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Beschreibung

[0001] Ein wichtiger Gesichtspunkt bei allen Arten von niedrig dosierten Arzneimittelformen betrifft deren Sta-
bilitat. Die Stabilitdt einer pharmazeutischen Darreichungsform bezieht sich auf die Beibehaltung von deren
physikalischen, chemischen, mikrobiologischen, therapeutischen und toxikologischen Eigenschaften bei der
Lagerung, d.h. in einem bestimmten Behalter und einer bestimmten Umgebung. Anforderungen an Stabilitats-
studien werden z.B. in den Good Manufacturing Practices (GMP's), der U.S.P., wie auch bei Wirkstoffneuzu-
lassungen (NDA's) und Neuzulassungsuntersuchungen (IND's) behandelt.

[0002] Die in Arzneimittel-Formulierungen mit Langzeitwirkung verwendeten Inhaltsstoffe bringen oft beson-
dere Probleme in Bezug auf deren physikalische Stabilitat wahrend der Lagerung mit sich. So ist z.B. bekannt,
dass Wachse, die in derartigen Formulierungen verwendet wurden, physikalischen Veranderungen wahrend
langerem Stehen unterliegen, so dass zum Herstellungszeitpunkt Vorkehrungen getroffen werden miissen, um
diese zu stabilisieren oder um das Auftreten der Veranderung zu verhindern. Fette und wachsartige Materialien
sind dafur bekannt in instabilen Formen zu kristallisieren, wenn sie in gereinigtem Zustand verwendet werden,
was nicht vorhersehbare Variationen bei den Verfligbarkeitsraten wahrend des Stabilitdtstests am Herstel-
lungszeitpunkt und wahrend einer spateren Lagerung verursacht.

[0003] Esistin vielen Fallen bekannt, dass bestimmte Strategien angewendet werden kdnnen um stabilisierte
Formulierungen mit kontrollierter Freisetzung zu erhalten, die gewahrleisten, dalk die einzelnen Inhaltsstoffe in
einer stabilen Form vorliegen, bevor sie in das Produkt eingebracht werden und die Verarbeitung diesen Zu-
stand nicht verandert, wobei die Instabilitdt durch EinschlieRen zusatzlicher Additive verzégert wird, indem die
einzelnen Inhaltsstoffe der Darreichungsform einen stabilen Zustand erreichen, bevor das Produkt letztendlich
fertiggestellt wird.

[0004] Es wurde auch erkannt, dass der Feuchtigkeitsgehalt des Erzeugnisses die Stabilitat des Produktes
beeinflussen kann. Veranderungen im Hydratations-Niveau eines polymeren Films, wie etwa der Ethylcellulo-
sen, kann die Geschwindigkeit der Wasserpermeation und der Wirkstoffverfliigbarkeit verandern. Auch von Bin-
demitteln wie Acacia ist bekannt, dass sie weniger I6slich werden, wenn sie Feuchtigkeit und Warme ausge-
setzt werden. Der Feuchtegehalt eines Erzeugnisses kann jedoch einigermalfen erfolgreich durch Kontrollen
beim Verarbeitungsverfahren und durch gute Verpackung des Produktes kontrolliert werden.

[0005] Hydrophobe Polymere, wie bestimmte Cellulosederivate, Zein, Acrylharze, Wachse, héhere aliphati-
sche Alkohole und Polylactat- und Polyglykolsduren wurden im Stand der Technik zur Entwicklung von Darrei-
chungsformen mit kontrollierter Freisetzung verwendet. Verfahren zur Verwendung dieser Polymere bei der
Entwicklung von Darreichungsformen mit kontrollierter Freisetzung wie etwa Tabletten, Kapseln, Zapfchen,
Spharoide, Partikel oder MikroPartikel Uberziehen die einzelnen Dosis-Einheiten mit diesen hydrophoben Po-
lymeren. Es ist im Stand der Technik bekannt, dass diese hydrophoben Uberziige entweder aus einer Ldsung,
Suspension oder trocken aufgebracht werden. Da die meisten dieser Polymere eine geringe Wasserldslichkeit
aufweisen, werden sie Ublicherweise durch Freisetzung des Polymers in einem organischen Losungsmittel und
Aufspriihen der Losung auf die einzelnen Arzneimittelformen (wie etwa Partikel oder Tabletten) und Abdamp-
fen des LOsungsmittels aufgebracht.

[0006] Wassrige Dispersionen hydrophober Polymere wurden im Stand der Technik angewandt, um pharma-
zeutische Darreichungsformen aus asthetischen Griinden zu beschichten, wie etwa filmbeschichtete Tabletten
oder Partikel, oder um den Geschmack zu maskieren. Diese Darreichungsformen werden jedoch fir die Ver-
abreichung mit sofortiger Freisetzung des darin enthaltenen aktiven Wirkstoffes verwendet.

[0007] Versuche, stabile pharmazeutische Formulierungen zur kontrollierten Freisetzung unter Verwendung
wassriger Dispersionen hydrophober Polymere herzustellen, waren aufgrund von Stabilitatsproblemen nicht
erfolgreich.

[0008] Es ist deshalb wiinschenswert, eine Formulierung zur kontrollierten Freisetzung herzustellen, die aus
einer wassrigen Dispersion eines hydrophoben Polymers erzeugt wird. Bis heute jedoch sind Versuche zur
Herstellung stabiler pharmazeutischer Formulierungen mit kontrollierter Freisetzung unter Verwendung von
wassrigen Dispersionen hydrophober Polymere aufgrund von Stabilitatsproblemen nicht erfolgreich gewesen.

[0009] Die GB-A-2 178 313 betrifft eine verbesserte granulare, verzdgert freisetzende Form pharmazeuti-

scher Wirkstoffe. Die verzdgert freisetzenden Formen werden durch Beschichten eines granulierten und/oder
kristallinen pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer Beschichtungsmaterialmischung bestehend aus einer ho-
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mogenen Mischung eines Poly(H + meth)-acrylsdure(methyl + ethyl)-esters, der in Wasser unléslich, aber dis-
pergierbar ist, und einer Ethylcellulose, die in Wasser unldslich, aber dispergierbar ist, im Gewichtsverhaltnis
von 20:1 bis 1:5 hergestellt. Die beschichteten Kérnchen werden anschlieBend mindestens 5 Minuten bei er-
héhten Temperaturen von zwischen 50° bis 120°C erhitzt.

[0010] Die Beschichtung besteht nicht notwendigerweise aus Ammoniummethacrylat-Copolymeren und die-
se Beschichtung umfasst keine Weichmacher. Ferner betrifft die Lehre der GB-A 2 178 313 nicht eine Warme-
behandlung tber mindestens 24 Stunden bis zu einem vorherbestimmten Endpunkt.

[0011] Die EP-A 0463 877 betrifft ein pharmazeutisches Praparat mit kontrollierter Freisetzung welches einen
Kern enthaltend eine medizinische Verbindung und eine Uberzugsschicht enthaltend ein héheres Fettsiure-
salz und ein wasserunlésliches und geringfligig wasserpermeables Acrylpolymer mit einer Trimethylammoni-
umgruppe umfasst. Abgesehen von der Trocknungs- und Aushartungsbehandlung bezieht sich die EP-A 0 463
877 nicht auf eine Warmevorbehandlung um das Freisetzungsprofil der Beschichtung zu stabilisieren.

[0012] Die EP-A 0 377 518 offenbart eine pharmazeutische Pelletzusammensetzung mit Langzeitwirkung,
geeignet zur Behandlung von Schmerzzustanden, welche einen Kern, der wenigstens einen aktiven Bestand-
teil mit hoher Léslichkeit und eine Kernbeschichtung des Kernelementes umfasst, die bei stark saurem pH teil-
weise loslich ist, um eine niedrige Freisetzungsrate des aktiven Bestandteils zu gewahrleisten. Die in der EP-A
0 377 518 offenbarte Beschichtung umfasst einen Weichmacher in Verbindung mit einem Methacrylsau-
re/Acrylsaureethylester 1:1 Copolymer. Es wird keine Warmebehandlung der beschichteten Zusammenset-
zung offenbart, mit Ausnahme des Ublichen Trocknungsschrittes.

[0013] Insbesondere wenn diese pharmazeutischen Formen unter Verwendung wassriger Polymerdispersio-
nen beschichtet wurden, um ein gewtinschtes Freisetzungsprofil des aktiven Wirkstoffes/der aktiven Wirkstoffe
Uber einige Stunden oder langer zu erhalten, ist im Stand der Technik bekannt, dass sich das Freiset-
zungs-Freisetzungsprofil durch Alterung verandert. Dies wurde kurzlich durch Munday et al., Drug Devel. and
Indus. Phar., 17 (15) 2135-2143 (1991) gezeigt, der Uber den Lagerungseffekt von Theophyllin-Minitabletten
auf die Wirkstofffreisetzungsrate berichtet hat, die mit Ethylcellulose mit PEG (Verhaltnis 2:1; Gesamtbeschich-
tung = 3 Gew.-%), Ethylcellulose mit Eudragit® L (Verhaltnis 2:1; Gesamtbeschichtung = 3 Gew.-%); und Eu-
dragit® RL (Beschichtungsmenge = 1,5 Gew.-%) bei verschiedenen Temperaturen und relativen Feuchten be-
schichtet waren. Die Proben wurden einer isothermen Lagerung bei 28°C, 35°C und 45°C ausgesetzt, wobei
die relative Feuchte (RF) zwischen 55-60% gehalten wurde, unter zyklischen Bedingungen von 45°C bei 55%
RF Uber 24 Stunden, anschliefend bei 28°C und 20% RF Uber 24 Stunden, und dann bei 5°C und 10% RF
Uber 24 Stunden, wonach der Zyklus unter alternierenden Bedingungen jeweils alle 24 Stunden zwischen 45°C
und 55% RF und 28°C und 0% RF wiederholt wurde. Der durch die Lagerung unter den obigen Belastungsbe-
dingungen hervorgerufene Alterungsprozess verhindert die Freisetzung, ungeachtet der Natur des polymeren
Films. Es wurde angegeben, dass die grote Verringerung der Freisetzungsrate in den ersten 21 Tagen (iso-
therme Lagerung) nach der Beschichtung auftrat.

