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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betrifft neue Arzneimittelformulierungen von Vardenafil, die sich schnell
im Mund auflésen und iiber eine kontrollierte Bioverfligbarkeit verfigen sowie Verfahren zu deren Herstellung.
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Arzneiformen mit kontrolliexrter Bioverfiicharkeit

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue Arzneiniittelfofmulierungen von Vardenafil, die sich
schnell im Mund auflésen ungl tiber eine kontrollierte Bioverfiigharkeit verfiigen sowie Verfahren

zu deren Herstellung,

Imidazotriazinon-Derivate, wie Vardenafil sowie dessen Verwendung als cGMP Phosphodieste-
rase-Inhibitor und dessen  Wirkungsspektrum sind bekamnt (z.B. WO 99/24433) und unter dem
Namen Levitra® im Markt erbéltlich. Vardenafilhydrochlorid kann orél verabreicht werden, wobei
verschiedene orale Darreichungsformen verwendet werden konnen wie beispielsweise Tabletten,
Hartgelatinekapseln, Weichgelatinekapseln, Pulver, Granulate, Kautabletten oder Brausetabletten.
Eine weitere Verabreichungs—MéSgﬁchkeit sind schnell im Mund zerfallende Darreichungsformen.
Diese kﬁnﬁen vom Patienten ziigig, diskret und ohne Fliissigkeit eingenommen werden. Diese
Arzneiformen zerfallen in der Regel in weniger als 3 Minuten, vorzugsweise weniger als 1 Minute
im Mund wobei die dabei entstehende Ldsung oder Suspenéion dann geschluckt wird. Im Mund
schnell zerfallende Darreichungsformen sind daher ganz besonders fiir Patienten geeignet, die

Pfobleme beim Schlucken von Tabletten haben.

Techniken zur Herstellung von Darreichungsformen, die im Mund rasch zerfallen, sind allgemein
bekannt. Beispielsweise durch Gefriertrocknung hergestellte Pldttchen, wie in WO 93/23017
beschrieben; das Verpressen pulverférmiger Mischungen zu schnell zerfallenden Tabletten, wie in
WO 03/051338 beschriecben; das Einarbeiten der Wirkstoff in Filme, wie in WO 00/42992
beschrieben. '

Ein Problem bei dgg-Formulierung von schnell im Mund zerfallenden Darreichungsformen stellt

oft der bittere oder anderweitig inakzeptable Geschmack des Wirkstoffes daf~In diesen Fillen -

 kann z.B. durch Uberziehen des Wirkstoffes, von Wirkstoffgranulaten c;der beschichteten

Wirkstoffpellets mit Speichel- unldslichen aber Magensaft-16slichen Polymeren ein Auflsen des
Wirkstoffes im Mund im Anschluss an den Tablettenzerfall Vollstéindig vermieden werden. Dieses
Problem liegt bei Vardenafil und seinen Salzen, wie dem - Vardenafil Hydrochlond Trihydrat,
mcht vor. Der Geschmack des Wirkstoffes ist nur leicht bitter und kann durch Zugabe iiblicher

- Aromastoffe leicht tiberdeckt oder in eine angenehme Geschmacksempfindung eingebunden

werden.

Es wurde jetzt jedoch festgestellt, dass bei derartigen nach bekannten Verfahren mit dem Wirk-
stoff Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat hergestellten Darreichungsformen andere Probleme
auftreten. Nach Verabreichung derartiger Darreichungsformen werden im Menschen Plasmakon-

zentrationsverlidufe beobachtet, die von denen nach Gabe einer handelsiiblichen Vardenafil
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Hydrochlorid Trihydrat — Tablette (Levitra®) abweichen. Insbesondere kommt es zu hoheren
maximalen Plasmakonzentrationen und die biologische Verfiigbarkeit des Wirkstoffes ist hoher als
nach Gabe der handelsiiblichen Tablette. Dies kann bei Patienten, die bereits lingere Zeit mit
handelsiiblichen Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat — Schlucktabletten behandelt wurdén und auf
schnell im Mund zerfallende Tabletten umgestellt werden oder bei Patienten, die hiufig in
Abhingigkeit von ihrer Lebenssituation zwischen Schlucktabletten und schnell im Mund zer-

fallenden Tabletten hin und her wechseln, unerwiinscht sein.

