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(57) Abstract: The invention relates to the use of a partially neutralized, anionic (meth)acrylate copolymer comprising radically
polymerized units of 25 to 95 percent by weight of C; to C, alkyl esters of acrylic or methacrylic acid and 5 to 75 percent by
weight of (meth)acrylate monomers with an anionic group, at least 4 percent of which are neutralized by means of a base, for pro-
ducing a medicament that is provided with an active substance-containing core and is coated with the partially neutralized, anionic
(meth)acrylate copolymer. Said medicament releases at least 30 percent of the active substance contained therein in 30 minutes at
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung eines teilneutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-Copolymers,
bestehend aus radikalisch polymerisierten Einheiten von (25) bis (95) Gew.-% C, bis C,-Alkylestern der Acryl- oder der Methacryl-
sdure und (5) bis (75) Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe, wobei mindestens 4 % der enthaltenen
anionischen Gruppen mittels einer Base neutralisiert sind, zur Herstellung einer Arzneiform mit wirkstoffhaltigem Kern, die mit
dem teilneutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-Copolymer tiberzogen ist und mindestens 30 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30
Minuten bei einem pH-Wert freisetzt, bei dem der Wirkstoff ausreichend 16slich und stabil ist und bei dem eine entsprechende Arz-
neiform, die mit dem nicht neutralisierten anionischen (Meth)acrylat-Copolymer tiberzogen ist, weniger als 10 % des enthaltenen
Wirkstoffs in 30 Minuten freisetzen wiirde.
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Verwendung eines teilneutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-
Copolymers als Uberzug fiir die Herstellung einer Arzneiform mit einer
Wirkstofffreisetzung bei erniedrigten pH-Werten.

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines teilneutralisierten, anionischen
(Meth)acrylat-Copolymers als Uberzug fur die Herstellung einer Arzneiform mit
einer Wirkstofffreisetzung bei erniedrigten pH-Werten.

Stand der Technik

EP 0 088 951 A2 beschreibt ein Verfahren zum Uberziehen von Arzneiformen
mittels eines in Wasser dispergierten Uberzugsmittels. Fur die Redispergierung
von Carboxylgruppen-haltigen (Meth)acrylatcopolymeren von Pulvern zu
Dispersionen wird die Teilneutralisation der Carboxylgruppen empfohlen. Die
Salzbildung der sauren Gruppen tritt durch Umsetzung mit einer Base ein. Als
Basen kommen Alkalien, wie z.B. Natronlauge,. Kalilauge, Soda, Pottasche,
Natriumbikarbonat, Trinatriumphosphat, Trinatriumcitrat oder Ammoniak oder

. physiologisch vertragliche Amine, wie Triethanolamin oder Tris-
(hydroxymethyl)-aminomethan, in Betracht. Gunstig in Bezug auf die
Redispergierung ist ein Neutralisationsgrad von 0,1 bis 10 Gew.-% der im

Copolymeren enthaltenen Carboxylgruppen.

WO 2003/072087 beschreibt eine Arzneiform und ein Verfahren zu ihrer
Herstellung. Die Arzneiform ist mit einem anionischen
(Meth)acrylatcopolymeren Uiberzogen, das bei Bedarf teilneutralisiert werden
kann. Um eine Lésung des anionischen Copolymers herzustellen ist in der
Regel eine teilweise oder vollsténdige Neutralisation der Sauregruppen nétig.
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Das anionische Copolymer kann z. B. nach und nach in einer Endkonzentration
von 1 bis 40 Gew.-% in Wasser eingeriihrt werden und dabei teilweise oder
vollsténdig neutralisiert werden durch Zugabe einer basischen Substanz wie z.
B. NaOH, KOH, Ammoniumhydroxyd oder organische Basen wie z. B.
Triethanolamin. Es ist auch méglich ein Pulver des Copolymeren einzusetzen,
dem bereits bei seiner Herstellung zum Zweck der (Teil)neutralisation eine
Base z. B. NaOH zugesetzt wurde, so dall das Pulver ein bereits
(teil)neutralisiertes Polymer ist. Der pH-Wert der Lésung liegt in der Regel Uber
4, z. B. im Bereich von 4 bis ca. 7.

WO 2004/096185 beschreibt ebenfalls eine Arzneiform und ein Verfahren zu
ihrer Herstellung. Die Arzneiform ist mit einem von dem der WO 2003/072087
verschiedenen anionischen (Meth)acrylatcopolymeren Uiberzogen, das bei
Bedarf teilneutralisiert werden kann: Um eine L&sung des anionischen
Copolymers herzustellen ist in der Regel eine teilweise oder vollstandige
Neutralisation der Sauregruppen nétig. Das anionische Copolymer kann z. B.
nach und nach in einer Endkonzentration von 1 bis 40 Gew.-% in Wasser
eingerihrt werden und dabei teilweise oder volistéandig neutralisiert werden
durch Zugabe einer basischen Substanz wie z. B. NaOH, KOH,
Ammoniumhydroxyd oder organische Basen wie z. B. Triethanolamin. Es ist
auch moglich ein Pulver des Copolymeren einzusetzen, dem bereits bei seiner
Herstellung zum Zweck der (Teil)neutralisation eine Base z. B. NaOH zugesetzt
wurde, so daf das Pulver ein bereits (teil)neutralisiertes Polymer ist. Der pH-

Wert der Losung liegt in der Regel Uber 4, z. B. im Bereich von 4 bis ca. 7.
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Aufgabe und Lésung

Anionische (Meth)acrylatcopolymere, z. B. vom fyp EUDRAGIT® L,
EUDRAGIT® L100-55, EUDRAGIT® S oder EUDRAGIT® FS, sind als
darmsaftitsliche Uberziige fiir Arzneiformen bekannt. In Abhangigkeit von der
Monomerzusammensetzung, insbesondere aber in Abhangigkeit von Gehalt
anionischer Gruppen, sind die anionische (Meth)acrylatcopolymere durch
spezifische Aufldsungs-pH-Werte in Darmsaft oder in kiinstlichem Darmsaft
charakterisiert. Je nach Polymer-Typ liegen die spezifischen Aufiésungs-pH-

~ Werte bzw. die pH-Werte des spezifischen Beginns der Auflésung im Bereich
von z. B. pH 5,5 bis 7,5. Ab dem fur das jeweilige anionische
(Meth)acrylatcopolymere spezifischen Aufiésungs-pH-Wert und darliber setzen
damit tiberzogene Arzneiformen den enthaltenen Wirkstoff frei. Die spezifischen
Auflésungs-pH-Werte charakterisieren somit den Beginn der
Wirkstofffreisetzung.

Allerdings kann es im Ubergangsbereich vom Magen in das Duodenums durch
den Einfluss der des Speisebreis und der darin enthaltenen Magenséure in
nicht vorhersehbarer zu pH-Verschiebungen kommen, die sich bis ins Jejunum
fortsetzen. Es kann daher vorkommen, dass ein Wirkstoff der theoretisch
bereits unmittelbar im Duodenum bei einem pH-Wert von 5,5 oder 6,0
freigesetzt werden soll, in-vivo noch nicht freigesetzt wird, weil
nahrungsaufnahmebedingt in der jeweiligen Situation der pH-Wert noch

unterhalb des spezifischen Aufldse-pH-Werts des Polymeriiberzugs liegt.

Fur eine schnelle und vollstandige Wirkung von Arzneistoffen ist, wegen seines
Resorptionsvermégens, besonders das sich an den Magen anschlieende
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Duodenum von Interesse. In diesem Bereich des Diinndarms, der durch starke
Motilitat gekennzeichnet ist, schwanken die pH-Werten zwischen 2 und 6 zu
rechnen, abhangig von Inhalt und Motilitatscyclus des Magens. Die
Passagezeiten durch das Duodenum sind kurz und liegen im Bereich von 15 bis
30 min.

Fiir eine Vielzahl von Wirkstoffen, z. B. Schmerzmitteln, wird ein rasches
Einsetzen der Wirkung, gleichbedeutend mit friher Resorption im Duodenum,
angestrebt. Gleichzeitig gibt es eine Vielzahl von Wirkstoffen, die ausreichend
|6slich und (sdure-)stabil sind und somit theoretisch flr eine Freisetzung im
sauren Milieu geeignet sind. Es ware daher giinstig, wenn man den
spezifischen Auflésungs-pH-Wert von anionischen (Meth)acrylatcopolymeren in
den sauren Bereich vorverlegen kdnnte, um diese zum Uberziehen von
Arzneiformen zu verwenden, die Wirkstoffe mit ausreichender Saurestabilit&t
enthalten und bei denen eine rasche Resorption erwiinscht ist.

