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(54) Title: FORMULATION BASED ON HEPARIN, GLY COSAMINOGLYCAN OR HEPARINOID, USE OF THE FORMULA-
TION AND THE FORMULATION BASE

(54) Bezeichnung: FORMULIERUNG AUF HEPARIN-, GLYCOSAMINOGLYKAN- ODER HEPARINOIDBASIS UND VER-
WENDUNG DER FORMULIERUNG SOWIE DER FORMULIERUNGSGRUNDLAGE

(57) Abstract: The invention relates to formulations based on at least one heparin, one glycosaminoglycan or on one heparinoid,
and to a formulation base with a lipid constituent and a polymer constituent. The invention also relates to the use of this formulation
as a medicament for orally administering at least one heparin, one glycosaminoglycan or one heparinoid, and to a method for prepar-
ing the formulations by mixing the formulation constituents while forming a plastic mixture and, optionally, while preparing the
formulations as a medicament while, advantageously, using melt extrusion. The lipid constituent advantageously comprises active
substance-promoting properties, whereas the polymer constituent is soluble or is capable of swelling. The invention provides that at
least portions of the lipid constituent are embedded in a polymer matrix, preferably in molecularly dispersed form. The formulations
can form emulsions in water or in aqueous fluids.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Formulierungen auf Basis wenigstens eines Heparins, Glycosamino-
glykans oder Heparinoids und einer Formulierungsgrundlage mit einer Lipidkomponente und einer Polymerkomponente. Es wird
die Verwendung dieser Formulierung als Arzneiform zur oralen Verabreichung wenigstens eines Heparins, Glycosaminoglykans
oder Heparinoids und auch ein Verfahren zur Herstellung der Formulierungen durch Vermischen der Formulierungskomponenten
unter Bildung eines plastischen Gemisches und gegebenenfalls unter Herrichtung der Formulierungen als Arzneiform, vorteilhaf-
terweise unter Anwendung der Schmelzextrusion, beschrieben. Vorteilhafterweise besitzt die Lipidkomponente wirkstofférdernde
Eigenschaften, wihrend die Polymerkomponente 16slich oder quellbar ist. Dabei sind zumindest Teile der Lipidkomponente in eine
Polymermatrix, vorzugsweise in molekulardisperser Form, eingebettet. In Wasser oder wissrigen Fliissigkeiten konnen die Formu-
lierungen Emulsionen ausbilden.
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Formulierung auf Heparin-, Glycosaminoglykan- oder Heparinoidba-
sis und Verwendung der Formulierung sowie der Formulierungsgrund-
lage.

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft Formulierungen auf Basis we-
nigstens eines Heparins, Glycosaminoglykans oder Heparinoids und
einer Formulierungsgrundlage mit einer Lipidkomponente und einer
Polymerkomponente; die Verwendung dieser Formulierung als Arznei-
form zur oralen Verabreichung wenigstens eines Heparins, Glycosa-
minoglykans oder Heparinoids; die Erfindung beschreibt auch ein
Verfahren zur Herstellung der Formulierungen durch Vermischen der
Formulierungskomponenten unter Bildung eines plastischen Gemi-
sches und gegebenenfalls unter Herrichtung der Formulierungen als
Arzneiform; und die Verwendung einer Formulierungsgrundlage bei
der oralen Verabreichung von Heparinen, Glycosaminoglykanen oder
Heparinoiden. :

Die Vorziige der fiir den Patienten an sich angenehmen oralen Ver-.
abreichung von Wirkstoffen werden oftmals gemindert durch MaBnah-
men, die im Hinblick auf eine ausreichende Resorption eines Wirk-
stoffs im Gastrointestinaltrakt ergriffen werden miissen. So kon-.
nen verhiltnismidBig hohe und auf mehrere Einzelverabfolgungen
verteilte Tagesdosen erforderlich sein, um therapeutisch wirksame
Blutspiegelwerte zu erhalten. Aus dem Bereich der Galenik sind
Losungsvorschlige bekannt, wonach die Wirkstoffe zusammen mit
ausgewdhlten Hilfsstoffen formuliert werden. Es handelt 'sich da-
bei iiblicherweise um nichtionogene Tenside mit recht hohen HLB-
Werten, z.B. Cremophor®, Tween®, etc.

Obwohl diese Hilfsstoffe gemeinhin als chemisch indifferent be-
zeichnet werden, besitzen sie bekanntermaBen Nachteile, die sich
insbesondere bei hdheren Dosierungen durch lokale und/oder syste-
mische Toxizitat bemerkbar machen konnen.

Neben der lokalen Reizung, z.B. der Darmwand, koénnen aufgrund der
Resorption dieser Solubilisatoren unerwiinschte Nebenwirkungen
dieser Substanzen auRBerhalb des Gastrointestinaltraktes nicht
ausgeschlossen werden.
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Bekanntermafen vermdgen Emulsionen schwerl&sliche Wirkstoffe kol-
loidal zu solubilisieren, wodurch die Bioverfligbarkeit solcher
Wirkstoffe verbessert werden kann. Parenteral verabreichbare
Emulsionen verwenden in der Regel emulgierende Phospholipide,
insbesondere Lecithine. Aufgrund der unzureichenden chemischen
Best#ndigkeit der Phospholipide konnen diese Emulsionen aller-
dings erhebliche Lagerstabilit&tsprobleme bereiten. Zudem ist die
Herstellung solcher Emulsionen aufwendig. So kann es erforderlich
sein, die Phospholipide in Wasser zusammen mit weiteren Emul-
sionsbestandteilen, beispielsweise Lipiden oder Lipidderivaten
unter Hochdruck, d.h. bei mehreren 100 bar, zu homogenisieren.

Neben den zuvor beschriebenen fliissigen Emulsionen sind auch “fe-
ste” Emulsionen bekannt. Diese Formulierungen werden im Allgemei-
nen als selbstemulgierende Systeme bezeichnet, da sie sich in
wissrigen Systemen unter Bildung einer Emulsion aufldsen (vgl.
M.O0. Bachynsky et al., “Factors Affecting the Efficiency of a
Self-Emulsifying Oral Delivery System”, Drug Development and In-
dustrial Pharmacy, 23 (8), (1997) 809-816). Auch hier kommen
{iberwiegend die eingangs diskutierten solubilisationsfdrdernden
Hilfsstoffe zur Anwendung, was die bekannten Nachteile mit sich
bringt. Neben den vor allen zur Anwendung kommenden niedermoleku—’;
laren Tensiden, z.B. Tween®, werden auch selbstemulgierende Sy-
steme auf Basis polymerer Glycerid-Tenside beschrieben (A.T.M.
Serajuddin, ”Bioavailability Enhancement of poorly Water-Soluble
Drugs by Solid Dispersion in Surface Active and Self-Emulsifying
Vehicles”, Bulletin Technique Gattefossé, No.90, (1997), S.
43-50). Diese polymeren Glyceride kénnen aufgrund ihrer hohen
HLB-Werte (z.B. Gelucire® 44/14 mit einem HLB-Wert von 14) als
Tensid wirken. Wegen ihrer halbfesten Konsistenz miissen viele
dieser Formulierungen in Gelatine-Kapseln abgefiillt werden. Dies
gilt insbesondere fiir die Verwendung der in der Regel niedrig
schmelzenden Glycerid-Tenside.

Aber auch leicht 18sliche Wirkstoffe konnen unter Umst&nden
schwer resorbierbar sein. Fiir solche Fédlle schldgt die WO
99/42086 vor, Absorptionspromotoren mit HLB-Werten von mehr als 8
einzusetzen, vor allem polyglykosylierte Glyceride, z.B. das be-
reits genannte Gelucire®. Zu derart l&slichen Wirkstoffen gehOren
mit den Heparinen Wirkstoffe, die vor allem auf dem Indikations-
gebiet Thrombose seit vielen Jahren eine Standard-Therapie dar-
stellen. Trotz intensivster Bemilhungen, die bekanntermaBen extrem
niedrige Bioverfiligbarkeit von Heparinen nach oraler Gabe zu lber-
winden, ist es bisher nicht gelungen, ein marktreifes Préparat zu
entwickeln. Zwar koénnen nach oraler Verabfolgung von Heparin im
APTT-Test dann Koagulationszeiten ermittelt werden, die denjeni-
gen nach intravendser Verabreichung vergleichbar sind, wenn Hepa-
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rine in bestimmten Protinoid-Mikrosphdren aus linearen thermi-
schen Kondensationspolymeren gemischter Aminoséduren eingekapselt
werden (vgl. US-A-4,925,673) oder gleichzeitig mit bestimmten
synthetischen Lipid-Derivaten (z.B. B~ (Hydroxybenzoyl)-aminooctan-
siure; J. Med. Chem. 41, (1998), 1163) gegeben werden. Nachteilig
an diesen Formulierungen ist, dass extrem grofle Mengen an Hilfs-
und Wirkstoffen appliziert werden miissen, so dass die Formulie-
rungen in der Regel nur fliissig eingenommen werden koénnen.

Die der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende Aufgabe, Arznei-
formen zur oralen Verabreichung von Heparinen, Glycosaminoglyka-
nen oder Heparinoiden zur Verfiigung zu stellen, wird iiberraschen-
derweise durch Formulierungen geldst, deren Formulierungsgrund-
lage eine Lipidkomponente und eine Polymerkomponente aufweist.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Formulierungen
auf Basis

i) wenigstens eines Heparins, Glycosaminoglykans oder Heparino-
© 'ids und gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe

und -einer Formulierungsgrundlage mit
ii) einer Lipidkomponente; : ; / o
iii)einer Polymerkomponente; und : f /

iv) degebenenfalls weiteren pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstof-
fen.

Der Begriff “Formulierung” meint im Rahmen der vorliegenden Er-
findung ein aus den Komponenten 1), ii), iii) und gegebenenfalls
iv) zusammengesetztes Gemisch.

Der Begriff Heparin beschreibt eine Gruppe sulfatierter (sulfo-
nierter) Mucopolysaccharide, die auch als Glycosaminoglykane be-
zeichnet werden. Strukturell sind Heparine gekennzeichnet durch
Disaccharid-Einheiten aus 0-1,4-glycosidisch verkniipften D-Gluco-
samin- und L-Iduronsiure-Einheiten sowie durch Disaccharid-Ein-
heiten aus 0-1,4-glycosidisch verkniipften D-Glucosamin- und
D-Glucuronsiure-Einheiten. Sowohl die Stellung als auch die An-
zahl der Sulfatgruppen (Sulfogruppen) ist variabel. Diese k&nnen
sowohl iiber Sauerstoff (O-sulfatiert) als auch liber Stickstoff
(N-sulfatiert) gebunden sein. H&ufig sind Iduronsdurereste
2-0O-sulfatiert, Glucosaminreste N-sulfatiert und gegebenenfalls
auch 6-O-sulfatiert. Glucuronsiurereste hingegen sind h#ufig
nicht sulfatiert. Die Disaccharid-Einheiten sind wiederum
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0-1,4~glycosidisch miteinander zu Heparinmolekiilen verbunden. Die
Anzahl und Anordnung dieser Disaccharid-Einheiten kann ebenfalls
variieren, so dass der Begriff Heparin eine Vielzahl strukturell
unterschiedlicher Molekiile beschreibt, die beispielsweise elemen-
taranalytisch oder anhand ihrer Kettenlinge, ihres Molekularge-
wichts oder ihrer Ladung unterschieden werden kénnen. Vor allem
werden mit dem Begriff Heparin Gemische strukturell unterschied-
licher Heparin-Molekiile der vorstehend beschriebenen Art (o-Hepa-
rine) bezeichnet, die gegebenenfalls auch noch weitere Bestand-
teile umfassen kdnnen, wie das sogenannte p-Heparin, auch Chon-
droitinsulfat B oder Dermatansulfat genannt, und/oder weitere
zellbestandteile, insbesondere Proteine. Solche Gemlische lassen
sich ebenfalls durch die zuvor genannten Parameter kennzeichnen,
wobei es iiblich ist, Mittelwerte und/oder Verteilungswerte bei-
spielsweise Unter- und/oder Obergrenzen, anzugeben.

Heparine kdnnen als freie Sdure, oder in Form physiologisch ver-
triglicher Salze vorliegen. Bevorzugt sind die Natrium-, Calcium-
und Magnesiumsalze.

Im Allgemeinen werden gegebenenfalls modifizierte Heparine natiir-
lichen Ursprungs verabreicht. Heparine aus der Lunge, Leber oder
Darmschleimhaut von Rindern oder Schweinen sind brauchbar, wobei
Heparine aus Schweinedarmmucosa und aus Rinderlunge hdufig ver- .
wendet werden.

Die Molekulargewichte von Heparinmolekiilen liegen in der Regel im
Bereich von 200 bis 30.000 Da. ErfindungsgemaB als Wirkstoff
brauchbare Heparine kénnen diesen gesamten Molekulargewichtsbe-
reich oder aber nur Teile davon, insbesondere den niedermolekula-
ren Beréich, abdecken. Bevorzugt sind sogenannte LMW-Heparine,
d.h. Gemische aus Heparinmolekiilen mit gewichtsmittleren Moleku-
largewichten von etwa 500 bis etwa 10.000 Da. Wahrend unfraktio-
nierte Heparine mit breiter Molekulargewichtsverteilung in der
Regel gewichtsmittlere Molekulargewichte von etwa 10.000 bis
17.000 Da besitzen, liegen die gewichtsmittleren Molekularge-
wichte der LMW-Heparine deutlich darunter, in der Regel bei etwa
2000 bis 8000 und insbesondere bei etwa 3000 bis etwa 8000, etwa
4000 bis etwa 6000 oder etwa 4000 bis etwa 5000 Da.