Es wurden iberraschenderweise im Mund schnell zerfallende Formulierungen von Vardenafil
gefunden, die diese unerwarteten und unerwiinschten Veréinderungen des pharmakokinetischen
Profiles vermeiden. Mit diesen erfindungsgemifen’ Formulierungen kann der Patient die Vorteile
von schnell im Mund zerfallenden Arzneiformen wie die leichte Schluckbarkeit oder Einnehm-

barkeit ohne Flissigkeit ohne die beschriebenen Nachteile nutzen.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung ist es hierzu notwendig, dass die Freisetzungsrate von
Vardenafil nach der Applikation der schnell im Mund zerfallenden Darreichungsform limitiert
v&;irAd.‘ Es wurde ferner gefunden, dass sich diese Limitierung der Wirkstofffreisetzung durch die
Messung der Lésegéschwindigkeit von Vardenafil in der USP Blattrﬁhreraﬁparatur in physiolo-
gischer Kochsalzlosung bei 37°C und 50 Umdrehungen pro Minute ermitteln ldsst und mit dieser
Bestimmungsmethode fiir die erfindungsgemifle Darreichungsform eine Freisetzungsrate
festgelegt werden kann, wonach sich innerhalb der ersten 5 Minuten nicht mehr als 50 % der Dosis

auflosen darf.

Zur Herstellung von Formulierungen, die dem erfindungsgemiBen Losegeschwindigkeitskriterium
geniigen, wurden eibe Reihe verschiedener Verfahren gefunden, die im Fofgc?gden beschrieben

werden. | ‘
1

Eine Méglichkeit zur Herstellung der erfindungsgemifen Arzneimittelformulierung ist, Vardenafil

in Form des Vardenafil Dihydrates oder des wasserfreien Vardenafils einzusetzen.

Das Vardenafil Dihydrat oder wasserfreies Vardenafil wird géméiB eihem der bekannten Verfahren
zur Herstellung von Arzneiformen, die im Mund schnell zerfallen, als Wirkstoff verarbeitet. Unter
schnell im Mund zerfallender Arzneiform wird hierbei verstanden, déss die Zerfallszeit der Arznei-
form (Methode der Europiischen Pharmakopoe) kiirzer als 3 Minuten, vorzugsweise kiirzer als

1 Minute ist.

Diese Arzneiformen werden durch Mischen des Wirkstoffes mit Zuckern, Zuckeralkoholen,

Sprengmitteln oder anderen Zerfallsférderern sowie weiteren Hilfsstoffen wie Tenside, Schmier-
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mittel, Flieregulierungsmittel Geschmackstoffe, Farbstoffe oder Fiillstoffe und Verpressen auf
einer Tablettenmaschine hergestellt. Alternativ kann das wasserfreie Vardenafil oder Vardenafil
Dihydrat zusammen mit Hilfsstoffen wie Zuckeralkoholen, Polymeren oder Tensiden in einem
wissrigen LOsungsmittel gel6st oder suspéndiert werden, die Losung oder Suspension wird in
Blisternépfe dosiert und einem Gefriertrocknungsprozess unterworden. Ebenfalls alternativ kann
das wasserfreie Vardenafil oder Vardenafil Dihydrat zusammen mit Hilfsstoffen wie Filmbildnern,
Weichmachern, Geschmacks- und Farbstoffen in einem organischen Ldsungsmittel gelost oder
suspendiert. werden und zu einem Film verarbeitet werden. Auch eine l6sungsmittelfreie
Filmherstellung mit schmelzbaren Filmformulierungen ist méglich. Nach der Hefstellung werden

die Filme auf die einer Einzeldosis entsprechenden Stiicke geschnitten.

Eine weitere Moglichkeit zur Erzielung der erfindungsgemiB geringen Lésegeschwindigkeit von
Vardenafil in physiologischer Kochsalzlgsung ist die Verwendung eines Salzes von Vardenafil mit
geringer Wasserlgslichkeit. Die Loslichkeit dieser Salze und somit auch Losegeschwindigkeit kann

durch Zugabe eines gleichionigen Zusatzes gegebenenfalls noch weiter zuriickgedringt werden.