Es ist bekannt anionische (Meth)acrylatcopolymere in teilneutralisierter Form
einzusetzen. Dadurch wird eine verbesserte Lslichkeit des Polymeren in
Wasser und eine Stabilisierung der Polymerdispersionen erreicht. Als Basen fur
die Teilneutralisation werden in der Regel Substanzen wie NaOH, KOH,
Ammoniumhydroxyd oder organische Basen, wie z. B. Triethanolamin,
empfohlen. Die Verwendung von teilneutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-
Copolymeren zum gezielten Absenken der spezifischen Auflésungs-pH-Werte
von anionischen (Meth)acrylatcopolymeren in den sauren Bereich ist nicht
bekannt.

Es wurde daher als Aufgabe gesehen, eine, mit einem anionischen
(Meth)acrylatcopolymeren Uiberzogene Arzneiform bereitzustellen, die in-vitro
und in-vivo einen nicht unerheblichen Anteil des enthaltenen Wirkstoffs bereits
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vor dem Erreichen spezifischen Auflésungs-pH-Wert des anionischen

(Meth)acrylatcopolymeren in verhaltnisméaRig kurzer Zeit freizugeben vermag.

Die Aufgabe wird geldst durch die

Verwendung eines teilneutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-
Copolymers, bestehend aus radikalisch polymerisierten Einheiten von 40 bis
95 Gew.-% C1- bis Cs-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 5
bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe,
wobei mindestens 4 % der enthaltenen anionischen Gruppen mittels einer
Base neutralisiert sind,

zur Herstellung einer Arzneiform mit wirkstoffhaltigem Kern, die mit dem
teilneutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-Copolymer tiberzogen ist und
mindestens 30 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten bei einem pH-
Wert freisetzt, bei dem der Wirkstoff ausreichend I6slich und stabil ist und
bei dem eine entsprechende Arzneiform, die mit dem nicht neutralisierten
anionischen (Meth)acrylat-Copolymer iberzogen ist, wehiger als 10 % des
enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten freisetzen wiirde.
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Ausfiihrung der Erfindung

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines teilneutralisierten, anionischen
(Meth)acrylat-Copolymers, bestehend aus radikalisch polymerisierten Einheiten
von 40 bis 95 Gew.-% C- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylséure
und 5 bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe,
wobei mindestens 4 %, z. B. 4 bis 40 % oder bevorzugt 4 bis 10 oder bevorzugt
mehr als 10 bis 20 % oder bevorzugt mehr als 20 bis 40 %, der enthaltenen
anionischen Gruppen mittels einer Base neutralisiert sind,

zur Herstellung einer Arzneiform mit wirkstoffhaltigem Kern, die mit dem
teilneutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-Copolymer tiberzogen ist und
mindestens 30, bevorzugt mindestens 50, insbesondere mindestens 70 % des
enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten bei einem pH-Wert freisetzt bei dem der
Wirkstoff ausreichend I8slich und stabil ist und bei dem eine entsprechende
Arzneiform, die mit dem nicht neutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-
Copolymer iberzogen ist, weniger als 10, insbesondere weniger als 8,
bevorzugt weniger als 5 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten freisetzt
bzw. freisetzen wiirde. Die Wirkstofffreisetzung kann beim jeweiligen pH-Wert
analog nach USP 28 ermittelt werden (siehe auch die Beispiele).

Durch die Neutralisation von mindestens 4 %, bevorzugt 4 bis 40 % oder
bevorzugt 4 bis 10 oder bevorzugt mehr als 10 bis 20 % oder bevorzugt mehr
als 20 bis 40 % der enthaltenen anionischen Gruppen kann der spezifische
Aufldsungs-pH-Wert des (Meth)acrylatcopolymeren, je nach Neutralisationgrad,
um 0,5 bis 1,5, bevorzugt mehr als 1,5 bis 2,5 bzw. um mehr als 2,5 bis 3,5 pH-

Einheiten gesenkt bzw. erniedrigt werden. Je nach Wirkstoff kann die geeignete
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Variante gewahlt werden, um eine Wirkstofffreisetzung beim entsprechend
erniedrigten pH-Wert zu gewahrleisten.

Anionisches (Meth)acrylat-Copolymer

Das anionische (Meth)acrylat-Copolymere besteht zu 25 bis 95, bevorzugt zu
40 bis 95, insbesondere zu 60 bis 40 Gew.-% aus radikalisch polymerisiérten
C1+- bis Cs-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylséaure und zu 75 bis 5,
bevorzugt 60 bis 5, insbesondere 40 bis 60 Gew.-% aus (Meth)acrylat-
Monomeren mit einer anionischen Gruppe.

In der Regel addieren sich die genannten Anteile zu 100 Gew.-%. Es kénnen
jedoch zuséatzlich, ohne daB dies zu einer Beeintrachtigung oder Verénderung
der wesentlichen Eigenschaften fuihrt, geringe Mengen im Bereich von 0 bis 10,
z. B. 1 bis 5 Gew.-% weiterer vinylisch copolymerisierbarer Monomere, wie z. B.
Hydroxyethylmethacrylat oder Hydroxyethylacrylat enthalten sein. Bevorzugt
sind keine weiteren vinylisch copolymerisierbaren Monomere enthalten.

C+- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder Methacrylsaure sind insbesondere
Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat,
Ethylacrylat und Butylacrylat.

Ein (Meth)acrylat-Monomer mit einer anionischen Gruppe ist z. B. Acrylsaure,
bevorzugt ist Methacrylséure.

Geeignet fur die Zwecke der Erfindung sind insbesondere anionische
(Meth)acrylat Copolymere aus 40 bis 60, Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40
Gew.-% Methylmethacrylat oder 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat (Typen
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EUDRAGIT® L oder EUDRAGIT® L100-55). Durch Teilneutralisation von
mindestens 4 %, bevorzugt 4 bis 40 % oder bevorzugt 4 bis 10 oder bevorzugt
mehr als 10 bis 20 % oder bevorzugt mehr als 20 bis 40 % der enthaltenen
anionischen Gruppen kann, je nach Neutralisationgrad, der spezifische
Auflésungs-pH-Wert um 0,5 bis 3,5 pH-Einheiten gesenkt werden.

EUDRAGIT® L ist ein Copolymer aus 50 Gew.-% Methylmethacrylat und 50
Gew.-% Methacrylséure. Der pH-Wert des Beginns der spezifischen
Wirkstofffreisetzung in Darmsaft oder kuinstlichem Darmsaft (spezifischer
Auflésungs-pH-Wert) kann mit pH 6,0 angegeben werden. Durch
Teilneutralisation von mindestens 4 %, bevorzugt 4 bis 40 % oder bevorzugt 4
bis 10 oder bevorzugt mehr als 10 bis 20 % oder bevorzugt mehr als 20 bis 40.
% der enthaltenen anionischen Gruppen kann, je nach Neutralisationgrad, der
spezifische Auflésungs-pH-Wert um 0,5 bis 3,5 pH-Einheiten gesenkt werden.

EUDRAGIT® L100-55 ist ein Copolymer aus 50 Gew.-% Ethylacrylat und 50
Gew.-% Methacrylsdure. EUDRAGIT® L 30D-55 ist eine Dispersion, enthaltend
30 Gew.-% EUDRAGIT® L 100-55. Der pH-Wert des Beginns der spezifischen
Wirkstofffreisetzung in Darmsaft oder kunstlichem Darmsaft (spezifischer
Auflésungs-pH-Wert) kann mit pH 5,5 angegeben werden. Durch
Teilneutralisation von mindestens 4 %, bevorzugt 4 bis 40 % oder bevorzugt 4
bis 10 oder bevorzugt mehr als 10 bis 20 % oder bevorzugt mehr als 20 bis 40
% der enthaltenen anionischen Gruppen kann, je nach Neutralisationgrad, der
spezifische Aufldsungs-pH-Wert um 0,5 bis 3,5 pH-Einheiten gesenkt werden.

Ebenso geeignet sind anionische (Meth)acrylat Copolymere aus 20 bis 40
Gew.-% Methacrylsaure und 80 bis 60 Gew.-% Methylmethacrylat (Typ
EUDRAGIT® S). Durch Neutralisation mindestens 4 %, bevorzugt 4 bis 40 %

oder bevorzugt 4 bis 10 oder bevorzugt mehr als 10 bis 20 % oder bevorzugt
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mehr als 20 bis 40 % der enthaltenen anionischen Gruppen kann, je nach
Neutralisationsgrad, der spezifische Auflésungs-pH-Wert um 0,5 bis 3,5 pH-
Einheiten gesenkt werden.