ErfindungsgemdB brauchbare niedermolekulare Heparine werden durch
Fraktionierung oder vorzugsweise Fragmentierung, d.h. Depolymeri-
sation, von Heparinen mit breiterer Molekulargewichtsverteilung
bzw. hdherem gewichtsmittleren Molekulargewicht gewonnen. Als
Ausgangsprodukte dienen insbesondere diejenigen Heparine, die aus
natiirlichen Quellen gewonnen werden und vor allem deren Calcium-
oder Natriumsalze. Fraktioniert werden kann mittels Ethanolex-
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traktion und fragmentiert vorzugsweise durch kontrollierte, par-

tielle chemische oder enzymatische (z.B. Heparinase) oder physi-

kalische (z.B. Ultraschall) Spaltung von Heparinen. Die chemische
Spaltung gelingt beispielsweise mit Natriumnitrit und fiir die en-
zymatische Spaltung stehen spezifische Enzyme, in der Regel bak-

terielle Heparinasen, beispielsweise aus Flavobakterium, zur Ver-
fiigung.

Glycosaminoglykane sind negativ geladene Polysaccharide (Gly-
kane), welche aus 1,4-verknlipften Einheiten von Disacchariden be-
stehen, in denen Uronsdure, z.B. D-Glucuronsdure und L-Iduron-~
siure, mit der 3- oder 4-Stellung eines N-acetylierten Aminozuk-
kers (Glycosamins) glycosidisch verbunden ist.

Der Begriff Heparinoide beschreibt eine Gruppe von Substanzen mit
heparinartiger Wirkung, d.h. Heparinoide hemmen die Blutgerinnung
und die Entstehung von Thrombosen. Hierzu gehéren beispielsweise
sulfatierte pflanzliche Oligo- und Polysaccharide, z.B. aus Al-
ginsiure, Pektinen, Xylanen, Stdrken und Dextranen hergestellte
Polysulfate oder sulfatierte tierische Glycosaminoglykane. Insbe-
sondere zu nennen sind Pentosanpolysulfate, z.B. Natriumpentosan-.
sulfonat, Xylansulfate, z.B. f-1,4-D-Xylan-2,3-bis(hydrogensul-
fat), Xylanpoly(hydrogensulfat) sowie Natriumsalze davon, Dex-
transulfate, Chitinsulfate, Chondroitinpolysulfate, auch Mucopo-
iysaccharidpolyschwefelséureester genannt, Polyvinylsulfonsduren,
auch Polyethylensulfonsduren genannt, z.B. Natriumapolat, Polyga-
lacturonsiuresulfat(methylestermethylglucosid), Alginatsulfate, |
z.B. Natriumhlginatsulfat und Polymannuronsduresulfat. ?44
Heparinoide konnen entweder aus natiirlichen Quellen gewonnen wer-
den, oder sie werden semi- oder vollsynthetisch hergestellt, . ” 
{iblicherweise indem man die zuvor genannten pflanzlichen oder . _
tierischen Polysaccharide sulfatiert, beispielsweise mit Chlor-
sulfonsiure umsetzt und freiwerdende Chlorwasserstoffsdure mit
Basen neutralisiert.

Heparinen und Heparinoiden ist gemeinsam, dass sie zwar gut was-
serl8slich sind, jedoch aus dem Gastrointestinaltrakt nur gering-
fiigig resorbiert werden. Die unzureichende Resorbierbarkeit ist
vor allem darauf zuriickzufilhren, dass Heparine und Heparinoide
negativ geladen sind. Die erfindungsgeméfe Formulierung eignet
sich in besonders vorteilhafter Weise fiir eben diesen Wirkstoff-
typ, d.h. wasserldsliche und insbesondere negativ geladenen Sub-
stanzen, vor allem entsprechende sulfatierte Polysaccharide. Was-
serldslich sind Wirkstoffe im erfindungsgem&Ben Sinne insbeson-
dere dann, wenn sich 1 Tell des Wirkstoffs in hochstens 10 bis
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30 Teilen, vorzugsweise in h&chstens 1 bis 10 Teilen und insbe-
sondere in weniger als 1 Teil Wasser l&sen l&aBt.

Die Wirkstoffkomponente i) der erfindungsgemifBen, vorzugsweise

5 festen Formulierungen enthilt wenigstens ein Antikoagulans vom
Heparin-, Glycosaminoglykan~ oder Heparinoidtyp und kann weitere
Antikoagulantien vom Heparin-, Glycosaminoglykan- oder Heparino-
idtyp wie auch Antikoagulantien anderen Typs, wie Cumarinderi-
vate, z.B. Warfarin, Phenprocoumon und Acenocoumarol, und weitere

10 Wirkstoffe anderer Wirkung, wie Ergotamine und Dihydroergotamine,
z.B. Dihydroergotaminmesilat, Thrombin-Inhibitoren, z.B. Argatro-
ban und Melagatren, enthalten. Eine Ausfithrungsform der vorlie-~
genden Erfindung sind Monopriparate, die als Wirkstoffkomponente
ein Heparin, Glycosaminoglykan oder Heparinoid enthalten.

15
Die Wirkstoffkomponente macht in der Regel 1 bis 60 Gew.-3%, vOr-
zugsweise 5 bis 40 Gew.-% und insbesondere 10 bis 30 Gew.-% der
Formulierung aus. Angaben in Gew.-% beziehen sich, sofern nicht
landeres angegeben ist, auf das Gesamtgewicht der Formulierung. \

20 . - .
Die Formulierungsgrundlage erfindungsgemaBer Formulierungen ent-

- h#lt pharmazeutisch akzeptable Hilfsstoffe, namlich wenigstens \

ein Lipid, wenigstens ein Polymer und gegebenenfalls weitere
pharmazeutisch akzeptable Hilfsstoffe. Pharmazeutisch akzeptabel

25 gind die im Bereich der Pharmazie bekanntermaBen verwendbaren
Hilfstoffe, insbesondere die in einschlégigen Arzneiblichern (z.B.
DAB, Ph. Eur., BP, NF) gelisteten, und auch andere Hilfstoffe, ‘
jeren Eigenschaften einer pharmazeutischen Anwendung nicht entge-
genstehen.

ol

N
K
I

30
Die Lipidkomponente erfindungsgemaBer Formulierungen enthdlt we-
nigstens ein Lipid, womit auch Lipidderivate und lipidhaltige Ge-
mische bezeichnet sein sollen.

35 Der Begriff Lipid steht als Sammelbezeichnung fiir Fette und fett-
ihnliche Substanzen. Die Fettdhnlichkeit definiert sich insbeson-
dere iiber das L&slichkeitsverhalten. Demnach sind fettdhnliche
Substanzen wie Fette selbst z.B. in Wasser praktisch unldslich.,
Wasserunldslich sind Substanzen im erfindungsgem&fen Sinne insbe-

40 sondere dann, wenn zum Ldsen von 1 Teil Substanz wenigstens 1000
bis 10000 Teile und vorzugswelse wenigstens 10000 Teile Wasser
erforderlich sind. Man bezeichnet diese Substanzen auch als li-
pophil bzw. hydrophob.

45 Lipide, die sich der zu behandelnde Organismus 2u eigen machen
kann, also beispielsweise aufnehmen und gegebenenfalls metaboli-
sieren kann, sind bevorzugt. In diesem Sinne realisieren diejeni-
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gen Lipide und Lipidderivate, die iiber den Gastrointestinaltrakt
aufgenommen werden konnen, eine besondere Ausfithrungsform der
vorliegenden Erfindung. Natiirliche Lipide und Derivate natiirli-
cher Lipide, die pflanzlichen oder tierischen Ursprungs sein kon-
nen, sind bevorzugt.

Insbesondere bevorzugt ist wenigstens ein Lipid der Lipidkompo-
nente ausgewshlt unter kérpereigenen Lipiden, vor allem Glyceri-
den und Fettsiuren bzw. Derivaten davon. Zu den kSrpereigenen Li-
piden gehdren vor allem Lipide auf Basls von Fetssiuren mit einer
geradzahligen Anzahl an Kohlenstoffatomen.

Der Begriff Fettsiure bezeichnet eine Gruppe aliphatischer gesdt-
tigter oder ungeséttigter Carbonsduren. In der Regel sind es un-
verzweigte Ketten mit 6 bis 30, vorzugsweise 8 bis 22 und insbe-
sondere 8 bis 18 Kohlenstoffatomen. Zu den gesdttigten Fetts&uren
gehdren beispielsweise Capronsdure, Onanthsdure, Caprylsdure, Pe-
largonsdure, Caprinsdure, Undecansiure, Laurinsdure, Tridecan-
siure, Myristinsiure, Pentadecans#dure, Palmitinsdure, Margarin-
siure, Stearinsiure, Nonadecansdure, Arachinsaure, Behensaure,
Lignocerinsiure, Cerotinsdure und Melissinsiure. Die ungeséttig-
ten Fettsiuren konnen einfach oder mehrfach ungeséttigt, insbe-

. sondere einfach, zweifach, dreifach, vierfach, fiinffach oder

25

30

35

40

45

sechsfach ungesittigt sein. Beispielsweise gehdren zu den einfach;

ungesittigten Fetts#uren Palmitoleinsdure, Olsiure und Eruca-
sdure, zu den zweifach ungesdttigten Fettsauren Sorbinsdure und
Linolsiure, zu den dreifach ungesdttigten Fettsduren Linolensdure
und Elaeostearinsiure, zu den vierfach ungesittigten Fettsduren
Arachidonsdure, zu den fiinffach ungesittigten Fettsduren Clupano-
donsiure und zu den sechsfach ungesittigten Fettsduren Docosahe-
xaensaure.

Bevorzugt sind einfach oder mehrfach ungesittigte Fettsduren, vor
allem Olsiure, Palmitoleinsdure, Erucasdure, Linolsdure, Linolen-
sdure.

Mit dem Begriff Glyceride bezeichnet man Ester des Glycerins. Je
nach Anzahl der Estergruppen spricht man von Mono-, Di- und Tri-
glyceriden. Der SHurerest eines Monoglycerids kann an 1- oder
2-Position sitzen und die Siurereste von Di-~ und Triglyceriden
kénnen gleich oder verschieden sein und in jeder erdenklichen Art
auf die drei mdglichen Positionen des Glycerins verteilt sein.
Bei den Siureresten handelt es sich bevorzugt um die zuvor be-
schriebenen Fettsiuren. Beispielsweise gehdren zu den Monoglyce-
riden Glycerinmonobehenat, Glycerinmonocaprat, Glycerinmonoco-
coat, Glycerinmonoerucat, Glycerinmonoisostearat, Glycerinmonola-
nolat, Glycerinmonolaurat, Glycerinmonolinoleat, Glycerinmonomy-

o
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ristat, Glycerinmonooleat, Glycerinmonopalmitat, Glycerinmonori-
cinoleat, Glycerinmonostearat, zu den Diglyceriden Glycerindica-
prylat, Glycerindilaurat, Glycerindimyristat, Glycerindioleat,
Glycerindipalmitat und Glycerindistearat, zu den Triglyceriden
Glycerintricaprylat, Glycerintrilaurat, Glycerintrimyristat, Gly-
cerintrioctanoat, Glycerintrioleat, Glycerintriricinoleat und
Glycerintristearat.

Bevorzugt sind Mono-, Di- und Triglyceride mit ungesé&ttigten
Fettsiureresten, insbesondere den erfindungsgemdf bevorzugt ver-
wendbaren Fettsiureresten, vor allem Glycerinmonooleat, Glycerin-
dioleat, Glycerintrioleat.

Vorzugsweise enth#dlt die Lipidkomponente erfindungsgemédfBer Formu-—
lierungen wenigstens eines der zuvor beschriebenen Lipide oder
ein Gemisch aus wenigstens zwel der zuvor beschriebenen Lipide,
wobei sie weitere dieser Lipide und auch andere Lipide enthalten
kann.

GemiB einer Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung besteht
die Lipidkomponente aus einem der zuvor beschriebenen Lipide.

GemiB einer anderen Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung
besteht die. Lipidkomponente aus einem Lipidgemisch aus wenigstens
swei der zuvor beschriebenen Lipide,. insbesondere aus einem Fett-
siuregemisch, einem Glyceridgemisch oder einem Fettséure/élyce—
rid-Gemisch.

7u den Derivaten natiirlicher Lipide, die pflanzlichen oder tieri-
schen Ursprungs sein koénnen, gehdren vor allem diejenigen natiir-
lichen Lipide, die chemisch und/oder physikalisch behandelt sind.
Eine geeignete chemische Behandlung ist beispielsweise die Hy-
drierung ungesattigter Fettsduren oder Fettsiurereste in Glyceri-
den. Eine geeignete physikalische Behandlung ist belspielsweise
die Fraktionierung natiirlicher Lipidgemische.