[0014] Es ist bekannt, dass dieses Instabilitdtsproblem nicht auftritt, wenn die Polymere aus der Lésung in
einem organischen Losungsmittel aufgebracht werden. Die Verwendung von organischen Losungsmitteln bei
der Herstellung von Polymerbeschichtungen wird als problematisch erachtet, da die Formulierungen inharente
Probleme in Bezug auf die Entflammbarkeit, die Karzinogenitat, Umweltschutzbedingungen und die Sicherheit
im allgemeinen aufweisen.

[0015] Auferdem haben sich Versuche zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen mit kontrollierter
Freisetzung unter Verwendung organischer Beschichtungen aufgrund von Stabilitdtsproblemen als weitestge-
hend nicht erfolgreich herausgestellt, da die Wirkstofffreisetzungsrate wahrend der Lagerung verandert wird.

[0016] Zum Beispiel wurde es im Stand der Technik als wiinschenswert angesehen, eine Formulierung zur
kontrollierten Freisetzung herzustellen, die eine Verzdégerungsbeschichtung anwendet, welche von wassrigen
Acrylpolymer-Dispersionen wie etwa Eudragit®, kommerziell erhaltlich von Rohm Pharma, abgeleitet ist. Es
war jedoch bis heute nicht méglich, eine Formulierung mit kontrollierter Freisetzung zu erhalten, die unter ver-
schiedenen Lagerungsbedingungen stabil ist.

[0017] Insbesondere ist bekannt, dass eine Eudragit® umfassende Beschichtung zur kontrollierten Freiset-

zung nicht stabil ist, wenn sie gemal den vom Hersteller empfohlenen Aushartebedingungen von 45°C uber
2 Stunden ausgehartet wird.
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[0018] Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Darreichungsform mit kontrollierter Frei-
setzung zur oralen Verabreichung zur Verfligung zu stellen, welche eine Beschichtung zur kontrollierten Frei-
setzung aufweist, die von einer wassrigen Acrylpolymer-Dispersion abgeleitet ist, so dass ein im wesentliches
stabiles Ldsungsprofil des Medikamentes unter verschiedenen Lagerungsbedingungen erhalten wird.

[0019] Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Darreichungsform mit kontrollierter Frei-
setzung zur Verfliigung zu stellen, die mit einem Uberzug hergestellt ist, der von einer wéssrigen Dispersion
eines Acrylharzes abgeleitet ist, das unter Beanspruchungsbedingungen stabil ist, einschlieRlich ausgedehn-
ten Zeitraumen bei hoher Temperatur und hoher Feuchte.

[0020] Diese und andere Aufgaben wurden geldst durch die vorliegende Erfindung, welche sich auf ein Ver-
fahren zum Erhalt einer festen Arzneimittelform gemaR Anspruch 1 bezieht, die einen Uberzug mit kontrollierter
Freisetzung aufweist, der von einer wassrigen Dispersion eines Acrylharzes abgeleitet ist, welche ein im we-
sentlichen stabiles Freisetzungsmuster eines darin enthaltenen therapeutisch aktiven Wirkstoffes zur Verfi-
gung stellt.

[0021] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die liberraschende Entdeckung, dass, wenn die beschichtete
Formulierung bestimmten Stressbedingungen oder erhdhten Temperaturbedingungen Uber eine bestimmte
Zeitspanne ausgesetzt ist, ein gewunschter Endpunkt erreicht werden kann, an dem die Freisetzungsrate des
therapeutisch aktiven Wirkstoffs sich bei Alterung in einem weitem Bereich von Temperatur- und Feuchtebe-
dingungen nicht wesentlich andert. Diese lberraschende Entdeckung erméglicht es den Beschichtungen mit
kontrollierter Freisetzungsrate gemaf der vorliegenden Erfindung fiir eine Vielzahl von pharmazeutischen Dar-
reichungsformen stabile pharmazeutische Produkte mit kontrollierter Freisetzung zu erzeugen.

[0022] In einer weiteren Ausfliihrungsform umfasst das Verfahren ferner den Schritt zur Bestimmung des End-
punktes flr eine spezielle Formulierung, wobei diese unterschiedlichen Aushartungsstufen bzw. Bedingungen
unterworfen werden, wie oben erwahnt, so dass Losungsprofile fur die Formulierung bis die Lé6sungsprofile der
Formulierung im wesentlichen stabilisiert sind, erhaltlich sind. Die Formulierung wird dann, wenn nétig, modi-
fiziert, um ein gewunschtes Lésungsprofil des therapeutisch wirksamen Wirkstoffs, basierend auf dem End-
punkt, zu erhalten. Weitere Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung sind in den anliegenden Anspri-
chen definiert.

[0023] In den Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung umfasst die Beschichtung mit kontrollierter
Freisetzung Acrylpolymer, wobei das Acrylpolymer ein oder mehrere Ammoniummethacrylat-Copolymere um-
fasst. Ammoniummethacrylat-Copolymere sind im Stand der Technik wohlbekannt und werden in NF XVII als
voll durchpolymerisierte Copolymere aus Acrylsaure- und Methacrylsaureestern mit einem geringen Gehalt an
quarternaren Ammoniumgruppen beschrieben.

[0024] Um eine Formulierung mit kontrollierter Freisetzung zu erhalten ist es Ublicherweise notwendig, die
Partikel, welche den therapeutisch aktiven Wirkstoff umfassen, mit ausreichenden Menge der wéassrigen Dis-
persion des Acrylpolymers zu tberziehen, um ein Gewichtszunahme-Niveau von etwa 5 bis etwa 15 Prozent
zu erhalten, wobei der Uberzug auch weniger oder mehr sein kann, dies ist beispielsweise von den physikali-
schen Eigenschaften des therapeutisch wirksamen Wirkstoffs, der erwiinschten Freisetzungsrate vom Weich-
macheranteil beim Einschluss in der wassrigen Acrylpolymer-Dispersion sowie von der Art des Einbaus bzw.
Verteilung abhangig.

[0025] Ein Beispiel einer geeigneten Formulierung mit kontrollierter Freisetzung gemaf der vorliegenden Er-
findung gewabhrleistet eine In-vitro-Freisetzungsrate der Darreichungsform gemessen nach dem USP-Padd-
le-Verfahren bei 100 U/min in 900 ml wassrigem Puffer (pH zwischen 1,6 und 7,2) bei 37°C, die zwischen 12,5
und 42,5% (nach Gewicht) therapeutisch wirksamen Wirkstoffs nach 1 Stunde freisetzt, zwischen 25 und 55%
(nach Gewicht) nach 2 Stunden freisetzt, zwischen 45 und 75% (nach Gewicht) nach 4 Stunden freisetzt und
mehr als etwa 55% (nach Gewicht) nach 6 Stunden freisetzt. Dieses Beispiel ist fir den Gegenstand der Erfin-
dung nicht beschrankend.

[0026] Um ein erwiinschtes Auflésungs- bzw. Freisetzungsprofil fir einen gegebenen therapeutisch wirksa-
men Wirkstoff, so wie den oben beschriebenen, zu erhalten, kdnnte es notwendig sein, zwei oder mehr Am-
moniummethacrylat-Copolymere mit verschiedenen physikalischen Eigenschaften zu inkorporieren. Es ist z.B.
bekannt, dass durch Veranderung des molaren Verhaltnisses der quarternaren Ammoniumgruppen zu den
neutralen (Meth)acrylsaureestern die Permeabilitdtseigenschaften der resultierenden Beschichtung modifiziert
werden kénnen.
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[0027] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist die Acrylbeschichtung abgeleitet
aus einer Mischung aus zwei Acrylharzlacken, verwendet in Form wassriger Dispersionen, kommerziell erhalt-
lich von Rohm Pharma unter dem Handelsnamen Eudragit® RL 30 D bzw. Eudragit® RS 30 D. Eudragit® RL 30
D und Eudragit® RS 30 D sind Copolymere aus Acrylséure- und Methacrylsiureestern mit einem geringen Ge-
halt an quarternaren Ammoniumgruppen, wobei das molare Verhaltnis von Ammoniumgruppen zu den verblei-
benden neutralen (Meth)acrylsaureestern bei 1:20 in Eudragit® RL 30 D und 1:40 in Eudragit® RS 30 D liegt.
Das mittlere molekulare Gewicht liegt bei etwa 150.000. Die Codebezeichnungen RL (hohe Permeabilitat) und
RS (niedrige Permeabilitdt) beziehen sich auf die Permeabilititseigenschaften dieser Stoffe. Eudragit®
RL/RS-Mischungen sind in Wasser und in Verdauungsflissigkeiten unldslich. Die aus ihnen hergestellten Be-
schichtungen sind jedoch in wassrigen Lésungen und Verdauungsflissigkeiten quellbar und durchlassig.

[0028] Die Eudragit® RL/RS-Dispersionen gemaf vorliegender Erfindung kénnen in jedem gewtiinschten Ver-
haltnis miteinander vermischt werden, um letzten Endes eine Formulierung mit kontrollierter Freisetzung zu er-
halten, welche ein gewlinschtes Freisetzungsprofil aufweist. Zum Beispiel kdnnen gewlinschte Formulierun-
gen mit kontrollierter Freisetzung aus einer verzégernden Beschichtung bzw. Retardbeschichtung erhalten
werden, die von 100% Eudragit® RL, 50% Eudragit® RL und 50% Eudragit® RS, und 10% Eudragit® RL: 90%
Eudragit® RS abgeleitet sind, erhalten werden.