\

, Eine weitere Moglichkeit zur Erzielung der erfindungsgemiB geringen Lésegeschwindigkeit von

Vardenafil in physiologischer Kochsalzlosung ist, ein wasserlésliches Vardenafil-Salz vorher
derart zu behandeln, so dass die erfindungsgeméBe Freisetzungsrate erzielt wird. Hierzu eignen
sich insbesondere das Uberziehen der Wirkstoff-Salze mit oder das Einbetten in Polymere(n). Die
Vardenafil-Salze kénnen dabei losungsmittelfrei oder 1dsungsmittelhaltig sein und in einer
unterschiedlichen polymorphen Form vorliegen. Beispiele fiir wasserlSsliche Salze sind Vardenafil

Hydrochlorid Trihydrat, Vardenafil Dimesilat Monohydrat oder Vardenafil Monomesilat. Es sind

* aber auch Salze des. Vardenafil mit Citronenséure, Weinsdure, Bernsteinsdure, Schwefelsiure,

Bssigsdure, Adipinsdure, Gluconsiure, Glucuronsiure, Glutaminsiure, Glutarsiure, Glycero-

i phosphorsiure, Milchsiure, Maleinsiure, Apfelsiure, Phosphorsiure, Lactobionsiure, Malon-

sdure, Naphtalenesulfonsiure, Naphtalenedisulfonsiure oder Toluolsulfonsiure moglich. Alter-
nativ ist es auch mdoglich, das oder die wasserldslichen Vardenafil-Salz(e) durch gemeinsames
Verarbeiten von Vardenafil und Séure in der Arzneiform zu erhalten. In diesem Fall bildet sich das
entsprechende Salz nach Zutritt von wissrigem Medium im Mund. Die erfindungsgemiBe ‘7
Freisetzungsgeschwindigkeit durch Uberziehen oder Einbetten mit Polymeren kann pH- oder
zeitkontrolliert erreicht werden. Zur pH — kontrollierten Freisetzung eignen sich physiologisch
vertrigliche Polymere,‘ die bei neutralem pH unléslich sind und bei saurem pH 16slich sind, insbe-
sondere basisches Butyl methacrylat Copolymer (z.B. Budragit® E 100). Die zeitkontrollierte
Freisetzung wird durch Uberziehen oder Einbetten mit physiologisch vertriglichen Polymeren,

beispielhaft und vorzugsweise mit Ethylcellulose, erreicht. Diese limitieren zundchst die
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Wirkstofffreisetzung auf die erfindungsgemifle Rate, geben dann aber nachfolgend den Wirkstoff
durch Diffusion oder Aufreiflen des Filmes frei.

Zum ﬂberiiehen des Wirkstoffes mit Polymer werden Wirkstoffkristalle, -granulat oder —pellets,
in einer geeigneten Apparatur und nach geeignetenVerfahren, wie in der Wirbelschicht oder einem -
Trommelcoater, mit Polymerlésung oder —schmelze iiberzogen. Auch ein Uberziehen in
Sprithtrocknungs- oder Spriiherstarrungsverfahren sind méglich. Ein Uberziehen des Wirkstoffes
kann auch in einem Coazervationsvérfahren erreicht werden. Zur Einbettung des Wirkstoffes wird
dieser gemeinsam mit Polymer auf einer Walze oder Tablettenmaschine verpresst. Auch das

gemeinsame Ausfillen von Wirkstoff und Polymer in einem Copricipitatverfahren sind méglich.

Zur Verarbeitung des bevorzugt verwendeten Polymers Poly(butylmethacrylat-co-(2-dimethyl-
aminoeth};l)methacrylat-co-methylmethacrylat) (Eudragit® E 100) wird das Polymer entweder in
Aceton/Isopropanol/Wasser gelost oder es wird eine wissrige Dispersion der fein vermahlenen
Substanz hergestellt, die neben Polymer und Wasser auch Tenside wie Natriumlaurylsulfat und

Trennmittel wie Magnesiumsteafat enthidlt. Die so erhaltene Losung oder Dispersion wird auf den '

Wirkstoff enthaltende Partikel, beispielsweise ein Granulat, aufgespritht. Hierzu eignen sich

. Wirbelschichtverfahren, beispielsweise eine Lackierung im Wurster — Rohr oder das Aufsprithen

in Coatern. Eine typische Auftragsmenge betréigt dabei beispielsweise 1 mg Polymer pro cm?
Oberfliche der Partikel. '

Eine weitere Moglichkeit zur Erzielung der erfindungsgemil geringen Auflosungsgeschwindigkeit
in physiologischer Kochsalzldsung ist, die Verwendung grober PartikelgréBenfraktionen eines
Vardenafil ~ Salzes, beispielsweise von Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat, insbesondere von
Vardenafil Hydroc'ﬁlorid Trihydrat mit einer mittleren Partikelgrofe > 86 pm. Zur weiteren

Reduktion der Auflosungsgeschwindigkeit kénnen die Partikel auch iiberzogen werden.