EUDRAGIT® S100 ist ein Copolymer aus 30 Gew.-% Methacrylséure und 70
Gew.-% Methylmethacrylat. Der pH-Wert des Beginns der spezifischen

. Wirkstofffreisetzung in Darmsaft oder kuinstlichem Darmsaft (spezifischer
Auflésungs-pH—Wert) kann mit pH 7,0 angegeben werden.

Ebenfalls geeignet fiir die Zwecke der Erfindung sind (Meth)acrylat

Copolymere, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 50 bis 70
Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% Methacrylsaure (Typ EUDRAGIT®
FS, s. EP 0 704 208 B1). Durch Neutralisation mindestens 4 %, bevorzugt 4 bis
40 % oder bevorzugt 4 bis 10 oder bevorzugt mehr als 10 bis 20 % oder
bevorzugt mehr als 20 bis 40 % der enthaltenen anionischen Gruppen kann, je
nach Neutralisationsgrad, der spezifische Auflésungs-pH-Wert um 0,5 bis 3,5

pH-Einheiten gesenkt werden.

EUDRAGIT® FS 30 D ist eine Dispersion enthaltend 30 Gew.-% eines
Copolymers aus 25 Gew.-%, Methylmethacrylat, 65 Gew.-% Methylacrylat'und
10 Gew.-% Methacrylsaure.. Der pH-Wert des Beginns der spezifischen
Wirkstofffreisetzung in Darmsaft oder kiinstlichem Darmsaft (spezifischer

Auflésungs-pH-Wert) kann mit pH 7,0 angegeben werden.
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Weiterhin geeignet fiir die Zwecke der Erfindung ist ein Copolymer (s. WO
2003/072087) welches sich aus

20 bis 34 Gew.-% Methacrylsaure und/oder Acrylsaure,
20 bis 69 Gew.-% Methylacrylat und
0 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat und/oder gegebenenfalls

0 bis 10 Gew.-% weiteren vinylisch copolymerisierbarer Monomeren

zusammensetzt, mit der Makgabe, daB die Glastemperatur des Copolymers
nach 1SO 11357-2, Punkt 3.3.3, héchstens 60 °C betragt.- Dieses
(Meth)acrylatcopolymer ist wegen seiner guten Reifdehungseigenschaften
insbesondere zum Verpressen von Pellets zu Tabletten geeignet. Durch
'Neutralisation mindestens 4 %, bevorzugt 4 bis 40 % oder bevorzugt 4 bis 10
oder bevorzugt mehr als 10 bis 20 % oder bevorzugt mehr als 20 bis 40 % der
enthaltenen anionischen Gruppen ka‘nn, je nach Neutralisationsgrad, der
spezifische Aufidsungs-pH-Wert um 0,5 bis 3,5 pH-Einheiten abgesenkt
werden.

Weiterhin geeignet fur die Zwecke der Erfindung sind Copolymere (s. WO
2004/096185) aus

20 bis 33 Gew.-% Methacrylsaure und/oder Acrylsaure,
5 bis 30 Gew.-% Methylacrylat und
20 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat und
groker 10 bis 30 Gew.-% Butylmethacrylat und
gegebenenfalls
0 bis 10 Gew.-% weiteren vinylisch copolymerisierbarer Monomeren,

wobei sich die Anteile der Monomeren zu 100 Gew.-% addieren,



WO 2007/006353 PCT/EP2006/003115
11

zusammensetzt, mit der MaRgabe, daft die Glastemperatur des Copolymers
(glass transition temperature) nach 1SO 11357-2, Punkt 3.3.3 (midpoint
temperature Tng), 55 bis 70 °C betrégt. Copolymere dieses Typs sind wegen
seiner guten mechanischen Eigenschaften insbesondere zum Verpressen von
Pellets zu Tabletten geeignet. Durch Neutralisation mindestens 4 %, bevorzugt
4 bis 40 % oder bevorzugt 4 bis 10 oder bevorzugt mehr als 10 bis 20 % oder
bevorzugt mehr als 20 bis 40 % der enthaltenen anionischen Gruppen kann, je
nach Neutralisationsgrad, der spezifische Auflésungs-pH-Wert um 0,5 bis 3,5
pH-Einheiten abgesenkt werden.

Das oben genannte Copolymer setzt sich insbesondere zusammen aus
radikalisch polymerisierten Einheiten von

20 bis 33, bevorzugt 25 bis 32, besonders bevorzugt 28 bis 31 Gew.-%

Methacrylséure oder Acrylsaure, bevorzugt ist Methacrylsaure,

5 bis 30, bevorzugt 10 bis 28, besonders bevorzugt 15 bis 25 Gew.-%
Methylacrylat,

20 bis 40, bevorzugt 25 bis 35, besonders bevorzugt 18 bis 22 Gew.-%
Ethylacrylat, sowie

groRer 10 bis 30, bevorzugt 15 bis 25, besonders bevorzugt 18 bis 22
Gew.-% Butylmethacrylat

zusammen, wobei die Monomerzusammensetzung so gewahlt wird, da die
Glastemperatur des Copolymers 55 bis 70 °C, bevorzugt 59 bis 66, besonders
bevorzugt 60 bis 65 °C betragt.



WO 2007/006353 PCT/EP2006/003115
12

Zur Einstellung spezieller Freisetzungsprofile bzw. Freisetzungsorte kénnen
auch Mischungen der genannten Copolymere zum Einsatz kommen.

Unter Glastemperatur wird hier insbesondere die midpoint temperature Tmg
nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, verstanden. Die Messung erfoigt ohne
Weichmacherzusatz, bei Restmonomergehalten (REMO) von weniger als 100

ppm, bei einer Aufheizrate von 10 °C/min und unter Stickstoffatmosphéare.

Das Copolymer bestehf bevorzugt in wesentlichen bis ausschlieBlich, zu 90, 95
oder 99 bis 100 Gew.-%, aus den Monomeren Methacrylséure, Methylacrylat,

Ethylacrylat und Butylmethacrylat in den oben angegebenen Mengenbereichen.

Es kénnen jedoch zusatzlich, ohne daB dies zu einer Beeintrachtigung der
wesentlichen Eigenschaften fithren muB, geringe Mengen im Bereich von 0 bis
10, z. B. 1 bis 5 Gew.-% weiterer vinylisch copolymerisierbarer Monomere, wie
z. B. Methylmethacrylat, Butylacrylat, Hydroxyethylmethacrylat, Vinylpyrrolidon,
Vinylmalonsé&ure, Styrol, Vinylalkohol, Vinylacetat und/oder deren Derivate
enthalten sein.

Herstellung der anionischen (Meth)acrylatcopolymere

Die Herstellung der anionischen (Meth)acrylatcopolymere kann in an sich
bekannter Weise durch radikalische Polymerisation der Monomeren erfolgen
(siehe z. B. EP 0 704 207 A2, EP 0 704 208 A2, WO 2003/072087, WO
2004/096185). Die Copolymere sind in an sich bekannter Weise durch

radikalische Emulsionspolymerisation in waRriger Phase in Gegenwart von
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vorzugsweise anionischen Emulgatoren herstellbar, beispielsweise nach dem in
DE-C 2 135 073 beschriebenen Verfahren.

Das Copolymerisat kann nach géangigen Verfahren der radikalischen
Polymerisation kontinuierlich oder diskontinuierlich (Batch-Verfahren) in
Gegenwart radikalbildender Initiatoren und gegebenenfalls Reglern zur
Einstellung des Molekulargewicht in Substanz, in Lésung, durch
Perlpolymerisation oder in Emulsion hergestellt werden. Das mittiere
Molekulargewicht Mw (Gewichtsmittel, bestimmt z. B. durch Messung der
Losungsviskositat) kann z. B. im Bereich von 80.000 bis 1.000.000 (g/mol)
liegen. Bevorzugt ist die Emulsionspolymerisation in waRriger Phase in
Gegenwart wasserléslicher Initiatoren und (vorzugsweise anionischer)
Emulgatoren.

Im Falle der Substanzpolymerisation kann das Copolymer in fester Form durch

Brechen, Extrusion, Granulieren oder HeiBabschlag erhalten werden.

Die (Meth)acrylatcopolymere werden in an sich bekannter Weise durch
radikalische Substanz-, Lésungs-, Perl- oder Emulsionspolymerisation erhalten.
Sie mussen vor der Verarbeitung durch geeignete Mahl-, Trocken- oder ‘
Sprithprozesse in den erfindungsgeméafen TeilchengréRenbereich gebracht
werden. Dies kann durch einfaches Brechen extrudierter und abgekihlter

Granulatstrange oder HeiRabschlag erfolgen.