[0029] Zusatzlich zur Modifizierung des Freisetzungsprofils durch Veranderung der relativen Anteile verschie-
dener Acrylharzlacke, kann das Freisetzungsprofil des letztlichen Produktes zum Beispiel auch dadurch modi-
fiziert werden, dass die Dicke der Verzégerungsbeschichtung erhéht oder erniedrigt wird.

[0030] Die wassrigen Dispersionen von Acrylpolymeren, die als Beschichtungen in der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden, kdnnen im Zusammenhang mit Spharoiden (oder Partikel), verwendet werden, um
eine gewinschte kontrollierte Freisetzung des therapeutisch aktiven Wirkstoffs zu erhalten. Partikel, herge-
stellt gemaR der vorliegenden Erfindung, kdnnen in einer Kapsel oder in jeder anderen geeigneten Darrei-
chungsform dargeboten werden.

[0031] Die Beschichtungsformulierungen der vorliegenden Erfindung sollten in der Lage sein, einen starken,
bzw. stabilen kontinuierlichen Film zu erzeugen, der glatt und fein, sowie in der Lage, Pigmente und andere
Beschichtungsadditive zu tragen und der nicht toxisch, inert und nicht klebrig ist.

[0032] Es ist bevorzugt, dass die Acrylbeschichtungen, die in der vorliegenden Erfindung verwendet werden,
eine wirksame Menge eines geeigneten Weichmachers umfassen, da herausgefunden wurde, dass die Ver-
wendung eines Weichmachers die physikalischen Eigenschaften des Films weiter verbessert. Die Verwendung
eines Weichmachers kann z.B. die Filmelastizitat verbessern und die Filmbildungstemperatur der Dispersion
erniedrigen. Die Plastifizierung des Acrylharzes kann entweder durch sogenannte "interne Plastifizierung" oder
durch "externe Plastifizierung" erreicht werden.

[0033] Interne Plastifizierung bedeutet eine molekulare Modifikationen des Polymers wahrend dessen Her-
stellung, z.B. durch Copolymerisation, wie etwa Veranderung und/oder Austausch funktioneller Gruppen, Steu-
erung der Zahl der Seitenketten oder Steuerung der Lange des Polymers. Derartige Techniken werden fiir ge-
waohnlich nicht vom Formulierer der Beschichtungslésung ausgefiihrt.

[0034] Externe Plastifizierung beinhaltet den Zusatz eines Materials zu einer Filmldsung, wodurch die erfor-
derlichen Veranderungen bei den Filmeigenschaften des trockenen Films erreicht werden kénnen.

[0035] Die Eignung eines Weichmachers hangt von dessen Affinitat oder Solvatisierungskraft flir das Polymer
und dessen Effektivitat bei der Einwirkung auf Polymer-Polymer-Verbindungen ab. Diese Eigenschaft bewirkt
durch Herabsetzen der molekularen Starrheit die gewlinschte Flexibilitat.

[0036] Im allgemeinen basiert die Menge an Weichmacher, die in einer Beschichtungslésung enthalten ist,
auf der Konzentration des Filmbildners, in den meisten Fallen macht dies zum Beispiel etwa 1 bis etwa 50 Ge-
wichtsprozent des Filmbildners aus. Die Konzentration des Weichmachers kann jedoch nur nach sorgfaltigen
Versuchen mit der speziellen Beschichtungslésung und dem Anwendungsverfahren gut bestimmt werden.
[0037] Insbesondere sind etwa 20% Weichmacher in der wassrigen Acrylpolymer-Dispersion enthalten.

[0038] Ein wichtiger Parameter bei der Bestimmung eines geeigneten Weichmachers fiir ein Polymer hangt
mit der Glasubergangstemperatur (Tg) des Polymers zusammen. Die Glastibergangstemperatur bezieht sich
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auf die Temperatur oder den Temperaturbereich, bei der eine grundlegende Anderung in den physikalischen
Eigenschaften des Polymers auftritt. Diese Veranderung gibt nicht eine Zustandsanderung wieder, sondern
eher eine Veranderung in der makromolekularen Mobilitat des Polymers. Unterhalb der Tg ist die Polymerket-
tenmobilitat stark eingeschrankt. Daher wird ein gegebenes Polymer, wenn dessen Tg oberhalb von Raum-
temperatur liegt, sich wie ein Glas verhalten: hart, nicht biegsam und relativ spréde, Eigenschaften, die bei der
Filmbeschichtung ziemlich beschrankend sein kénnen, da die beschichtete Darreichungsform einigen aufteren
Belastungen unterworfen sein kann.

[0039] Der Einbau geeigneter Weichmacher in die Polymermatrix reduziert die Tg wirksam, so dass unter
Normalbedingungen die Filme weicher, biegsamer und meist starker sind und daher besser in der Lage sind,
mechanischen Belastungen zu widerstehen.

[0040] Andere Gesichtspunkte geeigneter Weichmacher umfassen die Fahigkeit als ein gutes "Quellmittel"
fur die Acryl-Verbindungen zu dienen, sowie in Wasser unléslich zu sein.

[0041] Beispiele geeigneter Weichmacher fiir die Acrylpolymere der vorliegenden Erfindung umfassen, sind
jedoch nicht beschrankt auf: Zitronensaureester wie etwa Triethylcitrat NF XVI, Tributylcitrat, Dibutylphthalat
und moglicherweise 1,2-Propylenglycol. Andere Weichmacher, die sich als geeignet zur Erhéhung der Elasti-
zitat von Filmen, gebildet aus Acrylfilmen wie etwa Eudragit® RL/RS-Lacklésungen erwiesen, umfassen Poly-
ethylenglykole, Propylenglykol, Diethylphthalat, Rizinusdl und Triacetin. Triethylcitrat ist ein besonders bevor-
zugter Weichmacher fur die wassrigen Acryldispersionen der vorliegenden Erfindung.

[0042] Es wurde weiterhin gefunden, dass der Zusatz einer geringen Menge an Talkum die Tendenz der
wassrigen Dispersion verringert, bei der Verarbeitung kleben zu bleiben, und als Poliermittel wirkt.

[0043] Die stabilisierten Formulierungen mit kontrollierter Freisetzung, erhalten gemafl dem Verfahren der
vorliegenden Erfindung, setzen den therapeutisch wirksamen Stoff langsam frei, zum Beispiel wenn sie aufge-
nommen wurden und dem Magensaft ausgesetzt sind. Das kontrollierte Freisetzungsprofil der erfindungsge-
maRen Formulierungen kann verandert werden, z.B. durch Variierung der Menge des Uberzugs, Veranderung
in der Art und Weise in der der Weichmacher zugesetzt wird, durch Veranderung der Menge an Weichmacher
relativ zum Acrylharz, durch den Einschluss zusatzlicher Bestandteile oder Arzneistofftrager, durch Anderung
des Herstellungsverfahrens etc.

[0044] Eine grof3e Bandbreite an therapeutisch wirksamen Stoffen kann im Zusammenhang mit der vorliegen-
den Erfindung verwendet werden. Die therapeutisch wirksamen Stoffe (z.B. pharmazeutische Wirkstoffe), die
in den Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung verwendet werden kénnen, umfassen sowohl was-
serlosliche als auch wasserunlésliche Medikamente. Beispiele derartiger therapeutisch wirksamer Stoffe um-
fassen Antihistamine (z.B. Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Chlorpheniramin und Dexchlorpheniraminmale-
at), Analgetika (z.B. Aspirin, Codein, Morphin, Dihydromorphon, Oxycodon etc.), entzindungshemmende Mit-
tel (z.B. Naproxyn, Diclofenac, Indomethacin, Ibuprofen, Acetaminophen, Aspirin, Sulindac), Magen-Darm-Mit-
tel und Antiemetika (z.B. Metoclopramid), Antiepileptika (z.B. Phenytoin, Meprobamat und Nitrezepam), Vaso-
dilatatoren (z.B. Nifedipin, Papaverin, Diltiazem und Nicardirin), Hustenmittel und Expektorantien (z.B. Code-
inphosphat), Antiasthmatika (z.B. Theophyllin), Spasmolytika (z.B. Atropin, Scopolamin), Hormone (z.B. Insu-
lin, Leparin), Diuretika (z.B. Eltacrymsaure, Bendrofluazid), Antihyperthonika (z.B. Propranolol, Clonidin),
Bronchodilatatoren (z.B. Albuterol), entzindungshemmende Steroide (z.B. Hydrocortison, Triamcinolon, Pred-
nison), Antibiotika (z.B. Tetracyclin), Hamorrhoidenmittel, Hypnotika, Psychopharmaka, Antidiarrhdika, Muco-
lytika, Sedativa, abschwellende Mittel, Laxativa, sdurebindende Mittel, Vitamine, Stimulantien (einschlieR3lich
Appetitziiglern wie etwa Phenylpropanolamin). Die oben genannte Liste ist nicht abschlieend.

[0045] In bestimmten bevorzugten Ausfliihrungsformen umfasst der therapeutisch wirksame Stoff Hydromor-
phon, Oxycodon, Dihydrocodein, Codein, Hydromorphon, Dihydromorphin, Morphin, Buprenorphin, Salze von
jedem der Vorgenannten und Mischungen von allen der Vorgenannten und dergleichen. In anderen bevorzug-
ten Ausfuhrungsformen umfasst der therapeutisch wirksame Stoff Theophyllin.