7u den erfindungsgemdB verwendbaren Lipiden gehdren auch lipid-
haltige Naturstoffextrakte, die neben Lipid auch weitere Bestand-
teile enthalten konnen. Zu nennen sind hier vor allem die in ein-
schligigen Arzneibiichern gelisteten Lipide und Lipidgemische und
auch Derivate davon, wie pflanzliche Ole oder tierische Fette,
z.B. Olivendl, Rizinusdl, Sesamdl, ErdnuBdl, Mandeldl, Leindl,
Kakaobutter, Safflorél, mittelkettige Triglyceride (Triglycerida
mediocatenalia), Calcii behenas, Glyceroli monostearas, mittel-
kettige Partialglyceride (Partialglycerida mediocatenalia), ho-
herkettige Partialglyceride (Partialglycerida longicatenalia),
die gegebenenfalls auch hydriert oder raffiniert sein konnen, wie
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hydriertes RizinusSl bzw. raffiniertes Rizinusdl. Auch hier sind
Lipide mit einem Gehalt an ungesdttigten Fettsduren baw. Fettsdu~
reresten bevorzugt.

GemiB einer besonderen Ausfilhrungsform weist die Lipidkomponente
einen HLB-Wert von hdchstens 12, vorzugsweise von hochstens 8 und
insbesondere von hdchstens 5 auf. Das HLB-System (Hydrophil-Lipo-
phil-Balance system) ordnet grenzfldchenaktiven Stoffen numeri-
sche Zahlenwerte zu, lipophile Substanzen erhalten niedrige, hy-
drophile hdhere HLB-Werte (Fiedler, H.B., Lexikon der Hilfsstoffe
fiir Pharmazie, Kosmetik, und angrenzende Gebiete, 4.Aufl., Aulen-
dorf: ECV-Editio-Cantor-Verlag (1996)). Insbesondere ist die Li-
pidkomponenete nicht oder nur schlecht in Wasser 18slich. Demnach
148t sich diese Ausfiihrungsform vor allem mit den zuvor genannten
Fettsiuren und Glyceriden verwirklichen.

GemiB einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform weist die Lipid-
komponente einen Schmelzpunkt von h8chstens 50°C, vorzugsweise von
h&chstens 40°C und insbesondere von weniger als 30°C auf. Demnach
148t sich diese Ausfiihrungsform vor allem mit Fettsiuren-wie. Tri-
decansiure, Laurinsiure, Elaeostearinsiure, vorzugsweise Undecan-
siure, Caprinsdure, Erucasiure, insbesondere Pelargonsdure, Ca-
prylséaure, Onanthsiure, Capronsiure, Isostearins&ure, Olsdure,
palmitoleinsidure, Linolsdure, Linolensaure, Arachidonsiure, Clu-
panodons#ure und Docosahexaensdure, und Glyceriden, wie Glycerin-
monolaurat, Glycerinmonolinoleat, Glycerinmonooleat, Glycerinmo-
nopalmitat, Glycerinmonoricinoleat, Glycerindioleat, Glycerin-
trioleat und Glycerintriricinoleat, verwirklichen.

Insbesondere bevorzugt ist es, dass wenigstens ein Teil der Li-
pidkomponénte und wenigstens ein Teil der Polymerkomponente in
den erfindungsgemiBen Formulierungen eine molekulardisperse Ver-
teilung ausbilden. Ist der Lipidanteil groBer als der Polymeran-
teil, so spricht man von einer molekulardispersen Verteilung des
Polymers im Lipid. Vorzugsweise ist der Lipidanteil geringer als
der Polymeranteil; dann spricht man von einer molekulardispersen
Verteilung des Lipids im Polymer.

Der Begriff “molekulardispers” ist dem Fachmann bekannt und be-
schreibt im Wesentlichen Systeme, in denen eine Substanz, im vor-
liegenden Fall wenigstens ein Teil und vorzugsweise der lberwie-
gende Teil der Lipid- baw. Polymerkomponente, in einem Losungs-
mittel in homogener Verteilung dispergiert ist. Das Lésungsmittel
bildet dabei in der Regel eine Matrix, die erfindungsgemdB von
der Polymer- bzw. Lipidkomponente oder zumindest von einem iiber-
wiegenden Teil von der Polymer- bzw. Lipidkomponente gebildet
wird. Der Anteil an Lipidkristallen in einer erfindungsgemdlen
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Formulierung liegt in der Regel unter 12% und insbesondere unter
%. Angaben zu Kristallanteilen beziehen sich auf die Gesamtmenge
der jeweiligen Komponente.

GemiB einer besonderen Ausfiihrungsform sind molekulardisperse Sy-
steme fest, sie werden dann als feste Losungen bezeichnet.

Eine erfindungsgemife Formulierung, die im Wesentlichen frei von
Lipidkristallen ist, stellt eine besondere Ausfilhrungsform der
vorliegenden Erfindung dar. Dieser Zustand entspricht der maximal
mdglichen Homogenisierung des Lipids bzw. Polymers in der Matrix.
In der molekulardispersen Verteilung ist das System grenzflachen-
frei.

GemiB einer weiteren besonderen Ausfiihrungsform liegt wenigstens
ein Teil der Wirkstoffkomponente als molekulardisperse Verteilung
vor. Der Anteil an Wirkstoffkristallen in einer erfindungsgemdBen
Formulierung liegt in der Regel unter 12% und insbesondere unter
5%. Zu diesen. Formulierungen gehéren insbesondere diejenigen, die
im Wesentlichen frei von Wirkstoffkristallen sind. Dieser Zustand
entspricht der maximal méglichen Homogenisierung des Wirkstoffs
in der Formulierungsgrundlage.

ErfindungsgemiBe Formulierungen, die im Wesentlichen frei von Li-
pid- und Wirkstoffkristallen sind, und vor allem solche, in denen

4im Wesentlichen kein Bestandteil kristalline Anteile aufweist (im

wesentlichen amorphe bzw. kristallfreie Formulierungen), stellen
eine weitere besondere Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung
dar. Dieser Zustand entspricht der maximal m&glichen Homogenisie-
rung der Formulierungskomponenten. In der molekulardispersen Ver-—
teilung ist die Formulierung grenzfldchenfrei. -

-
Der Zustand solcher molekulardispersen Verteilungen, insbesondere
der fester LdSsungen, l4Bt sich mit bekannten analytischen Verfah-
ren untersuchen, z.B. mit der Differential Scanning Calorimetry
(DSC) oder mit Weitwinkelrdntgenstreuung-Messungen (WAXS-Messun-
gen). Liegt eine moleulardisperse Verteilung vor, so fehlt der
bei der DSC-analytischen Messung der kristallinen Reinsubstanz
auftretende, in der Regel endotherme Schmelzpeak. Eine weitere
M8glichkeit zur Kennzeichnung einer molekulardispersen Verteilung
ist die Intensititsverminderung und/oder Abwesenheit typischer
R&ntgenbeugungs-Signale bel WAXS-Analytik.

Der Anteil der Lipidkomponente an der Formulierung betrégt in der
Regel 3 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 6 bis 35 Gew.-% und insbeson-
dere 11 bis 30 Gew.-%.
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Ein Kriterium fiir die Ermittlung der optimalen Menge Lipid ist
die Homogenit#t der erfindungsgeméfen Formulierung in der
Schmelze. Insbesondere mit Blick auf die Obergrenze sollte eine
homogene Einarbeitung des Lipids in die Schmelze ohne Phasensepa-
ration gewdhrleistet sein.

Gemip einer besonderen Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung
betrigt der Anteil der Lipidkomponente bezogen auf die Polymer-
komponente hoéchstens 40 Gew.-%, vorzugsweise h&chstens 30 Gew.-%
und insbesondere hdchstens 25 Gew.-%.

Die Polymerkomponente der erfindungsgemdfen Formulierungen kann
auch als polymeres Bindemittel begriffen werden, das zumindest
teilweise eine Polymermatrix bildet. Bindemittel im Sinne der Er-
findung sind feste schmelzbare LOsungsmittel. Die Polymermatrix
dient vor allem zur Aufnahme und insbesondere zum L&sen wenig-
stens eines Teils der Lipidkomponente. Vorzugsweise kommt es da-
bei zur Ausbildung von molekulardispersen Verteilungen. Diesbe—
ziiglich wird auf obige Ausfiihrungen in Zusammenhang mit der Li-
pidkomponente Bezug genommen. :

Vorzugsweise ist die Polymerkomponente in physioclogischer Umge-—-
bung, d.h. insbesondere im Gastrointestinaltrakt, vor allem im ‘
oberen Diinndarmbereich und bevorzugt im Duodenum, zumindest teil-
weise 18slich oder quellbar. Unter Quellung versteht man im We- -
sentlichen einen Vorgang, bei dem sich Volumen und/oder Gestalt
eines Festkdrpers, belspielsweise einer erfindungsgeméfen festen

“Formulierung, bei Einwirkung von Fliissigkeiten, Dampfen und Ga-

sen, erfindungsgemidB also in der Regel bei Einwirkung von Korper-
fliissigkeiten und insbesondere denen des Gastrointestinaltraktes,
indern. Quellbar ‘bzw. 1dslich sind vor allem hydrophile Polymere,
die Wasser zumindest oberflichlich anzulagern und/oder zwischen
die Polymerketten, vornehmlich durch Absorption, aufzunehmen ver-
mdgen. Eine begrenzte Quellung fiihrt in der Regel zur Gelbildung,
weshalb erfindungsgemiB brauchbare, begrenzt quellbare Polymere
unter den gemeinhin als Gelbildnern bekannten Polymeren ausge-
wihlt werden kénnen. Eine unbegrenzte Quellung filhrt in der Regel
zur Ausbildung von Ldsungen oder kolloidalen LGsungen, weshalb
erfindungsgemdB brauchbare unbegrenzt quellbare Polymere unter
den in physiologischer Umgebung, insbesondere in den Koérperfliis-
sigkeiten des Gastrointestinaltraktes, zumindest kolloidal 186sli-
chen Polymeren ausgewdhlt werden kdnnen. Insbesondere mit Blick
auf den Gastrointestinaltrakt ist zu berificksichtigen, dass die
physiologischen Bedingungen, vor allem der pH-Wert, 6rtlich un-
terschiedlich sein k&nnen. Ist es beispielsweise bevorzugt, dass
der Wirkstoff vornehmlich im Duodenum aufgenommen wird, so kann
es von Vorteil sein, daB die Polymerkomponente unter den im Duo-
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denum herrschenden Bedingungen quellbar ist. Insbesondere kann es
von Vorteil sein, wenn in vorgeschalteten Abschnitten des Gastro-
intestinaltraktes, insbesondere im Magen nur eine geringe oder
vorzugsweise im Wesentlichen keine Quellung erfolgt. Es sel al-
lerdings schon an dieser Stelle bemerkt, dass ein solches Verhal-~
ten erfindungsgemiBer Formulierungen nach Verabfolgung auch mit
anderen Mitteln gewshrleistet werden kann, im vorstehend geschil-
derten Fall beispielsweise mit magensaftresistenten Uberziigen
oder mehrschichtigen Formulierungen, in denen meist innenliegende
wirkstoffhaltige Schichten erst am erwlinschten Ort einer Quellung
oder Losung ausgesetzt sind. ‘

GemilB einer besonderen Ausfiihrungsform bildet die Polymerkompo-
nente unter den Anwendungsbedingungen der Formulierung keine Mi-
cellen aus. Eine CMC (kritische Micellbildungskonzentration) wird
nicht erreicht.

Verfahrenstechnisch sind Polymerkomponenten bevorzugt, die ther-
moplastisch verarbeitbar sind.

Vorzugsweise ist wenigstens ein Polymer der Polymerkomponente
ausgewdhlt unter:

Synthetischen Polymeren, wie Polyvinyllactamen, insbesondere
Polyvinylpyrrolidon (PVP); Copolymeren von Vinyllactamen, wie
N-Vinylpyrrolidon, N-Vinylpiperidon und N-Vinyl-e~caprolactam,
aber insbesondere N-Vinylpyrrolidon, mit (Meth)acryls&ure und/
oder (Meth)acrylsiureestern, wie langkettigen (Meth)acrylaten,
z.B. Stearyl(meth)acrylat, Dialkylaminoalkyl (meth)acrylaten, die
gegebenenfalls quaternisiert sein k&nnen, und Maleinsdureanhy-
drid, Vinylestern, insbesondere Vinylacetat, Vinylformamid, Vi-
nylsulfonsiure oder gquaternisiertem Vinylimidazol; Copolymerisa-
ten von Vinylacetat und Crotonsdure; teilverseiftem
Polyvinylacetat; Polyvinylalkohol; (Meth)acrylharzen, wie Polyhy-
droxyalkyl(meth)acrylaten, Poly(meth)acrylaten, Acrylatcopolyme-
ren, z.B. aus Acrylsdurealkylestern mit (Meth)acrylsaure, und Co-
polymerisaten von Dimethylaminoethylacrylaten und Methacrylestern
(z.B. Eudragit-Typen); Polyalkylenglykolen, wie Polypropylengly-
kolen und Polyethylenglykolen, vorzugsweise mit
Molekulargewichten oberhalb von 1000, besonders bevorzugt
oberhalb von 2000 und ganz besonders bevorzugt oberhalb von 4000
(z.B. Polyethylenglykol 6000); Polyalkylenoxiden, wie Polypropy-
lenoxiden und vor allem Polyethylenoxiden, vorzugsweise hochmole-
kular, vor allem mit gewichtsmittleren Molekulargewichten von
mehr als 100000; Copolymerisaten von Methylmethacrylat und
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Acrylsiure; Polyacrylamiden, Polyvinylformamid (gegebenenfalls
partiell oder vollsténdig hydrolysiert);

modifizierten natiirlichen Polymeren, z.B. modifizierten Stéarken
und modifizierten Cellulosen, wie Celluloseestern und bevorzugt
Celluloseethern, z.B. Methylcellulose und Ethylcellulose,
Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropylcellulose,
Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropyl-
Methylcellulose oder Hydroxypropyl-Ethylcellulose, Celluloseph-
thalaten, insbesondere Celluloseacetatphthalat und
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat; und

natiirlichen oder iiberwiegend natiirlichen Polymeren, wie Gelatine,
Polyhydroxyalkanoaten, z.B. Polyhydroxybuttersdure und Polymilch-
sdure, Polyaminos&duren, z.B. Polylysin, Polyasparagin, Polydio-
xane und Polypeptiden, und Mannanen, insbesondere Galactomanna-
nen.

