werden beispielsweise unter den Namen
Ludiflash®, Perlitol® Flash, Pharmaburst® 500 oder Prosolv® ODT
vertrieben. Weitere Mischungen und ihre Verwendung sind in dem Review
von B. G. Prajapati und N. Ratnakar, [Int. J. of. PharmTech Research, Vol.
1, No. 3, 790-798, (2009)] beschrieben. Von den genannten
Fertigmischungen basieren insbesondere Parteck® ODT, Ludiflash®, und
Perlitol® Flash auf Mannit als Hauptinhaltsstoff bzw. Tragermaterial,
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wihrend Prosolv® ODT aus einer Mischung von mikrokristlliner Cellulose,
kolloidalem Siliziumdioxid, jeweils 30 — 40 % Mannit und Fruktose, sowie
Crospovidone als Tablettensprengmittel besteht.

Die von der Firma BASF (Deutschland) unter dem Markennamen
Ludiflash®erhattliche Fertigmischung besteht aus D-Mannitol,
Crospovidone, Polyvinylacetat, und geringen Mengen Povidone.
Polyvinylacetat ist in die Formulierung eingebracht als Kollicat®SR 30 D,
das aus einer Polyvinylacetat-Dispersion besteht, die mit Povidone
stabilisiert ist. Bei dieser Zusammensetzung handelt es sich um ein
weiles, freiflieRendes Pulver, das einen FlieBwinkel von etwa 38°
aufweist und dabei eine Partikelverteilung wie folgt aufweist:
>0,400 mm max. 20%

<0,200 mm max. 90%, min. 45%

<0,063 mm max. 45%, min. 15%

Schiittdichte: 0,40 - 0,52 g/ml.

Die Fertigmischung Perlitol® Flash der Firma Roquette besteht aus einer
sprihgetrockneten Zusammensetzung aus 80 % Mannit und 20 %
Maisstarke.

Die unter dem Markennamen Pharmaburst® von SPI Pharma vertriebenen
Fertigmischungen wiederum 73 — 94% einer Polyol-Kombination, die aus
nach Angaben der Firma aus Mannit und Sorbit besteht, sowie
Tablettensprengmittel und Gleitmittel enthalt.

F-Melt® Type C or M (Fuji Chemical Industry, Co., Ltd.) wiederum enthalt
etwa 65 Gew.-% Mannit, Xylit, microkristalline Cellulose, Crospovidone und
andere Additive.

Von Pharmatrans SANAQ AG werden als weitere Fertigmischungen mit
einem hohen Mannitgehalt OroCell® 200 & 400 angeboten. Die
Mischungen haben einen Mannitgehalt von 90 % und unterscheiden sich
dadurch, dass die erste Mischung einen mittleren Partikeldurchmesser von
<315um und die zweite einen mittleren Partikeldurchmesser von <500um
aufweist.
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Die Fertigmischung der Firma Baker mit der Bezeichnung PanExcea® ODT
MC200G besteht aus 75 % Mannit und 25 % Kalziumsilikat.

Durch Vergleichsversuche hat sich nun gezeigt, dass insbesondere
entsprechende Fertigmischungen, die einen hohen Gehalt an
sprithgetrocknetem, granulietem Mannit als Tragermaterial enthalten, sich
mit niedrigem Pressdruck zu Tabletten mit héheren Harten verpressen
lassen, die im Test gleichzeitig vergleichsweise geringe Friabilitdten
aufweisen. Wichtig scheint in diesem Zusammenhang die geeignete
Kombination aus der Mannitqualitét und dem in der Fertigmischung
enthaltenen Tablettensprengmittel zu sein. Durch einen hohen Anteil an
sprihgetrocknetem, granuliertem Mannit mit einer angepassten
PartikelgroRenverteilung wird einerseits die FlieRfahigkeit der Mischung
vorwiegend durch die Eigenschaften des Mannits bestimmt, die wiederum
wesentlich ist fiir einen problemlosen Tablettierungsprozess. Wichtig fur
die Tablettierung ist insbesondere auch die Kompressibilitét aller in der
Fertigmischung enthaltenen Komponenten, so dass mit méglichst
niedrigem Pressdruck gearbeitet werden kann.

Unerwarteter Weise wurde gefunden, dass entsprechende mannithaltige
Zusammensetzungen, insbesondere aber Zusammensetzungen, die
gleichzeitig Croscarmellose-Natrium als Sprengmittel enthalten, wie z. B.
die Fertigmischung Parteck ODT, sich bereits bei niedrigem Druck zu
harten Tabletten verpressen lassen, wobei letztere gleichzeitig eine geringe
Friabilitat von weniger als 0,35 % zeigen, wahrend fur vergleichbare
Zusammensetzungen nach derselben Verarbeitung teilweise lediglich eine
Friabilitat etwa 1 - 2% ermittelt werden kann.

Nach dem Verpressen kénnen die hergestellten Tablettenkerne, die eine
sehr grofle mechanische Stabilitadt und einen schnellen Zerfall aufweisen,
Uberraschender Weise in einem nachsten Prozessschritt trotz des
enthaltenen Tablettensprengmittels in einer geeigneten
Beschichtungsanlage mit Uberzug aus einer wasser- oder Wasser und
Ethanol haltigen Zusammensetzung versehen werden, ohne die
Zerfallseigenschaften der so behandelten Tablette wesentlich zu
verandern, so dass der wirkstoffhaitige Tablettenkern anschlieRend vor
auleren Einflissen geschutzt ist. Diese Mdglichkeit ist umso |
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Gberraschender als bisher bekannte, schnell zerfallende Tabletten, in
denen ein Uberzug zum Schutz der enthaltenen Wirkstoffe erforderlich
schien, nur aus berzogenen, wirkstoffhaltigen Partikeln hergestellt worden
sind, wie z. B. in US 2011/0129530 A1 beschrieben. Und zwar werden
darin die iberzogenen, wirkstoffhaltigen Partikel mit weiterem Fillstoff
und/oder Bindemittel, einem Tablettensprengmittel und mit einem
Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, vermischt und zu schnell zerfallenden
Tabletten gepresst.

Die Vorstellung, dass oral schnell zerfallende Tabletten aufgrund ihrer
Empfindlichkeit gegeniiber Feuchtigkeit keinen duReren Uberzug
aufweisen kénnen sondern nur durch Verpressen der Ausgangsmischung
herstellbar sind, hat sich auch in den Arzneibiichern niedergeschlagen.
Beispielsweise werden in der Europaischen Pharmacopeia solche
Tabletten als nicht iberzogene Tabletten beschrieben, die im Mund schnell
zerfallen, bevor sie geschluckt werden. (Ph. Eur., 2005).

Im Gegensatz dazu hat es sich insbesondere bei Verwendung, der in der
Anmeldung WO 2009/152922 A1 beschriebenen Fertigmischungen,
welche unter dem Markennamen Parteck® ODT vertriebenen werden,
gezeigt, dass die Tablettenkerne nach dem Tablettieren tiberraschender
Weise unter Verwendung von wasserhaltigen Zusammensetzungen mit
einem Uberzug versehen werden kénnen und so Uiberzogene Tabletten mit
genigender oder auch erhohter Festigkeit hergestellt werden kénnen, die
einen sehr niedrigen Abrieb aufweisen. Nach dem Aufbringen des
Uberzugs weisen die Tabletten weiterhin niedrige Zerfallszeiten auf. Unter
bestimmten Bedingungen kénnen die Zerfallszeiten in Gegenwart von
Feuchtigkeit, wie im Mund, sogar verringert sein.

Das Besondere an der aus Parteck® ODT hergestellten Tablettenmatrix ist,
dass trotz des Uberzugs gleichzeitig bei genilgend hohen Harten ein
schneller Zerfall der Tabletten im Mund erzielt wird, und dass dieses
Uberraschenderweise auch noch nach einem Beschichtungsprozess unter
Einsatz von Wasser- oder Wasser-Alkohol-haltigen Zusammensetzungen
der Fall ist, obwohl man eigentlich davon ausgegangen ware, dass der
aufgebrachte Uberzug die Zerfallszeit erheblich verlangern wirde. In
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diesem Zusammenhang ist es besonders Uiberraschend, dass je nach der
fur die Herstellung des Uberzugs eingesetzten Zusammensetzung die
Zerfallszeit der Tablette bei zunehmender Harte sogar noch verkirzt sein
kann und die erhaltenen Tabletten sich als sogenannte IR-Tabletten bzw.
FR-Tabletten formulieren lassen, die schnell im Mund zerfallen und direkt
die Wirkstoffe Giber die Mundschleimhaut aufgenommen werden kénnen.

Damit erhalt der Pharmazeut, aber auch der Formulierer von
tablettenférmigen Nahrungsergédnzungsmitteln die Méglichkeit,
entsprechende, schnell zerfallende, und mit einem Uberzug versehene
Tabletten herzustellen. Durch den Uberzug lassen sich all die oben
aufgezahiten Nachteile vermeiden und die entsprechenden Vorteile
erzielen.

Fur den Hersteller ist insbesondere das Beschichten von Tabletten von
Bedeutung, weil dadurch z. B. die enthaltenen Wirkstoffe vor auleren
Einflissen geschiitzt werden und insbesondere die Lagerstabilitat der,
gegebenenfalls in Dosen, bzw. Blistern verpackten Tabletten verbessert
werden kann. Es kann aber auch dazu dienen, das duf3ere
Erscheinungsbild der Tabletten fiir den Anwender zu verbessern und die
Wiedererkennbarkeit zu erhéhen.

Entsprechende schnell zerfallend Tabletten sind besonders vorteilhaft fur
Formulierungen, in denen folgende Wirkstoffe enthalten sein kénnen:
Atypical antipsychotics, Antipsychotics, Antidepressants, Anti-histamines,
Acetylcholinesterase inhibitors, Analgesics, Anti-pyretics, Anticonvuisant,
Anticholinergic, Antiemetics, Benzodiazepines, Corticosteroids, DDC
inhibitors [carbidopa], Dopamine receptor antagonists, Monoamine oxidase
inhibitors (MAOIs), Nonbenzodiazepine Hypnotics, Opioid analgesic
[Tramadol], Proton pump inhibitors, Triptans/Serotonin agonists, NSAIDs,
und SSRIs.

Obwohl zu erwarten ware, dass der Beschichtungsschritt aufgrund der
Verwendung von feuchtigkeitshaltigen Zusammensetzung sich auf die
Eigenschaften des Tablettenkerns nachteilig auswirkt, hat sich bei
Verwendung von Tablettenkernen, die unter Einsatz von Parteck® ODT
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hergestellt wurden, gezeigt, dass der Beschichtungsprozess durchgefihrt
werden kann ohne die Zerfallseigenschaften negativ zu beeinflussen.
Dieses Ergebnis wurde sowohl fiir Placebo-Formulierungen als auch fiir
wirkstoffhaltige Tablettenkerne gefunden.

Im Gegensatz dazu zeigten vergleichend geprifte handelsibliche
Fertigmischungen, die ebenfalls einen hohen Mannitgehalt aufweisen,
deutlich schlechteres Verhalten wahrend des Beschichtungsvorgangs und
in der anschlieBenden Harte- und Friabilitatsprifung. So wurde fur
Vergleichsprodukte ein signifikanter Anstieg der Zerfallszeit von bis zum 10
bis 13-fachen Wert nach dem Beschichtungsprozess gefunden. Dadurch
sind diese Tablettenkerne fir schnell zerfallende Anwendungen nicht mehr
bzw. nur noch beschrankt geeignet. Zusatzlich wurde fir einige dieser
Produkte wahrend des Beschichtungsvorgangs auch ein groRer Abrieb
bzw. das Abbrechen von Tablettenbestandteilen (Facette) beobachtet.

Wie oben bereits angesprochen stehen dem Pharmazeuten oder
Formulierer zur Herstellung von Tabletteniiberziigen in Form von Glasuren
oder Filmen im Handel verschiedenste, vorgemischte
Zusammensetzungen als Fertiglacksysteme zur Verfugung.