[0046] Wenn die Acrylharz-Dispersion dazu verwendet wird, inerte pharmazeutische Partikel wie etwa Nu Pa-
riel 18/20-Partikel (Zuckerkugeln, kommerziell erhaltlich von Ingredient Tech. Corp.) zu beschichten, kann eine
Vielzahl der resultierenden stabilisierten festen Partikel bzw. Kligelchen mit kontrollierter Freisetzung anschlie-
Rend in eine Gelatinekapsel eingebracht werden, in einer Menge, die ausreicht, um eine wirksame, kontrolliert
freisetzende Dosis zu gewahrleisten, wenn diese aufgenommen wird und mit Magensaft in Kontakt kommt. In
dieser Ausfuhrungsform werden mit einem therapeutisch wirksamen Stoff beschichtete Partikel bzw. Kigel-
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chen hergestellt, z.B. durch Freisetzung des therapeutisch wirksamen Stoffes in Wasser und anschlieRendes
Aufspruhen der Lésung auf Partikel, zum Beispiel Nu Pariel 18/20-Partikel bzw. Kligelchen unter Verwendung
eines Wurster Spriiheinsatzes. Optional werden vor der Beschichtung der Partikel auch zusatzliche Inhaltsstof-
fe zugesetzt, um die Hydromorphon-Bindung an die Partikel zu unterstitzen, und/oder die Losung einzufarben
etc. Zum Beispiel kann ein Produkt, das Hydroxypropylmethylcellulose etc. mit oder ohne Farbstoff enthalt, der
Lésung zugesetzt werden und die Lésung vor deren Aufbringung auf die Partikel gemischt werden (z.B. etwa
1 Stunde lang). Die beschichteten Partikel, kbnnen dann optional mit einem Barrierenstoff iberzogen werden,
um den therapeutisch wirksamen Stoff von der Acrylbeschichtung zu trennen. Ein Beispiel fUr einen geeigneten
Barrierenstoff ist einer, der Hydroxypropylmethylcellulose umfal3t. Es kann jedoch jeder beliebige Filmformer,
der im Stand der Technik bekannt ist, verwendet werden. Bevorzugt ist, dass der Barrierenstoff nicht die L6-
sungsgeschwindigkeit des Endprodukts beeinflusst.

[0047] Die Hydromorphon HPMC geschiitzten Partikel bzw. Kiigelchen (optional) kdnnen anschlieRend mit
dem Acrylpolymer Uberzogen werden. Die Acrylpolymerdispersion umfasst vorzugsweise weiterhin eine wirk-
same Menge Weichmacher, z.B. Triethylcitrat. Vorformulierte Dispersionen von Acrylharzen, wie etwa die ver-
schiedenen kommerziell erhaltlichen Formen von Eudragit®, wie etwa Eudragit® RS30D und Eudragit® RL30D
kdnnen verwendet werden.

[0048] Die Beschichtungsldsungen der vorliegenden Erfindung enthalten vorzugsweise zusatzlich zum Film-
former, Weichmacher und Lésungsmittelsystem (d.h. Wasser) einen Farbstoff, um Eleganz und Produktunter-
scheidung zu gewahrleisten. Eine Farbe kann der Lésung des therapeutisch wirksamen Stoffes statt oder zu-
séatzlich zum Uberzug zugesetzt werden.

[0049] Geeignete Bestandteile zur Gewahrleistung von Farbe in der Formulierung umfassen Titandioxid und
Farbpigmente, wie etwa Eisenoxid-Pigmente. Der Einbau von Pigmenten kann jedoch den verzégernden Ef-
fekt der Beschichtung steigern. Als Alternative kann jede geeignete Methode zur Gewahrleistung von Farbe in
den Formulierungen der vorliegenden Erfindung verwendet werden.

[0050] Die plastifizierte Beschichtung aus Acrylpolymer kann auf die den therapeutisch wirksamen Stoff um-
fassende Partikel durch Aufsprihen unter Verwendung jeder geeigneten im Stand der Technik bekannten
Sprihausstattung aufgebracht werden. In einem bevorzugten Verfahren wird ein Wurster Wirbelbettsystem
verwendet, in dem ein von unten eingeflhrter Luftstrom das Kernmaterial verwirbelt und trocknet wahrend die
Acrylpolymerbeschichtung aufgespriht wird. Vorzugsweise wird eine ausreichende Menge der Beschichtung
aufgebracht, um eine vorherbestimmte kontrollierte Freisetzung des therapeutisch aktiven Stoffes zu erhalten,
wenn die beschichteten Partikel wassrigen Lésungen, zum Beispiel Magensaft ausgesetzt wird, unter Berlick-
sichtigung der physikalischen Eigenschaften des therapeutisch wirksamen Stoffes, der Art des Einbaus des
Weichmachers etc.

[0051] Nach der Beschichtung mit Acrylharz wird optional ein weiterer Uberzeug eines Filmformers wie etwa
Opadry® (ein Produkt, das kommerziell von Coloron, West Point, Pennsylvania erhéltlich ist, das Hydroxypro-
pylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Titandioxid, Polyethyleneglycol und D & C Rot Nr. 30 Aluminium
Lake, enthalt) auf die Partikel aufgetragen. Dieser Uberzug wird, wenn iberhaupt, zur Verfiigung gestellt, um
im wesentlichen die Agglomerierung der Partikel zu verringern.

[0052] Als nachstes werden die beschichteten Partikel ausgehartet, um eine stabilisierte Freisetzungsge-
schwindigkeit des therapeutisch wirksamen Stoffes zu erzielen.

[0053] Herkdmmlicherweise wurde Aushartung bei Eudragit® beschichteten Formulierungen, wenn (iber-
haupt, via Wirbelbett bei 45°C fir 2 Stunden nach Beauftragung durchgefihrt. Eine derartige Standardhartung
wird von Rohm Pharma empfohlen, da sie oberhalb der Glasiibergangstemperatur (Tg) von Eudragit® RS 30
D, plastifiziert mit Triethylcitrat bei einem 20% Feststoffniveau, liegt. Diese empfohlene Hartung bewirkt keine
Stabilisierung des Freisetzungsprofils der Formulierung bei Lagerung, wie den hier dargelegten Beispielen ver-
anschaulicht werden wird.

[0054] Der Hartungsschritt der beschichteten Partikel wird gemaR der vorliegenden Erfindung bewirkt durch
Aussetzen der beschichteten Partikel an eine Temperatur gréRer als die Tg der Beschichtungsformulierung
und Fortsetzen der Aushartung bis ein Endpunkt erreicht ist, bei dem die beschichtete Formulierung ein Lo-
sungsprofil erreicht, das im wesentlichen nicht von der Aussetzung an Lagerungsbedingungen bei erhéhter
Temperatur und Feuchte beeinflusst wird. Die Hartezeit betragt mindestens 24 Stunden, und die Aushartungs-
temperatur betragt etwa 45°C. Innerhalb der vorliegenden Erfindung wurde weiterhin entdeckt, dass es nicht
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notwendig ist, die beschichteten Partikel wahrend des Hartungsschrittes Feuchteniveaus oberhalb von norma-
len Bedingungen zu unterwerfen, um ein stabilisiertes Endprodukt zu erreichen.

[0055] Ein mdglicher Mechanismus fur die Veranderung im Freisetzungsprofil von Produkten des Stands der
Technik, die durch Standardverfahren ausgehartet wurden, ist, dass diese Produkte wahrend der Lagerung die
Aushartung fortsetzen, und vielleicht niemals einen stabilisierten Endpunkt erreichen, an dem das Produkt ein
im wesentlich konstantes Freisetzungsprofil zeigen. Im Gegensatz dazu zeigen die ausgeharteten Produkte
der vorliegenden Erfindung eine Freisetzungsgeschwindigkeit des therapeutisch wirksamen Stoffes, die im we-
sentlichen wahrend der Lagerung durch Erhéhungen der Temperatur und der Feuchte nicht beeinflusst wird.

[0056] In bevorzugten Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung wird das stabilisierte Produkt dadurch
erhalten, dass die beschichteten Partikel einer Ofenhartung bei einer Temperatur oberhalb der Tg des plastifi-
zierten Acrylpolymers Uber eine benétigte Zeitspanne unterzogen wird, wobei die optimalen Werte der Tempe-
ratur und der Zeit fiir die einzelne Formulierung experimentell bestimmt werden.

[0057] In bestimmten Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung wird das stabilisierte Produkt tiber eine
Ofenhartung erhalten, die bei einer Temperatur von etwa 45°C Uber eine Zeitspanne von etwa 24 bis etwa 48
Stunden durchgefiihrt wird. In bestimmten Ausfiihrungsformen kann es jedoch bevorzugt sein, das Produkt fur
zum Beispiel 36 Stunden auszuharten. In gewissen bevorzugten Ausfiihrungsformen wird das Produkt etwa
48 Stunden ausgehartet. Es wird hier auch damit gerechnet, dass bestimmte Produkte, die mit der Beschich-
tung mit kontrollierter Freisetzung gemaf der vorliegenden Erfindung beschichtet sind, eine Hartezeit von
mehr als 48 Stunden, zum Beispiel 60 Stunden oder mehr, bendtigen kénnen.

[0058] Die folgenden Beispiele veranschaulichen zahlreiche Aspekte der vorliegenden Erfindung. Sie sind
nicht dazu gedacht, die Anspriiche in irgendeiner Art und Weise zu beschranken.