Hiervon sind die modifizierten natiirlichen und vor allem die syn-
thetischen Polymere bevorzugt.

Tnsbesondere bevorzugt ist wenigstens ein Polymer der Polymerkom- -
ponente ausgewadhlt unter Polyvinylpyrrolidonen, Vinylpyrrolidon~
Vinylacetat-Copolymeren, Hydroxyalkylcellulosen, Hydroxyalkyl-Al-
kylcellulosen, Cellulosephthalaten, Polyalkylenglycolen, .
(Meth)acrylharzen: beispielsweise die unter der Handelsbezeich-
nung Kollidon® gefiihrten Polyvinylpyrrolidone mit gewichtsmittle~
ren Molekulargewichten von etwa 2000 bis-etwa 1,5 x 106, bei-
spielsweise das unter der Handelsbezeichnung Kollidon® 17 PF ge-
fiihrte Polyvinylpyrrolidon mit einem gewichtsmittleren Molekular-
gewicht von etwa 7000 bis etwa 11000; Vinylpyrrolidon-Vinylace-
tat-Copolymere insbesondere mit einem Verhiltnis Vinylpyrroli-
don:Vinylacetat von etwa 30 zu etwa 70 bis etwa 70 zu etwa 30,
beispielsweise das unter der Handelsbezeichnung Kollidon® VA 64
gefiilhrte Produkt mit einem Verhaltnis vinylpyrrolidon:Vinylacetat
von etwa 60 zu etwa 40; Hydroxyalkylcellulosen mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen im Alkylteil, insbesondere Hydroxypropylcellulose,
beispielsweise die unter der Handelsbezeichnung Klucel® gefiihrte
Hydroxypropylcellulose; Hydroxyalkyl- -Alkylcellulosen mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen in den Alkylteilen, insbesondere Hydroxypropyl-
methylcellulose, beispielsweise die unter der Handelsbezeichnung
Methocel® gefiihrten Ethyl-, Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl und Car-
boxymethylethergruppen enthaltenden Methylcellulose- und Methyl-
cellulosederivatgemische, Cellulosephthalate, insbesondere Hydro-
xypropylmethylcellulosephthalat, Polyalkylenglycole mit 2 und/
oder 3 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, insbesondere Polyethy-
lenglycole, beispielsweise die unter der Handelsbezeichnung Lu-
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trol® gefiihrten Polyethylenglycole mit gewichtsmittleren Moleku-
largewichten von etwa 2000 bis etwa 20000, und Polypropylengly-
cole, Copolymerisate auf Basis von Dimethylaminoethylmethacrylat
und Methacrylsdureestern wie Methacrylsduremethylester und Metha-
crylsidurebutylester, beispielswelse die unter der Handelsbezeich-
nung Eudragit® E gefiihrten Acrylharze auf Basis von Dimethylami-
noethylmethacrylat, Methyl- und Butyl (meth)acrylat mit gewichts-
mittleren Molekulargewichten von etwa 150000, Copolymerisate mit
anionischem Charakter auf Basis von Methacrylsdure und Methacryl-
siuremethylester, beispielsweise die unter den Handelsbezeichnun-
gen Eudragit® L bzw. S gefiihrten Acrylharze mit gewichtsmittleren
Molekulargewichten von 250000 bzw 135000.

Ganz besonders bevorzugt sind die vorstehend genannten Polyvinyl-
pyrrolidone und Cellulosederivate, vor allem Kollidon® VA 64,
niedermolekulare Hydroxypropylcellulose, z.B. Klucel®EF mit ge-
wichtsmittleren Molekulargewichten von etwa 45000 bis etwa 70000
bzw. etwa 80000, und Hydroxypropylmethylcellulose, z.B. Methocel®
E3, E5 und E7.

Die Polymerkomponente erfindungsgemdfer Formulierungen enthdlt

‘vorzugsweise wenigstens eines der zuvor beschriebenen Polymere.

Sie kann weitere dieser Polymere und/oder andere Polymere enthal-

.ten. Uber die Art des gewdhlten Polymers oder der Abmischung un-

25

30

terschiedlicher Polymere kdnnen die Eigenschaften der erfindungs- .

gemifen Formulierung variiert werden. Insbesondere kann auf diese
Weise die Wirkstoff-Freisetzung gesteuert werden. k

GemiBR einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht
die Polymerkomponente aus einem der zuvor beschriebenen Polymere.
GemiB einer anderen Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung

" besteht die Polymerkomponente aus einem Gemisch aus wenigstens
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zwel der zuvor beschriebenen Polymere.

Vorteilhaft fiir die Verwendung als polymeres Bindemittel sind
solche Polymere, die einen K-Wert (nach H. Fikentscher, Cellulo-
se-Chemie 13 (1932), S. 58-64 und 71-74) im Bereich zwischen 10
und 100, insbesondere zwischen 15 und 80 aufweisen.

Der Anteil der Polymerkomponente an der erfindungsgemidfien festen
Formulierung betrdgt in der Regel 5 bis 96 Gew.-%, vorzugsweise
10 bis 80 Gew.-% und insbesondere 20 bis 70 Gew.-%.

ErfindungsgemiBe Formulierungen kénnen neben Polymer- und Lipid~
komponente weitere pharmazeutisch akzeptable Hilfsstoffe enthal-
ten (Hilfsstoffkomponente iv). Solche Hilfsstoffe kénnen die Her-
stellung der Formulierung erleichtern und/oder deren Eigenschaf-
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ten modulieren. Art und Menge werden vorteilhafterweise so ge-
wihlt, daB sie die Ausbildung der speziellen Eigenschaften der
erfindungsgemifen Formulierungen und einer gegebenenfalls vorhan-
denen molekulardispersen Verteilung, insbesondere einer festen
Losung nicht beintrachtigen bzw. nicht zu einer Destabilisierung
dieses Systems beltragen.

Hilfsstoffe sind z.B. iibliche galenische Hilfsstoffe, deren Ge-
samtmenge bis zu 100 Gew.-%, bezogen auf die Polymerkomponente,
betragen kann, z.B.

Fiillstoffe, wie Zuckeralkohole, z.B. Mannit, Sorbit, Xylit und
Isomalt (vgl. DE 195 36 394), Talkum, Saccharose, Lactose, Ge-
treide- oder Maisstdrke, Kartoffelmehl, soweit vorhanden insbe-
sondere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugswelse 0,20
bis 20 Gew.-3%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches;

Schmiermittel, Gleitmittel und Trennmittel wie Magnesium-, Alumi-
nium- und Calciumstearat, Talkum und Silicone, sowie tierische
oder pflanzliche Fette, insbesondere in hydrierter Form und sol-
che, die bei Raumtemperatur fest sind. Diese Fette haben vorzugs-
weise einen Schmelzpunkt wvon 30°C oder h&her. Verfahrenstechnisch
im Hinblick auf die Schmelzextrusion bevorzugt sind - wle in der
DE 197 31 277 bechrieben - Triglyceride der Ciz-, Ci4-¢ Ci16— und
Cig-Fettsduren, oder - zwecks Verbesserung der Verarbeitungseigen-
schaften - Lecithin, wie im Zusammenhang mit der Extrusion einer
Isomalt enthaltenden Polymer-Wirkstoffschmelze in der ,}
DE 195 36 394 beschrieben ist. Auch Wachse, wie Carnaubawachs,
sind brauchbar. Diese Fette und Wachse k&nnen vorteilhaft alleine
oder zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatiden,
insbesondere Lecithin, zugemischt werden. Die Mono- und Diglyce-|
ride stammen vorzugsweise von den oben erwadhnten Fettséuretypenx
ab. In der Regel erfiillen die erfindungsgemif vorhandenen Lipide
die Funktion dieser Hilfsstoffe, so daB nur geringe Mengen und
vorteilhafterweise keine Schmiermittel, Gleitmittel und Trennmit-
tel als Hilfsstoffe der Formulierung zugesetzt werden. Soweit
vorhanden, betrigt die Gesamthilfsstoffmenge an Schmier- und
Trennmitteln vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.-% und insbesondere 0,1
bis 1 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches;

FliePmittel, z.B. Kieselerden, insbesondere die unter der Han-
delsbezeichnung Aerosil® gefiihrten hochreinen Siliziumdioxide,
soweit vorhanden insbesondere in einer Menge von 0,1 bis

5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches;
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Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder anorganische Pig-
mente oder Farbstoffe natiirlicher Herkunft, wobei anorganische
Pigmente soweit vorhanden in einer Konzentration von 0,001 bis
10, vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht
des Gemisches bevorzugt sind;

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hydro-
peroxid-Vernichter, Radikalfédnger, Stabilisatoren gegen mikro-
biellen Befall;

Weichmacher, insbesondere die unten beschriebenen.

Ferner kdnnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorptions- und
Formentrennmittel sowie Tenside, insbesondere anionische und
nicht-ionische, wie z.B. Seifen und seifendhnliche Tenside, Al-
kylsulfate und -sulfonate, Salze von Gallensduren, alkoxylierte
Fettalkohole, alkoxylierte Alkylphenole, alkoxylierte Fetts&uren
und Fettsiureglycerinester, die alkoxyliert sein koénnen, und So-
lubilisierungsmittel, wie Cremophor (polyethoxyliertes Rizinu- |
s51), Gelucire, Vitamin E-TPGS und Tween (ethoxylierte Sorbitan- |
fettsiureester), zugesetzt werden (vgl. z.B. H. Sucker et al.
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978). Da . .
die erfindungsgemifen Formulierungen beim Kontakt mit Wasser oder .
wiaBrigen L&sungsmitteln Emulsionen ausbilden, kann ein Zusatz ei-
nes oberflichenaktiven Hilfsstoffs, insbesondere von Stoffen mit
hohen HLB-Werten, vor allem von mehr als 8, 10 und insbesondere
von iiber 15, gering, in der Regel in Mengen von wenigexr als :
1 Gew.-%, gehalten werden. Vorteilhafterweise kann auf einen sol-
chen Zusatz verzichtet werden.

Unter Hilfsstoffen:im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen
zur Herstellung einer festen Losung mit dem pharmazeutischen
Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise
Pentaerythrit und Pentaerythrittetraacetat, Harnstoff, Phospha-
tide, wie Lecithin, sowie Zuckeralkohole, wie Xylit und Mannit,
7itronen— und Bernsteinsiure, Gallensiuren, Stearine und andere,
wie z.B. bei J. L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61, (1986), S. 69-88,
angegeben. '

Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusdtze von Basen und
Siuren zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoffes (siehe
beispielsweise K. Thoma et al., Pharm. Ind. 51, (1989),

S. 98-101).

Hilfsstoffe im erfindungsgemiBen Sinn sind auch arzneiformspezi-
fische, d.h. auf eine bestimmte Arzneiform, insbesondere perorale
und vor allem Tabletten und Kapseln ausgerichtete Vehikel, auch
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niedrigschmelzende bzw. fliissige Hilfsstoffe, wie Polyalkylengly-
kole mit niedrigem Molekulargewicht, insbesondere Polyethylengly-
kol und/oder Polypropylenglykol mit gewichtsmittleren Molekular-
gewichten von weniger als 1.000, Wasser oder geeignete wissrige
Systeme.

Zugesetzt werden konnen auch Hilfsstoffe, wie Geschmackskorrigen-
tien und Geruchsmaskierungsmittel, insbesondere Siistoffe und
Aromen.

Eine diesbeziigliche Ausgestaltung beruht auf fachmiannischem Wis-
sen, wie es beispielsweise in Fiedler, H.B., Lexikon der Hilfs-
stoffe fiir Pharmazie, Kosmetik, und angrenzende Gebiete, 4 . Aufl.,
Aulendorf: ECV-Editio-Cantor-Verlag (1996), dargestellt ist.

Die Hilfsstoffkomponente erfindungsgemédBer fester Formulierungen
enthilt vorzugsweise wenigstens einen der zuvor beschriebenen
weiteren Hilfsstoffe. Sie kann weitere dieser Hilfsstoffe und/
oder andere Hilfsstoffe enthalten.