Sie sind vorwiegend fur wasserhaltige Coatingsysteme geeignet. In
besonderen Fallen handelt es sich um Formulierungen bzw.
Coatingsysteme, die auch fur Lacke auf auf Wasser-Ethanol-Basis
verwendet werden kénnen. Solche Fertiglacksysteme werden von
verschiedenen Herstellern angeboten und kénnen problemlos vom
Anwender kauflich erworben werden. Je nach gewiinschter Verwendung

" kdnnen die Zusammensetzungen, wie bereits angedeutet, zur farblichen

Gestaltung der aulReren Erscheinung der iiberzogenen Tabletten
verschiedene stabile Farbpigmente oder wasserlésliche Farbstoffe
enthalten, die fir den Menschen unbedenklich sind. Als vertragliche
Pigmente kdnnen z. B. Candurin-Pigmente enthalten sein. Es handelt sich
dabei um Pigmente, die als Lebensmittelfarben und als pharmazeutische
Hilfsstoffe zugelassen sind und aus natirlichen Silikaten und in der Natur
vorkommenden Oxiden, wie Titandioxid und/oder Eisenoxid bestehen, oder
um mineralische Perlglanzpigmente. Beim Zusatz der Pigmente ist darauf
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zu achten, dass dadurch die Eigenschaften des Uberzugs méglichst wenig
beeinflusst werden. Im vorliegenden Fall darf sich die Léslichkeit bei
Kontakt mit Feuchtigkeit, insbesondere mit Speichel nicht verschlechtern,
um die rasche Loslichkeit des Tablettenkerns beizubehalten.

In der Zusammensetzung zur Herstellung des Uberzug kénnen
wasserloslicher Polymere enthalten sein, ausgewahlt aus der Gruppe
Carboxymethylcellulose, Carboxyvinylpolymere, hochamylose Stéarke,
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose,
Hydroxypropylmethylcellulose (Hypromellose),
Methylmethacrylatcopolymere, Polyacrylsédure, Polyvinylalkohol,
Polyvinylpyrrolidone, Pullulan, Natriumalginat sowie Mischungen davon.

Bevorzugt werden Uberziige aus Zusammensetzungen hergestellt, die als
Filmbildner Polymere ausgewahlt aus der Gruppe Polyvinylpyrrolidon,
Vinylpyrrolidon / Vinylacetat Copolymer, Polyvinylacetat,
Hydroxypropylmethylcellulose und Methacrylestercopolymer oder deren
Mischungen enthalten.

Zusammensetzungen zur Herstellung der Filmiberzige kdnnen weiterhin
Zucker ausgewahlt aus der Gruppe Glucose, Dextrose, Fructose, Laktose,
Maltose, Xylose, Sucrose, Maissirup, -Sorbit, Hexitol, Maltit, Xylit, Mannit,
und deren Mischungen enthalten.

Es kann darin auch mindestens ein Polyalkohol ausgewahlt aus der
Gruppe Glycerin, Polyethylenglykol (z. B. Makrogol), Propylenglykol, oder
deren Mischungen enthalten sein.

Solch eine Zusammensetzung zur Herstellung eines Uberzugs auf den
Tablettenkernen kann eine essbare und fir Lebensmittel geeignete Saure
aus der Gruppe Zitronenséaure, Apfelsidure, Weinsaure, Fumarsaure,
Phosphorsaure, Oxalsadure und Ascorbinsaure oder Kombinationen dieser
Sauren enthalten.

Dartiber hinaus kann die filmbildende Zusammensetzung Aromadle und
Geschmacksstoffe enthalten, die sich bereits wahrend des Lésens des
auleren Tablettenliberzugs angenehmen auswirken und einen
unangenehmen Geschmack im Mund verhindern. Solche Zusatzstoffe
kénnen ausgewahlt sein aus der Gruppe Eucolyptol, menthol, Thymol,
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Verbenon, Rosmarin Verbenone, Eugenol, Geraniol und andere. Es
kénnen aber auch entsprechende Mischungen oder andere angenehm
schmeckende Zusatzstoffe einschlielllich Zucker darin verwendet werden.

Zuséatzlich kénnen die Mischungen fiir die Herstellung der Uberziige
weitere Zusatze enthalten, die sich vorteilhaft auf die Filmbildung, die
Verarbeitbarkeit und die duBere Erscheinung der fertigen Tablette
auswirken.

Entsprechend kénnen Tabletten beispielsweise mit Uberziigen versehen
sein, die aus Bestandteilen wie Hypromellose, Macrogol 400 [Gemisch von
linearen Polymeren mit der aligemeinen Formel H-(OCH,-CHz),-OH, mit
mittlerer Molekilmasse von 400 ], Talkum(Magnesiumsilikathydrat),
Titandioxid (E171) und gegebenenfalls Eisen(ll)-hydroxid-oxidxH2,0 (E172)
bestehen.

Wesentlich ist, dass der Tabletteniiberzug sich in Gegenwart von
Feuchtigkeit, insbesondere von Speichel, in wenigen Sekunden [6st.
Geeignete Uberziige haben sich in weniger 90 , vorzugsweise weniger als
60 Sekunden gelést; wobei Uberziige besonders geeignet sind, die sich in
einer Zeit von nicht langer als 10 Sekunden geldst haben. Wahrend des
Ldsens sollten diese Uberziige kein klebriges Gefilhl im Mund erzeugen
und angenehm schmecken. Vorzugsweise sollte der L6sevorgang so
erfolgen, dass bereits beim Anlésen des Uberzugs die Feuchtigkeit in
Kontakt kommen kann mit dem darunter liegenden Tablettenkern, sodass
sich dieser gleichzeitig mit dem Uberzug zu zersetzen beginnt.

Wie bereits vorher angesprochen werden im Handel verschiedenste
Fertigmischungen zur Herstellung von Tabletteniiberziigen angeboten.
Dem Fachmann sind solche Fertigmischungen bekannt. Bei der Wahl einer
geeigneten Zusammensetzung stehen fir wassrige Zusammensetzungen
und solche, in denen neben Wasser als Losungsmittel auch andere fur die
Tablettenherstellung geeignete Lésungsmittel zugegeben werden kénnen,
zur Verfigung. Vorzugsweise werden Systeme fur wassrige Lésungen oder
Dispersionen fiir diesen Zweck verwendet oder solche, die in Wasser
lediglich einen vertraglichen, leicht fliichtigen Alkohol, wie Ethanol,
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enthalten. Bei den Fertigmischungen handelt es sich um eine
Festsstoffmischung, die vom Anwender in Wasser bzw. einem Wasser-
Alkoholhaltigen-Lésungsmittel vor dem Coatingprozess dispergiert bzw.
geldst werden.

In Gegenwart von schnell zerfallenden, feuchtigkeitsempfindlichen
Tablettenkernen ist es wesentlich, dass sich mittels der fertigen
wasserhaltigen Zusammensetzung fur den Uberzug in kiirzester Zeit ein
geschlossener, diinner Schutzfilm an der Oberflache ausbilden laRt, wobei
die Feuchtigkeitskonzentration an der Oberflache des Kerns méglichst
gering gehalten wird. Dieses lasst sich einerseits nur mit niedrigviskosen
Zusammensetzungen erreichen, die sich Gber die Oberflache ausbreiten,
bzw. beim Aufsprithen von geringen Mengen Uberzugslésung umgehend
aus den auftreffenden Trépfchen einen Film bilden, andererseits kann die
Feuchtigkeitskonzentration an der Oberflache nur bei erhéhter Temperatur
niedrig gehalten werden. Dementsprechend missen die schnell
zerfallenden Tablettenkerne fiir die Lackierung hohe Anforderungen
erfullen, um auf Grund der hohen mechanischen und thermischen
Belastung wahrend des Lackierprozesses nicht beschéadigt und/oder
zerstoért zu werden.

Eine der wesentlichsten Eigenschaften der erfindungsgemaf verwendeten
Tablettenkerne besteht darin, dass sie einen geringen Abrieb von < 0,50%
aufweisen. Ublicherweise sind fiir den Fachmann noch Tabletten mit einem
Abrieb < 0,2 — 0,3% bedingt fur eine Lackierung einsetzbar. Jedoch kénnen
zu weiche Tablettenkerne den hohen mechanischen Belastungen in einer
Lackiertrommel mit Mischschaufeln nicht standhalten, weil sie zu Beginn
aufgrund des fehlenden Schutzes durch eine Lackschicht bereits wahrend
der Aufheizzeit beschadigt werden.

Die Versuche zur Herstellung von liberzogenen, schnell zerfallenden
Tabletten haben dariiber hinaus gezeigt, dass zu weiche Tabletten und
Tabletten mit hohen Anteilen an Cellulosederivaten, sowie auch ODT-
Systeme bereits beim ersten Auftrag des Lacks in einer Menge von 1-5
Gew.-% der gesamten Lackauftragsmenge zum Aufquellen neigen. Die
eingesetzten Hilfsstoffe in den Tabletten ziehen das Wasser an und die
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Tabletten beginnen bereits in der Lackiertrommel zu zerfallen. Unter diesen
Umstanden ist eine weitere Lackierung nicht mehr moglich.

Im Gegensatz dazu haben jetzt Lackierversuche von Tablettenkernen,
welche unter Verwendung einer Fertigmischung zur Herstellung von schnell
zerfallenden Tabletten, wie sie in WO 2009/152922 A1 hergestellt worden
sind, die bisher als allgemeingliltig angesehene Aussage widerlegt. Durch
Verwendung der gemal WO 2009/152922 A1 hergestellten
Zusammensetzung (Parteck® ODT) kann auf schnell zerfallende Tabletten
ein Uberzug oder Film unter Verwendung einer wassrigen
Zusammensetzung aufgetragen werden ohne dass dieses mit einer
signifikanten Verlangerung der Zerfallszeit verbunden ist.

Trotz der aufgetragenen Lackschicht und einem gleichzeitigen Anstieg der
Tablettenharte haben sich die Zerfallszeiten der erhaltenen Filmtabletten
im Vergleich zu denen der urspriinglichen Tablettenkerne nur um geringe
Nuancen (nicht signifikant) verandert.

Beispielsweise aus Placebo-Formulierungen Tablettenkerne hergestellt
und mit einer Fertigmischung als Coating-System (Opadry 200 White,
vertrieben von der Fa. Colorcon) behandelt. Es verringerte sich die
Zerfallszeit entsprechender Parteck ODT Filmtabletten erstaunlicherweise
um 3 Sekunden auf 53 Sekunden im Gegensatz zu der Zerfallszeit der
Tablettenkerne, die innerhalb von durchschnittlich 56 Sekunden zerfallen.
Das Ergebnis ist Uberraschend, weil sich die Harte der nicht lackierten
Tablettenkerne von 51N auf 108N erhéht nach der Lackierung. Trotz der
erheblich héheren Harte kann tberraschend eine Abnahme der Zerfallszeit
nachgewiesen werden. Bei dem verwendeten Coating-System Opadry
White handelt es sich um eine wassrige Zusammensetzung, worin die
Filmbildung durch den enthaltenen Polyvinylalkohol erfolgt. Je nach
Konzentration kann die Viskositét niedrig eingestellt werden.

Im Vergleich dazu wurden Tabletten unter Verwendung der oben
beschriebenen Fertigmischung Ludiflash® hergestellt und unter denselben
Bedingungen mit demselben Coating-System (Opadry® 200 White)
tiberzogen. Obwohl es sich bei der verwendeten Fertigmischung ebenfalls
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um eine Zusammensetzung mit einem hohen Mannitgehalt handelt, steigt
die Zerfallszeit in Gegenwart von Feuchtigkeit unerwartet stark an nachdem
die Tablettenkerne mit einem Opadry®-FiIm versehen worden sind.
Wahrend die Tablettenkerne eine niedrige Zerfallszeit aufweisen, zeigen
die Uberzogenen Tabletten eine Zunahme der Zerfallszeit um 461
Sekunden bis auf durchschnittlich 501 Sekunden. Auch in diesem Fall ist
eine Zunahme der Tablettenharte zu verzeichnen; und zwar steigt die
Harte von 44N der Tablettenkerne auf 93N der Filmtabletten.

Werden Tablettenkerne der beiden Placebo-Formulierungen mit dem
Coating-System der Fa. Biogrund (ReadiLycoat) behandelt und Giberzogen,
zeigt sich ein ahnliches Verhalten der beiden unterschiedlichen ODT-
Rezepturen.

Bei ReadiLycoat® handelt es sich um ein wassriges Coating-System, worin
der Uberzug durch ein Starke-basiertes Polymer gebildet wird.

Die Zerfallszeit der hergesteliten Filmtabletten unter Verwendung von
Parteck® ODT liegt im Durchschnitt bei 79 Sekunden bei einer Harte von
90N. Sie ist gegentiber der Zerfallszeit der der urspriinglichen
Tablettenkerne nur um 23 Sekunden gestiegen und zwar von urspriinglich
56 Sekunden bei einer Harte von 51N. |

Die Filmtabletten mit Ludiflash® als Grundlage haben hingegen eine sehr
hohe Zerfallszeit von durchschnittlich 400 Sekunden bei einer Harte von

93N. Sie ist somit um 360 Sekunden gestiegen von einer Zerfallszeit der
Tablettenkerne von 40 Sekunden bei einer Harte von 44N.