Beispiel 1 (Vergleichsbeispiel)
Herstellung von Hydromorphon-Partikel

[0059] Hydromorphon (4,5-Epoxy-3-hydroxy-N-methyl-6-oxomorphinan) Partikel bzw. Kiigelchen wurden
hergestellt durch Auflésen von Hydromorphon-HCI in Wasser, Zugabe von Opadry® Y-5-1442, zartrosa (ein
Produkt, das kommerziell von Coloron, West Point, Pennsylvania erhaltlich ist, und welches Hydroxypropylme-
thylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Titandioxid, Polyethylenglycol und D & C Rot Nr. 30 Aluminium Lake ent-
halt), 20 Gew.-%, und Mischen fir etwa 1 Stunde, und anschlieRendes Aufsprihen auf Nu Pariel 18/20 Partikel
unter Verwendung eines Wurster Spriheinsatzes. Das resultierende Praparat wies die in der unten angegebe-
nen Tabelle 1 dargestellte Formulierung auf:

Tabelle 1
Bestandteile Gewichtsprozent Menge/Einheitsdosis (mg)
Hydromorphon-HCI 5,0% 4,0 mg
Nu Pariel 18/20 92,5% 74,0 mg
Opadry® Zartrosa Y-5-1442 2,5% 2,0 mg
100,0% 80,0 mg

Beispiel 2 (Vergleichsbeispiel)
Verzdgerungsbeschichtung — kein Hartungsschritt
[0060] In Beispiel 2 wurden nach Beispiel 1 hergestellte Hydromorphon-Partikel mit Eudragit® RS 30D bis zu
einer 5%-igen Gewichtszunahme hergestellt, wie unten in Tabelle 2 dargestellt. Citroflex® (ein Produkt, das

kommerziell von Moroflex, North Carolina, erhaltlich ist, und welches Citratester enthalt) wurde als Weichma-
cher verwendet. Es wurde keine abschlieRende Trocknung durchgefihrt.
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Tabelle 2

Bestandteile Gewichtsprozent Menge/Einheitsdosis (mg)
Hydromorphon Partikel 92,59 80
Eudragit® RS30D 4,63 4
Citroflex 2 0,93 0,8
(Triethylcitrat)
Talcum 1,85 1,6
Gereinigtes Wasser gs

100 86,4

[0061] Die Hydromorphon Partikel wurden hinsichtlich ihrer anfanglichen Freisetzung getestet und anschlie-
Rend einen Monat unter verscharften Bedingungen von 37°C/80% RF (RF = relative Feuchte) gelagert. Nach
einem Monat wurde gefunden, dass die Partikel agglomeriert waren.

[0062] Freisetzungstests wurden nach dem USP Basket-Verfahren durchgefiihrt, bei 37°C, 100 U/min, in der
ersten Stunde 700 ml Magensaft bei pH 1,2, anschlieRend Wechsel auf 900 ml bei 7,5. Die Freisetzung wurde

durchgefihrt durch Einbringen einer offenen Kapsel, die ein entsprechendes Gewicht an Partikel bzw. Kiigel-
chen enthielt, in ein Gefal3. Die Ergebnisse sind unten in Tabelle 3 dargestellt:

Tabelle 3

Hydromorphon-HCI 12 mg Kapseln mit kontrollierter Freisetzung

Stabilitats-Leistungswerte

Zeit Hydro- | durch- 1 Std. 2 Std. 4 Std. 8 Std. 12 Std. | 18 Std. | 24 Std.
mor- schnittl.
phon-H | Full-
Cl gew.
(mg)
Zu Be- 12,34 259,2 1,5 51 15,6 53,5 76,9 93,6 100,0
ginn
37°C/8
0% RF
im 12,42 262,6 21 6,1 12,6 35,1 56,2 75,1 86,1

[0063] Die obigen Ergebnisse zeigen, dass eine signifikante Verlangsamung der Freisetzung von Hydromor-
phon-HCI aus den beschichteten Partikeln bzw. Kligelchen auftrat, wenn diese beschleunigten Lagerungsbe-
dingungen ausgesetzt waren.

Beispiel 3 (Vergleichsbeispiel)
Schitzen der Retardbeschichtung
[0064] Um zu bestimmen, ob die Verlangsamung der Freisetzung der Hydromorphon Partikel bzw. Kiigelchen
aus Beispiel 2 aufgrund eines Stabilitatsproblems zwischen dem Hydromorphon und dem Verzégerungsstoff
erfolgte, wurden in Beispiel 3 Nu Pariel Hydromorphon Partikel bzw. Kiigelchen gemal Beispiel hergestellt,
anschlieBend mit 5% HPMC Uberzogen und ohne die Retardschicht getestet. Freisetzungstests wurden an-
fangs und nach Lagerung bei beschleunigten Bedingungen von 37°C trocken und 37°C/80% RF durchgefihrt.

[0065] Die Ergebnisse der Freisetzungstests fir Beispiel 3 sind unten in Tabelle 4 dargestellt:
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Tabelle 4

Hydromorphon-HCI 8 mg Kapseln mit verzégerter Freisetzung

Stabilitdtsdaten-Zusammenfassung

Testzeit Hydromor- durchschnittl. Ge- 1 Std. 2 Std.
phon-HCI wicht (mg)
Zu Beginn 8,49 166 100,0 100,0
37°C trocken
Tm 8,49 167 100,0 100,0
2m 8,49 167 100,0 100,0
Tabelle 4, Fortsetzung
Hydromorphon-HCI 8 mg Kapseln mit kontrollierter Freisetzung
Stabilitatsdaten-Zusammenfassung
37°C/80% RF
Tm 8,49 167 100,0 100,0
2m 8,49 170,3 100,0 100,0

[0066] Die Ergebnisse von Beispiel 3 zeigen, dass die beschichteten Partikel, die keine Retardbeschichtung
umfassen, stabil waren.

[0067] Um die relative Feuchte unter "trockenen Bedingungen" im Ofen zu bestimmen, wurde die relative
Feuchte in einem wassergefiillten Exsikator in einem 60°C Ofen wie folgt bestimmt. Zunachst wurden etwa 500
g gereinigten Wassers in einen Plastikexsikator gegossen und die Metallsicherung eingefligt. Ein Hygrome-
ter/Temperaturanzeiger wurde auf der Oberseite der Sicherung angebracht und der Exsikator bedeckt und in
dem 60°C Ofen flr 24 Stunden platziert. Nach 24 Stunden betrug die relative Feuchte in dem Exsikator 85%,
wahrend die Temperatur nach wie vor 60°C betrug. Die Platzierung des Hygrometers allein in dem 60°C Ofen
fur 24 Stunden ergab eine relative Feuchte von 9% bei 60°C.

Beispiel 4 (Vergleichsbeispiel)
Stand der Technik Warmebehandlung (gemaR Literaturempfehlungen)

[0068] In Beispiel 4 wurden nach Beispiel 3 hergestellte Hydromorphon Partikel mit Eudragit® RS bis zu
5%-iger Gewichtszunahme Uberzogen. Nach dem Aufbringen der Beschichtung wurden die Partikel bei 45°C
in einem Wirbelbetttrockner fir 2 Stunden getrocknet (ausgehartet). Diese Temperatur liegt oberhalb der Tg
von Eudragit® RS 30D, plastifiziert mit Triethylcitrat bei 20%-igem Feststoffniveau. Freisetzungstests wurden
anfangs durchgeflihrt, sowie nach Lagerung bei 37°C trocken und 37°C/80% RF. Die Ergebnisse sind wie un-
ten in Tabelle 5 dargestellt:
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Tabelle 5

Hydromorphon-HCI 8 mg Kapseln mit kontrollierter Freisetzung

Stabilitdtsdaten-Zusammenfassung

Testzeit | Hydro- | durch- 1 Std. 2 Std. 4 Std. 8 Std. 12 Std. | 18 Std. | 24 Std.
mor- schnittl.
phon-H | Ge-
Cl wicht
(mg)
2 Stun- | 8,50 178,5 8,0 21,8 45,7 79,3 94,2
den*
*AnfangsFreisetzung nach Warmebehandlung
37°Cltrocken
Tm 8,50 177 16,8 25,8 44,2 67,8 80,8
2m 8,39 174 24,6 40,8 61,8 83,4 94,0 100,0
37°C/8
0% RF
Tm 8,50 174 48,8 60,1 80,7 94,0 100,0
2m 8,55 178 53,6 76,3 90,7 98,2 100,0

[0069] Aus den oben gezeigten Ergebnissen kann enthommen werden, dass die Hydromorphon-Freisetzung
der Partikel wahrend der Lagerung signifikanten Anderungen unterlag, und dass der in der Literatur empfoh-
lene kurze Warmebehandlungsschritt der in Beispiel 4 verwendet wurde, beziiglich des Stabilitats/\Warmebe-
handlungsproblems nichts half.

Beispiele 5-6 (Vergleichsbeispiele)

Schitzen der Retardbeschichtung
[0070] In Beispiel 5 wurden gemaR Beispiel 4 hergestellte Eudragit® beschichtete Partikel mit 5% HPMC tber-
zogen, um die Retardbeschichtung vor der Umgebung zu schitzen. Freisetzungstests wurden anfangs durch-

geflhrt, sowie nach Lagerung bei Raumtemperatur (RT) fir 3 Monate, und nach Lagerung bei 37°C in der
Trockne und 37°C/80% RF. Die Ergebnisse sind unten in Tabelle 6 dargestellit:
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Tabelle 6

Hydromorphon HCI 8 mg Kapseln mit kontrollierter Freisetzung

Stabilitdtsdaten-Zusammenfassung

Testzeit | Hydro- | durch- 1 Std. 2 Std. 4 Std. 8 Std. 12 Std. | 18 Std. | 24 Std.

mor- schnittl.

phon-H | Ge-

Cl wicht

(mg)

ZuBe- | 8,29 180,5 6,9 17,2 37,5 65,8 80,2 100,0
ginn
RT 8,42 178,3 9,4 17,9 63,1 81,6 91,8 97,2
3m
37°C
trocken
1m 8,29 182 6,4 12,5 28,6 63,9 85,7 100,0
2m 8,56 175 8,1 15,4 31,3 61,9 78,5 89,4
3m 8,30 177 6,8 14,2 30,3 61,4 77,8 89,8
37°C/8
0% RF
1m 8,29 186,7 7.9 15,7 34,8 68,4 88,0 100,0
2m 8,41 182 9,7 17,6 35,2 66,0 83,2 94,7
3m 8,78 181,7 6,4 12,2 28,2 59,7 77,3 88,4