Eine Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung sind Formulie-—
rungsgrundlagen mit Hilfsstoffkomponente. In diesem Fall kann der
Anteil an weiteren pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoffen in er~‘
findungsgemiBen Formulierungen bis zu 91 Gew.-%, vorzugsweise bis!.
zu 60 Gew.-% und insbesondere bis zu 40 Gew.-% betragen. A

Eine besondere Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung sind,
Formulierungen, die

i) niedermolekulares Heparin, insbesondere solches mit einem
gewichtsmittleren Molekulargewicht von etwa 500 bis etwa
1000075

ii) wenigstens eine ungesdttigte Fettsdure, die vorzugsweise
ausgewahlt ist unter Olsdure, Linolséure und/oder Lino-
lensdure, oder entsprechenden Mono- oder Diglyceriden;

iii)wenigstens ein unter Polyvinylpyrrolidonen, Vinylpyrroli-
don-Copolymerisaten insbesondere mit Vinylacetat, oder
Cellulosederivaten, insbesondere Hydroxypropylcellulosen
und Hydroxypropylmethylcellulosen ausgewdhltes Polymer;
und

iv) gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe, beispielsweise ein
FliePmittel,
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enthalten.

Die erfindungsgemifBen Formulierungen enthalten vorzugsweise weni-
ger als 5 Gew.-% und insbesondere weniger als 1 Gew.-% Wasser.
Eine besondere Ausfiihrungsform stellen im wesentlichen wasser-
freie Formulierungen dar.

Die erfindungsgemiBen Formulierungen sind vorzugsweise von fester
Konsistenz. Der Begriff “fest” besitzt hier die in einschlégigen
Arzneibiichern in Zusammenhang mit Arzneizubereitungen zugeordnete
Bedeutung. Des weiteren kénnen erfindungsgemalBe Formulierungen
auch von halbfester oder fliissig-viskoser Konsistenz sein. Auch
die Begriffe "halbfest” und “fliissig-viskos” besitzen im Rahmen
der vorliegenden Erfindung die in einschl&dgigen Arznelibiichern, in
Zusammenhang mit Arzneizubereitungen zugeordneten Bedeutungen.
Beispielsweise konnen bei verh&ltnismdfig hohen Anteilen an Lipi-
den und vor allem niedrigschmelzenden Lipiden, erfindungsgemifBe
Formulierungen von halbfester Konsistenz sein. Eine halbfeste und
gewlinschtenfalls auch fliissig-viskose Konsistenz kann bekannter-
maBen auch durch den Zusatz geeigneter Hilfstoffe, insbesondere
niedrigschmelzender oder fliissiger Vehikel, erzielt werden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch die Verwen-
dung erfindungsgemdBer Formulierungen als Arzneiform bei der ora-
len Verabreichung wenigstens eines Heparins, Glycosaminoglykans
oder Heparinoids. °

Demnach finden erfindungsgemife Formulierungen vornehmlich Anwen-
dung im pharmazeutischen, sowohl im human- als auch tiermedizini-
schen Bereich. In diesem Sinne finden die Formulierungen Anwen-
dung als oder in Arzneiformen, d.h. die erfindungsgeméfen Formu-
lierungen weisen, erforderlichenfalls zusammen mit weiteren
Hilfsstoffen, zweckmiBige, der pharmazeutischen Praxis entspre-
chende Formen auf.

So bezeichnet der Begriff “Arzneiform” eine beliebige Darrei-
chungsform zur Verabfolgung von Wirkstoffen an einen Organismus,
vorzugsweise an Sduger, insbesondere Menschen, und auch Nutz-
oder Haustiere.

Zu gingigen Arzneiformen gehdren vor allem (in alphabetischer
Reihenfolge), Emulsionen und Mikroemulsionen, Granulate, Kapseln,
Pellets, Pulver, Suspensionen, Suppositorien, Tabletten, insbe-
sondere iiberzogene Tabletten.



WO 01/91729 PCT/EP01/06115

10

15

20

25

30

35

40

45

19

Emulsionen bzw. Mikroemulsionen kénnen vom Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-0l-Typ sein und enthalten die erfindungsgemdfen Formu-
lierungen als disperse bzw. dispergierende Phase. Zur Stabilisie-
rung kénnen diese Emulsionen bzw. Mikroemulsionen Emulgatoren,
die bekanntermaBen zu diesem Zweck verwendet werden, enthalten.
Ein Vorteil erfindungsgemiBer Formulierungen ist es allerdings,
daB in der Regel nur geringe Mengen an Emulgator zugesetzt werden
und gem#B einer besonderen Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-
findung auf einen Zusatz von Emulgatoren, insbesondere von o/W-
Emulgatoren mit HLB-Werten von iiber 10 und insbesondere von iiber
15 verzichtet werden kann.

Granulate bestehen aus festen Kornern erfindungsgeméfer Formulie-
rungen, wobei jedes Korn ein Agglomerat aus Pulverpartikeln dar-
stellt. Als Arzneiform sind Granulate vorzugsweise zur oralen An-
wendung bestimmt. Dem Anwender kdénnen Einzeldosiszubereitungen,
beispielsweise in einem Beutelchen (Sachet), einem Papiersack
oder einem Flischchen abgepackte Granulate, oder Mehrdosenzube-
reitungen, die eine entsprechende Abmessung erfordern, angeboten
werden. Vielfach stellen derartige Granulate aber nicht die ei-
gentliche Arzneiform dar, sondern sie sind Zwischenprodukte bei
der Herrichtung bestimmter Arzneiformen, beispielsweise um als
Tablettengranulat zu Tabletten verpreft, als Kapselgranulat. in
Hartgelatinekapseln abgefiillt, oder als Trink- oder Trockensaft-
granulate vor der Einnahme zundchst in Wasser gegeben zu werden.

Als Kapseln sind die erfindungsgemdfen Formulierungen in der Re-
gel in einer harten, aus zwei Teilen zusammengesteckten oder ei-
ner weichen, einteiligen, geschlossenen Hiille von unterschiedli-
cher Form und GréBe abgefiillt. Die Ein- oder Umhiillung bzw. Ma-
trixeinbetturg erfindungsgemiBer Formulierungefi in geeignete Po-
lymeren, also Mikrokapseln bzw. Mikrospherulen ist ebenfalls mog-
lich. Hart- wie Weichkapseln bestehen iiberwiegend aus Gelatine,
wobei letztere einen geeigneten Anteil an weichmachenden Substan-
zen, wie Glycerol oder Sorbitol, aufweisen. Hartgelatine-Kapseln
dienen zur Aufnahme erfindungsgemifBer Formulierungen, die eine
feste Konsistenz aufweisen, beispielsweise als Granulat, Pulver
oder Pellets. Weichgelatine-Kapseln bieten sich vor allem bei
Formulierungen mit halbfester Konsistenz und erwlinschtenfalls
auch fliissig-viskoser Konsistenz an.

Pellets sind Granulate erfindungsgemiBer Formulierungen im Korn-
gréBenbereich von ca. 0,5 bis 2 mm Durchmesser. Bevorzugt sind
Pellets mit einer engen KorngrdBenverteilung, vorzugsweise von
0,8 bis 1,2 mm sowie im wesentlichen runder Gestalt.
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Tn halbfesten Zubereitungen sind erfindungsgemdBe Formulierungen
in einem geeigneten Vehikel aufgenommen. Entsprechende Grundlagen
sind dem Galeniker bekannt.

Suppositorien sind feste Zubereitungen zur rektalen, vaginalen
oder urethralen Applikation. Um dem Verabreichungsweg gerecht zu
werden, sind erfindungsgem#Be Formulierungen in diesen Arzneifor-
men in der Regel in geeigneten Vehikeln aufgenommen, beispiels-
weise in bei Kdrpertemperatur schmelzenden Fetten wie Hartfett,
Macrogole, d.h. Polyethylenglykolen mit Molekulargewichten von
1.000 bis 3.000 in verschiedenen Anteilen, Glycerolgelatine und
dhnlichem.

Tabletten sind feste Zubereitungen vor allem zur oralen Anwen-
dung. Oral besitzt im Rahmen der vorliegenden Exrfindung insbeson-
dere die Bedeutung des Begriffs “Peroral”, d.h. Tabletten zur Re-
sorption bzw. Wirkung des Wirkstoffs im Gastrointestinaltrakt.
Besondere Ausfithrungsarten sind liberzogene Tabletten, Schichtta-
bletten, Manteltabletten, Tabletten mit modifizierter Wirkstoff-~
freisetzung, Matrixtabletten, Brausetabletten, Kautabletten oder
Pillen. In der Regel enthalten die erfindungsgemdBen Formulierun-
gen wenigstens einen Teil erforderlicher Tablettenhilfsstoffe,
wie Bindemittel, Fiillstoffe, Gleit- und Schmiermittel, bzw. ‘
Sprengmittel. Erforderlichenfalls kdnnen Tabletten erfindungsge- |
mifBe Formulierungen auch weitere geeignete Hilfsstoffe umfassen. .
gu nennen sind in diesem Zusammenhang insbesondere Hilfsstoffe,
welche die Tablettierung unterstiitzen, beispielsweise Schmier-
und Gleitmittel, z.B. die oben genannten, wobei Magnesiumstearat
vor allem zwecks erleichterter Komprimierung bevorzugt ist.

" tiberzogene Tabletten weisen dariiber hinaus geeignete Uberzugsma-

terialien, beispielsweise Filmlacke oder Dragierhilfsmittel, vor
allem die unten genannten auf. Zu den iiberzogenen Tabletten gehO-
ren insbesondere Dragees und Filmtabletten.

Pulver sind fein disperse Feststoffe erfindungsgemidfier Formulie-
rungen mit KorngréBen von in der Regel weniger als 1 mm. Obige
Ausfiihrungen zu Granulaten gelten entsprechend.

ErfindungsgemdB bevorzugt sind Kapseln, die mit zerkleinertem
Granulat, Pulver oder Pellets erfindungsgemifier Formulierungen
befiillt sind, Trink- und Trockensaftgranulate aus erfindungsgemé-
Ben Formulierungen und einem Zusatz an Geschmackskorrigentien,
sowlie insbesondere Tabletten.
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In der Regel sind die erfindungsgeméfen Arzneiformen in geeigne-
ter Form verpackt. Durchdriickpackungen aus Kunststoff und/oder
Metall fiir feste Arzneiformen kommen h&ufig zur Anwendung.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur
Herstellung einer erfindungsgemdfen Formulierung durch Vermischen
der Komponenten i), ii), iii) und gegebenenfalls iv) unter Aus-
bildung eines plastischen Gemisches. Somit sind fir die Bildung
des plastischen Gemisches wenigstens zwei MaBnahmen erforderlich,
einerseits das Vermischen der gemischbildenden Komponenten, ande-
rerseits deren Plastifizieren, d.h. deren Uberfilhrung in den pla-
stischen Zustand. Diese MaBnahmen k&nnen flir einzelne oder meh-
rere Komponenten oder Komponententeile nacheinander, ineinander-
greifend, alternierend oder in sonstiger Weise erfolgen. Demnach
ist es grundsidtzlich mdglich, wahrend eines Mischvorganges
gleichzeitig in den plastischen Zustand zu iiberfihren, oder zu-
nichst zu vermischen und dann das Gemisch in den plastischen Zu-
stand zu iberfiihren. Im Laufe eines Verfahrens kénnen mehrere
plastische Gemische unterschiedlicher Zusammensetzung gebildet
werdén, die miteinander und/oder mit weiteren Komponenten oder
Komponententellen vermischt werden. Beispielsweise kann eine Vor-.
komponente, unter Ausbildung eines plastischen Gemisches dgranu- Hf

liert werden, und das Granulat kann dann'unterIZusatz welterer f%

stisches Gemisch iiberfiihrt werden, dessen Zusammensetzung derje-
nigen der Formulierung entsprechen kann. Es kdnnen auch samtliche,
Komponenten zundchst zusammengegeben und dann entweder gleichzei-
tig mit dem Vermischen in den plastischen Zustand, oder zundchst
vermischt und anschlieBend in den plastischen Zustand iiberfiihrt
werden.

Die Bildung eines plastischen Gemisches kann durch Aufschmelzen,
oder - unter zusitzlichem Eintrag mechanischer Energie, z.B.
durch Kneten, Vermischen oder Homogenisieren - auch unterhalb der

Schmelztemperatur des Gemisches erfolgen. Vorzugsweise bildet man .

das plastische Gemisch bei Temperaturen unterhalb von 220°C. In
der Regel erfolgt die Bildung des plastischen Gemischs nicht
durch Anteigen oder partielles L&sen einer oder mehrerer Kompo-
nenten mit Fliissigkeiten oder Lo&sungsmitteln, sondern hauptséch-
1ich oder ausschlieBlich durch thermische oder thermisch-mechani-
sche Einwirkung auf die Komponente(n), d.h. durch thermisches
Plastifizieren. Bevorzugt erfolgt die Bildung des plastischen Ge-
mischs durch Extrusion, besonders bevorzugt durch
Schmelzextrusion. Die Verfahrensschritte des Plastifizierens koén-
nen auf an sich bekannte Art und Weise durchgefiihrt werden, bei-
spielsweise wie in der EP-A-0 240 904, EP-A-0 337 256,

/
|
/

/
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EP-A-0358 108, WO 97/15290 und WO 97/15291 beschrieben. Auf den
Inhalt dieser Publikationen und insbesondere die darin enthalte-
nen Ausfiihrungen zur Schmelzextrusion wird hiermit Bezug genom-
men.