Auch wenn wirkstoffhaltige Tablettenkerne auf der Basis von Parteck® ODT
und Ludiflash® hergestelit werden und in entsprechender Weise mit den
wassrigen Coating-Systemen behandelt werden, ergibt sich das gleiche
Bild. Fur diese Versuche wurden Verum-Formulierungen mit einem Anteil
von 20% Ascorbinsaure pro Einzeldosis verwendet.

Auch unter diesen Bedingungen ist die Zunahme der Zerfallszeit der
erhaltenen Filmtabletten aus Tablettenkernen, in denen Parteck® ODT
verwendet worden ist, wesentlich geringer als wenn Ludiflash® zur
Herstellung der Tablettenkerne eingesetzt worden ist. Gleichzeitig ist der
Anstieg der Harte der lackierten Tabletten, welche Parteck® ODT enthalten,
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wesentlich hdher als wenn Ludiflash® zur Herstellung der Tablettenkerne
eingesetzt worden ist. Letztere zeigen nur einen sehr geringer Anstieg der
Tablettenharten nach der Lackierung.

Die Tablettenkerne der Parteck® ODT-Rezeptur haben eine Zerfallszeit von
28 Sekunden, bei einer Harte von 54N. Nach der Lackierung mit dem
Coating-System der Fa. Colorcon (Opadry® 200 White) steigt die
Zerfallszeit der Filmtabletten um 27 Sekunden auf durchschnittlich 55
Sekunden (Harte von 117N) an und nach der Lackierung mit dem Coating-
System der Fa. Biogrund (ReadiLycoat®) ist eine Zerfallszunahme von 46
Sekunden auf 74 Sekunden (Harte von 93N) zu verzeichnen.

Im Gegensatz dazu haben die Tablettenkerne der Ludiflash-Rezeptur eine
Zerfallszeit von 22 Sekunden (Harte von 45N), die sich nach der
Lackierung drastisch erhoht. Somit haben die Filmtabletten nach der
Lackierung mit dem Coating-System der Fa. Colorcon eine Zerfallszeit von
309 Sekunden bei einer Harte von nur 62N, ein Anstieg der Zerfallszeit von'
287 Sekunden und die Filmtabletten mit dem Coating-System der Fa.
Biogrund haben eine Zerfallszeit von 175 Sekunden bei einer Harte von nur
59N und hier wiederum einen Anstieg der Zerfallszeit von 153 Sekunden.

Dartiberhinaus zeigen die Filmtabletten, die unter Verwendung von
Parteck® ODT hergestellt worden sind, so gut wie keine Schaden und
haben eine ebene und glatte Oberflache, da die eingesetzten
Tablettenkerne die besten Voraussetzungen fir eine Lackierung
aufweisen. Sie haben eine Harte im Bereich von 50N, um eine schnelle
Zerfallszeit zu gewahrleisten, weisen aber gleichzeitig eine ausreichende
Bruchfestigkeit (mechanische Stabilitat) auf, um den Belastungen wéhrend
der Lackierung, und vor allem wahrend der Aufheizphase, standzuhalten.
Die Placebo-Tablettenkerne haben einen Abrieb von 0,37% bei einer
durchschnittlichen Harte von 51N und die Verum-Tablettenkerne haben
einen Abrieb von 0,45% bei einer durchschnittlichen Harte von 54N.

Die Placebo-Tablettenkerne auf Ludiflash-Basis weisen einen Abrieb von
0,36% auf bei einer Tablettenharte von durchschnittlich 44N. Dieses sind
gute Ausgangsvoraussetzungen fir eine Lackierung. Entsprechend weisen
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die lackierten Tabletten, also die erhaltenen Filmtabletten, eine glatte und
ebene Oberflache auf.

Die Verum-Tablettenkerne auf Ludiflash®-Basis zeigen bei einer
durchschnittlichen Harte von 45N jedoch einen sehr hohen Abrieb von
14,71%. Zum Teil deckelten die Tablettenkerne auch wahrend des
Abriebtests. Diese schlechten Tabletteneigenschaften haben auch auf die
Lackierung einen negativen Einfluss. Die Tabletten kénnen den hohen
mechanischen Belastungen wahrend dem Aufheizen nicht standhalten. An
vielen Tabletten sind die Kanten am Ubergang zum Steg abgebrockelt.
Somit verlieren diese Tabletten an Gewicht, und es kann zum Ende der
Lackierung keine Bestimmung der Auftragsmenge ermittelt werden, da sich
das Einzelgewicht der Filmtabletten im Gegensatz zu den urspriinglichen
Tablettenkernen auf Grund der Abbriiche verringert hat. AuRerdem weisen
die Filmtabletten deutliche Abbriiche an den Seiten auf.

Durch die Versuche wurde gefunden, dass iberraschenderweise ODT-
Tabletten unter Verwendung von wassrigen Coating-Systemen lackiert
werden koénnen. Es wurde dadurch auch gefunden, dass die zur
Lackierung verwendbaren Tablettenkerne nicht beliebig zusammengesetzt
sein kdénnen.

So ist bei herkémmlichen ODT-Systemen, wie beispielsweise unter
Verwendung von Ludiflash® zur Herstellung der Tablettenkerne, mit einem
signifikanten Anstieg der Zerfallszeit der Filmtabletten zu rechnen im
Vergleich zu den urspriinglichen Tablettenkernen. Dieses hat zur Folge,
dass eine schnelle Freisetzung des Wirkstoffs bzw. ein schneller Zerfall der
Tablette innerhalb der Mundhéhle nicht mehr gegeben ist, wie eigentlich fur
ODT-Systeme erwiinscht und fur solche Formulierungen vorgeschrieben
ist.

Bei der Verarbeitung, vor allem der Lackierung, von Parteck® ODT ist nur
ein geringer Anstieg der Zerfallszeit festzustellen, obwohl eine enorme
Zunahme der Harte festzustellen ist im Vergleich zwischen dem
urspriinglichen Tablettenkern und der daraus hergestellten Filmtablette.
Die Filmtabletten haben trotz der schiitzenden Lackschicht lediglich
Zerfallszeiten von 53 bis 79 Sekunden, sodass sie auch mit Uberzug einen



10

15

20

25

30

35

WO 2013/159861 PCT/EP2013/000971

-23.

schnellen Zerfall und damit auch eine schnelle Freisetzung des Wirkstoffs
gewdhrleistet ist. Ein weiterer Vorteil ist die enorme Festigkeit der
Filmtabletten, wodurch sie zuséatzlich resistent fiir mechanische
Belastungen sind, die z.B. wahrend der Verpackung und des Transports
auftreten.

Aber nicht nur bei Verwendung rein wassriger Coating-Systeme erweist
sich die Verwendung von Parteck® ODT als vorteilhaft fiir die Herstellung
von oral schnell zerfallenden Filmtabletten. Auch wenn zur Herstellung von
entsprechenden Uberziigen Coating-Formulierungen verwendet werden,
welche ein Ethanol-Wasser-Gemisch als Lésungsmittel enthélt.

Durch die Versuche hat sich gezeigt, dass bei allen Formulierungen unter
Verwendung von Parteck® ODT, egal ob es sich um wirkstoffhaltige oder
um Placebos handelt, eine iberraschende und signifikante Abnahme der
Zerfallszeit der Filmtabletten gegeniiber der der eingesetzten
Tablettenkerne zu beobachten ist, bei gleichzeitiger Zunahme der Harte um
40-75N nach der Lackierung mit einem Coating-System, welches ein
Ethanol-Wasser-Gemisch als Lésungsmittel enthalt.

Je nach Zusammensetzung des Coating-Systems ist liberraschend eine
geringe bis starke Abnahme der Zerfallszeit der Tabletten nach dem
Aufbringen des Uberzugs festzustellen. Die Verringerung der Zerfallszeit
schwankt zwischen 1 Sekunde (-4%, im beispielhaften
Verarbeitungsbeispiel Nr. 11) bis zu einer Abnahme von 64 Sekunden
(-49% in Verarbeitungsbeispielen Nr. 5 und Nr. 6).

Diese Ergebnisse sind besonders Giberraschend, da sie sich nicht in
gleicher Weise mit vergleichbaren im Handel erhaltlichen Fertigmischungen
zur Herstellung von schnell zerfallenden Tabletten nachvollziehen lassen.
In Fig. 17 sind verschiedene Im Handel erhéltliche Mischungen miteinander
verglichen, indem einerseits die Zerfallszeiten und die Harten der
Tablettenkerne verschiedener Fertigmischungen aufgetragen sind und
andererseits die Harten und Zerfallszeiten der entsprechenden mit einem
Uberzug versehenen Tablettenkerne aufgetragen sind, wobei in jedem Fall
ein Uberzug mit derselben Zusammensetzung und unter denselben
Bedingungen auf die unterschiedlichen Tablettenkerne aufgebracht wurde.
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In allen Féllen, in denen die Tablettenkerne aus Fertigmischungen anderer
Hersteller bestehen, steigen die Harte und die Zerfallszeit nach dem
Aufbringen des Uberzugs an. Im Gegensatz dazu nehmen diese Werte fur
erfindungsgemale Tablettenkerne ab (hergestellt mit Parteck® ODT.

Beispielsweise wurden unter Verwendung der oben bereits erwéhnten
vergleichbaren Fertigzusammensetzung Ludiflash ® Vergleichsversuche
unter denselben Bedingungen durchgefuhrt. Hier wird bei allen
hergestellten Rezepturen eine Verlangerung der Zerfallszeit der
Filmtabletten im Vergleich zu der fur die unbehandelten Tablettenkerne
ermittelt, und zwar unabhéngig davon ob es sich um eine Placebo- oder
eine wirkstoffhaltige Tablettenformulierung handelt. AuBerdem ist fur die
wirkstoffhaltige Tabletten-Formulierung so gut wie kein Harteanstieg
festzustellen nachdem die Tabletten mit der Lackierung versehen worden
sind (45N auf 46N), gleichzeitig steigt aber die Zerfallszeit um
durchschnittlich 9 Sekunden. '

Dementsprechend ist auch zur Herstellung von schnell zerfallenden
Tabletten mit Uberzug bei Verwendung einer Ethanol-Wasser-haltigen
Coating-Zusammensetzung besonders Parteck® ODT zur Herstellung der
Tablettenkerne geeignet.

Die vorliegende Beschreibung erméglicht es dem Fachmann, die Erfindung
umfassend anzuwenden. Auch ohne weitere Ausfiihrungen wird daher
davon ausgegangen, dass ein Fachmann die obige Beschreibung im
weitesten Umfang nutzen kann.

Bei etwaigen Unklarheiten versteht es sich von selbst, die zitierten
Veroffentlichungen und Patentliteratur heranzuziehen. Dementsprechend
gelten diese Dokumente als Teil der Offenbarung der vorliegenden
Beschreibung. Dieses trifft insbesondere auf die Patentanmeldung WO
2009/152922A1 zu, worin die Herstellung der Fertigmischung Parteck®
ODT néher beschrieben ist.

Zum besseren Verstandnis der Erfindung werden im Folgenden Beispiele
und Vergleichsbeispiele gegeben, die im Rahmen des Schutzbereichs
liegen, bzw. die Vorteile der Erfindung verdeutlichen. Diese Beispiele
dienen auch zur Veranschaulichung méglicher Varianten. Aufgrund der
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allgemeinen Giiltigkeit des beschriebenen Erfindungsprinzips bzgl. der
Verwendung der Tablettenmischungen und der Coating-Systeme sind die
gegebenen Beispiele nicht dazu geeignet, den Schutzbereich der
vorliegenden Anmeldung nur auf diese zu reduzieren.

Weiterhin versteht es sich fiir den Fachmann von selbst, dass sich sowohl
in den gegebenen Beispielen als auch in der tGbrigen Beschreibung die in
den Zusammensetzungen enthaltenen Komponentenmengen in der
Summe immer nur zu 100 Gew. bzw. mol-% bezogen auf die
Gesamtzusammensetzung aufaddieren und nicht dariiber hinausgehen
kénnen, auch wenn sich aus den angegebenen Prozentbereichen héhere
Werte ergeben kénnten. Dieses gilt auch fur Volumenprozentangaben.
Sofern nichts anderes angegeben ist, gelten daher %-Angaben als Gew.-%
oder mol-%, mit Ausnahme von Verhalthissen, die in Volumenangaben
wiedergegeben sind.

Die in den Beispielen und der Beschreibung sowie in den Anspriichen
gegebenen Temperaturen gelten immer in °C.