[0071] In Beispiel 6 wurden nach Beispiel 4 hergestellte Eudragit® beschichtete Partikel, die nicht warmebe-
handelt waren, mit 5% HPMC ulberzogen, um die Retardbeschichtung vor der Umgebung zu schitzen. Frei-
setzungstests wurden anfangs durchgefiihrt, sowie nach Lagerung bei 37°C im Trocknen und 37°C/80% RF.
Die Ergebnisse sind wie unten in Tabelle 7 dargestellt:
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Tabelle 7

Hydromorphon-HCI 8 mg Kapseln mit kontrollierter Freisetzung

Stabilitdtsdaten-Zusammenfassung

Zeit Hydro- durch- 1 Std. 2 Std. 4 Std. 8 Std. 12 Std. 18 Std. | 24 Std.
mor- schnittl.
phon-H | Full-
Cl gew.
(mg)
Zu Be- 8,28 178,3 10,7 10,5 34,0 68,3 85,1
ginn
RT 8,32 177 5,5 10,5 21,5 57,3 77,9 92,5
3m
37°C
trocken
1Tm 8,28 178 1,4 2,4 6,2 27,3 61,8
2m 8,39 177 2,0 6,3 12,6 38,5 70,2 84,6
3m 8,20 172 1,1 4.1 8,8 30,3 61,2 84,6
37°C/8
0% RF
Tm 8,28 176,7 2,3 4.0 9,3 32,7 61,4
2m 8,70 179 2,6 6,5 11,1 35,2 66,6 90,1
3m 8,26 177 1,3 4.1 9,3 30,4 62,3 87,7

[0072] Wie aus den in Tabelle 6 und 7 gezeigten Ergebnissen entnommen werden kann, wurde das Agglo-
merieren der Spheroide (insbesondere der Eudragit® beschichteten Spheroide) bei beschleunigten Bedingun-
gen verhindert, jedoch stabilisierte der letzte HPMC Uberzug die Produkte der Beispiele 5 und 6 nicht. Auf der
Basis dieser Ergebnisse wurde jedoch die Hypothese aufgestellt, dass trotz der Tatsache, dass die Freisetzung
unter beschleunigten Bedingungen sich verandert hat, ein Aushartungsendpunkt entweder unter trocknen oder
feuchten Bedingungen bei 37°C erreicht werden konnte.

Beispiele 7-9 (Beispiele 7, 8 sind Vergleichsbeispiele)
Optimieren der Warmebehandlung und der Bestandteile der Retardbeschichtung

[0073] Die in den Beispielen 2-7 erhaltenen Ergebnisse zeigten, dass die Freisetzung der Partikel, die mit ei-
ner Retardbeschichtung Gberzogen waren, sich anscheinend bis zu einem Punkt und nicht weiter verlangsam-
te. Jedoch waren die erreichten EndpunktsFreisetzungen zu langsam.

[0074] Da das Hydromorphon in den Formulierungen vor der Umgebung geschitzt wurde, wurde die Hypo-
these aufgestellt, dass das Aussetzen an beschleunigte Alterungsbedingungen (zum Beispiel 37°C/80% RF)
den Effekt eines weiteren "Hartens" der Retardschicht hatte. Daher wurden zusatzliche Tests durchgefiihrt, um
die Verarbeitungsbedingungen zu bestimmen, die wahrend der Herstellung bendtigt werden, um das Produkt
bis zu dessen EndpunktFreisetzung auszuharten.

[0075] Um eine Formulierung zu erhalten, die eine besser geeignete Freisetzungskurve aufweist, und statt
die Beschichtung auf weniger als 5% Gewichtszunahme zu verringern, wurde das besser I6sliche Eudragit®
RL (Methacrylsaureester 1:20 quarternare Ammoniumgruppen) in den Retardiiberzug eingebaut.

[0076] In den Beispielen 7-9 wurden die Hydromorphon Partikel gemaf} Beispiel 5 hergestellt. In Beispiel 7
bestand die Retardbeschichtung aus 100% Eudragit® RL. In Beispiel 8 bestand die Retardbeschichtung aus
50% Eudragit® RL und 50% Eudragit® RS. SchlieRlich bestand die Retardbeschichtung in Beispiel 9 aus 10%
Eudragit® RL: 90% Eudragit® RS. Jedes der Beispiele 7-9 wurde bis zu einer Gesamtgewichtszunahme von
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5% beschichtet.

[0077] Jeder der HPMC geschiitzten Uberziige der Beispiele 7-9 wurde bei 45°C im Trocknen fiir 1, 2, 6, 12
und 21 Tage warmebehandelt, wobei nach diesen Zeiten Freisetzungsstudien wie in Beispiel 2 dargestellt,
durchgefiihrt wurden.

[0078] Nur Beispiel 9 zeigte ein gewlinschtes Freisetzungsprofil, und die Aushartung war nach nur einem Tag
abgeschlossen. Freisetzungsstudien der Produkte der Beispiele 7 und 8 zeigten Ubereinstimmend, dass sie
schnell freisetzende Produkte waren, wobei die Menge/Art des verwendeten Verzégerungsstoffes nicht aus-
reichend war, um sofortiges Freisetzen des Arzneimittels zu verhindern (d.h., etwa 100% des Arzneimittels
wurden nach einer Stunde freigesetzt), sogar nachdem die Formulierungen warmebehandelt wurden. Gemaf
Beispiel 9 wurde ferner die Lagerung unter beschleunigten Alterungsbedingungen wie folgt getestet. Nach
Warmebehandlung tGber 21 Tage wurden die Proben des Beispiels 9 in einem 37°C/80% RF Ofen platziert und
Freisetzungstests wie in Beispiel 2 dargestellt, wurden nach 7 und nach 30 Tagen durchgefiihrt. Reprasenta-
tive Freisetzungsprofile fiir Beispiel 9 (gemittelte Ergebnisse von 3 Proben) sind in Tabelle 8 unten dargestellit:

Tabelle 8
Hydromorphon-HCI 8 mg MD CR Eudragit® 5% Partikel

% geldstes Hydromorphon-HCI

Hartezeit | Gewicht | 1 Std. 2 Std. 4 Std. 8 Std. 12 Std. 18 Std. 24 Std.
(mg)

Zu Be- 191 16,6 53,1 69,3 86,7 95,6 99,3 100,0
ginn
gemittelt
1 Tag 190,7 7.1 33,1 66,6 87,3 99,5 97,9 99,0
gemittelt
2 Tage 190,7 7.4 35,0 67,0 87,4 95,1 98,4 99,2
gemittelt

[0079]
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Tabelle 8, Fortsetzung
Hydromorphon-HCI 8 mg MD CR Eudragit® 5% Partikel

% gelostes Hydromorphon-HCI

Hartezeit | Gewicht 1 Std. 2 Std. 4 Std. 8 Std. 12 Std. 18 Std. 24 Std.
(mg)
7 Tage 190,7 8,0 36,3 67,7 86,6 93,3 96,8 98,4
gemittelt

10 Tage | 191,3 7,2 36,5 68,9 88,5 94,8 98,0 99,5
gemittelt

21 Tage | 191 6,9 36,1 66,9 86,2 92,7 99,8 99,0
gemittelt

30 Tage 190,3 5,83 31,9 65,2 82,7 90,4 96,3 96,7
gemittelt
Lager-
zeit/Be-
dingun-
gen
30°C/80
% RF

7 Tage 190,7 5,9 25,1 62,7 84,6 92,6 97,6 99,5
gemittelt

30 Tage | 190,3 5,8 31,9 65,2 82,7 90,4 96,3 96,9
gemittelt

[0080] Die in Tabelle 8 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass das 1-Monats-Freisetzungsprofil verglichen mit
dem anfanglich geharteten Beispiel und sogar fir die Beispiele, die unter beschleunigten Alterungsbedingun-
gen getestet wurden, keine Verlangsamung zeigt. Demzufolge wurde nach einer Warmebehandlung tber 24
Stunden bei 45°C die Methacrylatfilmbeschichtung mit kontrollierter Freisetzung im wesentlichen stabilisiert.

Beispiele 10-12
Optimierung der Retardbeschichtungsdicke
[0081] In den Beispielen 10-12 wurden zuséatzliche Versuche durchgefiihrt, um das optimale Gewicht an Me-
thacrylatpolymer zu bestimmen, das fir ein erwinschtes Freisetzungsprofil zu verwenden ist, und um die Re-
produzierbarkeit und Effektivitat des 48 Stunden Warmebehandlungsschrittes bei 45°C im Trocknen zu bestim-
men. Drei Ansatze wurden mit verschiedenen Mengen an Methacrylatbeladung hergestellt und in einem tro-

ckenen 45°C Ofen ausgehartet.