Die Polymerkomponente sollte sich in der Gesamtmischung aller
Komponenten im Bereich von 30 bis 200°C, vorzugsweise 40 bis 170°C
in einen plastischen Zustand liberfiihren lassen. Die Glasiiber-
gangstemperatur der Mischung sollte daher unter 220°C, vorzugs-
weise unter 180°C liegen. Erforderlichenfalls wird sie durch ibli~
che, pharmakologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe herab-
gesetzt. :

Beispiele fiir derartige Weichmacher sind:

organische, vorzugsweise schwerfliichtige Verbindungen, wie z.B.
Cy-Czp-Alkanole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Glycerin,
Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butandiole, Pentanole, wie
Pentaerythrit und Hexanole, Polyalkylenglykole, vorzugswelse mit
einem Molekulargewicht von 200 bis 1000, wie z.B. Polyethy-
lenglykole, Polypropylenglykole und Polyethylenpropylenglykole,
Silicone, aromatische Carbonsdureester (z.B. Dialkylphthalaﬁe, |

oder aliphatische Dicarbons&dureester (z.B. bialkyladipate, Seba-
cinsiureester, AzelainsH#ureester, Zitronen- und Welnsaureester),
Fettsiureester, wie Glycerinmono-, Glycerindi- oder
Glycerintriacetat oder Natriumdiethylsulfosuccinat. Die- Konzen—~
tration an Weichmacher betrigt sowelt vorhanden im Allgemelnenag
0,5 bis 30, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Ge-~-
samtgewicht von Polymer und Weichmacher.

Die Menge an Weichmacher betragt vorteilhafterwelse hochstens

30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht von Polymer und Weilchma~
cher, damit - im Bereich fester Formen - lagerstabile Formulie-
rungen und Arzneiformen gebildet werden, die keinen kalten Fluss
zeigen. In der Regel ist der Zusatz eines Weichmachers zwecks
Plastifizierung nicht erforderlich, da die erfindungsgemdB vor-
handene Lipidkomponente weichmachende Eigenschaften besitzt.

Das erfindungsgemiBe Verfahren kann vorteilhaft bei Temperaturen
unterhalb von 200°C und bevorzugt unterhalb von 170°C, aber ober-
halb von Raumtemperatur (25°C), vorzugsweise oberhalb von 40°C,
durchgefiihrt werden. Ein bevorzugter Temperaturbereich fiir die
Extrusion erfindungsgeméfier Formulierungen liegt bei 80 bis 150°C.
Insbesondere fiihrt man das Verfahren in einem Temperaturintervall
durch, das sich 40°C, bevorzugt 30°C und besonders bevorzugt 20°C
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von der Erweichungstemperatur des Gemischs der Komponenten nach
oben oder unten erstreckt.

In bestimmten FAllen kann es vorteilhaft sein, Komponenten oder
Teile von Komponenten als Ldsung oder Suspension in einem L&~
sungsmittel zuzugeben. ZweckmdBig sind insbesondere niedermoleku-—
lare fliichtige L&sungsmittel, z.B. Wasser, Ci;-Cg-Monoalkohole und
deren Ether, Ester von C;~Cg-Monoalkanolen mit C,;~Cg~-Carbonséduren,
Alkane. Ein weiteres brauchbares L&sungsmittel ist fliissiges CO,;.
Wasserldsliche Wirkstoffe konnen als wissrige Ldsung eingesetzt
werden oder vorzugsweise in eine wHssrige L&sung oder Dispersion
der Polymerkomponente oder eines Teils davon aufgenommen werden.
Entsprechendes gilt filir Wirkstoffe, die in einem der genannten
Lésungsmittel 1&slich sind, wenn die fliissige Form der zur Anwen-—
dung kommenden Komponenten auf einem organischen L8sungsmittel
basiert. Die erfindungsgemif einzusetzenden Komponenten kdnnen
geringe Mengen L&sungsmittel enthalten, z.B. aufgrund von Hygro-
skopie, LOsungsmitteleinschliissen oder Kristallwasser. Der Ge-
samtldsungsmittelgehalt des plastischen Gemisches liegt vorzugs-
welise untérLlS%, insbesondere unter 10% und besonders bevorzugt
unter 5%. Vorzugsweise erfolgt die Bildung des plastischen Gemi-
sches ohne” Zusatz eines Ldsungsmittels,’ d.h. insbesondere durch |
18sungsmittelfreie Schmelzextrusion.

Die Komponenten, d.h. Wirkstoff, Lipid und Polymer sowie gegebe-
nenfalls weitere Hilfsstoffe, kdnnen zunichst vermischt und dann-
in den plaétischen Zustand iiberfiihrt und homogenisiert werden. .
Hierzu konhen die Apparaturen, wie Rilhrkessel, Rithrwerke, Fest-
‘stoffmischer etc., im Wechsel betrieben werden. AnschlieBend kon-
nen empfindliche Wirkstoffe eingemischt (homogenisiert) werden,
vorzugsweise in “Intensivmischern” in plastischer Phase bel sehr
kleinen Verweilzeiten. Der (die) Wirkstoff(e) kann (kénnen) als
solche, d.h. insbesondere in fester Form, oder als Lodsung, Sus-
pension oder Dispersion eingesetzt werden.

In bestimmten Ausfiihrungsformen des erfindungsgemdBen Verfahrens
kann es vorteilhaft sein, zunichst Wirkstoff und Lipid zu vermi-
schen und dann zu plastifiziertem Polymer zu geben. Diese Vorge-
hensweise kann insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn Wirkstoff
und/oder Lipid thermisch labil sind.

Das Plastifizieren, Aufschmelzen und/oder Vermischen erfolgt in
einer fiir diesen Zweck iiblichen Vorrichtung. Besonders geeignet
sind Extruder oder beheizbare Behilter mit Rithrwerk, z.B. Kneter,
(wie der unten noch erwdhnten Art).
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Als Mischapparat sind auch solche Vorrichtungen brauchbar, die

in der Kunststofftechnologie zum Mischen eingesetzt werden. Ge-
eignete Vorrichtungen sind beispielsweise beschrieben in “Mischen
beim Herstellen und Verarbeiten von Kunststoffen”, H. Pahl, VDI-
Verlag, 1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind Extruder
und dynamische und statische Mischer, sowie Riihrkessel, einwel-
lige Riihrwerke mit Abstreifvorrichtungen, insbesondere sogenannte
Pastenriihrwerke, mehrwellige Rilhrwerke, insbesondere PDSM~Mi~
scher, Feststoffmischer sowie vorzugsweise Misch-Knetreaktoren
(z.B. ORP, CRP, AP, DTB der Firma List oder Reactotherm der Firma
Krauss-Maffei oder Ko-Kneter der Fa. Buss), Doppelmuldenkneter
(Trogmischer) und Stempelkneter (Innenmischer) oder Rotor/Stator-
Systeme (z.B. Dispax der Firma IKA).

Die Verfahrensschritte Vermischen und Plastifizieren, also insbe-
sondere das Aufschmelzen, konnen in derselben Apparatur oder in
zwel oder mehreren getrennt voneinander arbeitenden Vorrichtungen
ausgefiihrt werden. Die Zubereitung einer Vormischung kann in ei-
ner der oben beschriebenen iiblichen insbesondere zur Granulierung
verwendeten Mischvorrichtungen durchgefiihrt werden. Eine solche
Vormischung kann dann direkt, z.B. in einen Extruder, eingespeist

. und anschlieBend gegebenenfalls unter Zusatz weiterer Komponenten
extrudiert werden. ‘

Das erfindungsgemiBe Verfahren erlaubt es, als Extruder Ein-

. schneckenmaschinen, k&mmende Schneckenmaschinen oder auch Mehr-
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wellextruder, insbesondere Zweischnecken-Extruder, gleichsinnig -
oder gegensinnig drehend und gegebenenfalls mit Knetscheiben aus:
geriistet, einzusetzen. Wenn bei der Extrusion ein Ldsungsmittel
verdampft werden muss, sind die Extruder im Allgemeinen mit einem
Verdampfungsteil ausgeriistet. Brauchbar sind z.B. Extruder der
7zSK-Baureihe von Werner u. Pfleiderer.

Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt je nach deren Konzep-
tion kontinuierlich oder diskontinuierlich in {iblicher Weise.
Pulverférmige Komponenten kdnnen im freien Zulauf, z.B. fiber eine
Differentialdosierwaage eingefilhrt werden. Plastische Massen kon-
nen direkt aus einem Extruder eingespeist oder iiber eine Zahnrad-
pumpe, die insbesondere bei hohen Viskositdten und hohen Driicken
von Vorteil ist, zugespeist werden. Fliissige Medien k&nnen iiber
ein geeignetes Pumpenaggregat zudosiert werden.

Die Lipidkomponente kann - wie vorstehend beschrieben - kontinu-
jerlich oder diskontinuierlich in die Formulierung eingearbeitet
werden. So kann wenigstens ein Teil der Lipidkomponente zun&chst
auf wenigstens einen Teil der Polymerkomponente (Matrix) getra-
gert werden, und anschlieBend als Vormischung unter Ausbildung
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eines plastischen Gemisches und eventueller Zugabe welterer Be-
standteile, vorzugsweise durch Extrusion erfindungsgemdf formu-
liert werden. Bevorzugt ist die kontinuierliche Zugabe wenigstens
eines Teils der Lipidkomponente zu einem plastischen Gemisch.
Dies ist insbesondere dann bevorzugt, wenn die erfindungsgemidl zu
verwendenden Lipide in halbfester oder fliissiger Form verarbeitet
werden konnen. Demnach sind auch aus verfahrenstechnischen Griin-
den die zuvor beschriebenen Lipide bevorzugt, die relativ geringe
Schmelzpunkte aufweisen, von denen wiederum diejenigen bevorzugt
sind, die bei Raumtemperatur, d.h. etwa 20 bis 30°C, von halbfe~
ster (wachsartige Lipide) und vorteilhafterweise von fliissiger
Konsistenz (Ole) sind. Es ist bevorzugt, diese direkt in die
Mischvorrichtung, insbesondere einen Extruder, zuzudosieren. Dies
kann einen separat zu filhrenden Granulierungsschritt ersparen.

Das durch Vermischen und Uberfilhren der Polymerkomponente, der
Wirkstoffkomponente, der Lipidkomponente und gegebenenfalls wel-
terer Hilfsstoffe, in den plastischen Zustand erhaltene Gemisch
ist teigig, z3hfliissig oder diinnfliissig (thermoplastisch) und da-
her auch extrudierbar. Die Glasiibergangstemperatur des Gemisches
liegt vortellhafterweise unter der Zersetzungstemperatur jeder in
dem Gemisch enthaltenen Komponenten. :

Die erfindungsgemiBe Formulierung als plastisches Gemisch - gege-
benenfalls nach -dem Abkiihlen oder Erstarren -, insbesondere als
Extrudat, eignet sich fiir alle ganglgen Verfahren zur Herrichtung

‘ ganglger Arznelformen. : cT T T
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Gegenstand der VOEiiegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur
Herstellung von Arzneiformen erfindungsgemédfer Formulierungen,
wobei man die Formulierung nach obigem Verfahren herstellen kann
und die Formulierung gegebenenfalls unter Zugabe weiterer Hilfs-
stoffe in die gewilinschte Arzneiform bringt. Dazu kann man formge-
bende VerfahrensmafBnahmen anwenden, wie das Ausformen des plasti-
schen Gemisches, insbesondere das Ausformen durch Extrusion be-
ziehungsweise Schmelzextrusion, und das Ausformen des plastischen
Gemisches, insbesondere des Extrudats -~ gegebenenfalls nach dem
Abkiihlen oder Erstarren - z.B. durch Granulieren, Mahlen, Pres-
sen, FormgieBen, SpritzgieBen, Tablettieren unter Druck, Tablet-
tieren unter Druck und Warme. Man kann eine Formulierung auch da-
durch in eine gewiinschte Arzneiform bringen, daB man sie in geei-
gnete Vehikel einbringt. So k&nnen auch an sich feste Formulie-
rungen zu halbfesten oder fliissigen Formulierungen durch den Zu-
satz geeigneter Vehikel verarbeitet werden.
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So lassen sich eine Vielzahl von insbesondere festen Arzneiformen
herrichten. Beispielsweise kann man durch Mahlen oder Zerhacken
des erstarrten oder zumindest teilweise erstarrten plastischen
Gemischs Pulver oder Granulate herstellen, die entweder direkt
zur Therapierung eingesetzt oder gegebenenfalls unter Zugabe iib-~
licher Hilfsstoffe zu obigen Arzneiformen, vor allem zu Tablet-
ten, weiterverarbeitet werden konnen.

Vorzugsweise werden Arzneiformen vor dem Erstarren des plasti-
schen Gemischs geformt, die, gegebenenfalls nach Beschichten,
Coaten, Dragieren oder mit einem Film iiberzogen, in therapeutisch
einsetzbarer Form anfallen.