Beispiele

Verwendete Anlagen und Gerate

1. Rundlauferpresse Korsch PH230 (KORSCH AG, Berlin, Deutschland)
- 14 Stempelpaare: @ 11mm, bikonvex, R14.5, Stempel-Nr. 05/11
- Auswertesystem PMA3 (Pharmapress Measuring and Analysis
System) von Korsch

2. Rhoénradmischer RRM ELTE 650 von Engelsmann (J. Engelsmann
AG, Ludwigshafen, Deutschland)
- Einsatz 50| Mischfass, ohne Schikanen oder Mischhilfen

3. Lackieranlage O’Hara Labcoat lIX (Ohara Technologies, Richmond
Hill, Kanada)
- Kleine Trommel (d=15 Zoll) bestiickt mit einer Diise
- Zweistoffdiise von Schlick, Durchmesser Diseneinsatz: 0,7mm

4. IKA-Rihrwerk (IKA®-Werke GmbH & CO. KG, Staufen, Deutschland)
- Herstellung der Lacksuspension mit einem Propellerriiher @ ca. 8cm
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5. ERWEKA TBH 30 MD (ERWEKA® GmbH, Heusenstamm,
Deutschland)
- Bestimmung von Héhe, Durchmesser und Harte Inprozess und nach
1 Tag (n=20 Tabletten)
- aus den 20 Messungen Berechnung der Durchschnittswerte

6. Analysenwaage METTLER AT 201 (Mettler-Toledo GmbH, Giessen,

Deutschiand)

- Arbeitsbereich: 0,05 bis 200g _

- Bestimmung des Tabletteneinzelgewichtes nach 1 Tag bzw.
Bestimmung des Filmtabletteneinzelgewichtes (n=20 Tabletten bzw.
Filmtabletten)

- aus der Wagung der 20 Tabletten/Filmtabletten Berechnung der
Durchschnittswerte

7. Tablettenabrieb am Friabilitatsprufgerat TA 420 Fa. ERWEKA

(ERWEKA® GmbH, Heusenstamm, Deutschland)

- Gerateparameter und Ausfilhrung der Messungen gemaf Ph.Eur. 7.
Ausgabe ,Friabiltiat von nicht Giberzogenen Tabletten® (Benutzung
einer Trommel nach Roch)

- Einwaage bei Abriebtest:

Tablettenmasse < 650mg > Gesamtmasse ca. 6,5g, entspricht 17
Tabletten 4 400mg = 6,89

8. ’disi'4 Tabletten Zerfallszeittester: DISI Automatic Disintegration
Tester, Fa. Pharmatron Dr. Schleuniger (Pharmatron AG, CH-3600
Thun, Schweiz)

- Bestimmung der Zerfallszeit der Tabletten nach 1 Tag sowie der
Zerfallszeit der Filmtabletten (n=6 Tabletten)

- Bestimmung in 800ml VE-Wasser bei 37°C + 2K

- Gerateparameter und Ausfithrung gemaR Ph.Eur. 7. Ausgabe
LZerfallszeit von Tabletten und Kapseln®, Prifung A: Tabletten und
Kapseln normaler GroRe

Allgemeine Verfahrensbeschreibung der Herstellung

A. Herstellung der Fertigmischung
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Zu tablettierendes Material:

Parteck ODT® (Artikel-Nr.:1.0490.9050, Hersteller: Merck KGaA,
Darmstadt, Deutschland)

oder

Ludiflash® (Artikel-Nr.: 56513304, Hersteller: BASF, Ludwigshafen,
Deutschland)

wird jeweils mit

Ascorbinsdure (Artikel-Nr.: 83568.290, Hersteller: BDH Prolabo chemicals -
The Chemical Brand from VWR international, Leuven, Belgien)

zusammen in ein 501 Mischfass gegeben und anschlielend fiur 10 Minuten
im Rhénradmischer (Geschwindigkeitsstufe 7) homogenisiert.

Auf die erhaltene Mischung wird der Anteil an Magnesiumstearat (Parteck®
LUB MST, pflanzlich, Artikel-Nr.: 1.00663.9020, Hersteller: Merck KGaA, |
Darmstadt, Deutschland) Giber ein 250um Laborsieb aufgesiebt und weitere
10 Minuten im Rhénradmischer bei Geschwindigkeitsstufe 7 homogenisiert.

Zur Herstellung der Placebo-Mischung wird das zu tablettierende Material
(Parteck® ODT oder. Ludiflash®) direkt zusammen mit dem Anteil an
Magnesiumstearat (pflanzlich, Parteck® LUB MST) versetzt und Giber ein
250um Laborsieb aufgesiebt. AnschlieRend werden die Substanzen in ein
501 Mischfass gefiillt und 10 Minuten im Rhénradmischer bei
Geschwindigkeitsstufe 7 homogenisiert.

B. Herstellung der Tabletten

Die vier verschiedenen Mischungen werden auf der Rundlauferpresse
PH230 mit unterschiedlichem Druck verpresst. Hierbei ist ist es das Ziel,
den Druck so einzustellen, dass eine Tablettenhéarte von 50N erreicht wird.
Zu diesem Zweck werden wahrend der Tablettierung zu vier Zeitpunkten
mindestens 100 Tabletten als Muster zur Auswertung der
PrelRdaten/galenischen Kennzahlen gezogen.

C. Lackherstellung

Es werden 90% der vorgesehenen Wassermenge vorgelegt und der
Grundlack mit Opadry™ 200 White (Artikel-Nr.: 200F280000, Hersteller:
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Colorcon GmbH, Idstein, Deutschland)

oder

Agua Polish® Clear (Artikel-Nr.: MY6128, Hersteller: BIOGRUND GmbH,
Hunstetten, Deutschland)

unter Rithren portionsweise zugegeben.

Der Grundlack wird anschlieRend gerihrt bis ein homogener,
geschmeidiger Lack entstanden ist (innerhalb von ca. 30-45 Minuten). In
den fertigen Grundlack wurden unter langsamem Ruhren die Pigmente
eingearbeitet. Bei Vorliegen einer gleichmaRigen Verteilung der Pigmente
im Lack ist die Lackherstellung beendet.

D. Herstellung der Filmtabletten

Die Lackierung der Tablettenkerne wird am O'Hara Labcoat mit der 15*
Trommel (kleine Trommel) und einer Dise (Zweistoffdiise Schlick,
Duseneinsatz 0,7mm) durchgefiihrt.

Die vorgegebene Menge an Tablettenkernen wird in die Trommel
eingewogen und vor Beginn der Sprithung entstaubt und vorgewarmt. Nach
der Aufheizphase wird die entsprechende Lackmenge auf die Tabletten
aufgespruht. Wahrend der gesamten Lackierung wird die Lacksuspension
durchgehend gerithrt um ein Absetzen der Pigmente zu verhindern.
Dariiber hinaus werden jeweils nach einer Lackauftragsmenge von 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 und 100% Muster zur spateren visuellen
Bewertung und Auswertung der physikalischen Eigenschaften gezogen. Im
Anschluss an die Sprithung werden die Filmtabletten in der Trommel bis zu
einer bestimmten Ablufttemperatur getrocknet und danach in Doppel-PE-
Beutel und in eine WeilRblechdose verpackt.

Wahrend des Herstellprozesses werden die folgenden Parameter
kontrolliert und protokolliert:

1. Zu- und Ablufttemperatur in °C wahrend des Aufheizens

2. AnsatzgroRe (Einsatzmenge FITABK und Lackauftragsmenge in g)
3. Zu- und Ablufttemperatur in °C wahrend dem Sprithvorgang

4. Sprihrate in g/min
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5. Sprihdruck in bar
6. Disendurchmesser in mm

7. Zu- und Ablufttemperatur in °C bei der Trocknung

PCT/EP2013/000971
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E. Prozessparameter fir das Herstellen und Coating der Tablettenkerne

Parameter

Einstellung/Wert

Herstellung de

r Fertigmischung

Maschenweite Handsieb fir

250 pm (Magnesiumstearat)

Schmiermittel
Mischzeit 10 min fur Placebo-Formulierungen
2 x 10 min far Verum-

Formulierungen

Mischgeschwindigkeit 7 UpM

Tablettierung

Maschinenleistung 50 UpM

PrefRkraft 51 —14,5 kKN*

Fulitiefe 5,6 — 6,5 mm*

Steghthe 1,7 -2,6 mm*

Tablettenharte Inprozess 40-55N

* je nach ODT-System und
Formulierung

Lackierung (Filmcoating)
Dusendurchmesser 0,7 mm
Abstand Duse-Kernbett ca. 15cm
Flachstrahlluft 0,5 bar
Zerstauberluft 1 bar
Innendurchmesser 3,2 mm
Spruhschlauch
Zuluftmenge 580 — 600 m*h
Trommeldrehzahl Aufheizen Tastbetrieb
Trommeldrehzahl Spriithen 19 - 20 UpM
Trommeldrehzahl Trocknung 3-5UpM

Zulufttemperatur Aufheizen
(Soll)

55 °C (+/- 3K)

Zulufttemperatur Sprithen (Ist) 54 - 63 °C
Zulufttemperatur Trocknung 65 C (+/- 3K)
(Soll)

Ablufttemperatur Beginn 50-58 °C
Sprithen (Ist)

Ablufttemperatur Spriihen (Ist) 46 - 51 °C
Trocknung bis Ablufttemperatur 59-60 °C
(Ist)

Sprihzeit 50 min
Spruhrate 11 - 14 g/min
Trockenzeit 10 min
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Zusammensetzungen der Fertigmischung und der Filmtablettenkerne

a. Placebo-Formulierung enthaltend Parteck® ODT (Fa. Merck):

Formulierung enthaltend Parteck® ODT und 1% Parteck® LUB MST:

Pos. Material-Nr. Material- Anteil in|Ansatz in |EZD*
Bezeichnung % 4] in mg
1 1.00490.9050 Parteck® ODT 99 11.880 396
2 1.00663.9020 Parteck® LUB MST 1 120 4
(Mg.-stearat)
100| 12.000 400
* Pos. = Position; ** EZD = Einzeldosis Filmtablettenkern
Placebo-Formulierung enthaltend Ludiflash®:
Formulierung enthaltend Ludiflash® + 1% Parteck® LUB MST
Pos. Material-Nr. Material- Anteil in|Ansatz in |EZD in
Bezeichnung % 9 mg
1 56513304 Ludiflash® (BASF) 99 4.950 396
2 1.00663.9020 Parteck® LUB MST 1 50 4
(Mg.-stearat)
100 5.000 400
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Parteck® ODT (Fa. Merck) Verum-Formulierung

Formulierung Tablettenkerne enthaltend Parteck® ODT + 20%
Ascorbinséure + 1% Parteck® LUB MST

Pos. | Material-Nr. Material- Anteil | Ansatz | EZD
Bezeichnung in% |ing in mg
1 1.00490.9050 Parteck® ODT 79 5.135 316
2 83568.290 L (+) Ascorbinsaure 20 1.300 80
3 1.00663.9020 | Parteck® LUB MST 1 65 4
(Mg.-stearat)
100 | 6.500 400

b. Ludiflash® (Fa. BASF) Verum-Formulierung

Formulierung Tablettenkerne enthaltend Ludiflash® + 20% Ascorbinsdure
+ 1% Parteck® LUB MST

Pos. | Material-Nr. Material- Anteil | Ansatz | EZD
Bezeichnung in% |ing in mg
1 56513304 Ludiflash® (BASF) 79 3.950 316
2 83568.290 L (+) Ascorbinsdure 20 1.000 80
3 1.00663.9020 Parteck® LUB MST 1 50 4
(Mg.-stearat)
100 | 5.000 400

In Fig. 17 sind die Harten und Zerfallszeiten miteinander verglichen, und
zwar von Tablettenkernen und Filmtabletten, welche unter Verwendung
von verschiedenen, im Markt erhéltlichen Vormischungen, welche
unterschiedliche Mannitqualitaten verschiedener Anbieter enthaltenden
hergestellt worden sind.
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Zusammensetzung Lack und Filmtabletten - Ubersicht

a) Inhaltsstoffe der eingesetzten Fertiglack-Produkte der Firma Colcorcon
und der Firma Biogrund

Ubersicht der Inhaltsstoffe Opardy™ 200 White (Fa. Colorcon)

Opardy™ 200 White (Fa. Colorcon)

Polyvinylalkohol (PVA)
Titandioxid
Talkum

Polyethylenglycol (Macrogol)

Methacrylsaure-Copolymer

Natriumbicarbonat

Ubersicht der Inhaltsstoffe Aqua Polish® Clear (Fa. Biogrund)

Aqua Polish® Clear (Fa. Biogrund)

Hydroxypropylmethylicellulose

Hydroxypropylcellulose

Talkum
Modifizierte Starke
Miglyol

Die Wassermenge wurde bei der Berechnung der Einzeldosis der
Filmtablette nicht bertcksichtigt.