[0082] In Beispiel 10 wurden die Hydromorphon Partikel wie diejenigen des Beispiels 3 hergestellt, wie unten
in Tabelle 9 dargestellt:
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Tabelle 9

Hydromorphon-HCI MD Partikel

Bestandteile Gewichtsprozent Menge/Einheitsdosis
Hydromorphon-HCI 4,75% 4
Nupariels Pa 18/20 87,89% 74
Opadry zartrosa Y-5-1442 2,38% 2
Opadry zartrosa Y-5-1442 4,99% 4,2
100% 84,2

[0083] Die Hydromorphon Partikel wurden anschliefend gemaf Beispiel 5 weiterverarbeitet. In Beispiel 10
bestand die Retardbeschichtung aus Eudragit® RS, Eudragit® RL 90:10 (5% Gew.-% Beschichtung). Die Zu-

sammensetzung des Beispiels 10 ist in Tabelle 10 unten dargestellt:

Tabelle 10

Hydromorphon HCI MD CR Eudragit® 5% Partikel

Bestandteile Gewichtsprozent Menge/Einheitsdosis
Hydromorphon Partikel 87,96% 84,2 mg
Eudragit® RS 30D (90%) 3,97% 3,8 mg
Eudragit® RL 30D (10%) 0,42% 0,4 mg
TEC (20% von RS u. RL) 0,88% 0,84 mg
gereinigtes Wasser gs
Opadry zartrosa Y-5-1442 5,01% 4.8
100% 95,72 mg

[0084] Die Beispiele 11 und 12 wurden in ahnlicher Art und Weise hergestellt wie Beispiel 10. In Beispiel 11
bestand die Retardbeschichtung aus Eudragit® RS, Eudragit® RL 90:10 (8 Gew.-% Beschichtung). In Beispiel
12 bestand die Retardbeschichtung aus Eudragit® RS, Eudragit® RL 90:10 (12 Gew.-% Beschichtung). Die Zu-
sammensetzung der Beispiele 11 und 12 sind unten in den Tabellen 11 bzw. 12 angegeben:

Tabelle 11

Hydromorphon HCI MD CR Eudragit® 8% Partikel

Bestandteile Gewichtsprozent Menge/Einheitsdosis
Hydromorphon Partikel 84,2% 84,2 mg
Eudragit® RS 30D (90%) 6,07% 6,07 mg
Eudragit® RL 30D (10%) 0,67% 0,67 mg
TEC (20% von RS u. RL) 1,35% 1,35 mg
Talcum (40% von RS u. RL) 2,70% 2,70
gereinigtes Wasser as
Opadry zartrosa Y-5-1442 5,0% 50
99,99% 99,99
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Tabelle 12

Hydromorphon HCI MD CR Eudragit® 12% Partikel

Bestandteile Gewichtsprozent Menge/Einheitsdosis
Hydromorphon Partikel 79,69% 84,2 mg
Eudragit® RS 30D (90%) 8,61% 9,1 mg
Eudragit® RL 30D (10%) 0,95% 1,0 mg
TEC (20% von RS u. RL) 1,91% 2,02 mg
Talcum (40% von RS u. RL) 3,82% 4,04 mg
gereinigtes Wasser gs
Opadry zartrosa Y-5-1442 5,02% 5,3 mg
100% 105,66

[0085] Jedes der Beispiele 10-12 wurde auf mit Papier ausgekleidetem Tabletts in einem 45°C Ofen flr zwei
Tage nach der Auftragung der Eudragit® Beschichtung mit kontrollierter Freisetzung und der HPMC 5% Uber-
zugsbeschichtung ausgehartet. Freisetzungsstudien wurden anschliefend mit den Beispielen 10-12 durchge-

fuhrt.

[0086] Anfangliche Freisetzungsprofile (nach der Aushartung) von Beispiel 10 zeigten, dass es Beispiel 9 ah-
nelt (die Produkte beider Beispiele wurden mit einer 5 Gew.-% Eudragit® Beschichtung iberzogen). Nach der
Warmebehandlung fir 2 Tage wurden die Proben des Beispiels 10 weiteren Tests bei Raumtemperatur und
unter beschleunigten Alterungsbedingungen von 37°C/80% RF, 37°C trocken und 50°C trocken, unterzogen.
Repréasentative Freisetzungsprofile flr Beispiel 10 (gemittelte Ergebnisse dreier Proben) sind unten in Tabelle

13 dargestellt:
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Tabelle 13

Hydromorphon-HCI CR 8 mg Eudragit® 5% Kapseln

% geldstes Hydromorphon HCI

Zeit Gewicht | 1 Std. 2 Std. 4 Std. 8 Std. 12 Std. 18 Std. 24 Std.
(mg)

2 Tage* 191,3 6,3 36,2 69,3 87,8 97,3 100,0

gemittelt

*anfangl. Freisetzung nach Aushartung

RT

Tm 191,1 6,0 30,8 63,1 83,4 91,8 96,3 97,9

gemittelt

37°C/80

% RH

1 mo 191,6 6,9 28,5 63,2 84,5 91,5 95,6 97,8

gemittelt

2m 194,3 11,4 35,6 70,7 90,5 96,8 100

gemittelt

37°C tro-

cken

1m 192,0 11,4 35,1 68,6 87,9 94,5 98,9 100

gemittelt

50°C tro-

cken

1m 191,4 11,1 41,4 70,6 90,4 96,5 100

gemittelt

Vergleich mit Beispiel 9 (1 Tag und 2 Tage Freisetzungen)

1 Tag 190,7 7.1 33,1 66,6 87,3 99,5 97,9 99,0

gemittelt

2 Tage 190,7 7.4 35,0 67,0 87,4 95,1 98,4 99,2

gemittelt

[0087] Wie aus den fiir Beispiel 10 gezeigten Freisetzungsergebnissen zu entnehmen ist, sind, obwohl die
Freisetzungsprofile der Proben nicht nach einem Tag Warmebehandlung angenommen wurden, die nach zwei-
tagiger Warmebehandlung erhaltenen Ergebnisse im wesentlichen &hnlich zu den erhaltenen Ergebnissen der
1 und 2-tagigen Warmebehandlung des Beispiels 9. Daher wird die Hypothese aufgestellt, dass das Produkt

des Beispiels 10 auch bereits nach einem Tag Warmebehandlung stabil war.

[0088] Nach Warmebehandlung Uber 2 Tage wurden die Proben des Beispiels 11 beziglich der Freisetzung
getestet, und die Proben des Beispiels 11 wurden fiir einen Monat beschleunigten Alterungsbedingungen von
37°C/80% RF ausgesetzt. Reprasentative anféngliche Freisetzungsprofile (gemittelte Ergebnisse dreier Pro-

ben) fiir Beispiel 11 sind unten in Tabelle 14 dargestellt:
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Tabelle 14

Hydromorphon-HCI CR 8 mg Eudragit® 8% Kapseln

% gelostes Hydromorphon-HCI

Zeit Gewicht | 1 Std. 2 Std. 4 Std. 8 Std. 12 Std. 18 Std. 24 Std.
(mg)

2 Tage* 201,3 0,8 3,3 40,0 78,4 90,7 97,5 99,9

gemittelt

*anfangl. Freisetzung nach Aushartung

37°C/80% RF

im 7,3 8,6 34,1 72,8 85,5 93,2 97,2

gemittelt

[0089] Wie den oben fir Beispiel 11 gezeigten Freisetzungsergebnissen enthommen werden kann, sind die
nach zweitagiger Warmebehandlung erhaltenen Ergebnisse im wesentlichen ahnlich zu den unter beschleu-
nigten Lagerungsbedingungen von 37°C/80% RF erhaltenen Ergebnissen, was die Stabilitdt von Beispiel 11
nach einer zweitagigen Warmebehandlung anzeigt. Dartber hinaus zeigten die fir Beispiel 11 erhaltenen Frei-
setzungsergebnisse langsamere Freisetzungsgeschwindigkeiten des Hydromorphons, wie fiir die dickere Re-

tardbeschichtung erwartet werden wirde.

[0090] Nach zweitdgiger Warmebehandlung wurden die Proben des Beispiels 12 bezlglich Freisetzung ge-
testet, und anschlieBend wurden die Proben des Beispiels 12 nach Lagerung fur 1 Monat bei Raumtemperatur
und unter beschleunigten Halterungsbedingungen von 37°C/80% RF, 37°C trocken und 50°C trocken weiteren
Tests unterzogen. Reprasentative Freisetzungsprofile (gemittelte Ergebnisse dreier Proben) fur Beispiel 12

sind unten in Tabelle 15 dargestellt:
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Tabelle 15

Hydromorphon-HCI CR 8 mg Eudragit® 12% Kapseln

% gelostes Hydromorphon-HCI

Zeit Gewicht | 1 Std. 2 Std. 4 Std. 8 Std. 12 Std. 18 Std. 24 Std.
(mg)
2 Tage* 215,3 0,8 3,1 9,3 70,9 90,4 100,8 104,8
gemittelt

*anfangl. Freisetzung nach Aushartung
RT

Tm 210,8 0 1,8 4,6 62,9 84,3 96,1 99,8
gemittelt
37°C/80
% RF

1 213,8 2,2 4,8 7,2 50,8 74,3 87,3 93,3
gemittelt
37°C tro-
cken

Tm 210,4 0,8 2,2 6,9 59,7 82,2 96,3 100
gemittelt
50°C tro-
cken

1m 207,3 1,6 1,5 3,3 51,5 76,2 90,9 97,4
gemittelt

[0091] Wie den oben gezeigten Freisetzungsergebnissen fiir Beispiel 12 entnommen werden kann, zeigten
die mit Beispiel 12 erhaltenen Lésungsergebnisse langsamere Freisetzungsgeschwindigkeiten fir Hydromor-
phon verglichen mit den dinneren Retardbeschichtungen der Beispiele 10 und 11, wie erwartet. Die nach 2
Tagen Warmebehandlung insgesamt erhaltenen Ergebnisse sind im wesentlichen ahnlich zu den unter be-
schleunigten Lagerungsbedingungen von 37°C/80% RF erhaltenen Ergebnisse, mit der Ausnahme der pro-
zentual aufgelésten Arzneimittelmenge bei den 8 Stunden und 12 Stunden-Punkten. Diese Ergebnisse konn-
ten anzeigen, dass bei hohen Beladungen mit Retardbeschichtung es notwendig sein kénnte, die Beschich-
tung Uber eine langere Zeitspanne zu harten, um eine stabilisierte Formulierung zu erhalten.