Insbesondere bei Mischung mit weiteren Pulvern oder Flussigkeiten kann der
Einsatz von Pulvern vorteilhaft sein. Geeignete Geréatschaften zur Hersteliung
der Pulver sind dem Fachmann gelaufig, z. B. Luftstrahlmuhlen, Stiftmihlen,
Fachermiihlen. Gegebenenfalls kénnen entsprechende Siebungsschritte

einbezogen werden. Eine geeignete Muhle fur industrielle Groimengen ist zum
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Beispiel eine Gegenstrahimiihle (Multi Nr. 4200), die mit ca. 6 bar Uberdruck
betrieben wird.

Teilneutralisation

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines teilneutralisierten anionischen
(Meth)acrylat-Copolymers, bestehend aus radikalisch polymerisierten Einheiten
von 40 bis 95 Gew.-% C+- bis Cs-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure
und 5 bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe,
wobei mindestens 8 %, bevorzugt 8 bis 60 % oder mehr als 10 bis 50 %,
besonders bevorzugt 12 bis 40, insbesondere mehr als 15 bis 35 % der

enthaltenen anionischen Gruppen mittels einer Base neutralisiert sind.

Geeignet firr die erfindungsgeméfe Teilneutralisation des
(Meth)acrylatcopolymeren sind Basen, insbesondere anorganische Basen,
bevorzugt solche mit einem Molekulargewicht von héchstens 150.

Insbesondere sind geeignet sind z. B. Natronlauge (NaOH), Kalilauge (KOH)
Ammoniumhydroxyd oder organische Basen wie z. B. Triethanolamin, Soda,
Pottasche, Natriumbikarbonat, Trinatriumphosphat, Trinatriumcitrat oder
Ammoniak oder physiologisch vertragliche Amine, wie Triethanolamin oder Tris-
(hydroxymethyl)-aminomethan. Besonders bevorzugt ist NaOH.

Das Molekulargewicht der genannten Substanzen ist bekannt bzw. kann
anhand der in Molekdil vorhandenen Atome anhand der Atomgewichte

errechnet werden.

Nicht geeignet sind bzw. von der Erfindung ausdricklich ausgenommen sind
kationische, organische Basen mit einem M,, gréer 150, weil diese das

Wirkstofffreigabeverhalten in anderer, nicht erfindungsgeméber Weise
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beeinfiussen. AuszuschlieRen sind u.a. natiirliche oder synthetische Oligomere
oder Polymere, z. B. aus 3 bis 100, bevorzugt 5 bis 25 Einheiten, von Histidin,
Arginin oder Lysin, Poly-Histidine, Poly-Arginine, Poly-Lysine, kationische bzw.
zwitterionische Phopholipide, wie z. B. Phosphatidylcholin, Ribonukieoside:
Kondensationsprodukte der Hydroxylfunktion am Kohlenstoffatom 1 der Ribose
mit der heterocyklischen Aminofunktion der Basen Adenin, Guanin, Cytosin,
Thymin oder Uracil, entsprechend dem Vorkommen in der RNA;
Desoxyribonukleoside: Kondensationsprodukte der Hydroxylfunktion am
Kohlenstoffatom 1 der Desoxyribose mit der heterocyklischen Aminofunktion
der Basen Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin oder Uracil, entsprechend dem
Vorkommen in der DNA; Basen aus kationischen oberflachenaktiven

~ Hilfsstoffen oder Emulgatoren, wie Benzalkonium ( CAS RN: 8001-54-5),
Benzethonium (CAS 121-54-0), Cetalkonium ( CAS 122-18-9), Cetrimide ( CAS
8044-71-1), Cetrimonium ( CAS 57-09-0), Cetylpyridinium (CAS 123-03-5),
Stearalkonium ( CAS 122-19-0), Diallyldimethylammonium ( CAS 230-993-8)

Dispersionen

Das teilneutralisierte (Meth)acrylat-Copolymer kann z. B. in Form einer

wakrigen Dispersion mit 10 bis 50-prozentigen Feststoffanteil vorliegen.

Das teilneutralisierte (Meth)acrylat-Copolymer kann in Form eines
redispergierbaren Pulvers voriiegen, weiches aus einer Dispersion z. B. durch
Sprihtrocknung gewonnen wurde.
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Dispersionen / Teilneutralisation

Das Emulsionspolymerisat wird vorzugsweise in Form einer 10- bis 50-gew.-
prozentigen, insbesondere 20 bis 40-prozentigen waRrigen Dispersion erzeugt
und angewendet. Als Handelsform ist ein Feststoffgehalt von 30 Gew.-%
bevorzugt. Der Gewichtsmittelwert Latex-Teilchengrofe (Radius) betrégt in der
Regel 40 bis 100 nm, vorzugsweise 50 bis 70 hm, was eine
verarbeitungstechnisch giinstige Viskositat unter 1000 mPa « s gewéhrleistet.
Die TeilchengroRe kann durch Laserbeugung, z. B. mit dem Mastersizer 2000
(Fa. Malvern), bestimmt werden.

Das anionische Copolymer kann z. B. nach und nach in einer Endkonzentration
von 1 bis 40 Gew.-% in Wasser eingeriihrt werden und dabei wie beschrieben
teilweise werden durch Zugabe einer erfindungsgemafen basischen Substanz
wie z. B. NaOH. Es ist auch méglich ein Pulver des Copolymeren einzusetzen,
dem bereits bei seiner Herstellung zum Zweck der (Teil)neutralisation eine
Base z. B. NaOH zugesetzt wurde, so dafl das Pulver ein bereits
(teil)neutralisiertes Polymer ist. Der pH-Wert der Lésung liegt in der Regel tiber
4, z. B. im Bereich von 4 bis ca. 6. Man kann dabei auch z. B. Mischungeh von
Chargen von voll- oder teilneutralisierten Dispersionen mit nicht neutralisierten
Dispersionen oder Mischungen von Chargen mit unterschiedlichem
Teilneutralisationsgrad vornehmen und in beschriebener Weise
weiterverarbeiten, d. h. die Mischung fiir Uberziige verwenden oder zun&chst
zu einem Pulver gefrier- oder sprithtrocknen. Maglich ist ebenfalls die Mischung
eines Pulvers aus nicht neutralisiertem Polymer mit einer entsprechenden
Menge an fester Base, so dass die Neutralisation erst bei der Redispergierung
in Wasser entsteht.
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Die Dispersion kann z. B. auch in an sich bekannter Weise sprithgetrocknet
oder gefriergetrocknet werden und im Form eines redispergierbaren Pulvers
bereitgestellt werden (siehe z. B. EP-A 0 262 326). Alternative Verfahren sind
die Gefriertrocknung oder Coagulation uns Abquetschen des Wassers in einem
Extruder mit anschlieRender Granulation (siehe z. B. EP-A 0 683 028).

Copolymer-Dispersionen aus sprih- oder gefriergetrockneten und
redispergierten Pulvern kénnen eine erhohte Scherstabilitat aufweisen. Dies ist
insbesondere beim Sprihauftrag von Vorteil. Durch Zusatz von Emulgatoren
kann die Scherstabilitat erhéht werden. Bevorzugt ist ein anionischer Emulgator
in Menge von 0,1 bis 2 Gew.-% enthalten. Besonders bevorzugt ist

Natiumlaurylsulfat als Emulgator.

Verwendung des teilneutralisierten (Meth)acrylatcopolymeren

Das teilneutralisierte, anionische (Meth)acrylat-Copolymere kann
erfindungsgemaf zur Herstellung einer Arzneiform mit wirkstoffhaltigem Kern
verwendet werden, die mit dem teilneutralisierten anionischen (Meth)acrylat-
Copolymer Uberzogen ist und mindestens 30 % des ehthaltenen Wirkstoffs in
30 Minuten bei einem pH-Wert freisetzt, bei dem der Wirkstoff ausreichend
loslich und stabil ist und bei dem eine entsprechende Arzneiform, die mit dem
nicht neutralisierten anionischen (Meth)acrylat-Copolymer Gberzogen ist,

weniger als 10 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten freisetzen wiirde.

Dem Fachmann ist der Freisetzungstest nach USP 28, insbesondere nach USP
28 <711> Paddle-Methode (= Apparatus 2), hinlénglich bekannt.
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Die Wirkstofffreisetzung kann analog nach USP 28, insbesondere USP 28-
NF23, General Chapter <711>, Dissolution, Apparatus 2 (Paddle), Method
<724> ,Delayed Release (Enteric Coated) Articles-General General Drug
Release Standard”, Method B (100 Upm, 37 °C) mit folgender Abwandlung
bestimmt werden: Die Uiberzogenen Arzneiformen werden in Analogie zu USP
28 beim jeweils relevanten pH-Wert in Pufferiésungen auf Wirkstofffreisetzung
gepriift. Die Wirkstoffkonzentration im Testmedium kann abhangig vom
Wirkstoff z. B. photometrisch oder mittels HPLC (High Pressure Liquid
Chromatography) bestimmt werden.