PCT/EP2013/000971
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b) Grundlage Opadry 200 White (Fa. Colorcon) + Colorona Majestic
Green (Fa. Merck)

Placebo-Formulierung Filmtabletten fiir Verarbeitungsbeispiele Nr. 1 und
Vergleichsbeispiel Nr. 1

Pos. Material-Nr. | Material- Ansatz | Ansatzin | EZD in
Bezeichnung ing g+10% mg
1 X ‘ FITAB-Kerne 2.000 X 400,0
Placebo
2 200F280000 Opadry™ 200 White 44 48,40 8,8
3 1.17190.1000 | Colorona® Majestic 6 6,60 1,2
Green
4 2.00001.0000 Aqua Purificata 550 605 110,0
2.600 660 410,0

c) Grundlage Aqua Polish® (Fa. Biogrund) + Candurin® Brown Amber (Fa.
Merck)

Placebo-Formulierung Filmtabletten fur Verarbeitungsbeispiel Nr. 2 und

Vergleichsbeispiel Nr. 2
Pos. | Material-Nr. Material- Ansatz | Ansatzin | EZD in
Bezeichnung ing g+ 10% mg
1 X FITAB-Kerne 2.000 X 400,0
Placebo
2 MY6128 Aqua Polish® Clear 44 48,40 8,8
3 1.20617.1000 Candurin® Brown 6 6,60 1,2
Amber
'4 2.00001.0000 Aqua Purificata 550 605 110,0
2.600 660 410,0
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d) Grundlage Opadry 200 White (Fa. Colorcon) + Candurin Red Lustre (Fa.
Merck)

Verum-Formulierung Filmtabletten fir Verarbeitungsbeispiele Nr. 3 und
Vergleichsbeispiel Nr. 3

Pos. | Material-Nr. | Material- Ansatz | Ansatzin | EZD in mg
Bezeichnung ing g+ 10%
1 X FITAB-Kerne 2.000 X 400,0
Verum
2 200F280000 | Opadry™ 200 44 48,40 8,8
White
3 1.20619.100 | Candurin® Red 6 6,60 1,2
0 Lustre
4 2.00001.000 | Agua Purificata 550 605 110,0
0
2.600 660 410,0

e) Grundlage Aqua Polish® (Fa. Biogrund) + Candurin® Brown Amber (Fa.
Merck)

Verum-Formulierung Filmtabletten fir Verarbeitungsbeispiele Nr. 4 und
Vergleichsbeispiel Nr. 4

Pos. | Material-Nr. | Material- Ansatz | Ansatzin | EZD in mg
Bezeichnung ing g+10%
1 X FITAB-Kerne 2.000 X 400,0
Verum
2 MY6128 Aqua Polish® 44 48,40 8,8
Clear
3 1.20617.100 Candurin® 6 6,60 1,2
0 Brown Amber
4 2.00001.000 | Aqua Purificata 550 605 110,0
0
2.600 660 410,0
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Die Auftragsmenge lag theoretisch bei allen Coatingversuchen pro Ansatz
bei ca. 600g, und dies entspricht ca. 2,4% bezogen auf die EZD. Bei dieser
Berechnung wurde wiederum die Wassermenge nicht beriicksichtigt.

Zusammensetzung und Herstellparameter der einzelnen
Verarbeitungsbeispiele

a. AnsatzgréRe der Verarbeitungsbeispiele Nr. 1 bis Nr. 4

Fir die im Folgenden aufgefiihrten Verarbeitungsbeispiele wurden jeweils
eine Einsatzmenge von 2000g an Filmtablettenkernen in die
Lackiertrommel vorgelegt und eine Lackmenge von §95g aufgespriiht.

b. Formulierung Verarbeitungsbeispiel Nr. 1

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck ODT) mit einem ublichen
Fertiglack Opadry 200 White (Hersteller Colorcon GmbH, D-65510 ldstein,
Deutschland) plus Farbpigment Candurin Majestic Green (Hersteller Merck
KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)

Gesamtiibersicht der Formulierung fiir Verarbeitungsbeispiel Nr. 1

Pos. Material-Bezeichnung Anteil EZD in
in % mg
1 Parteck® ODT 96,6 396
2  Parteck® LUB MST (Mg.-stearat) 1,0 4
3 Opadry™ 200 White 2,1 8,8
4 Colorona® Majestic Green 0,3 1,2
5 Aqua Purificata X 110,0
100 410
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Aus den Versuchsreihen werden im Folgenden die Versuchsergebnisse
von unter gleichen Bedingungen hergestellten Tabletten aus den
Fertigmischungen Parteck® ODT und Ludiflash® und deren Verhalten bei
Lackierung mit unterschiedlichen Caoting-Systemen miteinander
verglichen. Diese Versuchsergebnisse sind beispielhaft und zeigen das
uiberraschende vorteilhafte Verhalten von Filmtabletten, die bei
Verwendung von Parteck® ODT zur Herstellung der Tablettenkerne
erhalten werden.

Tabelle 1: Ubersicht der Arbeitsbeispiele

Beisp.
Nr.

Zusammensetzung

Verarbeitungsbeispiele

Nr. 1

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck® ODT) mit einem ublichen
Fertiglack Opadry® 200 White (Hersteller Colorcon GmbH, D-65510
idstein, Deutschland) plus Farbpigment Candurin® Majestic Green
(Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)

Nr. 2

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck® ODT) mit einem ublichen
Fertiglack Aqua Polish® Clear (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Huinstetten, Deutschland) plus Farbpigment Candurin® Brown Amber
(Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)

Nr. 3

Beschichtung einer Verum-Tablette mit Ascorbinséure als Modell-
Wirkstoff (Parteck® ODT) mit einem ublichen Fertiglack Opadry® 200
White (Hersteller Colorcon GmbH, D-65510 Ildstein, Deutschland) plus
Farbpigment Candurin® Red Lustre (Hersteller Merck KGaA, D-64293
Darmstadt, Deutschiand)

‘Nr. 4

Beschichtung einer Verum-Tablette mit Ascorbinséure als Modell-
Wirkstoff (Parteck® ODT) mit einem Ublichen Fertiglack Aqua Polish®
Clear (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510 Hunstetten, Deutschland)
plus Farbpigment Candurin® Red Lustre (Hersteller Merck KGaA, D-
64293 Darmstadt, Deutschland)

Nr. 5

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck® ODT) mit einem 5%igen
Anteil an Fertiglack ReadiLycoat® (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hunstetten, Deutschland)

Nr. 6

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck® ODT) mit einem 5%igen
Anteil an Fertiglack ReadiLycoat® (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hinstetten, Deutschland) plus 4% Farbpigment Candurin® Silver Lustre
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(Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)

Nr. 7

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck® ODT) mit einem 5%igen
Anteil an Fertiglack ReadiLycoat® (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hunstetten, Deutschland) plus 0,015% Farbstoff Blau E133

Nr. 8

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck® ODT) mit einem 5%igen
Anteil an Fertiglack ReadiLycoat® (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hunstetten, Deutschland) plus 1% Farbpigment Candurin® Silver Lustre
(Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland) und 0,015%
Farbstoff Blau E133

Nr. 9

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck® ODT) mit einem 5%igen
Anteil an Fertiglack ReadiLycoat® (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hunstetten, Deutschland) plus 4% Farbpigment Candurin® Silver Lustre
(Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland) und 0,015%
Farbstoff Blau E133

Nr. 10

analog Verarbeitungsbeispiel-Nr. 5

Nr. 11

Beschichtung einer Verum-Tablette (Parteck® ODT) mit einem 5%igen
Anteil an Fertiglack ReadilLycoat ® (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hunstetten, Deutschland)

Vergleichsbeispiele

Beisp.
Nr.

Zusammensetzung

Vergleichsbeispiele

Nr. 1

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Mitbewerberprodukt, Ludiflash®,
BASF) mit einem Ublichen Fertiglack Opadry® 200 White (Hersteller
Colorcon GmbH, D-65510 Ildstein, Deutschland) plus Farbpigment
Candurin® Majestic Green (Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadit,
Deutschland)

Nr. 2

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Mitbewerberprodukt, Ludiflash®,
BASF) mit einem Ublichen Fertiglack Aqua Polish® Clear (Hersteller
Biogrund GmbH, D-65510 Hunstetten, Deutschland) plus Farbpigment
Candurin® Brown Amber (Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt,
Deutschland)

Nr. 3

Beschichtung einer Verum-Tablette mit Ascorbinsaure als Modell-
Wirkstoff (Mitbewerberprodukt, Ludiflash®, BASF) mit einem iiblichen
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Fertiglack Opadry® 200 White (Hersteller Colorcon GmbH, D-65510
Idstein, Deutschland) plus Farbpigment Candurin® Red Lustre (Hersteller
Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)

Nr. 4 | Beschichtung einer Verum-Tablette mit Ascorbinsdure als Modell-
Wirkstoff (Mitbewerberprodukt, Ludiflash®, BASF) mit einem tblichen
Fertiglack Aqua Polish® Clear (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hunstetten, Deutschland) plus Farbpigment Candurin® Red Lustre
(Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)

Nr. 5 | Beschichtung einer Placebo-Tablette (Mitbewerberprodukt, Ludiflash®,
BASF) mit einem 5%igen Anteil an Fertiglack ReadiLycoat® (Hersteller
Biogrund GmbH, D-65510 Hunstetten, Deutschland)

Nr. 6 | Beschichtung einer Verum-Tablette (Mitbewerberprodukt, Ludiflash®,
BASF) mit einem 5%igen Anteil an Fertiglack ReadiLycoat® (Hersteller
Biogrund GmbH, D-65510 Hunstetten, Deutschland)

Vergleich der Daten Parteck®ODT (Fa. Merck) / Ludiflash® (Fa. BASF) —
Lackierung auf wassriger Basis

Erlauterung zu den Abkiirzungen:
FITAB = Filmtablette
TABLTK = Tablettenkern (Filmtablettenkern)

Vergleich der Placebo-Rezepturen — Lackierung mit Opadry®200:
Verarbeitungsbeispiele Nr. 1 und Vergleichsbeispiel Nr. 1

Verarbeitungsbeispiel Nr. 1:

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck® ODT) mit einem Gblichen
Fertiglack Opadry® 200 White (Hersteller Colorcon GmbH, D-65510 Idstein,
Deutschland) plus Farbpigment Candurin® Majestic Green (Hersteller
Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)

Vergleichsbeispiel Nr. 1:

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Ludiflash®, BASF) mit einem
tblichen Fertiglack Opadry® 200 White (Hersteller Colorcon GmbH, D-
65510 Idstein, Deutschland) plus Farbpigment Candurin® Majestic Green
(Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)



10

15

20

25

30

35

WO 2013/159861 PCT/EP2013/000971

- 40 -

Tabelle 2: Vergleich Verarbeitungsbeispiel Nr. 1 und
Vergleichsbeispiel Nr. 1

Verarbeitungsbeispiel Vergleichsbeispiel
Nr. 1 Nr. 1
Parameter Parteck® ODT Ludiflash®
+ 1% Parteck® LUB + 1% Parteck® LUB
MST + Opadry™ 200 + | MST + Opadry™ 200 +
Colorona® Majestic Colorona® Majestic
Green Green
TABLTK Harte n. 1 Tag [N] 51 44
s.relin % 7,89 7,31
FITAB Harte n. 1 Tag [N] 108 (+112%) 93 (+111%)
s.relin % 11,58 10,45
Tablettengewicht [mg] 399,95 407,83
s.rel in % 0,65 0,55
Filmtablettengewicht [mg] 405,40 412,90
s.relin % 2,37 11,16
Lackauftragsmenge [mg] 5,45 5,07
Zerfallszeit, 37°C TABLTK 56 40
[sek]
Zerfallszeit, 37°C FITAB 53 (-5%) 501 (+1153%)
[sek]
Friabilitat TABLTK [%] 0,37 0,36
Friabilitat FITAB [%] 0,00 0,00

1.1.1.

1.1.2.

Fig. 1:

Veraleich Aussehen der Filmtabletten Verarbeitungsbeispiel Nr. 1

mit Vergleichsbeispiel Nr. 1

Vergleich der Eigenschaften Harte und Zerfallszeit des

Verarbeitungsbeispiel Nr. 1 mit Vergleichsbeispiel Nr. 1

Darstellung der Auswertung des Vergleichs der Harten und der

Zerfallszeiten vor und nach der Herstellung des Uberzugs des
Verarbeitungsbeispiels Nr. 1 und Vergleichsbeispiel Nr. 1

Die Parteck® ODT Placbeo Tablettenkerne haben bei einer Harte von 51N
eine Zerfallszeit von 56 Sekunden, ahnliche Eigenschaften zeigen auch die
Ludiflash® Placebo Tablettenkerne mit einer Zerfallszeit von 40 Sekunden
bei einer Tablettenharte von 44N.