Beispiel 13
Morphinsulfat-beschichtete Partikel

[0092] In Beispiel 13 wurde der Warmebehandlungsschritt der vorliegenden Erfindung auf eine Formulierung
angewandt, in der Morphinsulfat als Arzneimittel eingesetzt wurde. Eine Suspension von Morphinsulfat und
HPMC (Opadry® klar Y-5-7095) wurde auf 18/20 mesh Nupariel Partikel in einem Wirbelbetttrockner mit einem
Wurster Spriiheinsatz bei einer Bettemperatur von 60°C aufgetragen. Eine Opadry® lavender YS-1-4729
HPMC basierte Filmbeschichtungssuspension wurde anschlielend nach der Wirkstoffbeladung als Schutz-
schicht mit einer 5%-igen Gewichtszunahme aufgetragen.

[0093] Nachdem das Uberzugsverfahren abgeschlossen war, wurden die Morphinsulfat-Partikel mit einer Re-
tard-Beschichtungsmischung aus Eudragit® RS 30D und Eudragit® RL 30D in einem Verhaltnis von 90:10, RS
to RL, bis zu einem 5%igen Gewichtszunahmeniveau tberzogen. Die Anwendung dieser Mischung aus Eu-
dragit® RS 30D und Eudragit® RL 30D zusammen mit Talkum (enthalten als verklebungsverhindernder Wirk-
stoff) und Triethylcitrat (Weichmacher) wurde bei einer Bettemperatur von 35°C in einem Wurstereinsatz durch-
gefihrt.

[0094] Sobald die Retard-Uberzugsschicht vollstandig war, wurde den Morphinsulfat-Partikel ein letzter Uber-
zug aus Opadry® Lavender YS-1-4729 bei 5%igen Gewichtszunahmeniveau aufgegeben.
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[0095] Nach der Vervollstandigung des letzten Filmbeschichtungsverfahrens wurden die Morphinsulfat-Parti-
kel auf mit Papier ausgekleideten Tabletts in einem 45°C trocknen Ofen Uber 2 Tage warmebehandelt. Nach
der Aushartung wurden die Partikel in Gelatinekapseln mit einer Starke von 30 mg Morphinsulfat eingefillt. Die
Endzusammensetzung ist in Tabelle 16 unten gezeigt:

Tabelle 16
Verarbeitungsschritt Bestandteil mg/Kapsel
Arzneistoffbeladung Morphinsulfat 30 mg
Nupariel PG 18/20 255 mg
Opadry® klar Y-5-7095 15 mg
Erster Uberzug Opadry® 15,8 mg
Lavendel YS-1-4729
Retard-Uberzug Eudragit® RS 30D 14,2 mg
Eudragit® RL 30D 1,6 mg
Triethylcitrat 3,2mg
Talkum 6,3 mg
End-Uberzug Opadry® 18,0 mg
Lavendel YS-1-4729
Gesamt: 359,1 mg

[0096] AnschlieBend wurden Freisetzungsstabilitatsstudien mit dem Produkt des Beispiels 13 durchgefihrt,
nach dem oben genannten Aushartungsschritt bei Lagerungsbedingungen bei Raumtemperatur, 37°C/80%
RF, 37°C trocken und 50°C trocken nach einem Monat und nach zwei Monaten. Die Ergebnisse sind in Tabelle
17 unten dargestellt:
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Tabelle 17

Morphinsulfat CR 30 mg Eudragit® 5% Kapseln

% geldstes Morphinsulfat

Zeit 1 Std. 2 Std. 4 Std. 6 Std. 8 Std. 12 Std. 18 Std. 24 Std.

2 Tage* 0,0 43,5 74,9 - 91,8 95,3 99,8 100
gemittelt

*anfangl. Freisetzung nach Aushartung
RT

im 0,0 36,9 73,8 86,9 92,2 96,5 99,9 100
gemittelt

2m 2,0 37 72 82 88 92 96 99
gemittelt
37°C/80
% RF

Tm 0,0 28,4 70,3 84,8 92,1 97,7 100
gemittelt
2m 1,9 30,1 68,4 79,9 87,0 93,5 95,6 97,8
gemittelt
37°C tro-
cken

1m 0,0 32,0 72,5 86,0 93,2 97,3 100
gemittelt

2m 0,9 26,4 67,5 78,8 88,6 94,0 98,0 99,5
gemittelt
50°C tro-
cken

im 0,0 37,7 74,1 89,3 93,7 98,5 100
gemittelt

2m 2,0 33,0 74 85 94 98 100
gemittelt

[0097] Die in Tabelle 17 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass der Ausharteprozess das Freisetzungsprofil
des Morphinsulfats bis auf eine EndpunktsFreisetzungsgeschwindigkeit stabilisiert hat, die im wesentlichen
konstant blieb, sogar bei den Proben, die unter beschleunigten Alterungsbedingungen gelagert wurden.

[0098] Die oben gegebenen Beispiele sind nicht beschrankend. Viele andere Variationen der vorliegenden Er-
findung sind fir den Fachmann offensichtlich, und werden als in den Umfang der angefiigten Anspriiche fallend
betrachtet.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Erhalt einer stabilisierten Formulierung mit kontrollierter Freisetzung, umfassend Kugel-
chen, die mit einer wassrigen Dispersion eines plastifizierten Acrylpolymers beschichtet sind, zur Freisetzung
einer Dosis eines therapeutisch wirksamen Mittels im gastrointestinalen Trakt, umfassend die Herstellung von
festen Kiigelchen, welche ein therapeutisch wirksames Mittel umfassen, Beschichten die Substrats mit einer
ausreichenden Menge einer plastifizierten wassrigen Dispersion, die Ammoniummethacrylatcopolymere, wel-
ches Copolymerisate aus Acrylsaure- und Methacrylsdureestern mit einem geringen Gehalt an quartaren Am-
moniumgruppen sind, in einer ausreichenden Menge umfasst, um eine vorherbestimmbare kontrollierte Frei-
setzung einer Dosis an therapeutisch wirksamen Mittel im gastrointestinalen Trakt zu bewirken, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Aushartung der beschichteten Kiigelchen erfolgt, indem die beschichteten Kiigelchen
einer Temperatur von etwa 45°C, die groRer als die Glasiibergangstemperatur des plastifizierten Acrylpoly-
mers ist, fir wenigstens 24 Stunden ausgesetzt wird und das Ausharten bis zum Erreichen eines Endpunkts
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fortgefiihrt wird, bei dem das Substrat ein stabiles Loslichkeitsprofil aufweist, wobei der Endpunkt erreicht ist,
wenn sich die Freisetzungsrate des therapeutisch wirksamen Mittels beim Alter in einem weiten Temperatur-
bereich und Feuchtigkeitsbereich im wesentlichen nicht andert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, umfassend die Bestimmung des Endpunkts fir die Formulierung, indem die
Formulierung, welche ungehartet oder im wesentlichen ungehartet ist, alternden Lagerbedingungen ausge-
setzt wird, indem die Formulierung erhéhten Temperaturen ausgesetzt wird, wobei Loslichkeitsprofile fur die
Formulierung erhalten werden, bis sich das Loéslichkeitsprofil der Formulierung bei Aussetzen gegenuber er-
héhten Temperaturen und Feuchtigkeit im wesentlichen nicht mehr verandert, wobei vorzugsweise die Formu-
lierung durch Andern der relativen Mengen der verschiedenen Acrylharzlacke und/oder durch Erhéhen oder
Erniedrigen der Dicke der Retardschicht modifiziert wird, um das gewtinschte Loslichkeitsprofil des therapeu-
tisch wirksamen Mittels in Bezug auf den Endpunkt zu erhalten.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Herstellung der Kiigelchen zur oralen Einnahme, durch Be-
schichten der Oberflache von pharmazeutisch vertraglichen Partikel mit therapeutisch wirksamen Mittel, wobei
eine orale Dosierungsform durch das Einbringen einer ausreichenden Menge an geharteten beschichteten
Partikeln in einer Kapsel erhalten wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das Acrylpolymer eines oder mehrere Copolymere
aus Acrylsaure- und Methacrylsaureestern mit einem Gehalt an quartdren Ammoniumgruppen umfasst und
das Acrylpolymer bevorzugt durch Mischen eines ersten Coplymers aus Acrylsaure- und Methacrylsau-
reestern, das ein Mol-Verhaltnis von Ammoniumgruppe zu (Meth)Acrylsaureestern von etwa 1:20 aufweist, mit
einem zweiten Coplymer aus Acrylsdure- und Methacrylsaureestern, das ein Mol-Verhaltnis der Ammonium-
gruppe zu (Meth)Acrylsaureestern von etwa 1:40 aufweist, mit einem geeigneten plastifizierenden Mittel, her-
gestellt wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei die beschichteten Kigelchen Uber einen Zeitraum
von 24 bis 48 Stunden, bevorzugt fiir 48 Stunden gehartet werden.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das therapeutisch wirksame Mittel ausgewahlt ist
aus der Gruppe umfassend ein Antihistamin, Analgetikum, entziindungshemmendes Mittel, Magen-Darm-Mit-
tel, Antiemetikum, Antiepileptikum, Vasodilator, Hustenmittel, Expektoranzium, Antiastmatikum, Spasmolyti-
kum, Hormon, Diurethikum, Antihyperthonikum, Bronchodilator, entzindungshemmendes Steroid, Antibioti-
kum, Antihdmorrhoidenmittel, Hypnotikum, Psychopharmakum, Antidiarrh6ikum, schleimlésendes Mittel, Se-
dativum, abschwellendes Mittel, Laxantium, sdurebindendes Mittel, Vitamin und Stimulans, wobei der Wirkstoff
bevorzugt ein Hydromorphon, Oxikodon, Dehydrokodein, Kodein, Dehydromorphin, Morphin, Buprenorphin,
ein Salz der vorgenannten und eine Mischung der vorgenannten Mittel ist, oder das therapeutisch wirksame
Mittel Theophylin ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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