Mischungen mit weiteren filmbildenden Polymeren

Der Uberzug der Arzneiform kann zusétzlich zu dem eines teilneutralisierten,
anionischen (Meth)acrylai-Copolymeren bis zu 50, bevorzugt bis zu 30,
insbesondere bis zu 20 Gew.-% weiterer filmbildender Polymere, die keine oder
nur in unwesentliche Mengen ionische Seitengruppen aufweisen, enthalten.
Unwesentliche Mengen ionischer Seitengruppen sind im Polymeren vorhanden,
wenn insgesamt weniger als 5 %, z. B. 0,1 bis weniger als 5 %, der

Seitengruppen bzw. der Monomereinheiten, ionische Gruppen aufweisen.

Weitere filmbildende Polymere, die keine oder nur in unwesentliche Mengen
ionische Seitengruppen aufweisen, kénnen sein: Copolymere aus
Methylmethacrylat und Ethylacrylat (EUDRAGIT® NE30D), Polyvinylalkohol-
Polyethylenglycol-Graft-Copolymer (Kollicoat® IR), Polyvinylacetat (PVAc,
Kollicoat® SR), Hydroxyethylcellulose (HEC, Klucel®), Hydroxypropylcellulose
(HPC), Hydroxypropylmethylcelluiose (HPMC, Pharmacoat®, Methocel®,
Sepifilm®, Viscontran®, Opadry®), Hydroxymehylethylcellulose (HEMC),
Ethylcellulose (EC, Ethocel®, Aquacoat®, Surelease®), Methylcellulose (MC,
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Viscontran®, Tylopur®, Methocel®), Celluloseester oder eine Mischung der
genannten Polymere.

Hilfsstoffe

Der verwendungsgemaen Formulierung werden bevorzugt bei ihrer
Herstellung tibliche Zuschlagstoffe fiir den Aufbau des Kerns und fiir den
Uberzug hinzugefiigt. Grundsatzlich missen nattrlich alle eingesetzten
Substanzen toxikologisch unbedenklich und insbesondere in Arzneimitteln ohne
Risiko flr Patienten zu verwenden sein.

Einsatzmengen und Verwendung der tblichen Zuschlagstoffe in
Arzneimitteliiberziigen oder Beschichtungen sind dem Fachmann gelaufig.
Ubliche Zuschlagstoffe kénnen z. B. Trennmittel, Pigmente, Stabilisatoren,
Antioxidantien, Porenbildner, Penetrationsférderer, Glanzmittel, Aromastoffe
oder Geschmacksmittel sein. Sie dienen als Verarbeitungshilfsmittel und sollen
ein sicheres und reproduzierbares Herstellungsverfahren sowie gute
Langzeitlagerstabilitat gewahrleisten oder sie erreichen in der Arzneiform
zusatzliche vorteilhafte Eigenschaften.

e Weichmacher

Als Weichmacher geeignete Stoffe haben in der Regel ein Molekulargewicht
zwischen 100 und 20 000 und enthalten eine oder mehrere hydrophile Gruppen
im Molekill, z. B. Hydroxyl- , Ester- oder Aminogruppen. Geeignet sind Citrate,
Phthalate, Sebacate, Rizinusdl. Beispiele geeigneter Weichmacher sind
Citronensaurealkylester, Propylenglykol, Glycerinester, Phthals&urealkylester,
Sebacinsaurealkylester, Sucroseester, Sorbitanester, Diethylsebacat ,
Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 4000 bis 20.000. Bevorzugte
Weichmacher sind Tributylcitrat, Triethylcitrat, Acetyltriethylcitrat,
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Dibutylsebacat und Diethylsebacat. Die Einsatzmengen liegen zwischen 1 und
35, bevorzugt 5 bis 25 Gew.-% .-%, bezogen auf das teilneutralisierte
(Meth)acrylat-Copolymere.

Die Zugabe der Weichmacher zur Formulierung kann in bekannter Weise,
direkt, in waRriger Lésung oder nach thermischer Vorbehandlung der Mischung
vorgenommen werden. Auch kénnen Mischungen von Weichmachern
eingesetzt werden

e Trennmittel:

Trennmittel besitzen in der Regel lipophile Eigenschaften und werden in der
Regel den SprUhsuspensiohen zugesetzt. Sie verhindern eine Agglomeration
der Kerne wahrend der Befilmung. Bevorzugt werden Talkum, Mg- oder Ca -
Steérat, gemahlene Kieselséure, Kaolin oder nicht ionische Emulgatoren mit
einem HLB - Wert zwischen 3 und 8 eingesetzt. Ubliche Einsatzmengen fur
Trennmittel liegen zwischen 0,5 bis 100 Gew.-% bezogen auf das Polymer oder
die Polymermischung.

e Pigmente:
Pigmente dienen der Farbung des Uberzugs.

Pigmente kénnen der (Meth)acrylat~-Copolymer-Dispersion direkt zugesetzt
werden, z. B. durch Einrithren, oder auch separat dispergiert werden und dann
der Dispersion zugesetzt werden. Ubliche Anwendungsmengen sind z. B. 20
bis 400 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Polymeren oder der
Polymermischung.
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Siehe dazu z. B. auch: Deutsche Florschungsgemeinschaft, Farbstoffe fiir
Lebensmittel, Harald Boldt Verlag KG, Boppard (1978); Deutsche
Lebensmittelrundschau 74, Nr. 4, S. 156 (1978);
Arzneimittelfarbstoffverordnung AmFarbV vom 25.08.1980.

Geeignete Pigmente kénnen z. B. Aluminiumoxidpigmente oder
Eisenoxidpigmente sein. Geeignet sind z. B. Gelborange , Cochenillerotlack,
Farbpigmente auf Basis von Aluminiumoxid bzw Azofarbstoffen,
Sulfonsaurefarbstoffe, Gelborange S (E110, C.1. 15985, FD&C Yeliow 6),
Ihdigocarmin (E132, C.I. 73015, FD&C Blue 2), Tartrazin (E 102, C.l. 19140,
FD&C Yellow 5), Ponceau 4R (E 125, C.I. 16255, FD&C Cochineal Red A),
Chinolingleb (E 104, C.1. 47005, FD&C Yellow 10), Erythrosin (E127, C.1.
45430, FD&C Red 3), Azorubin (E 122, C.1. 14720, FD&C Carmoisine),
Amaranth (E 123, C. |. 16185, FD&C Red 2), Brilliantsauregrin (E 142, C.1.
44090, FD&C Green S).

Die angegebenen E-Nummern der Pigmente beziehen sich auf eine EU-
Nummerierung. Siehe dazu auch ,Deutsche Forschungsgemeinschatt,
Farbstoffe fur Lebensmittel, Harald Boldt Verlag KG, Boppard (1978); Deutsche
Lebensmittelrundschau 74, Nr. 4, S. 156 (1978);
Arzneimittelfarbstoffverordnung AmFarbV vom 25.08.1980. Die FD&C-
Nummern beziehen sich auf die Zulassung in Food, Drugs und Cosmetics
durch U.S. Food and Drug Administration (FDA) beschrieben in: U.S. Food and
Drug Administration, Center for Food Safety and Applied Nutrition, Office of
Cosmetics and Colors: Code of Federal Regulations — Title 21 Color Additive
Regulations Part 82, Listing of Certified Provisionally Listed Colors and
Specifications (CFR 21 Part 82).
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VerwendungsgemaRe Arzneiform

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines teilneutralisierten anionischen
(Meth)acrylat-Copolymers, bestehend aus radikalisch polymerisierten Einheiten
von 40 bis 95 Gew.-% C1- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure
und 5 bis 60 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe,
wobei mindestens 4 %, z. B. 4 bis 40 % oder bevorzugt 4 bis 10 oder bevorzugt
mehr als 10 bis 20 % oder bevorzugt mehr als 20 bis 40 % der enthaltenen
anionischen Gruppen mittels einer Base neutralisiert sind, zur Herstellung einer
Arzneiform mit wirkstoffhaltigem Kern, die mit dem teilneutralisierten
anionischen (Meth)acrylat-Copolymer {iberzogen ist und mindestens 30 % des
enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten bei einem pH-Wert freisetzt bei dem der
Wirkstoff ausreichend stabil ist und bei dem eine entsprechende Arzneiform, die
mit dem nicht neutralisierten anionischen (Meth)acrylat-Copolymer Uberzogen

ist, weniger als 10 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten freisetzen wiirde.

Die Arzneiform kann bevorzugt einen Polymeriiberzug mit NaOH als

Neutralisationsmittel in Kombination mit 5 bis 25 Gew.-% eines Weichmachers
enthalten.