Nach der Lackierung mit Opadry™ 200 White sind allerdings erhebliche
Unterschiede festzustellen. So steigt die Harte der Parteck® ODT Placebo
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Filmtabletten auf 108N und die Zerfallszeit betragt trotzdem nur 53
Sekunden. Im Gegenzug steigt die Zerfallszeit der Ludiflash® Placebo
Filmtabletten auf 501 Sekunden bei einer Harte von 93N.

1.2. Vergleich der Placebo-Rezepturen — Lackierung mit Aqua Polish®
Clear: Verarbeitungsbeispiele Nr. 2 und Vergleichsbeispiel Nr. 2

Verarbeitungsbeispiel Nr. 2:

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck ODT) mit einem Ublichen
Fertiglack Aqua Polish Clear (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hunstetten, Deutschland) plus Farbpigment Candurin Brown Amber
(Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)

Vergleichsbeispiel Nr. 2:

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Mitbewerberprodukt, Ludiflash,
BASF) mit einem ublichen Fertiglack Aqua Polish Clear (Hersteller
Biogrund GmbH, D-65510 Hunstetten, Deutschland) plus Farbpigment
Candurin Brown Amber (Hersteller Merck KG'aA, D-64293 Darmstadt,
Deutschland)

Tabelle 3: Vergleich Verarbeitungsbeispiele Nr. 2 und
Vergleichsbeispiel Nr. 2

Parameter Parteck® ODT Ludiflash®
+ 1% Parteck® LUB MST + + 1% Parteck® LUB MST +
Aqua Polish® Clear + Aqua Polish® Clear +
Candurin® Brown Amber Candurin® Brown Amber
TABLTK Hérte n. 1 Tag [N] 51 44
s.relin % 7,89 7.31
FITAB Hérte n. 1 Tag [N] 90 (+77%) 93 (+111%)
s.relin % 9,09 8,05
Tablettengewicht [mg}] 399,95 407,83
s.relin % 0,65 0,55
Filmtablettengewicht [mg] 407,50 416,40
s.relin % 3,30 1,68
Lackauftragsmenge [mg] 7,55 8,75
Zerfallszeit, 37°C TABLTK 56 40
[sek]
Zerfallszeit, 37°C FITAB 79 (+41%) 400 (+900%)
[sek]
Friabilitat TABLTK [%] 0,37 0,36
Friabilitat FITAB [%] 0,00 0,00
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Vergleich Aussehen der Filmtabletten Verarbeitungsbeispiel Nr. 2 mit
Vergleichsbeispiel Nr. 2

Fig. 2: Vergleich Aussehen FITAB Parteck® ODT Placebo und Ludiflash®
Placebo lackiert mit Aqua Polish® Clear

1.2.1. Fazit des Vergleichs Verarbeitungsbeispiel Nr. 2 mit
Vergleichsbeispiel Nr. 2

Fig. 3: Darstellung der Auswertung des Vergleichs Verarbeitungsbéispiel
Nr. 2 und Vergleichsbeispiel Nr. 2

Die Parteck® ODT Placbeo Tablettenkerne haben bei einer Harte von 51N
eine Zerfallszeit von 56 Sekunden, dhnliche Eigenschaften zeigen auch die
Ludiflash® Placebo Tablettenkerne mit einer Zerfallszeit von 40 Sekunden

bei einer Tablettenhérte von 44N.

Nach der Lackierung mit Opadry™ 200 White sind allerdings signifikante
Unterschiede festzustellen. So steigt die Harte der Parteck® ODT Placebo
Filmtabletten auf 90N (+77%) und die Zerfallszeit betragt nur 79 Sekunden
(+41%). Im Gegenzug steigt die Zerfallszeit der Ludiflash® Placebo
Filmtabletten auf 400 Sekunden (+900%) bei einer Harte von 93N (+111%).

1.3. Verqgleich der wirkstoffhaltigen-Rezepturen — Lackierung mit Opadry™
200: Verarbeitungsbeispiele Nr. 3 und Vergleichsbeispiel Nr. 3

Verarbeitungsbeispiel Nr. 3:

Beschichtung einer Verum-Tablette mit Ascorbinsaure als Modell-Wirkstoff
(Parteck ODT) mit einem Ublichen Fertiglack Opadry 200 White (Hersteller
Colorcon GmbH, D-65510 Idstein, Deutschland) plus Farbpigment
Candurin Red Lustre (Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt,
Deutschland)

Vergleichsbeispiel Nr. 3: -

Beschichtung einer Verum-Tablette mit Ascorbinsaure als Modell-Wirkstoff
(Mitbewerberprodukt, Ludiflash, BASF) mit einem Gblichen Fertiglack
Opadry 200 White (Hersteller Colorcon GmbH, D-65510 Idstein,
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Deutschland) plus Farbpigment Candurin Red Lustre (Hersteller Merck
KGaA, D-64293 Darmstadt, Deutschland)

Tabelle 4: Vergleich Verarbeitungsbeispiele Nr. 3 und
Vergleichsbeispiel Nr. 3

Parameter

Parteck® ODT
+ 20% Ascorbinsaure
+ 1% Parteck® LUB

Ludiflash®
+ 20% Ascorbinsaure
+ 1% Parteck® LUB MST +

MST +Opadry™ 200 + Opadry™ 200 + Candurin®

Candurin® Red Lustre Red Lustre
TABLTK Harte n. 1 Tag [N] 54 45
s.relin % 7,14 10,24
FITAB Harte n. 1 Tag [N] 117 (+117%) 62 (+38%)
s.relin % 10,55 10,26
Tablettengewicht [mg] 408,60 403,58
s.relin % 0,58 0,60
Filmtablettengewicht [mg] 417,10 408,00
s.relin % 3,65 3,17
Lackauftragsmenge [mg] 8,50 4,42
Zerfallszeit, 37°C TABLTK © 28 22
[sek]
Zerfallszeit, 37°C FITAB [sek] 55 (+96%) 309 (+1305%)
Friabilitat TABLTK [%] 0,45 14,71
Friabilitdt FITAB [%] 0,00 0,00

1.3.1.

Vergleich Aussehen der Filmtabletten Verarbeitungsbeispiel Nr. 3

mit Vergleichsbeispiel Nr. 3

Fig. 4: Vergleich Aussehen FITAB Parteck® ODT Verum und Ludiflash®
Verum lackiert mit Opadry™ 200

Wihrend die aus Parteck® ODT hergestellte Filmtablette einen relativ
gleichmaRigen Rand aufweist, zeigt die aus Ludiflash hergestellte
Filmtablette erhebliche Abbriiche am Rand.

1.3.2. Fazit des Vergleichs Verarbeitungsbeispiel Nr. 2 mit

Vergleichsbeispiel Nr. 2

Fig. 5: Darstellung der Auswertung des Vergleichs Verarbeitungsbeispiel
Nr. 3 und Vergleichsbeispiel Nr. 3
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Die Parteck® ODT Placebo Tablettenkerne haben bei einer Harte von 54N
eine Zerfallszeit von 28 Sekunden, dhnliche Eigenschaften zeigen auch die
Ludiflash® Placebo Tablettenkerne mit einer Zerfallszeit von 22 Sekunden

bei einer Tablettenhérte von 45N.

Nach der Lackierung mit Opadry™ 200 White sind allerdings signifikante
Unterschiede festzustellen. So steigt die Harte der Parteck® ODT Placebo
Filmtabletten auf 117N (+117%) und die Zerfallszeit betragt trotzdem nur
55 Sekunden (+96%). Im Gegenzug steigt die Zerfallszeit der Ludiflash®
Placebo Filmtabletten auf 309 Sekunden (+1305%) bei einer Harte von
62N (+38%).

1.4. Vergleich der Verum-Rezepturen — Lackierung mit Aqua Polish®
Clear: Verarbeitungsbeispiele Nr. 4 und Vergleichsbeispiel Nr. 4

Verarbeitungsbeispiel Nr. 4:

Beschichtung einer Verum-Tablette mit Ascorbinsaure als Modell-Wirkstoff
(Parteck ODT) mit einem ublichen Fertiglack Aqua Polish Clear (Hersteller
Biogrund GmbH, D-65510 Hunstetten, Deutschland) plus Farbpigment
Candurin Red Lustre (Hersteller Merck KGaA, D-64293 Darmstadt,
Deutschland)

Vergleichsbeispiel Nr. 4:

Beschichtung einer Verum-Tablette mit Ascorbinsaure als Modell-Wirkstoff
(Mitbewerberprodukt, Ludiflash) mit einem ublichen Fertiglack Aqua Polish
Clear (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510 Hiinstetten, Deutschland) plus
Farbpigment Candurin Red Lustre (Hersteller Merck KGaA, D-64293
Darmstadt, Deutschland)
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Tabelle 5: Vergleich Verarbeitungsbeispiele Nr. 4 und Vergleichsbeispiel

Nr. 4
Parameter Parteck® ODT Ludiflash®
+ 20% Ascorbinsaure + 20% Ascorbinsaure
+ 1% Parteck® LUB + 1% Parteck® LUB
MST + Aqua Polish® MST + Aqua Polish®
Clear + Candurin® Red | Clear + Candurin® Red
Lustre Lustre
TABLTK Harte n. 1 Tag 54 45
[N] ‘
s.rel in % 7,14 10,24
FITAB Harte n. 1 Tag [N] 93 (+72%) 59 (+31%)
s.relin % 4,70 10,88
Tablettengewicht [mg] 408,60 403,58
s.relin % 0,58 0,60
Filmtablettengewicht [mg] 417.3 403,00
s.relin % 2,56 8,41
Lackauftragsmenge [mg] 8,70 N.B.*
Zerfallszeit, 37°C TABLTK 28 22
[sek]
Zerfallszeit, 37°C FITAB 74 (+164%) 175 (+696%)
[sek]
Friabilitdt TABLTK [%] 0,45 14,71
Friabilitdt FITAB [%] 0,00 0,00

*Die Lackauftragsmenge konnte nicht ermittelt werden, da die Tablettenkerne wahrend der
Lackierung auf Grund der mechanischen Belastung und deren nur geringen Stabilitét
brockelten

1.4.1. Vergleich Aussehen der Filmtabletten Verarbeitungsbeispiel Nr. 4
mit Vergleichsbeispiel Nr. 4

Fig. 6: Vergleich Aussehen FITAB Parteck® ODT Verum und Ludiflash®
Verum lackiert mit Aqua Polish® Clear

Wihrend die aus Parteck® ODT hergestellte Filmtablette einen relativ
gleichmaBigen Rand aufweist, zeigt die aus Ludiflash hergestellte
Filmtablette erhebliche Abbriiche am Rand.

1.4.2. Fazit des Vergleichs Verarbeitungsbeispiel Nr. 2 mit
Vergleichsbeispiel Nr. 2

Fig. 7: Darstellung der Auswertung des Vergleichs Verarbeitungsbeispiel
Nr. 4 und Vergleichsbeispiel Nr. 4
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Die Parteck® ODT Placbeo Tablettenkerne haben bei einer Harte von 54N
eine Zerfallszeit von 28 Sekunden, dhnliche Eigenschaften zeigen auch die
Ludiflash® Placebo Tablettenkerne mit einer Zerfallszeit von 22 Sekunden

bei einer Tablettenharte von 45N.

Nach der Lackierung mit Opadry™ 200 White sind allerdings signifikant
Unterschiede festzustellen. So steigt die Harte der Parteck® ODT Placbeo
Filmtabletten auf 93N (+72%) und die Zerfallszeit betragt trotzdem nur 74
Sekunden (+164%). Im Gegenzug steigt die Zerfallszeit der Ludiflash®
Placebo Filmtabletten auf 175 Sekunden (+696%) bei einer Harte von 59N
(+31%).

1.5. Auswirkung der Lackierung auf die Zerfallszeit und Harte der
Verarbeitungs- und Vergleichsbeispiele

1.5.1. Auswirkungen der Lackierung auf die Zerfallszeit und Harte der
Placebo Verarbeitungs- und Vergleichsbeispiele

Fig. 8: Auswirkungen der Placebo-Formulierungen im Vergleich

Wahrend sich mit dem Aufbringen des Lackfilms auf die Parteck® ODT-
Tabletten die Zerfallszeiten nur unwesentlich andern, steigt bei Ludiflash®-
Tabletten die Zerfallszeit auf mehr als 300 Sekunden, so dass es sich nicht
mehr um eine schnell zerfallende Tablette handelt.