Nachdem das Vardenafil-Salz in einem der beschriebenen Verfahren so vorbehandelt wurde, dass
die erfindungsgemafle Freisetzungsgeschwindigkeit erzielt werden kann, wird es gemé#B einem der

bekannten Verfahren zur Herstellung von Arzneiformen, die im Mund schnell zerfallen, als

- Wirkstoff verarbeitet.

Hierzu eignen sich das Mischen des vorbehandelten Wirkstoffes mit Zuckern, Zuckeralkoholen,
Sprengmitteln oder anderen Zerfallsforderern sowie weiteren Hilfsstoffen wie Tenside, Schmier-
mittel, FlieBregulierungsmittel Geschmackstoffe, Farbstoffe oder Fiillstoffe und Verpressen auf
einer Tablettenmaschine. Alternativ kann das vorbehandelte Vardenafil — Salz zﬁsarm’nen mit
Hilfsstoffen wie Zuckeralkoholen, Polymeren oder Tensiden in einem wissrigen Lésungsmittel

suspendiert werden, die Suspension wird in Blisternipfe dosiert und einem Gefriertrocknungs-
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prozess unterworden. Ebenfalls alternativ kann das vorbehandelte Vardenafil - Salz zusammen mit
Hilfsstoffen wie Filmbildnern, Weichmacherm, Geschmacks- und Farbstoffen in einem orga-
nischen Losungsmittel suspendiert werden und zu einem Film verarbeitet werden. Auch eine
16sungsmittelfreie Filmherstellung mit schmelzbaren Filmformulierungen ist méglich. Nach der

Herstellung werden die Filme auf die einer Einzeldosis entsprechenden Stiicke geschnitten.
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Vergleichsbeispiel 1: UbermiBige Bioverfiigbarkeit und erhohte maximale Plasmakonzentration
nach Gabe nicht erfindungsgemsiBer, schnell im Mund zerfallender
Tabletten

Durch Mischen aller Bestandteile und Direktverpressen auf einer Rundlaufer — Tablettenmaschine
werden Tabletten hergestellt, die aus 23.7 mg Vardenafil hydrochlorid trihydrat, 0,748 mg gelbem
Eisenoxid, 0,102 mg rotem Eisenoxid, 1,02 mg Aprikosenaroma, 0,17 mg Neohesperidiﬂ—
Dihydrochalcone, 3,40 mg Aspartam 0,850 mg hochdispersem Siliciumdioxid, 4,25 mg
Magnesiumstearat und 135,76 mg Pharmaburst® (handelsiibliche Mischung | der Firma SPI)
bestehen. Die Wirkstofffreisetzung in 900 ml physiologischer Kochsalzldsurig bei 37°C und
50 Umdrehungen pro Minute in der USP Blattrithrerapparatur betriagt 85 % in 5 Minuten. Somit ist
das erfindungsgemifle Losegeschwindigkeitskriterium nicht erfiillt. Als Vergleich wird im Cross-
over — Verfahren an 12 Probanden eine mit Wasser zu schluckende Tablette gegeben, die aus
folggnden Bestandteilen besteht: 23.705 mg Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat (entsprechend “
20 mg Vardenafil), 141,797 mg Mikrokristalline Cellulose, 8,85 mg Quervernetztes Polyvinyl-
pyrrolidon, 0,885 mg kolloidales Siliéiumdioxid, 1,770 mg Magnesiumstearat, 3,385 mg Hypro-
mellose, 1,128 mg Macrogol 400; 0,925 mg Titandioxid, 0,188 mg gelbes Eisenoxid und 0,015 mg
rotes Eisenoxid. Nach Applikat.ion der handelstiblichen Schlucktablette (Levitra®) ergibt sich eine
maximale Plasmakonzentration von 20.1 pg/l (geometfisches Mittel), nach Applikation der nicht
erfindungsgemiflen, schnell im Mund zerfallenden Tablette dieses Vergleichsbeispieles eine
maximale Plasmakonzentration von 25.1 pg/l (geometrisches Mittel). Die relative Bioverfiigbar-
keit der nicht erfindungsgeméfen, im Mund zerfallenden Tablette betrdgt 128 %.

