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Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsformen mit schneller Wirkstoff-

freisetzing

Die vorliegende Erfindung betrifft feste, oral applizierbare, S-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in amorpher Form
und/oder thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikation enthaltende pharmazeutische Dar-
reichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre
Anwendung als Arzneimittel, thre Verwendung zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder
Behandlung von Erkrankungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Préphylaxe, Sekundérprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.

5-Chlor-N-({(5S5)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1}-methyl)-2-thio-

phencarboxamid (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des Blutgerinnungsfak-
tors Xa, der zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung verschiedener thrombo-
embolischer Erkrankungen eingesetzt werden kann (siehe hierzu WO-A 01/47919, deren Offen-
barung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist). Wenn im Folgenden vom Wirkstoff (I) die
Rede ist, so sind dabeli alle Kristallmodifikationen und die amorphe Form von 5-Chlor-N-({(55)-2-
0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)}-phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid  (I)

sowie die jeweiligen Hydrate, Solvate und Co-Kristallisate mit umfasst.

Bei der Formulierungsentwicklung sind die physikalisch-chemischen und biologischen Eigen-
schaften des Wirkstoffes (I) zu beriicksichtigen, beispielsweise die relativ geringe Wasserloslich-
keit (ca. 7 mg/L; 25°C) und der relativ hohe Schmelzpunkt von ca. 230°C des Wirkstoffes (F) in
der Kristallmodifikation, in der der Wirkstoff (I) bei der Herstellung nach dem in WO 01/47919
(Chem. Abstr. 2001, 135, 92625) unter Beispiel 44 beschriebenen Weg erhalten wird und die im
Folgenden als Kristalimodifikation I bezeichnet wird. -

In WO 2005/060940 sind pharmazeutische Darreichungsformen beschrieben, die den Wirkstoff (T)
in hydrophylisierter Form enthalten. Bevorzugt sind dabei schnell freisetzende Tabletten, die
gemaB USP (United States Pharmacopeia)-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) einen Q-
Wert (30 Minuten) von 75 % besitzen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass Darreichungsformen, die Wirkstoff (I) in
amorpher Form und/oder in Form thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikationen enthalten,

eine verbesserte Bioverfiigbarkeit aufweisen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind feste, oral applizierbare pharmazeutische Dar-

reichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung, enthaltend 5-Chlor-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-
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oxo-4-morpholinyl)-phenyl]}-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid ~ (I), dadurch
gekennzeichnet, dass sie Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler
Kristallmodifikation enthalten und dass 80 % des Wirkstoffes (I) iiber einen Zeitraum von
maximal 2 Stunden gemifl USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle; 75 UpM) freige-
setzt werden. Die weiteren Bedingungen dieser in vitro Freisetzungsuntersuchungen gemafs USP-
Freisetzungsmethode sind im experimentellen Teil beschrieben (sink-Bedingungen). Die freizu-
setzende Menge von 80 % des Wirkstoffes (I) bezieht sich auf die in der Darreichungsform

enthaltene Gesamtmenge an Wirkstoff .

Beilorzugt sind feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsformen mit schneller Wirk-
stofffreisetzung,  enthaltend  5-Chlor-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I), dadurch gekennzeichnet, dass sie Wirkstoff (I)

in amorpher Form enthalten und dass 80 % des Wirkstoffes (I) iiber einen Zeitraum von maximal 2

Stunden gemafl USP-Freisetzungsmethode mit Apparafur 2 (Paddle; 75 UpM) freigesetzt werden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung werden 80 % des Wirkstoffes
(D) in einem Zeitraum von maximal 1 Stunde gemaB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2

(Paddle; 75 UpM) freigesetzt.

Der Wirkstoff (I) kann in den erfindungsgeméfBien Darreichungsformen teilweise oder vollstindig
in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikation enthalten sein.
Vorzugsweise enthalten die erfindungsgeméfien Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher
Form und/oder in Form metastabiler Kristallmodifikationen in einer Menge, bezogen auf:die
enthaltene Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens 50 %, besonders bevorzugt mehr als

50 %, insbesondere mindestens 90 %.