Fig. 9: Betrachtung der Zerfallszeit der Placebo-Formulierungen im
Vergleich

Hier gilt das gleiche wie bei Fig. 9
Fig. 10: Auswirkung der Verum-Formulierungen im Vergleich

Fig. 11: Betrachtung der Zerfallszeit der Verum-Formulierungen im
Vergleich
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2. Vergleich der Lackierungsversuche mit Tablettenkernen,
hergestellt aus den Fertigmischungen Parteck®ODT (Fa.
Merck) und Ludiflash® (Fa. BASF) mit
Lackierungszusammensetzungen auf Wasser-Ethanol- Basis

2.1. Vergleich der Placebo-Rezepturen — Lackierung mit Readi Lycoat
D klar 590.03 G:
Verarbeitungsbeispiele Nr. 10 und VercLIeichsbéispieI Nr. 5

Verarbeitungsbeispiel Nr. 10:

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Parteck ODT) mit einem 5%igen
Anteil an Fertiglack ReadilLycoat (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hunstetten, Deutschland)

Vergleichsbeispiel Nr. 5:

Beschichtung einer Placebo-Tablette (Mitbewerberprodukt, Ludiflash,
BASF) mit einem 5%igen Anteil an Fertiglack ReadiLycoat (Hersteller
Biogrund GmbH, D-65510 Hiinstetten, Deutschland)

Tabelle 6: Vergleich des Verarbeitungsbeispiele Nr. 10 mit
Vergleichsbeispiel Nr. 5

Parameter Parteck® ODT Ludiflash®
+ 1% Parteck® LUB MST | + 1% Parteck® LUB MST
+ 5% Readi Lycoat + 5% Readi Lycoat

TABLTK Harte n. 1 Tag [N] 51 44
s.relin % 7,89 7,31
FITAB Harte n. 1 Tag [N] 91 (+78%) 72 (+64%)
s.relin % 6,76 9,94
Tablettengewicht [mg] 399,95 407,83
s.relin % 0,65 0,55
Filmtablettengewicht [mg] 399,70 408,10
s.relin % 0,50 0,48
Lackauftragsmenge [mg] -0,25 +0,27
Zerfallszeit, 37°C TABLTK 56 40
[sek]
Zerfallszeit, 37°C FITAB [sek] 49 (-13%) 61 (+53%)
Friabilitat TABLTK [%] 0,37 0,36
Friabilitat FITAB [%] 0,21 0,23
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Vergleich der duBeren Erscheinung der Filmtabletten des
Verarbeitungsbeispiels Nr. 10 und des Vergleichsbeispiels Nr. 5

Fig. 12: Vergleich Aussehen FITAB Parteck® ODT Placebo und
Ludiflash® Placebo lackiert mit Readi Lycoat

2.1.1. Fazit des Vergleichs Verarbeitungsbeispiel Nr. 10 mit Vergleichsbeispiel
Nr. 5

Fig. 13: Darstellung der Auswertung des Vergleichs
Verarbeitungsbeispiel Nr. 10 und Vergleichsbeispiel Nr. 5

2.2. Vergleich von wirkstoffhaltigen Tabletten — Lackierung mit Readi
Lycoat D klar 590.03 G: Verarbeitungsbeispiele Nr. 11 und
Vergleichsbeispiel Nr. 6

Verarbeitungsbeispiel Nr. 11

Beschichtung einer Verum-Tablette (Parteck ODT) mit einem 5%igen Anteil
an Fertiglack ReadilLycoat (Hersteller Biogrund GmbH, D-65510
Hunstetten, Deutschland)

Vergleichsbeispiel Nr. 6:

Beschichtung einer Verum-Tablette (Mitbewerberprodukt, Ludiflash, BASF)
mit einem 5%igen Anteil an Fertiglack ReadiLycoat (Hersteller Biogrund
GmbH, D-65510 Hunstetten, Deutschland)
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Tabelle 7:  Vergleich Verarbeitungsbeispiele Nr. 11 und
Vergleichsbeispiel Nr. 6
Parameter Parteck® ODT Ludiflash®
+ 1% Parteck® LUB MST + 1% Parteck® LUB
+ 20% Ascorbinsaure + MST + 20%
5% Readi Lycoat Ascorbinséure
+ 5% Readi Lycoat

TABLTK Harte n. 1 Tag 54 45
[N]
s.rel in % 7,14 10,24
FITAB Harte n. 1 Tag 98 (+82%) 46 (+2%)
[N]
s.relin % 7,06 14,36
Tablettengewicht [mg] 408,60 403,58
s.relin % 0,58 0,60
Filmtablettengewicht 409,30 402,40
[mg]
s.relin % 0,84 0,48
Lackauftragsmenge +0,70 N.B.*
[mg]
Zerfallszeit, 37°C 28 22
TABLTK [sek]
Zerfallszeit, 37°C 27 (-4%) 36 (+64%)
FITAB [sek]
Friabilitat TABLTK [%] 0,45 14,71
Friabilitat FITAB [%] 0,35 6,33

*Die Lackauftragsmenge konnte nicht ermittelt werden, da die Tablettenkerne wahrend der

Lackierung auf Grund der mechanischen Belastung und deren nur geringen Stabilit&t

bréckelten.

2.2.2. Vergleich Aussehen der Filmtabletten Verarbeitungsbeispiel Nr. 11

mit Vergleichsbeispiel Nr. 6

Fig. 14: Vergleich Aussehen FITAB Parteck® ODT Verum und

Ludiflash® Verumlackiert mit Readi Lycoat

Wahrend die Ascorbinsaure-haltige Parteck® ODT- Filmtablette nur duBerst
geringe UnregelmaBigkeiten am Rand aufweist, zeigt die entsprechende
Ludiflash®-Tablette stark unregelmaBige Rander und deutliche
UnregelmaRigkeiten an der Oberflache.
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Tabelle 8: Vergleich der physikalischen Produkteigenschaften zur
Charakterisierung der verwendeten ,ready to use* Systeme
Parteck® ODT Ludiflash® Pearlitol® Flash
Parameter Merck KGaA BASF SE Roquette
Zusammen- 90 - 95% Mannit, 84 - 92% Mannit, 80% Mannit,
setzung 3-7% 4-6% 20% Stérke
Croscarmellose- Crospovidone,
Natrium 3,5-6%
Polyvinylacetate,
0,25 - 0,6% Povidone
Herstell- Spriihagglomeration/ | Co-Spriihtrocknung | Co-Spriih-
verfahren granulation & agglomeration bzw.
Homogenisierungs- Spriihtrocknung
Technologie
Schiittdichte 0,59 g/ml 0,53 g/ml 0,49 g/ml
DIN EN ISO 60
Stampfdichte 0,75 g/mi 0,68 g/ml 0,57 g/mi
DIN EN ISO
787-11
Schiittwinkel 35° 35° 30°
DIN ISO 4324
Oberfliche 3,4654 m°lg 0,3049 m°/g 0,2798 m°/g
BET-Methode
Porenvolumen 0,024368 cm’/g 0,000783 cm’/g 0,001275 cm’/g
BET-Methode
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Fortsetzung Tabelle 8:
PROSOLV® ODT F-Meit® Type C F-Meit® Type M
Parameter JRS Pharma Fuji Chemical Fuji Chemical
Zusammen- 30 — 40% Mannit, 65% Mannit, 65% Mannit,
setzung 30 — 40% Fructose, |Xylit, Xylit,
15 -30% Mikrokristalline Mikrokristalline
Mikrokristalline Cellulose, Cellulose,
Cellulose, Crospovidone, Calciumhydrogen-
4-6% Magnesium- phosphat-Dihydrat
Crospovidone, Aluminometa-silicate | (Fujicalin®)
1,5-2,5% (Neusilin®)
Hochdisperses
Silicumdioxid
Herstell- Co-processing Co-Sprihtrocknung | Co-Spriihtrocknung
verfahren Technology
Schiittdichte 0,63 g/ml 0,57 g/ml 0,61 g/mi
DIN EN I1SO 60
Stampfdichte 0,80 g/ml 0,68 g/ml 0,71 g/ml
DIN EN ISO
787-11
Schiittwinkel 34° 31° 28°
DIN ISO 4324
Oberfliche 1,7920 m°/g 0,6351 m’/g 3,2952 m’/g
BET-Methode
Porenvolumen 0,010844 cm’/g 0,003622 cm’/g 0,017061 cm’/g
BET-Methode
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Fortsetzung Tabelle 8:
Parameter Parteck® ODT Ludiflash® Pearlitol® Flash
Roquette

Wassergehalt nach 0,12% 0,92% Bestimmung nicht
Karl-Fischer-Titration (Spec. Value £2,0%) | (Spec. Value max. moglich!

4,0 %) — Stérke-lod Reaktion
Trocknungsverlust bei 0,15% 0,70 - 0,78% 1,34%
105 °C nach 3 Stunden (1,0% laut CoA)
KorngroRen-verteilung zwischen zwischen zwischen
mit der Turmsiebung 32 -300 pm: 32 - 300 ym: 32 - 300 pum:
(Trockenmessung) 78% 88% 84%

KorngréRBen-verteilung
mit der Laserbeugung
(Trockenmessung)

Dys0, 1bar: 109um
D50, 2bar: 79pum
Dys0, 3bar: 73pm

Dysg,, 1bar: 76um
Dyso, 2bar: 27uym
Dysg, 3bar: 21um

Dyso, 1bar: 23pm
Dys0, 2bar: 11uym
Dysp, 3bar: 10pm

Patentanmeldungen
(Auflistung unvoll-

stindig!)

WO02009152922 A1

W02008148734 A1
W02007071581 A2
US20100184785 A1

W02010/001063 A1

Wesentliche bzw. signifikante Unterschiede zum Parteck® ODT sind Fett hervorgehoben!
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Fortsetzung Tabelle 8:
® ®
Parameter PROSOLV® ODT F-Melt® Type C F-Melt® Type M

JRS Pharma

REM-Aufnahme, 50x
(300pm)

Fuji Chemical

Fuji Chemical

105 °C nach 3 Stunden

(2,0% laut CoA; Spec.
Value max. 2,5%)

(1,0% laut CoA, Spec.
Value 0,7-1,5%)

Baoons i V to e S
Wassergehalt nach 1,4 - 2,0% laut CoA 1,01% 1,90%
Karl-Fischer-Titration | (Spec. Value max. 2,5%)
Trocknungsverlust bei 0,91% 0,8-0,9% 1,63%

(1,7% laut CoA; Spec.
Value 0,7-2,0%)

KorngroRen-verteilung
mit der Turmsiebung
(Trockenmessung)

zwischen
32 -300 ym:
66%

zwischen
32 - 300 pm:
94%

zwischen
32 - 300 pm:
96%

KorngroBen-verteilung
mit der Laserbeugung
(Trockenmessung)

Dyso, 1bar: 88um
D,s0, 2bar: 37pm
Dyso, 3bar: 49um

D,s0,1bar: 125um
Dyso, 2bar: 92um
D,s0,3bar: 90um

Dysp, 1bar: 121um
Dyso, 2bar. 100um
D,sp,3bar: 88um

Patentanmeldungen
(Auflistung unvoll-
stindig!)

22?

JP No. 3841804
International Patents
pending!

EP 1523 974 A1
EP 1674 083 A1

JP No. 3841804
International Patents
pending!