{ / ! !
f ; !

| Beispiel 2: Nachweis anndhernd iibereinstimmender Bioverfﬁgbark;it einer erfindungs-

gemifen, schnell im Mund zerfallenden Tablette mit einer Schlucktablette

Eine im Mund zerfallende Tablette bestehend aus 10.7 mg Vardenaﬁldih&drat (entsprechend
10 mg Vardenafil), 0,484 mg gelbem Eisenoxid, 0,066 mg rotem Eisenoxid, 1,1 mg Aprikosen-
ar:)ma, 4,4 mg Aspartam, 6,6 mg Magnesiumstearat und 196,65 mg Pharmaburst® B2

(handelstibliche Hilfsstoffmischung der Firma SPI) wird hergestellt indem Vardenafildihydrat, ;

gelbes Eisenoxid, rotes Eisenoxid, Aprikosenaroma, Aspartam, und Pharmaburst® in einem
Zwangsmischer gemischt werden und diese Mischung mit Magnesiumstearat in einem Freifall-
mischer nachgemischt wird. Diese schnell im Mund zerfallende Tablette ist erfindungsgemaB, da
sich in physiologischer Kochsalzlésung bei 37 °C in 5 Minuten weniger als 9 % der Dosis 16st und

somit das erfindungsgemife Losegeschwindigkeitskriterium erfiillt wird. Im Cross-over — Ver-
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gleich an 11 Probanden wird die relative Bioverfiigbarkeit im Vergleich zu einer Referenztablette
folgender Zusammensetzung untersucht: 11,852 mg Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat (ent-
sprechend 10 mg Vardenafil), 105,023 mg Mikrokristalline Cellulose, 6,25 mg Quervernetztes
Polyvinylpyrrolidon , 0,625 mg kolloidales Siliciumdioxid, 1,25 mg Magnesiumstearat, 2,391 mg
Hyproméllose, 0,797 mg Macrogol 400, 0,653 mg Titandioxid, 0,133 mg gelbes Eisenoxid und
0,011 mg rotes Eisenoxid. Als Maf fiir die biologische Verfiigbarkeit der Priifformulierungen
wurde die Fliche unter der Plasma — Konzentrations — Zeitkurve (AUC) herangezogen, welche fiir
die erfindungsgemiBe Tablette 34,9 pg*h/L und fiir die Referenztablette 35,7 pg*/L (jeweils
geometrische Mittel) betrugen. Die maximale Plasmakonzentrétion der erfindungsgemifen

Tablette konnte auf 79 % der Referenztablette begrenzt werden.

Beispiel 3: Nachweis annzhernd iibereinstimmender Bioverfiigbarkeit einer erfindungs-

gemifen, schnell im Mund zerfallenden Tablette mit einer Schlucktablette o

11 Probanden erhalten jeweils eine im Mund zerfallende Tablette bestehend aus 10.7 mg
Vz}_rslenaﬁldihydra& (entsprechend 10 mg Vardenafil), 5 mg gemahlener Bernsteinsiure, 0,484 mg |
gelbem Eisenoxid, 0,066 mg rotem Eisenoxid, 1,1 mg Aprikosenaroma, 4,4 mg Aspartam, 6,6 mg
Magnesiumstearat und 191,65 mg Pharmaburst® B2 (handelsiibliche Hilfsstoffmischung der Firma
SPI). Diese schnell im Mund zerfallénde Tablette ist erfindungsgemésB, da die Wirkstoffﬁeisetwng
in 900 ml physioiogischer Kochsalzlésung bei 37 °C und 50 Umdrehungen pro Minute in der USP
Blattrithrerapparatur nur 40 % in 5 Minuten betrigt und somit das erfindungsgemifle Losungs-
geschwindigkeitskriteriu;n erfiillt wird. Im Cross-over — Vergleich zu der im Vergleichsbeispiel 2

aufgefiihrten Referenztablette betrigt die relative Bioverfiigbarkeit 101,8 %.