Wirkstoffe

VerwendungsgemaB wird eine Arzneiform mit wirkstoffhaltigem Kern erhalten,
die mit dem teilneutralisierten anionischen (Meth)acrylat-Copolymer Giberzogen
ist und mindestens 30 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten bei einem

pH-Wert freisetzt, bei dem der Wirkstoff ausreichend l6slich und stabil ist.

Eine verwendungsgemaBe Arzneiform kann beispielsweise mit einem zu 15 %
mit NaOH teilneutralisierten EUDRAGIT® L100-55 (Copolymer aus 50 Gew.-%
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Ethylacrylat und 50 Gew.-% Methacrylséure; Spez. Aufldsungs-pH-Wert = pH
5,5) tiberzogen sein (s. Bsp. C). In diesem Fall werden bereits bei pH 4,0
signifikante Mengen des enthaltenen Wirkstoffs freigesetzt. Der enthaltene
Wirkstoff muss daher bei pH 4,0 ausreichend Igslich und stabil sein, damit sich

die beabsichtigte therapeutische Wirkung einstellen kann.

Unter ausreichend Islich wird gemass dem Guidance for industry ,Waiver of In
Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Imnmediate-Release Solid
Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification” by U.S.
Department of Health and Human Services — Food and Drug Administration —
Center for Drug Evaluation and Research CDER), August 2000, BP System®
Abschnitt 1A — Solubility vertanden, dass sich eine Arzneistoffdosis
unabhéngig von ihrer absoluten Menge in 250 ml einer Pufferldsung mit dem
jeweils relevanten pH-Wert 16st. Der relevante pH-Werte wére in obigem
Beispiel pH 4,0. Die Bestimmung der Loslichkeit erfolgt bevorzugt analog der
Vorschrift in dem Abschnitt 11l A.

Unter ausreichend stabil wird verstanden, wenn der enthaltene Wirkstoff einer
Pufferlésung mit dem jeweils relevanten pH-Wert bei 37 °C Uber 2 Stunden zu
einem Anteil von mindestens 90, bevorzugt von mindestens 95 %,
therapeutisch wirksam oder chemisch unveréndert bieibt, wobei ein
gegebenentalls zersetzter oder therapeutisch unwirksamer Anteil nicht toxisch
oder unvertraglich sein darf. Die pH-abhangige Stabilitat kann durch chemisch-
physikalische Analyse, sowie durch in-vitro oder in-vivo Studien tberpruft
werden. Fir eine Vielzahl gangiger Wirkstoffe liegen entsprechende Daten
bereits vor. Acetyl-Salicylséure ist z. B. bei pH 4,0 ausreichend l6slich und
stabil.



WO 2007/006353 PCT/EP2006/003115
24

Geeignete Wirkstoffe sind fur die Zwecke der Erfindung sind z. B. solche
Wirkstoffe, deren Handelsformen magensaftresistente Uberziige aufweisen,
weil die Wirkstoff bei pH 1,2 unléslich oder instabil sind, von denen aber
bekannt ist, dass sie ab etwa pH 3,0 ausreichend I6slich und stabil sind. Der
vorteilhafte Effekt der Erfindung tritt insbesondere bei solchen Wirkstoffen
hervor, bei denen eine besonders rasche Wirkung indiziert ist.

Eine Auswahl solcher potentiell geeigneter Wirkstoffe kdnnen z. B. sein:
Protonenpumpenblocker, insbesondere Omeprazol, Lanzoprazol, Pantoprazol,
Rabeprazol, Perprazol, Esomprazol, Tenatoprazol, Anastrozol, Aripiprazdl,
Dapriprazol, Hydroxyomeprazol, Leminoprazol, sowie Paroxetin, Pindolol,
Reboxetin, Antibiotika, insbesondere 5-Aminosalicylséure, Sulfasalazin
Budenosid, Natamycin, Preglumetacin Sulfasalacin, Nitrofurantion, Didanosin,
nicht steroidale Antirheumatika, insbesondere Acetylsalicylsdure, Acemetacin,
Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen, Ketoprofen, Dexketoprofen, indometacin,
Tiaprofensaure, sowie Lipidsenker, insbesondere Pravastatin, Antikonvulsiva,
insbesondere Valproinséure oder Antihypertonica, wie z.B. Ramipril sowie

deren Salze.

Weiterhin zu nennen sind Enzym-, Protein- oder Peptid-Wirkstoffe wie z.B.:
Bromelain, Pankreatin oder Trypsin, ein Insulin, ein Human Growth Hormon
(hGH), Corbaplatin, Intron A, Calcitonih, Cromalyn, ein Interferon, ein
Calcitonin, Granulocyte Colony Stimulating factor (G-CSF), ein Interleukin, ein
Kinin, Parathyroidhormone, Glucagon, Pro-Somatostatin, ein Somatostatin,
Detirelix, Cetrorelix, Vasopressin, 1-Deaminocysteine-8-D-arginine-
Vasopressin, Leuprolidacetat oder ein Antigen, das aus Grasern oder anderen
Pflanzen, wie z. B. Roggen, Weizen, Gerste, Hafer, Bermuda Gras, Zinnkraut,

Ahorn, Ulme, Eiche, Platane, Pappel, Zeder, Zinnkraut, Distein gewonnen
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wurde, 1gG, spezifische Impfstoffe oder monoclonale Antikérper, ein
Peptidhormon, ein immunmodulatorisches Protein, ein Antigen oder Antikérper.

Weitere Wirkstoffe, bei denen die Erfindung vorteilhaft eingesetzt werden kann
sind: Oligonucleotide oder anionische Wirkstoffe mit einem pKe-Wert in
fraglichen Bereich.

Verfahren zur Herstellung einer verwendungsgeméfen Arzneiform

Die verwendungsgemaRe Arzneiform kann in an sich bekannter Weise mittels
pharmazeutisch tblicher Verfahren, wie direktem Verpressen, Verpressen von
Trocken-, Feucht- oder Sintergranulaten, Extrusion und anschlieBende
Ausrundung, feuchte oder trockene Granulation oder direkte Pelletierung oder
durch Binden von Pulvern (Powder layering) auf wirkstofffreie Kugeln bzw.
neutrale Kerne (Nonpareilles) oder wirkstoffhaltige Partikeln und mittels Auftrag

des Polymeriiberzugs im Spriihverfahren oder durch Wirbelschichtgranulation.

Die Schichtdicke des Uberzugs ist Uiber weite Bereiche ohne wesentlichen
Einfluss auf den Freigabe pH-Wert. Ubliche Auftragsmengen liegen zwischen 4
und 10 mg/Polymer pro cm? Kernoberflache.

Herstellung multipartikuldrer Arzneiformen

Die Erfindung eignet sich auch zur Herstellung multipartikularer Arzneiformen,
da die zu verwendenden Copolymere den hohen Driicken beim Verpressen der
Pellets mit dem Fullstoff standhalten.

Die Herstellung von multipartikuléren Arzneiformen durch Verpressen eines
pharmazeutisch (iblichen Bindemittels mit wirkstoffhaltigen Partikeln ist z. B.

Beckert et al. (1996), ,Compression of enteric-coated pellets to disintegrating
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tablets,, International Journal of Pharmaceutics 143, S. 13 - 23, und in WO
96/01624 ausfuhrlich beschrieben.

Wirkstoffhaltige Pellets kénnen hergestellt werden indem man mittels eines
Layeringprozesses Wirkstoff aufbringt. Dazu wird Wirkstoff gemeinsam mit
weiteren Hilfsstoffen (Trennmittel, ggf. Weichmacher) homogenisiert und in
einem Bindemittel gelést oder suspendiert. Mittels eines
Wirbelschichtverfahrens kann die Flissigkeit auf Placebopellets oder sonstige
geeignete Tragermaterialien aufgebracht werden, wobei das Ldsungs- oder
Suspendiermittel verdunstet wird (Literatur: International Journal of
Pharmaceutics 143, S. 13 - 23). Nach dem Herstellverfahren kann sich ein
Trocknungsschritt anschlieBen. Der Wirkstoff kann in mehreren Schichten
aufgebracht werden.

Einige Wirkstoffe, z. B. Acetylsalicylsaure, sind in Form von Wirkstoffkristallen
handelstiblich und kénnen in dieser Form anstelle von wirkstoffhaltigen Pellets
eingesetzt werden.