Die Formung zur Arzneiform vor dem Erstarren kann in Abh&ingigkeit
von der Viskosit#dt des plastischen Gemischs auf vielfdltige Weise
erfolgen, z.B. durch FormgieBen, SpritzgieBen, Pressen, Quetschen
oder Kalandrieren. Dazu wird das vorstehend beschriebene plasti-
sche Gemisch im erfindungsgemifien Verfahren einem oder mehreren
Formungsschritten zugefilhrt. Das Zufiihren kann durch Pressen,
Pumperni, z.B. mit Zahnradpumpen, oder vorzugsweise mit einem Ex-.
truder erfolgen.

Besonders bevorzugt wird das plastische Gemisch in einem oder ,
mehreren, bevorzugt einem, Extruder gebildet und mit diesem oder
einem nachgeschalteten Extruder den Formungsschritten zugefuhrt.<
In vielen Fillen hat es sich als vorteilhaft herausgestellt,
schrig abwirts zu extrudieren und/oder gegebenenfalls eine Fiih~
rungsrinne zum Transport des Extrudats-vorzusehen, um einen si- -
cheren Transport zu gewdhrleisten und ein Abreifien des extrudier-
ten Stranges zu vermeiden.

In Abhdngigkeit von der Anzahl und Vertraglichkeit der einzuset-
zenden Wirkstoffe kdnnen vorteilhaft auch mehrschichtige Extru-
date, z.B. Coextrudate, wie in der WO 96/19963 beschrieben, mit-
dem erfindungsgemiBen Verfahren verarbeitet werden.

Mehrschichtige feste Arzneiformen konnen insbesondere durch
Koextrusion hergestellt werden, wobel mehrere Gemische aus ein-
zelnen oder mehreren der oben beschriebenen Komponenten bei der
Extrusion so in einem Werkzeug zusammengefilhrt werden, dass sich
der gewlinschte Schichtaufbau ergibt. Vorzugsweise verwendet man
verschiedene Polymere fiir verschiedene Schichten.
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Mehrschichtige Arzneiformen umfassen vorzugsweise zwei oder drei

Schichten. Sie kdnnen in offener oder geschlossener Form vorlie-

gen, insbesondere als offene oder geschlossene Mehrschichttablet-
ten.

Erfolgt das Ausformen durch Roextrusion, so werden die Gemische
aus den einzelnen Extrudern oder anderen Aggregaten in ein ge-
meinsames Koextrusionswerkzeug gefiihrt und ausgetragen. Die Form
der Koextrusionswerkzeuge richtet sich nach der gewiinschten Arz-
neiform. Beispielsweise sind Werkzeuge mit ebenem Austrittsspalt,
sogenannte Breitschlitzwerkzeuge, und Werkzeuge mit kreisring-
spaltférmigem Austrittsquerschnitt geeignet. Die Diisenauslegung
erfolgt dabei in Abhingigkeit von der zur Anwendung kommenden
Formulierungsgrundlage, und insbesondere der Polymerkomponente
und der gewiinschten Arzneiform.

Der erste Formungsschritt erfolgt vorteilhaft beim Austrag des
Extrudats aus dem Extruder durch geeignet geformte Diisen, Blenden
oder sonstige Austrittsdffnungen, z.B. durch eine Lochblende,
eine Runddiise oder eine Breitschlitzdiise. In der Regel wird- so
kontinuierlich ein Strangextrudat mit vorzugsweise konstantem
Querschnitt, z.B. in Form eines Bandes oder eines Stranges, vor-,
zugsweise mit rundem, ovalem, abgerundetem oder flachem und brei+
tem Querschnitt, erhalten.

Geeignete nachgeschaltete Formungsschritte fiir Extrudate sind
z.B. der Kaltabschlag, d.h. das Schneiden beziehungsweise Zerhak-
ken des Stranges nach zumindest teilweisem Erstarren, der HeiBab-
schlag, d.h. das Zerschneiden beziehungsweise Zerhacken des
Stranges in noch plastischer Form oder das Abquetschen des noch
plastischen Strangs in einer Quetschvorrichtung. Mit HeiB- oder
Kaltabschlag lassen sich z.B. Granulate (Heif- oder Kaltgranulie-
rung) oder Pellets erhalten. Die Heifgranulierung fiihrt in der
Regel zu Arzneiformen (Pellets) mit einem Durchmesser von 0,5 bis
3 mm, wihrend die Kaltgranulierung normalerweise zu zylinderfor-
migen Produkten mit einem Verh&ltnis von L&nge zu Durchmesser von
1 bis 10 und einem Durchmesser von 0,5 bis 10 mm filhrt. So k&nnen
einschichtige, bei Anwendung der Koextrusion aber auch offene
oder geschlossene, mehrschichtige Arzneiformen hergestellt wer-
den, beispielsweise Oblongtabletten, Pastillen und Pellets. Die
Arzneiformen koénnen in einem nachgeschalteten Verfahrensschritt
nach iiblichen Methoden mit einem Coating versehen werden. Geel-
gnete Materialien fiir Filmiiberziige sind die als polymere Binde-
mittel genannten Polymere, insbesondere Polyacrylate, wie die Eu-
dragit®-Typen, Celluloseester, wie die Hydroxypropylcellulose-
phthalate, sowie Celluloseether, wie Ethylcellulose, Hydroxypro-
pylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose und Gelatine. Auch
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weitere Formungsschritte k&nnen sich anschlieBfen, wie z.B. die
Arrondierung oder Verrundung der durch den HelB- oder Kaltab-
schlag erhaltenen Pellets mittels Arrondiervorrichtungen, wie in
der DE-A-196 29 753 beschrieben.

Besonders bevorzugt werden alle Formungsschritte am noch plasti-
schen Gemisch bzw. noch plastischen Extrudat durchgefiihrt. Neben
dem HeiRabschlag, gegebenenfalls mit nachfolgendem Arrondieren,
eignet sich insbesondere ein Verfahren, bei dem man das plasti-
sche Gemisch in einem Formkalander zur Dosierungsform formt. Dazu
wird ein noch plastisches Gemisch oder ein noch plastisches Ex-
trudat einem geeigneten Formkalander zugefilhrt. Geeignete Formka-
lander weisen zur Formung in der Regel Formwalzen und/oder Bénder
auf, wobei mindestens eine der Formwalzen und/oder mindestens ei-
nes der Binder Vertiefungen zur Aufnahme und Formung des plasti-
schen Gemischs aufweist. Vorzugsweise verwendet man einen Formka-
lander mit gegenldufig rotierenden Formwalzen, wobei mindestens
eine der Formwalzen auf ihrer Oberfldche Vertiefungen zur Auf-
nahme und Formung des plastischen Gemischs aufweist. Geeignete
Formkalander und Formwalzen enthaltende Vorrichtungen sind allge-
mein beispielsweise in der EP-A-0 240 904, EP-A-0 240 906 und

WO 96/19962, geeignete Bander und Binder enthaltende Vorrichtun-
gen allgemein beispielsweise in der EP-A-0 358 105 offenbart, auf
die diesbeziiglich hiermit Bezug genommen wird. '

Die Formgebung des noch plastischen Gemischs oder noch plasti-

'schen Extrudats erfolgt vorzugsweise bei Schmelztemperaturen un-

- terhalb von “220°C, besonders bevorzugt unterhalb von 180°C und
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ganz besonders bevorzugt unterhalb von 150°C, wie z.B. in den zur
Bildung des plastischen Gemischs notwendigen Temperaturbereichen
oder bei niedrigeren Temperaturen. Wenn die Formung bei niedrige-
ren Temperaturen erfolgt, erfolgt sie vorteilhaft 5 bis 70°C, be-
vorzugt 10 bis 50°C und besonders bevorzugt 15 bis 40°C unterhalb
der hdchsten bei der Bildung des plastischen Gemischs erreichten
Temperatur, vorzugsweise jedoch oberhalb der Erstarrungstempera-
tur des plastischen Gemischs.

Die erfindungsgemife Herstellung der Formulierungen und Zuberei-
tung der Arzneiformen kann ganz oder teilweise unter sterilen Ar-
beitsbedingungen durchgefiihrt werden, z.B. in Reinrdumen und un-
ter Verwendung sterilisierter Gerite, wie z.B. Waagen, Mischern,
Extrudern und Formungsmaschinen, wie Kalandern, Quetschvorrich-
tungen und Zerhackern. Die Einsatzstoffe k&nnen entweder in ste-
rilisierter Form, gegebenenfalls unter Zugabe geeigneter antibak-
terieller und/oder antiviraler Hilfsstoffe, in das Verfahren ein-
gebracht werden und/oder die Verfahrensbedingungen, insbesondere
die Temperatur, so gewdhlt werden, dass sterile Formulierungen
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bzw. Arzneiformen erhalten werden. Die erhaltenen sterilen Dosie-
rungsformen k&nnen anschlieBend unter ebenfalls sterilen Bedin-
gungen direkt verpackt werden, z.B. durch Verblistern oder Ein-
schweiBen. Die Formgebung und das Verpacken kann auch gleichzei-
tig durchgefiihrt werden, insbesondere wenn die Formgebung des
plastischen Gemischs durch Kalandrieren mittels Formwalzen durch-
gefiihrt wird. Dazu bringt man zusdtzlich zu dem plastischen Ge-
misch als Folien vorliegende Materialien jeweils zwischen
Schmelze und Formwalze, wodurch gleichzeitig mit der Formung des
plastischen Gemischs zu Dosierungsformen eine Umhiillung und/oder
eine Verpackung der Dosierungsform erreicht werden kann, wie in
der WO-96/19963 beschrieben, auf die diesbeziiglich hiermit Bezug
genommen wird.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Ver-
wendung einer erfindungsgemidfen Formulierungsgrundlage bei der
Verabreichung und insbesondere der oralen Verabreichung wenig-
stens eines wasserlSslichen Wirkstoffs, insbesondere eines Hepa-
rins, Glycosaminoglykans oder Heparinoids. Zweck dieser Verwen-
dung ist es insbesondere, die pharmakologische Wirkung der Wirk- '
stoffkomponente zu verbessern. So beinhaltet diese Verwendung
insbesondere .ein Verfahren zur Verbesserung der pharmakologischen -
Wirkung der Wirkstoffkomponente bei der Verabreichung und insbe-
sondere der oralen Verabreichung wenigstens eines Heparins, Gly-
cosaminoglykans oder Heparinoids, wobei man eine erfindungsgemdfie
Formulierungsgrundlage vewendet. Dabei bringt man wenigstens ein
Heparin, Glycosaminoglykan oder Heparinoid in diese Formulie-
rungsgrundlage ein, vorzugsweise .mit einem der vorstehend ge-
schilderten Verfahren. Insbesondere dient die Polymermatrix der
Formulierungsgrundlage zur Aufnahme wenigstens eines Lipids bei
der Herstellung einer erfindungsgemiBen festen Formulierung zur
Verbesserung der pharmakologischen Wirkung der Wirkstoffkompo-
nente. Die Verbesserung der pharmakologischen Wirkung greift ins-
besondere bei der oralen Verabreichung der Heparin, Glycosamino-
glykan und/oder Heparinoid enthaltenden Formulierungsgrundlage an
einen Siuger, insbesondere einen Menschen, ein Nutz- oder Haus-
tier.

Die Polymermatrix wird von der zuvor beschriebenen Polymerkompo-
nente oder zumindest eines Teils davon gebildet. In diese Poly-
mermatrix wird wenigstens ein Lipid, das Bestandteil der zuvor
beschriebenen Lipidkomponente ist, aufgenommen. Insbesondere be-
vorzugt ist es, dass die Aufnahme zu einer im Wesentlichen mole-
kulardispersen Verteilung von Lipid in der Polymermatrix fiithrt.
Eine homogene Verteilung von Lipid in der Matrix ist von Vorteil,
insbesondere im Hinblick auf wirkstoffdrdernde Eigenschaften des
Lipids. Diese Vorteile k&nnen auch erzielt werden, ohne den Wirk-
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stoff molekulardispers zu verteilen. Lipide, die zur Verbesserung
der pharmakologischen Wirkung des Wirkstoffs dienen konnen, sind
dem Fachmann u.a. als Resorptionsf&rderer bekannt. Unter diesen
kann er beispielsweise wenigstens einen Teil der Lipidkomponente
auswihlen. Erginzend wird auf die Ausfiihrungen oben in Zusammen-
hang mit der Beschreibung der Lipidkomponente Bezug genommen.

Die erfindungsgemife Verwendung ist insbescondere immer dann von
Vorteil, wenn Wirkstoffe auf eine Art und Weise verabreicht wer-
den sollen, bei der durch gleichzeitige Gabe von Lipiden ein
wirkstofférdernder Effekt auftreten kann. Dies betrifft vor allem
Verabreichungswege, die den Gastrointestinaltrakt mit einbezie-
hen, also insbesondere die enterale, vor allem rektale und vor-
zugsweise orale Verabreichung. Ganz besonders von Vorteil ist die
erfindungsgemiBe Anwendung dann, wenn ein zu verabreichender
Wirkstoff ohne geeignete MaBnahmen, wie dem Zusatz wenigstens ei-~
nes Lipids, auf diesem Wege nur unzureichend angewendet werden
kann. Dies ist der Fall bei wasserl&slichen Wirkstoffen, wie He-
parinen, Glycosaminoglykanen und Heparinoiden.