o
Beispiel 4: Naéhweis annihernd iibereinstimmender Bioverfiigbarkeif einer erfindungs-

gemiBen, schnell im Mund zerfallenden Tablette mit einer Schlucktablette

118 g wasserfreies Vardenafil, 590 g Mannit und 11,8 g Poloxamer 188 werden in 2360 g Wasser
suspendiert, bzw. geldst. Die Suspension wird in einer Wirbelschichtapparatur auf 848 g
Pharmaburst® B2 (handelstibliche Hilfsstoffmischung der- Firma SPI) und 44.8 g Aspartam
au~fgespriiht. Das Granulat wird in der Wirbelschicht getrocknet und mit 2714 g Pharmaburst® B2,
22,42 g pulverférmigem Orangenaroma und 134,5 g Magnesiumstearat nachgemischt. Diese
Mischung wird auf einer Rundlauftablettenpresse zu runden Tabletten von 11 mm Durchmesser
und 380 mg Masse verpresst. Die Freisetzungsrate dieser schnell im Mund zerfallende Tablette
betrigt 49 % in 5 Minuten bei 37°C. In einem Cross-over — Vergleich an 11 gesunden Probanden
wird die Pharmakokinetik dieser im Mund zerfallenden Tablette gegen die in Beispiel 2 beschrie-
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bene Referenztablette getestet. Es ergibt sich eine mittlere relative Bioverfiigbarkeit von 92 % und

eine mittlere maximale Plasmakonzentration von 84 % der Referenztablette.

Beispiel 5

Poly(butylmethacrylat-co-(2-dimethylaminoethyl)methacrylét—co-methylmethacrylat) (Eud}ragit®
E 100) wird auf einer FlieBbett — Gegenstrahlmithle vermahlen. 152,07 g des vermahlenen Pro-
duktes wird mit 47,93 g mikronisiertem Vardenafil Hydrochlc-wrid Trihydrat gemischt, gesiebt und
nochmals gemischt. Die Mischung wird auf einer Walze kompaktiert und iiber ein 1 mm Sieb
zerkleinert. 14,31 g des so erhaltenen Granulates werden mit 0,55 g pulverformigem Orangen-
aroma, 1,1 g Aspartam, 90,74 g Pharmaburst® B2 und 3.3 g Magnesiumstearat gémischt und zu
“Tabletten von 11 mm Durchmesser und einer Masse von 380 mg verpresst. Die so erhaltenen,
schnell in;i Mund zerfallenden Tabletten .setzen in der USP Blattrﬁhrerappa;atm in 900 ml
physiologischer Kochsalzlgsung bei 37°C und 50 Umdrehungen pro Minute 42 % des Wirkstoffes

in 5 Minuten frei.
—m— ‘ - o b

e i

BEISQIEI 6

9 Teile Poly(butylmethacrylat—co-(2-dimethylaminoethyl)methacrylat-co-methylmethacrylat)

' ,(Eudragit® E 100) werden in 60 Teilen Isopropanol und 4 Teilen Wasser gel6st. In diese Losung

werden 27 Teile mikronisiertes Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat suspendiert. Die Suspension
wird zur Trockene eihgedampﬁ, der Riickstand wird entnommen, gemahlen und gesiebt. 4,16 g des
so erhaltenen Copricipitates werden mit 5 g einer Farbvormischung bestehend aus 95 Teilen
Pharmaburst® B2, 4,4 Teilen gelbem Eisenoxid und 0,6 Teilen rotem Eisenbxid,, 0,5 g pulver-
forrmgem Orangengroma, 1 g Aspartam, 86,34 g Pharmaburst® B2 und 3 __g Magnesmmstearat
gem1scht und zu Tabletten von 11 mm Durchmesser und einer Masse von 380 mg verpresst. Die so
erhaltenen, schnell im Mund zerfallenden Tabletten setzen in der USP Blattrithrerapparatur in
900 ml physiologischer Kochsalzlésung bei 37°C und 50 Umdrehungen pro Minute 47 % des
Wirkstoffes in 5 Minuten frei.

11,85 g Vardenafil Hydrochlorid Trilydrat mit einer mittleren PartikelgroBe von 135 pm wird mit
1 g Magnesiumstearat 30 Minuten lang gemischt, durch ein 0,8 mm Sieb gesiebt und nochmals
30 Minuten lang gemischt. Nachfolgend werden 5 g Farbvormischung bestehend aus 95 Teilen
Pharmaburst® B2, 4,4 Teilen gelbem Eisenoxid und 0,6 Teilen rotem Eisenoxid, 0,5 g
pulverférmiges Orangenaroma, 1 g Aspartam, 77,65 g Pharmaburst® B2 und 3 g Magnesiumstearat

zugesetzt und gemischt. Die pressfertige Mischung wird auf einer Tablettenmaschine zu runden
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Tabletten von 7 mm Durchmesser und einer Masse von 100 mg verpresst. Die so erhaltenen,
schnell im Mund zerfallenden Tabletten setzen in der USP Blattrithrerapparatur in 900 ml
physiologischer Kochsalzlgsung bei 37 °C und 50 Umdrehungen pro Minute 49 % des Wirkstoffes

n 5 Minuten frei.