FilmUberziige auf wirkstoffhaltige Pellets werden tiblicherweise in
Wirbelschichtgeraten aufgebracht. Rezepturbeispiele sind in dieser Anmeldung
erwahnt. Filmbildner werden Ublicherweise mit Weichmachern und Trennmitteln
nach einem geeigneten Verfahren gemischt. Hierbei kdnnen die Filmbildner als
Losung oder Suspension vorliegen. Die Hilfsstoffe fiir die Filmbildung kénnen
ebenfalls geldst oder suspendiert sein. Organische oder wéssrige Lose- oder
Dispergiermittel kdnnen verwendet werden. Zur Stabilisierung der Dispersion
kénnen zusétzlich Stabilisatoren verwendet werden (Beispiel: Polysorbat 80
oder andere geeignete Emulgatoren bzw. Stabilisatoren).



WO 2007/006353 PCT/EP2006/003115
27

Beispiele fur Trennmittel sind Glycerolmonostearat oder andere geeignete
Fettsaurederivate, Kieselsdurederivate oder Talkum. Beispiele fur Weichmacher
sind Propylenglykol, Phthalate, Polyethylenglykole, Sebacate oder Citrate,
sowie andere in der Literatur erwahnte Substanzen.

Zwischen wirkstoffhaltiger und darmitslicher Copolymer-Schicht kann eine
trennende Schicht aufgebracht sein, die der Trennung von Wirkstoff und
Uberzugsmaterial zum Zwecke der Verhinderung von Interaktionen dient. Diese
Schicht kann aus inerten Filmbildnern (z.B. HPMC, HPC oder (Meth)acrylséure-
Copolymeren) oder z.B. Talkum oder anderen geeigneten pharmazeutischen
Substanzen bestehen. Ebenso kénnen Kombinationen aus Filmbildnern und

Talkum oder &hnlichen Stoffen ve,rwendet werden.

Mischungen zur Herstellung von Tabletten aus tiberzogenen Partikeln werden
durch Vermischen der Pellets mit geeigneten Bindemitteln fiir die Tablettierung,
notigenfalls der Zugabe von zerfallsférdernden Substanzen und nétigenfalls der
Zugabe von Schmiermitteln zubereitet. Das Mischen kann in geeigneten
Maschinen stattfinden. Ungeeignet sind Mischer, die zu Schaden an den
tiberzogenen Partikeln flihren, z. B. Pflugscharmischer. Zur Erzielung
geeigneter kurzer Zerfallszeiten kann eine spezielle Reihenfolge bei der Zugabe
der Hilfsstoffe zu den tiberzogenen Partikel erforderlich sein. Durch
Vormischung mit der uberZOQenen Partikel mit dem Schmier- oder
Formentrennmittel Magnesiumstearat kann dessen Oberflache hydrophobisiert

und somit Verkleben vermieden werden.

Zum Tablettieren geeignete Mischungen enthalten tiblicherweise 3 bis 15 Gew.-
% eines Zerfallshilfsmittels, z. B. Kollidon CL und z. B. 0,1 bis 1 Gew.-% eines
Schmier- und Formentrennmittels wie Magnesiumstearat. Der Bindemittelanteil
bestimmt sich nach dem geforderten Anteil an tiberzogenen Partikeln.
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Typische Bindemittel sind z. B. Cellactose®, mikrokristalline Cellulose,
Calciumphosphate, Ludipress®, Lactose oder andere geeignete Zucker,

Calciumsulfate oder Starkederivate. Bevorzugt werden Substanzen mit geringer
Schiittdichte.

Typische Zerfallshilfsmittel (Sprengmittel) sind quervernetzte Starke- oder
Cellulosederivate, sowie quervernetztes Polyvinylpyrrolidon. Ebenso sind
Cellulosederivate geeignet. Durch Auswahl eines geeigneten Bindemittels kann
die Verwendung von Zerfallshilfsmittel entfallen.

Typische Schmier- und Formentrennmittel sind Magnesiumstearate oder
andere geeignete Salze von Fettsauren oder in der Literatur zu diesem Zweck
aufgeftihrte Substanzen (z.B. Lauriﬁséure, Calciumstearat, Talkum usw.). Bei
Verwendung geeigneter Maschinen (z.B. Tablettenpresse mit externer
Schmierung) oder geeigneter Formulierungen kann die Verwendung eines
Schmier- und Formentrennmittels in der Mischung entfallen.

Der Mischung kann gegebenenfalls ein Hilfsmittel zur FlieRverbesserung

beigefiigt sein (z. B. hochdisperse Kieselsaurederivate, Talkum usw.).

Das Tablettieren kann auf Gblichen Tablettenpressen, Exzenter- oder
Rundlauftablettenpressen erfolgen, bei PreRkraften im Bereich von 5 bis 40 kN,
bevorzugt 10 - 20 kN. Die Tablettenpressen kénnen mit Systemen zur externen
Schmierung ausgestattet sein. Gegebenenfalls kommen spezielle Systeme zur

Matrizenbefiillung zum Einsatz, die die Matrizenbefuliung mittels Rihrfliigeln
vermeiden.
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Die Schichtdicke des Uberzugs ist Uiber weite Bereiche ohne wesentlichen
Einfluss auf den Freigabe pH-Wert. Ubliche Auftragsmengen liegen zwischen 4
und 10 mg/Polymer pro cm? Kernoberflache.

Weitere Herstellungsverfahren fiir die verwendungsgemasse

Arzneiform

Auftragsverfahren erfolgt mittels Sprithauftrag aus organischer Lésung, oder
bevorzugt mittels Sprithauftrag aus walrigen Dispersionen, durch Schmelzen
oder durch direkten Pulverauftrag. Fir die Ausfiihrung ist dabei entscheidend,

daR gleichmaRige, porenfreie Uberziige entstehen.
Auftragsverfahren gemaR Stand der Technik s. z.B. Bauer, Lehmann,
Osterwald, Rothgang, "Uberzogene Arzneiformen" Wissenschaftliche

Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, Kap 7, S.165 - 196

Fur die Applikation sind relevante Eigenschaften, geforderte Tests und

Spezifikationen in Arzneibiichern aufgelistet.
Details sind den géangigen Lehrbiichern zu entnehmen, z.B.:

- Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie; Verlag Chemie
Weinheim - Beerfield Beach/Florida - Basel.

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P. : Pharmazeutische Technologie, Georg
Thieme Verlag Stuttgart (1991), insbesondere Kapitel 15 und 16, S. 626 - 642.
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- Gennaro, A.,R. (Editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., Easton Pennsylvania (1985), Chapter 88, S. 1567 - 1573.

- List, P. H. (1982): Arzneiformenlehre, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
mbH, Stuttgart.
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Deckschicht

Es ist auch moglich eine duBere Deckschicht (Topcoat) aus einem weiteren,
bevorzugt wasserléslichen, Polymeren und Hilfsstoffen, z. B. Pigmenten
und/oder Trennmitteln, aufzubringen, die weitere Funktionen gewahrleistet, wie

beispielsweise Farbung oder Verhinderung von Verkleben.

Trennschicht

Zwischen wirkstoffhaltiger und darmidslicher Copolymer-Schicht kann eine
trennende Schicht (Subcoat) aufgebracht sein, die der Trennung von Wirkstoff
und Uberzugsmaterial zum Zwecke der Verhinderung von Interaktionen dient.
Diese Schicht kann aus inerten Filmbildnern (z.B. HPMC, HPC oder
(Meth)acrylsaure-Copolymeren) oder z.B. Talkum oder anderen geeigneten
pharmazeutischen Substanzen bestehen. Ebenso kénnen Kombinationen aus

Filmbildnern und Talkum oder d@hnlichen Stoffen verwendet werden.
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BEISPIELE

Uberzug mit EUDRAGIT® L100-55 (Copolymer aus 50 Gew.-% Ethylacrylat
und 50 Gew.-% Methacrylsaure) aus 30%-iger Dispersion (EUDRAGIT® L30D-
55). Spezifischer Aufiésungs-pH-Wert = pH 5,5. Teilneutralisation mit NaOH.

In den Beispielen A bis D wurden Theophyllingranulate, TeilchengréRe 0,5 bis
0,8 mm, bei Produkttemperaturen zwischen 30 und 35 °C, mit nicht
neutralisiertem und mit unterschiedlich teilneutralisierten Polymeren in einem
Wirbelschichtgerat Gberzogen. Der Polymerauftrag lag in allen Versuchen
zwischen 18 und 25 Gew.-%, bezogen auf das Kerngewicht

Rezeptur (Beispiel A):

Menge Feststoff % Feststoff
EUDRAGITL 30D -55 794,19 238,29 30,0
Talkum 119,149 119,19 50,0
Triethylcitrat , 23,849 23,89 10,0
Wasser 1456,7 g

In den Beispielen B, C und D wurde im Unterschied zu Beispiel A 1N NaOH in
entsprechende Menge, um 4,4, 15 oder 30 % der Carboxyigruppen von
EUDRAGIT L 30 D — 55 zu neutralisieren, zugegeben.