EP 1523 974 A1
EP 1674 083 A1

Wesentliche bzw. signifikante Unterschiede zum Parteck® ODT sind Fett hervorgehoben!
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Tabelle 9: Galenische Eigenschaften der Tabletten bzw. Filmtabletten
der eingesetzten ODT-Systeme
Parameter Parteck® ODT Ludiflash® Pearlitol® Flash
(Merck) (BASF) (Roquette)
+ 1% Parteck® LUB + 1% Parteck” LUB + 1% Parteck® LUB
MST MST MST
+2,15% Opadry™ 200 + 2,15% Opadry™ 200 + 2,15% Opadry™ 200
+ 0,3% Colorona® + 0,3% Colorona® +0,3% Colorona®
Majectic Green Majectic Green Majectic Green

TABLTK Hirte
Inprozess [N] 50 50 54
(Soll = 50N)
Relative
Standardab- 7,93 7,90 6,67
weichung [%]
TABLTK Hirte
n. 1 Tag [N] 51 44 46
Relative
Standardab- 7,89 7,31 8,36
weichung [%]
FITAB Harte n. . . .
1 Tag [N] 108 (+112%) 93 (+111%) 106 (+130%)
Relative
Standardab- 11,58 10,45 8,36
weichung [%]

TABLTK = Tablettenkern (Tablettenkern vor Lackierung), FITAB = Filmtablette
(Tablettenkern nach Lackierung — Lackierte Filmtablette)
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Fortsetzung Tabelle 9:
Parameter PROSOLV® ODT
(JRS Pharma)
+ 1% Parteck® LUB
MST
+ 2,15% Opadry™ 200

+ 0,3% Colorona®
Majectic Green

F-Melt® Type C
(Fuji Chemical)
+ 1% Parteck® LUB
MST
+ 2,15% Opadry™ 200
+0,3% Colorona®
Majectic Green

F-Melt® Type M
(Fuji Chemical)
+1% Parteck® LUB
MST
+ 2,15% Opadry™ 200
+0,3% Colorona®
Majectic Green

TABLTK Harte
Inprozess [N]
(Soll = 50N)

51

50

55

Relative
Standardab-
weichung [%]

7,65

7,42

7,59

TABLTK Harte
n. 1 Tag [N]

44

45

53

Relative
Standardab-
weichung [%]

11,05

8,90

7,45

1 Tag [N]

FITAB Harte n.

112 (+155%)

113 (+151%)

139 (+162%)

Relative
Standardab-
weichung [%]

11,05

8,90

7,45

TABLTK = Tablettenkern (Tablettenkern vor Lackierung), FITAB = Filmtablette

(Tablettenkern nach Lackierung — Lackierte Filmtablette)
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Fortsetzung Tabelle 9:
Parameter Parteck® ODT Ludiflash® Pearlitol® Flash
(Merck) (BASF) (Roquette)
+ 1% Parteck® LUB + 1% Parteck® LUB +1% Parteck® LUB
MST MST MST
+2,15% Opadry™ 200 +2,15% Opadry™ 200 + 2,15% Opadry™ 200
+ 0,3% Colorona® +0,3% Colorona® + 0,3% Colorona®
Majectic Green Majectic Green Majectic Green
TABLTK-
Masse [mg] 400,0 407,8 401,0
(Soll = 400mg)
Relative
Standardab- 0,65 0,55 0,48
weichung [%]
Zerfallszeit,
37°C TABLTK 56 40 54
[sek]
Zerfallszeit,
37°C FITAB 53 (-5%) 501 (+1153%) 80 (+48%)
[sek]
Friabilitat
TABLTK [%] 0,37 0,36 0,33
Friabilitat
FITAB [%] 0,00 0,00 0,00
Aussehen glatt, geringe glatt, geringe glatt, vereinzelt Abrieb
FITAB Beschadigungen am Beschadigungen am an den Kanten,

Rand, mintgriin/weif
gesprenkelt, gldnzend

Rand, mintgran/weil
gesprenkelt, leicht
glanzend

mintgran/weil3
gesprenkelt, leicht
glanzend

Wesentliche bzw. signifikante Unterschiede zum Parteck® ODT sind Fett hervorgehoben!
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Fortsetzung Tabelle 9:
Parameter PROSOLV® ODT F-Melt® Type C F-Melt® Type M
(JRS Pharma) (Fuji Chemical) (Fuji Chemical)
+ 1% Parteck® LUB + 1% Parteck® LUB + 1% Parteck® LUB
MST MST MST
+2,15% Opadry™ 200 + 2,15% Opadry™ 200 + 2,15% Opadry™ 200
+0,3% Colorona® +0,3% Colorona® + 0,3% Colorona®
Majectic Green Majectic Green Majectic Green
TABLTK-
Masse [mg] 402,4 407.,5 404,0
(Soll = 400mg)
Relative
Standardab- 0,64 0,74 0,52
weichung [%]
Zerfallszeit,
37°C TABLTK 115 17 66
[sek]
Zerfallszeit,
37°C FITAB 201 (+75%) 79 (+365%) 138 (+109%)
[sek]
Friabilitat
TABLTK [%] 0,67 0,30 1,34
Friabilitit
FITAB [%] 0,00 0,00 0,00
Aussehen etwas rauh, glatt, mintgran/weiR glatt, mintgrian/weil
FITAB mintgriin/weif} gesprenkelt, leicht gesprenkelt, leicht
gesprenkelt, leicht gléanzend glanzend
glanzend

Wesentliche bzw. signifikante Unterschiede zum Parteck® ODT sind Fett hervorgehoben!
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PATENTANSPRUCHE

Pharmazeutische Formulierung in Form einer Tablette mit Uberzug,

dadurch gekennzeichnet, dass sie aus

a) einem Tablettenkern, erhéltlich aus einer homogenisierten, direkt
verpressbaren Co-Mischung von sprithgranuliertem Mannit und
quervernetzter Croscarmellose-Natrium und mindestens einem
pharmazeutischen Wirkstoff oder Nahrungsergdnzungsmitte! und
Additiven,
und

b) einem Uberzug, der in Form einer wassrigen oder einer Wasser und
Alkohol haltigen Lésung aufgebracht wird,

besteht und dass es sich um eine in Gegenwart von Feuchtigkeit

schnell zerfallende Tablette handelt.

Pharmazeutische Formulierung gemaf Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die zur Herstellung des Tablettenkerns
verwendete Co-Mischung 90 bis 95 Gew.-% Mannit und 3 bis 7 Gew.-
% Croscarmellose-Natrium als Tablettensprengmittel, und
gegebenenfalls bis zu 1 Gew.-% Magnesiumstearat enthalt.

Pharmazeutische Formulierung gemaR Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die zur Herstellung des Tablettenkerns
verwendete Co-Mischung einen FlieRBwinkel im Bereich von 33 bis 38°,
PartikelgréfRen im Bereich von 70 bis 120 uym (Dso; Laser), eine
Schittdichte im Bereich von 0,55 bis 0,65 g/ml und eine Stampfdichte
im Bereich von 0,70 bis 0,80 g/ml aufweist.

Pharmazeutische Formulierung gemaft Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die zur Herstellung des Tablettenkerns
verwendete Co-Mischung eine BET-Oberflache im Bereich von 2,4 bis
3,5 m°/g aufweist.

Pharmazeutische Formulierung gemaf einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Tablettenkern
einen pharmazeutischen Wirkstoff oder Nahrungserganzungsmittel in
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einer Menge von 0,1 bis zu 50 Gew-% bezogen das Gewicht des
Tablettenkerns enthalt.

Pharmazeutische Formulierung gemag einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Tablettenkern
Gleit- bzw. Schmiermittel in Form von Magnesiumstearat,
Natriumstearylfumarate, Stearinsaure, Polyethylenglycol (PEG 6000) in
einer Menge von bis zu 0,1 bis 5 Gew.-% bezogen das Gewicht des
Tablettenkerns enthalt.

Pharmazeutische Formulierung gemag einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Uberzug in Form
einer Wasser- oder Wasser-Ethanol- haltigen Lésung aufgebracht wird.

Pharmazeutische Formulierung gemaR einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Uberzug I6sliche
Filmbildner aus der Gruppe Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon /
Vinylacetat Copolymer, Polyvinylacetat, Hydroxypropylmethylcellulose,
Methacrylestercopolymer oder deren Mischungen enthalt.

Pharmazeutische Formulierung gemaf einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Uberzug aus
einer Lésung hergestellt wird, die neben einem oder mehreren
Filmbildnern einen oder mehrere Zucker aus der Gruppe Glucose,
Dextrose, Fructose, Laktose, Maltose, Xylose, Sucrose, Maissirup,
Sorbit, Hexitol, Maltit, Xylit und Mannit, gegebenenfalls mindestens
einen Polyalkohol ausgewahlt aus der Gruppe Glycerin,
Polyethylenglykol und Propylenglykol, sowie gegebenenfalls
mindestens eine essbare, fir Lebensmittel geeignete Saure aus der
Gruppe Zitronenséaure, Apfelsaure, Weinsaure, Fumarsaure,
Phosphorsaure, Oxalsaure und Ascorbinsaure, und Aromadle und/oder
Geschmacksstoffe enthalten, die sich bereits wahrend des Lésens des
auleren Tabletteniiberzugs im Mund angenehmen auswirken.

Pharmazeutische Formulierung gemaR einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Tablettenkern
einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe Atypical antipsychotics,
Antipsychotics, Antidepressants, Anti-histamines, Acetylcholinesterase
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inhibitors, Analgesics, Anti-pyretics, Anticonvulsant, Anticholinergic,
Antiemetics, Benzodiazepines, Corticosteroids, DDC inhibitors
[carbidopa), Dopamine receptor antagonists, Monoamine oxidase
inhibitors (MAOIs), Nonbenzodiazepine Hypnotics, Opioid analgesic
[Tramadol], Proton pump inhibitors, Triptans/Serotonin agonists,
NSAIDsund SSRIs enthalt.

Pharmazeutische Formulierung gemaf einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Tablettenkern
einen niedrigen Abrieb von weniger als 0,50 % bezogen auf das
Gewicht aufweist.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Formulierung
gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die hergestellten Tablettenkerne in einer
Lackiertrommel unter Durchmischung auf eine erhhte Temperatur
erwarmt werden und der Uberzug durch Aufsprithen der
niedrigviskosen Uberzugslésung und Trocknen bei erhéhter
Temperatur auf den Tablettenkernen erzeugt wird.

Verfahren gemal Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
Tablettenkerne vor dem Aufsprithen der Uberzugslésung auf eine
Temperatur im Bereich von 35 bei 60 °C, vorzugsweise im Bereich von
40 bis 55°C, erwarmt werden.

Verfahren gemaf der Anspriche 12 und 13, dadurch gekennzeichnet,
dass die Tabletten nach dem Aufspriihen der Uberzugslésung 10 bis
20 Minuten nachgetrocknet werden.
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Vergleich der Placebo-Rezepturen — Lackierung mit Aqua
Polish® Clear: Verarbeitungsbeispiele Nr. 2 und
Vergleichsbeispiel Nr. 2
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Vergleich der Verum-Rezepturen — Lackierung mit
Opadry™200 White: Verarbeitungsbeispiele Nr. 3 und
VergleichsbeispielNr. 3
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Fig. 7
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Vergleich der Verum-Rezepturen— Lackierung mit Aqua
Polish® Clear: Verarbeitungsbeispiele Nr. 4 und
VergleichsbeispielNr. 4
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Ubersicht der Zerfallszeit der Placebo Verarbeitung- bzw.

Vergleichsbeispiele mit Parteck ODT und Ludiflash
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Fig. 10

Auswirkung der Lackierung auf die Harte und Zerfallszeit
Parteck® ODT und Ludiflash® Placebo TABLTK vs. FITAB
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Fig. 11

Ubersicht der Zerfallszeit der Verum Verarbeitungs- bzw.
Vergleichsbeispiele mit Parteck ODT und Ludiflash

gl Filmtabletten  # Tablettenkerne

Ludiflash® Verum
mit Aqua Polish®

Parteck™ ODT Verum
mit Aqua Polish®

Ludiflash® Verum
mit Opadry™ 200

Parteck® ODT Verum
mit Opadry™ 200

0 50 100 150 200 250 300 350
Zerfallszeit {sek]




PCT/EP2013/000971

WO 2013/159861

12/17

Parteck® OD

-
-
S

.
S e

e
e

B L/WMN/%/




WO 2013/159861 PCT/EP2013/000971

13117

Fig. 13

Vergleich der Placebo-Rezepturen — Lackierung mit Readi
Lycoat®: Verarbeitungsbeispiele Nr. 10 und
VergleichsbeispielNr. 5
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Fig. 15

Vergleich der Verum-Rezepturen — Lackierung mit Readi

Lycoat®: Verarbeitungsbeispiele Nr. 11 und
VergleichsbeispielNr. 6

® Parteck® ODT Verum M Parteck® ODT Verum # Ludiflash® Verum 8 Ludiflash® Verum

mit Readi Lycoat™ mit Readi Lycoat® mit Readi Lycoat® mit Readi Lycoat®
TABLTK FITAB TABLTK FITAB

140

120

100

80

60

Zerfallszeit [sek] / Hirte [N]

40

20 -

Zerfallszeit [sek] Harte {N]




WO 2013/159861 PCT/EP2013/000971

16/17

Fig. 16

Ubersicht der Zerfallszeit der Placebo und Verum Verarbeitung- bzw.
Vergleichsbeispiele mit Parteck ODT und Ludiflash auf
Wasser/Ethanol-Basis
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Fig. 17

Disintigration Time and Tablet Harndess of Parteck ODT vs. Other RTU ODT Products
Tablet Cores vs. Coated Tablets of a Placebo Formulation
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