Beispiel 8

2,44 g mikronisiertes Vardenafil Dihydrat, 0,68 g pulverisierte und durch 0,35 mm gesiebte Wein-

sdure und 45,37 g Pharmaburst® B2 werden 5 Minuten lang gemischt, durch ein 0,5 mm Sieb
gesiebt und nochmals 5 Minuten lang gémischt. Es wird 1,5 g Magnesiumstearat zugegeben und
nochmals 5 Minuten lang gemischt. Diese Mischung wird auf einer Tablettenmaséhine zu runden
Tabletten von 9 mm Durchmesser und einer Masse von 220 mg verpresst. Die so erhaltenen,
schnell 1m Mund zerfallenden Tabletten setzen in der USP Blattrﬁhrerappa;rat\u in 900 ml
physiologischer Kochsalzlgsung bei 37°C und 50 Umdrehungen pro Minute 45 % des Wirkstoffes

in 5 Minuten frei. .
S /

g
Beispiel 9

10,0 4g wélsserfreie Vardenafil Base, 7,6 g Crospovidone, 38 g Calciumsilikat, 57 g mikrokristalline
Cellulose, 246,5 spriihgetrocknetes Mannit, 3,8 g Aspartam und 1,9 g pulverformiges
Orangenaroma werden gemischt und trocken granuliert. Das Granulat wird mit 3,8 g hochdis-
persem Siliciumdioxid und 11,4 g Magnesiumstearat nachgemischt und zu Tabletten von 11 mm

Durchmesser und einer Masse von 380 mg verpresst.

‘Beispiel 10 S e

( . !

130 g wasserfreies Vardenafil wird mit 24.7 g Orangenaroma, 49,4 g Aépartarﬂ und 4563 g

Pharmaburst® B2 (handelstibliche Hilfsstoffmischung der Firma SPI gemischt, 0.5 mm gesiebt, .
nochmals gemischt und auf einer Walze trocken granuliert. Dem Granulat werden 24,7 g hoch-

disperses Siliziumdioxid und 148,2 g Magnesiumstearat zugesetzt und in einem Freifallmischer 5

.Minuten lang gemischt. Die Mischung wird auf einer Tabléttenmaschine zu Tabletten mit einer

Masse von 380 mg verpresst. Die schnell im Mund zerfallenden Tabletten erfiillen das
erfindungsgemafie L6segéschwindigkeitslqiterium, da sich in 900 ml physiologischer Koch-
salzlosung bei 37°C innerhalb von 5 Minuten nur etwa 26 % der applizierten Dosis freigesetzt

werden.
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Beispiel 11

107 g wasserfreies Vardenafil und 536 g Erythrito] werden in 10,7 kg Ethanol 80 % geldst und in
einer Vakuumwirbelschichtapparatur auf 1,5 kg Pharmaburst® B2 aufgespriiht. Die so hergestellte
feste Losung von Vardenafil wird mit 20,4 g pulverformigem Orangenaroma, 40,71 g Aspartam,
1745,4 g Pharmaburst® B2 und 122,1 g Magnesiumstearat nachgemischt und auf einer Rundlauf-
tablettenpresse mit plasmaverchromten Stempeln zu Tabletten von 11 mm Durchmesser und einer

Masse von 380 mg verpresst.
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Patentanspriiche

Arzneimittelformulierung enthaltend Vardenafil, die im Mund schnell zerfillt und iiber
eine kontrollierte Bloverfugbarke1t verfugt dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoff-
frelsetzung nach 5 Minuten in der USP Blattrithrerapparatur bei 50 Umdrehungen pro
Minute in physiologischer Kochsalzlésung bei 37°C weniger als 50 % der enthaltenen
Dosis an Vardenafil betrigt. |

Arzneimittelformulierung gemé$ Anspruch 1, enthaltend Vardenafil Dihydrat oder wasser-

freie Vardenafil Base.