Nach dem Sprithauftrag wurden die Partikel fur 2 Stunden auf Horden bei 40 °C
getrocknet.
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Freisetzungstest von Theophyllin-Pellets nach USP 28 <711>
Paddle-Methode (= Apparatus 2)

Die tiberzogenen Theophyllin-Partikel wurden nach USP 28 <711> Paddle-
Methode (= Apparatus 2) bei 100 Upm getestet.

AnschlieRend wurde die Wirkstofffreigabe analog USP 28 mit folgenden
Pufferkompositionen (Tabelle 1) bei konstantem pH-Wert gepriift. Die
Wirkstofffreisetzung nach 30 min wurde photometrisch bestimmt (s. Tabelle 2).

Tabelle 1

pH 2 pH 3 pH 4 pH 5 pH 6
HiPO4s 0.1 M| 2210g 680 g 553 ¢ 509 g 332¢
NaCl “ 4259 4259 4259 4259 4259
KH2PO4 59 5g 5¢g 59 59
KoHPO4 1049 1049 10g 109 109
Water ad 5000 m!i | 5000 ml { 5000 mi | 5000 ml | 5000 ml
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Beispiele A: nicht erfindungsgemaR. Beispiel A dient als Vergleich fiir die
erfindungsgemafen Beispiele B, C und D.

EUDRAGIT® L30D-55: Spezifischer Auflésungs-pH-Wert = pH 5,5

Tabelle 2
Beispiel A B C D
Vergleich erfindungs-~ erfindungs- erfindungs-
gemaf geman gemafd
EUDRAGIT® L100-55 (Copolymer aus 50 Gew.-% Ethylacrylat und
50 Gew.-% Methacrylsaure): Spez. Aufiésungs-pH-Wert = pH 5,5
Neutralisationsgrad 0 44 15 30
[%]
pH-Wert Wirkstofffreisetzung [%] nach 30 Minuten
2,0 0 0 0 6
3,0 0 0 5 35
4,0 0 3 35 95
5,0 0 33 70 99
6,0 o8 100 08 97
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PATENTANSPRUCHE

1. Verwendung eines teilneutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-
Copolymers, bestehend aus radikalisch polymerisierten Einheiten von 25
bis 95 Gew.-% C4- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure
und 5 bis 75 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen
Gruppe, wobei mindestens 4 % der enthaltenen anionischen Gruppen
mittels einer Base neutralisiert sind,

zur Herstellung einer Arzneiform mit wirkstoffhaltigem Kern, die mit dem
teilneutralisierten, anionischen (Meth)acrylat-Copolymer Uiberzogen ist und
mindestens 30 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten bei einem pH-
Wert freisetzt, bei dem der Wirkstoff ausreichend I6slich und stabil ist und
bei dem eine entsprechende Arzneiform, die mit dem nicht neutralisierten
anionischen (Meth)acrylat-Copolymer Uiberzogen ist, weniger als 10 % des
enthaltenen Wirkstoffs in 30 Minuten freisetzen wirde.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Base,
die zur Teilneutralisation eingesetzt wird, ein Molekulargewicht von
hoéchstens 150 aufweist.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

NaOH, KOH oder Ammoniak zur Teilneutralisation eingesetzt wird.

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass der
Teilneutralisationsgrad 4 bis 10 % betragt.
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5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der pH-
Wert, bei dem mindestens 30 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30
Minuten freigesetzt werden und bei dem der Wirkstoff ausreichend
I6slich und stabil ist und bei dem eine entsprechende Arzneiform, die mit
dem nicht neutralisierten anionischen (Meth)acrylat-Copolymer
Uberzogen ist, weniger als 10 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30
Minuten freisetzen wirde, um 0,5 bis 1,5 pH-Einheiten unter dem pH-
Wert des Beginns der spezifischen Wirkstofffreisetzung in Darmsaft oder
kiinstlichem Darmsaft eines nicht teilneutralisierten, anionischen
(Meth)acrylat-Copolymers liegt.

6. Verwendung nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass der
Teilneutralisationsgrad mehr als 10 bis 20 % betragt.

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der pH-
Wert, bei dem mindestens 30 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30
Minuten freigesetzt werden und bei dem der Wirkstoff ausreichend
I6slich und stabil ist und bei dem eine entsprechende Arzneiform, die mit A
dem nicht neutralisierten anionischen (Meth)acrylat-Copolymer
Uberzogen ist, weniger als 10 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30
Minuten freisetzen wiirde, um 1,5 bis 2,5 pH-Einheiten unter dem pH-
Wert des Beginns der spezifischen Wirkstofffreisetzung in Darmsaft oder
kiinstlichem Darmsaft eines nicht teilneutralisierten, anionischen
(Meth)acrylat-Copolymers liegt.

8. Verwendung nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass der
Teilneutralisationsgrad mehr als 20 bis 40 % betragt.
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9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der pH-
Wert, bei dem mindestens 30 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30
Minuten freigesetzt werden und bei dem der Wirkstoff ausreichend
I6slich und stabil ist und bei dem eine entsprechende Arzneiform, die mit
dem nicht neutralisierten anionischen (Meth)acrylat-Copolymer
iberzogen ist, weniger als 10 % des enthaltenen Wirkstoffs in 30
Minuten freisetzen wiirde, um 2,5 bis 3,5 pH-Einheiten unter dem pH-
Wert des Beginns der spezifischen Wirkstofffreisetzung in Darmsaft oder
kiinstlichem Darmsaft eines nicht teilnéutralisierten, anionischen
(Meth)acrylat-Copolymers liegt.

10.Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass das anionische (Meth)acrylat-Copolymer aus
radikalisch polymerisierten Einheiten von 40 bis 60, Gew.-%
Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% Methylmethacrylat oder 60 bis 40
Gew.-% Ethylacrylat besteht.

11.Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dass das anionische (Meth)acrylat-Copolymer
in Form einer waRrigen Dispersion mit 10 bis 50-prozentigen
Feststoffanteil eingesetzt wird.

12.Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11,
dadurch gekennzeichnet, dass der Uberzug bis zu 50 Gew.-% weiterer
filmbildender Polymere, die keine oder nur in unwesentliche Mengen

~ ionische Seitengruppen aufweisen, enthalt.
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13.Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass als
weitere filmbildende Polymere, die keine oder nur in unwesentliche
Mengen ionische Seitengruppen aufweisen, ein Copolymer aus
Methylmethacrylat und Ethylacrylat (EUDRAGIT® NE30D),
Polyvinylalkohol-Polyethylenglycol-Graft-Copolymer (Kollicoat® IR),
Polyvinylacetat (PVAc, Kollicoat® SR), Hydroxyethyicelluiose (HEC,
Klucel®), Hydroxypropylcellulose (HPC), Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC, Pharmacoat®, Methocel®, Sepifim®, Viscontran®, Opadry®),
Hydroxymehylethylcellulose (HEMC), Ethylcellulose (EC, Ethocel®,
Aquacoat®, Surelease®), Methylcellulose (MC, Viscontran®, Tylopur®,
Methocel®), Celluloseester oder eine Mischung der genannten Polymere
ist.

14.Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, dass Protonenpumpenbiocker, insbesondere
Omeprazol, Lanzoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol, Perprazol,
Esomprazol, Tenatoprazol, Anastrozol, Aripiprazol, Dapriprazol,

~ Hydroxyomeprazol, Leminoprazol, sowie Paroxetin, Pindolol, Reboxetin,
Antibiotika, insbesondere 5-Aminosalicylsaure, Sulfasalazin Budenosid,
Natamycin, Preglumetacin Sulfasalacin, Nitrofurantion, Didanosin, nicht
steroidale Antirheumatika, insbesondere Acetylsalicylsaure, Acemetacin,
Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen, Ketoprofen, Dexketoprofen,
Indometacin, Tiaprofensdure, sowie Lipidsenker, insbesondere
Pravastatin, Antikonvulsiva, insbesondere Valproinséure oder
Antihypertonica, wie z.B. Ramipril sowie deren Salze als Wirkstoffe
enthalten sind.
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15.Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass als Wirkstoff ein Protonenpumpenblocker
und als Uberzug ein teilneutralisiertes, anionisches (Meth)acrylat-
Copolymer aus radikalisch polymerisierten Einheiten von 40 bis 60 Gew.-

% Methacrylséure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat eingesetzt wird.

16.Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass als Wirkstoff Acetylsalicylsaure und als
Uberzug ein zu mehr als 20 bis 40 % teilneutralisiertes, anionisches
(Meth)acrylat-Copolymer aus radikalisch polymerisierten Einheiten von
40 bis 60 Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat
eingesetzt wird. '
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