Bevorzugt kann der Wirkstoff (I) in den erfindungsgemifien Darreichungsformen teilweise oder
vollstindig in amorpher Form enthalten sein. Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemaéfen
Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher Form in einer Menge, bezogen auf die enthaltene
Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens 50 %, besonders bevorzugt mehr als 50 %,

insbesondere mindestens 90 %.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch das teilweise oder
vollstindige Vorliegen des Wirkstoffes (I) in amorpher Form und/oder in Form einer oder
mehrerer thermodynamisch metastabiler Kristalimodifikationen neben einer schnellen Frei-
setzungsrate auch die Wirkstoffloslichkeit erhoht. Auch in dieser Ausfithrungsform enthalten die
erfindungsgemifen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder in Form meta-

stabiler Kristalimodifikationen vorzugsweise in einer Menge, bezogen auf die enthaltene
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Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens 50 %, besonders bevorzugt mehr als 50 %,
insbesondere mindestens 90 %. Die Wirkstoffléslichkeitserhdhung oder ,,Ubersittigung® wird in
vitro Freisetzungsversuchen demonstriert: Unter dem Begriff ,,Ubersittigung® wird in diesem
Zusammenhang verstanden, dass die erfindungsgeméfBen Formulierungen im Vergleich zu
kristallinem, mikronisierten Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I unter den im experi-
mentellen Teil definierten in vitro Freisetzungsbedingungen unter non-sink-Bedingungen bei einer
Dosis von 20 mg Wirkstoff (I) nach einer Stunde mindestens eine um den Faktor 1.5 hhere
Wirkstofffreisetzung aufweisen. In dieser Ausfiihrungsform enthalten die erfindungsgemifen
Darreichungsformen Wirkstoff (I) in einer Gesamtmenge von 20 mg und setzen eine im Vergleich
zu 20 mg mikronisiertem kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I mindestens um den

Faktor 1.5 hohere Menge an Wirkstoff (I) in einem Zeitraum von einer Stunde gemifl USP-

. Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) frei. Wenn beispielsweise der mikronisierte

Wirkstoff (I) unter diesen Bedingungen nach einer Stunde eine Freisetzung von 40 % (8 mg)
aufweist, so zeigen die erfindungsgeméflen Formulierungen Freisetzungswerte von mindestens
60 % (12 mg). Der mikronisierte Wirkstoff (I) weist dabei eine mittlere PartikelgroBe Xso-Wert
(50%-Anteil) von 1 bis 8 pm sowie einen Xgo-Wert (90%-Anteil) von weniger als 20 pm auf.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch das teil-
weise oder vollstindige Vorliegen des Wirkstoffes (I) in amorpher Form neben einer schnellen
Freisetzungsrate auch die Wirkstoffloslichkeit erhoht. Auch in dieser Ausfithrungsform enthalten
die erfindungsgeméBen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher Form vorzugsweise in einer
Menge, bezogen auf die enthaltene Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens.50. %,
besonders bevorzugt mehr als 50 %, insbesondere mindestens 90 %. Die Wirkstoffloslichkeits-
erhhung oder ,,Uberséittigung“ wird in in vitro Freisetzungsversuchen demonstriert: Unter dem
Begriff.,,Ubersittigung* wird in diesem Zusammenhang verstanden, dass die erfindungsgemifien
Formulierungen im Vergleich zu kristallinem, mikronisierten Wirkstoff (I) in der Kristallmodi-
fikation I unter den im experimentellen Teil definierten in vitro Freisetzungsbedingungen unter
non-sink-Bedingungen bei einer Dosis von 20 mg Wirkstoff (I) nach einer Stunde mindestens eine
um den Faktor 1.5 hohere Wirkstofffreisetzung aufweisen. In dieser Ausfithrungsform enthalten
die erfindungsgemaiBen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in einer Gesamtmenge von 20 mg und
setzen eine im Vergleich zu 20 mg mikronisiertem kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristall-
modifikation I mindestens um den Faktor 1.5 hohere Menge an Wirkstoff (I) in einem Zeitraum
von einer Stunde gemiB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) frei. Wenn beispiels-
weise der mikronisierte Wirkstoff (I) unter diesen Bedingungen nach einer Stunde eine Freisetzung
von 40 % (8 mg) aufweist, so zeigen die erfindungsgemaBen Formulierungen Freisetzungswerte

von mindestens 60 % (12 mg). Der mikronisierte Wirkstoff (I) weist dabei eine mittlere
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PartikelgroBe Xso-Wert (50%-Anteil) von 1 bis 8 um sowie einen Xg-Wert (90%-Anteil) von

weniger als 20 pm auf.

Zur Herstellung der erfindungsgemiflen pharmazeutischen Darreichungsformen konnen alle
Kristallmodifikationen und die amorphe Form von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpho-
linyl)—phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)—2-thiophencérboxamid (I) sowie die jeweiligen

Hydrate, Solvate und Co-Kristallisate eingesetzt werden.