Erfindungsgeméfie Arzneiformen werden dem zu behandelnden Indivi-
duum, vorzugsweise einem S&uger, insbesondere einem Menschen, und
auch Nutz- oder Haustier, und damit eine wirksame Menge an Wirk-
stoff verabreicht. Ob eine solche Behandlung angezeigt ist und in
welcher Form sie zu erfolgen hat, hidngt vom Einzelfall ab und un-
terliegt einer medizinischen Beurteilung (Diagnose), die vorhan-
dene. Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen, Risiken be- “
stimmte Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen zu entwik- =
keln, und weitere Faktoren mit einbezieht. In der Regel werden
die erfindungsgemdfen Arzneiformen einmal oder mehrmals am Tag
zusammen oder im Wechsel mit anderen Préparaten derart verab-
reicht, daB einem zu behandelnden Individuum eine Tagedosis in
einer Menge zugefiihrt wird, die eine Therapie ermdglicht.

ErfindungsgemidBe Formulierungen finden vornehmlich Anwendung als
Antikoagulantia. Hierzu geh&ren die Prophylaxe und Therapie
thromboembolischer Erkrankungen, beispielsweise arterieller und
vendser Thrombosen und Embolien, Friih- und Langzeitbehandlungen
des Herzinfarktes, insbesondere bei erhdhtem Risiko fir throm-
boembolische Komplikationen, pr&- und postoperative Thrombosepro-
phylaxe zur Vermeidung von Thrombosen im extrakorporalen Kreis-
lauf, beispielsweise wahrend der H&modialyse und H&mofiltration,
Verbrauchskoagulopathie, insbesondere in der hyperkoagulatori-
schen Phase, und &hnliche Zustdnde, bei denen eine die'Blutgerin—
nung hemmende Wirkung angezeigt ist. Weitere Indikationsfelder
sind beispielsweise tiefe Venenthrombosen, Lungenembolie, kardio-
vaskulidre Erkrankungen, instabile Angina, Myokardinfarkt, Gehirn-



WO 01/91729 PCT/EP01/06115

10

i5

20

25

30

35

40

45

31

schlag, Arrhythmie, Entziindungen, rheumatoide Arthritis, Crohn-
Krankheit, endziindliche Darmerkrankungen, diabetische Retinopa-
thie, diabetische Nephropathie, TransplantatabstoBung, Angiogene-
seshemmung, Metastasenhemmung und Krebs.

Die vorliegende Erfindung soll nun anhand der folgenden Beispiele
veranschaulicht, nicht aber beschrénkt werden.

Es zeigt die

Figur 1 die Konzentration an Heparin, die an das Endothel der
Vena Cava bzw. der Aorta abdominalis minnlicher Wistar-Ratten
nach intragastraler Applikation von Placebo (0), niedermolekula-
rem Heparin (Reviparin), und der erfindungsgemédfien Formulierungen

El und E2;

Figur -2 die Inzidenz von Thrombosen an médnnlichen Wistar-Ratten
nach Applikation von Placebo (0), niedermolekularem Heparin (Re-
viparin), und den erfindungsgemédfen Formulierungen El und E2. '

‘Beispiel 1:

In einem Labor-Doppelschnecken-Extruder (Fa. Haake, 16 mm Schnek-
kendurchmesser) wurde ein Gemisch aus 20 Gew.-% LMWH (niedermole-
kulares Heparin, Molekulargewichtsverteilung 2000 bis 10000; Re-
viparin), 64 Gew.-% Kollidon®VA-64, 16 Gew.-3% Ols#dure und ,

1 Gew.-% RAerosil 200 bei einer Temperatur von 110°C zu einer wei-
Ben, homogenen Schmelze extrudiert, die nach dem Abkiihlen in ei-
ner Labormiihle gemahlen wurde. Das erhaltene Pulvergranulat El
16ste sich unter Bildung einer Emulsion in Wasser. Die GrdBe der
Emulsionstrdpfchen dieser Zubereitung wurde mit Hilfe eines Ma-
stersizer-Geridts (Fa. Malvern, UK) gemessen. 90 % der Partikel

wiesen GrdBen von unter 25 um auf, 50 % der Partikel waren klei-
ner als 1,8 um (bimodale Verteilung).

Beispiel 2:

Analog Beispiel 1 wurde ein Gemisch aus 20 Gew.-3% LMWH (niedermo-
lekulares Heparin, Molekulargewichtsverteilung 2000 bis 10000;
Reviparin), 70 Gew.-% Hydroxypropylcellulose (Klucel® EF),

10 Gew.-% Olsdure und 1 Gew.-% Aerosil 200 bei einer Temperatur
von 130°C extrudiert. Es wurde eine weiBe, nach dem Abkiihlen feste
Schmelze erhalten, die in einer Labormiihle zu einem Pulvergranu-
lat E2 gemahlen wurde, das in Wasser unter Bildung einer Emulsion
18slich war. Die GréBe der Emulsionstrdpfchen dieser 2ubereitung
wurde mit Hilfe eines Mastersizer-Gerdts (Fa. Malvern, UK) gemes-
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sen. 90 % der Partikel wiesen GrdBen von unter 32 pm auf, 50 %
der Partikel waren kleiner als 12 pm.

Belspiel 3:

Analog Beispiel 1 jedoch mit 20 Gew.-% Dextransulfat (Fa. ICN)
anstelle von LMWH wurde bei 110°C extrudiert; der so erhaltene el-
fenbeinfarbene Extrudatstrang wurde nach dem Abkiihlen in einer
Miithle gemahlen.

Beispiel 4:

Analog Beispiel 2 jedoch mit 20 Gew.-% Dextransulfat (Fa. ICN)
anstelle von LMWH wurde bei 150°C extrudiert; der so erhaltene
leicht gelbliche Extrudatstrang wurde nach dem Abkiihlen in einer
Miihle gemahlen.

Beispiel 5:

[

Ein Gemisch aus 20 Gew.-% Palmitinsiure und 20 Gew.-3% Ols#ure
wurde in einem beheizten Kessel bel einer Temperatur von 700C Lo
vollstandig verflissigt, und es wurden 3 Gew.-3% Hydroxyprobylcel—
lulose und 57 Gew.-% niedermolekulares Heparin homogen unter Rih-
ren/Kneten eingearbeitet. Das Gemisch wurde noch warm in Hartge-
latine-Kapseln abgefiillt.

Beispiel 6: - / foo L
Das in den Beispielen 1 und 2 eingearbeitete Reviparin besitzt
urspriinglich eine spezifische Anti-Xa-Aktivitdt von 136 IU/mg.
Die anschlieBende Uberpriifung des Gehalts an Reviparin im Extru-
dat erfolgte mittels HPLC, die biologische Aktivitdt des extru-
dierten Reviparins, gemessen als Hemmwirkung auf den Blutgerin-
nungsfaktor Xa, erfolgte nach TEIEN, A.N. et al: Assay of heparin
in plasma using a chromogenic substrate, Thromb. Res. 8, 413-416
(1976). So ergaben sich fiir die Extrudate El und E2 bel einem
Wirkstoffgehalt von 23,4 % bzw. 17,7 % Aktivit&ten von

31,3 IU/mg bzw. 24,1 IU/mg. Dies entspricht 98 bzw. 100 % der ur-
spriinglichen Aktivitat.

Belspiel 7:

Die Schmelzextrudate El oder E2, Reviparin oder Placebo (Koch-
salzldsung) wurden mi&nnlichen Wistar-Ratten mittels Schlundsonde
intragastral appliziert. Pro Substanzgruppe wurden 20 Tiere ver-
wendet. Die Dosis der Wirksubstanz betrug jeweils 0,025 mg/kg
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Korpergewicht. 4 Stunden nach Verabreichung der Testsubstanzen
wurden den Tieren unter Narkose die Vena cava und die Aorta abdo-
minalis entnommen. Das Endothel der Blutgef&dfe wurde nach Hiebert
and Jaques (Artery, 2, 26, 1976) aufgearbeitet. Der Gehalt an en-
dothelgebundenem Reviparin wurde mittels Agarose-Gel-Elektropho-
rese bestimmt, wie bei Jaques et al. (J Lab Clin Med, 115, 422,
1990) beschrieben. Es wurden nach Gabe von El und E2 signifikant
h8here Konzentrationen an Reviparin am Endothel gefunden.

Belispiel 8:

Minnliche Wistar-Ratten wurden kurzzeitig narkotisiert. Nach
Erdffnung der Haut oberhalb der Vena jugularis wurden 5 Tropfen
einer Formalin/Methanol-L&sung appliziert (10/65 Vol.-%). Dadurch
wird, wie bei Blake et al. (J Clin Path, 12, 118, 1959) beschrie-
ben, eine Thrombose chemisch induziert. 4 Stunden nach Thrombo-
seinduktion wurde die Jugularvene auf Vorhandensein eines harten
Gerinnsels untersucht. Pro Gruppe wurden 20 Tiere verwendet.

Die Schmelzextrudate El oder E2, Reviparin oder Plazebo (Koch-
salzldsung) wurden den Versuchstieren mittels Schlundsonde 24
Stunden vor Thrombusinduktion 1ntragastral appliziert. Die Dosis

g =

betrug 7,5 ‘mg/kg Kdrpergewilcht. P T T ~§‘ T

| i
! AT

gur Auswertung wurde die Inzidenz von Thromboséﬁ‘pfb‘Gruppe her-
angezogen (Figur 2). Es wurde gefunden, daB Hemmung der Thrombus-
bildung nach Gabe von den Schmelzextrudaten El und E2 deutlich
hdher war als nach Gabe von Reviparin allein.
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Patentanspriiche

1.

Formulierung auf Basis

i) wenigstens eines Heparins, Glycosaminoglykans oder Hepa-
rinoids und gegebenfalls weiterer Wirkstoffe

und einer Formulierungsgrundlage mit
ii) einer Lipidkomponente;
iii)einer Polymerkomponente; und

iv) gegebenenfalls weiteren pharmazeutisch akzeptablen Hilfs-
stoffen.

Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das
Heparin ein niedermolekulares Heparin ist.

Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daB wenigstens ein Lipid der Lipidkomponente ausgewdhlt ist
unter Fettsduren, Triglyceriden, Diglyceriden und Monoglyce-
riden.

Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daB die Lipidkomponente einen HLB-Wert von
héchstens 12,. vorzugsweise von hdchstens 8 und insbesondere
von héchstens 5 aufweist.

Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daR die Lipidkomponente einen Schmelzpunkt
von hdéchstens 50°C, vorzugsweise von hdchstens 40°C und insbe-
sondere von weniger als 30°C aufweist.

Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daff wenigstens ein Teil der Lipidkomponente
in molekulardisperser Form vorliegt.
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Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daB wenigstens ein Polymer der Polymerkompo-
nente ausgewdhlt ist unter Polyvinylpyrrolidonen, Vinylpyrro-
lidon-Vinylacetat-Copolymeren, Hydroxyalkylcellulosen, Hydro-
xyalkyl-Alkylcellulosen, Cellulosephthalaten, Polyalkylengly-
kolen, (Meth)acrylharzen.

Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend

i) niedermolekulares Heparin mit einem gewichtsmittleren Mo-
lekulargewicht von etwa 500 bis etwa 10000;

ii) wenigstens eine unges&@ttigte Fettsdure, die ausgewdhlt
ist unter Olsiure, Linolsiure und/oder Linolensiure, oder
entsprechenden Mono- oder Diglyceriden;

iii)wenigstens eine unter Polyvinylpyrrolidonen, Vinylpyrro-
lidon-Copolymerisaten insbesondere mit Vinylacetat, oder
Cellulosederivaten, insbesondere Hydroxypropylcellulosen
und Hydroxypropylmethylcellulosen, ausgewdhltes Polymer;
und

iv) gegebenenfalls welitere Hilfsstoffe.

Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daB sie

i) 1 bis 60 Gew.-%, vorzugswelse 5 bis 40 Gew.-% und insbe-
sondere 10 bis 30 Gew.-% Wirkstoffkomponente;

ii) 3 bis 50 Gew.-%, vorzugswelse 6 bis 35 Gew.-% und insbe-
sondere 11 bis 30 Gew.-% Lipidkomponente;

1ii)5 bis 96 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 80 Gew.-% und insbe-

o

sondere 20 bis 70 Gew.-% Polymerkomponente;

iv) 0 bis 91 Gew.-%, vorzugsweise 0 bis 60 Gew.-% und insbe-
sondere 0 bis 40 Gew.-% weitere pharmazeutisch akzeptable
Hilfsstoffe;

enthdlt, wobel die Summe der Anteile i), ii), iii) und gege-

()

benenfalls iv) 100 Gew.-% der Formulierung ausmacht.
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Formulierung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafB der
Anteil der Lipidkomponente bezogen auf die Polymerkomponente
héchstens 40 Gew.-%, vorzugsweise hdchstens 30 Gew.-% und
insbesondere hochstens 25 Gew.-% betragt.

Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daB sie fest ist.

Verwendung einer Formulierung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche gegebenefalls unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe als
Arzneiform zur oralen Verabreichung wenigstens eines Hepa~
rins, Glycosaminoglykans oder Heparinoids.

Verwendung einer Formulierungsgrundlage, wie in einem der An-
spriiche 1 bis 10 definiert, zur oralen Verabreichung wenig-
stens eines wasserldslichen Wirkstoffs.
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