Arzneimittelformulierung gemd Anspruch 1, enthaltend Vardenafil Hydrochlorid
Trihydrat mit einer mittleren Partikelgréfe grofer 80 pm.

Arzneimittelformulierung, gemiB Anspruch 1 enthaltend ein Vardenafil Salz mit einer

physiologisch vertriglichen Séure oder eine Mischung aus Vardenafil und einer ‘

: physiologisch vertriglichen Sture dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff und/oder

die Siure von einem Polymer umhiillt oder in eine Polymermatrix eingebettet sind.

Arzneimittelformulierung gem#f Anspruch 4 enthaltend ein Vardenafil Salz mit einer
physiologisch vertr‘eigﬁchen Saure oder eine Mischung aus Vardenafil und einer physio-
logisch vertriglichen Siure dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff und/oder die
Séure von einem Polymer umhiillt oder in eine Polymermatrix eingebettet sind, wobei das

Polyrnér in Speichel unldslich und in Magensaft 16slich ist.

: Arzneirrlitt@f"formulierung gemil Anspruch 5, wobei das Polymer Pely(butylmethacrylat-

co-(2-d1'met£y1aminoethyl)mcthacrylat—co-methylmethacrylat) (Eudré.g_i?® E 100 oder
Eudragit® E PO) darstellt.

Arzneimittelformulierung gemafl Anspruch 4, wobei das Polymer Ethylcellulose darstellt.
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP2006 /001573

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feid 1II.2

Anspriiche Nr.: 1-7 (zum Teil)

Der vorliegende Anspruch 1 bezieht sich auf eine
Arzneimittelformulierung, charakterisiert durch eine bestimmte
gewiinschte Eigenschaft oder Wirkung, namlich "eine kontrollierte
Bioverfligbarkeit, dadurch gekennzeichnet, dass die
Wirkstoff-Freisetzung nach 5 Minuten in der USP Blattrihrerapparatur bei
50 Umdrehungen pro

Minute in physiologischer Kochsalzldsung bei 37°C weniger als 50 % der
enthaltenen

Dosis an Vardenafil betragt".

Daher wédre ein gleichermaBen unquantifizierbarer als auch unverniinftiger
experimenteller Aufwand notwendig, welcher fiir denjenigen, der den
Schutzbereich des Anspruchs ermitteln will, einen unzumutbaren Aufwand
darstellt, der die Erfordernisse des Artikels 6 PCT hinsichtlich der
Klarheit verletzt.

Die Verletzung der einschldgigen Erfordernisse ist so schwerwiegend,
dass sie bei der Bestimmung des Recherchenumfangs beriicksichtigt wurde
(PCT Richtlinien 9.19 und 9.24).

Die Recherche von Anspruch 1 wurde deshalb auf die deutlich offenbarte
Arzneimittelformulierungen beschrdnkt, die die gewiinschte Eigenschaft
oder Wirkung hat, ndmlich die Arzneimittelformulierungen wie in den
Ausfihrungsheispielen der Beschreibung.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriiche auf
Erfindungen, fiir die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer internationalen vorlaufigen
Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit,
der 1internationalen vorldufigen Priifung beauftragte Behdrde wird das EPA
also in der Regel keine vortaufige Priifung fir Gegenstédnde durchfiihren,
zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fiir den Fall, dass die
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder fiir den Fall, dass der Anmelder im
Zuge des Verfahrens gemdss Kapitel II PCT neue Patentanpriiche
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im
Zuge der Priifung eine weitere Recherche durchgefiihrt werden (Vg1.
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), solTten die Mangel behoben sein, die zu der
Erklarung gemédss Art. 17 (2) PCT gefiihrt haben.




Internationales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2006/001573

Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Biatt 1

GeméB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, némlich

2. m Anspriiche Nr. 1-7 (zum Teil)
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiinrt werden kann, namlich

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210

3. |:| Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaft sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Exfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, da diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

D Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche chne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
zusétzliche Recherchengebtihr gerechtfertigt hitte, hat die Behtrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr auigefordert.

o

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebithren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, flir die Gebithren entrichtst worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4. I:_—_| Der Anmelder hat die erforderlichen zuséatzlichen Recherchengebithren nicht rechizeitig entrichtet. Der internationale Recher-—
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
fafit:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusétzlichen Gebithren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004)
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