Zur Amorphisierung von Wirkstoffen und zur Erzeugung thermodynamisch metastabiler Kristall-
modifikationen bzw. zur Stabilisierung dieser Wirkstoffformen in Formulierungen sind verschie-
dene pharmazeutisch geeignete Herstellmethoden moglich. Haufig werden die Lésemefhode, das
Schmelzverfahren oder eine Kombination dieser beiden Verfahren eingesetzt [Chiou, W.L.;
Riegelman, S., ,Pharmaceutical Applications of Solid Dispersion Systems®, Journal of Pharma-
ceutical Sciences 60 (1971), 1281-1302; Ford, J. L., ,,The Current Status of Solid Dispersions®,
Pharm. Acta Helv. 61 (1986), 69-88; Rasenack, N., ,,Poorly Water-soluble Drugs for Oral Delivery
— A Challenge for Pharmaceutical Development, Part III: Drug delivery systems containing the

drug molecularly dispersed / Aspects on in vitro and in vivo characterization®, Pharmazeutische

Industrie 67, Nr. 5 (2005), 583-591].

Fiir den kristallinen Wirkstoff (I) in der thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation I ist die
Losemethode, bei der ein Wirkstoff und gegebenenfalls eingesetzte Hilfsstoff(e) wie beispiels-
weise Polyvinylpyrrolidon geldst und dann weiterverarbeitet werden, weniger gut geeignet, da
dieser nur eine begrenzte Loslichkeit in pharmazeutisch geeigneten organischen Losemitteln -wie
beispielsweise Aceton oder Ethanol aufweist und deshalb unverhiltnisméBig groBe Losemittel-
mengen verwendet werden miissen. Eine Ausnahme bildet reine Essigsidure als geeignetes Lose-
mittel fur deéfi kristallinen Wirkstoff (I) — ein geeignetes Herstellverfahren ist im experimentellen

Teil beschrieben.

Der Wirkstoff (I) liegt in der nach dem Loseverfahren vorliegenden Mischung erfindungsgemal
vorzugsweise in einer Konzentration von 0.1 bis 30 %, besonders bevorzugt von 0.1 bis 20 %,

insbesondere von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse der gelésten Komponenten, vor.
g g p

Die erfindungsgemifB bevorzugte Methode zur Amorphisierung des Wirkstoffes (I) und zur Erzeu-
gung thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikationen bzw. zur Stabilisierung des amorphen
Zustandes des Wirkstoffes (I) in den pharmazeutischen Zubereitungen ist das Schmelzverfahren,
bei der ein Wirkstoff zusammen mit oder in einem oder mehreren geeigneten Hilfsstoffen

geschmolzen wird.
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Fiir das Schmelzverfahren geeignete Hilfsstoffe sind beispielsweise Harnstoff, Citronensiure,
Stearinsdure, Zucker, Zuckeralkohole wie beispielsweise Mannitol oder Xylitol und hydrophile
Polymere wie beispielsweise Polyethylenglykole (PEG), Polyethylenoxide, Polyoxyethylen-
Polyoxypropylen-Blockcopolymere und Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Hydroxy-
propylcellulose (HPC), gesittigte polyglykolisierte Glyceride (Gelucire, Gattefosse) oder
Gemische dieser Hilfsstoffe. Bevorzugte Hilfsstoffe sind Polyethylenglykole, Gemische von Poly-
ethylenglykolen und Gemische von einem oder mehreren Polyethylenglykolen mit einem oder
mehreren anderen geeigneten Hilfsstoffen, besonders bevorzugt Polyethylenglykole und Gemische
von Polyethylenglykolen, insbesondere Polyethylenglykole. Der Wirkstoff (I) wird dem
geschmolzenen Hilfsstoff bzw. Hilfsstoffgemisch zugegeben und die Temperatur so weit erhoht,
bis eihe klare Schmelze vorliegt oder der Wirkstoff (I) und der/die Hilfsstoff(e) werden zunichst
gemischt und anschlieBend geschmolzen. Nach dem Aufschmelzen wird abgekiihlt und an-
schlielend zerkleinert, so dass vorzugsweise ein Pulver oder Granulat vorliegt, das man auch als
»feste Losung® bezeichnen kann. Alternativ kann die Schmelze nach Zerkleinerung beispielsweise
auch in Kapseln oder als Sachet abgefiillt werden, gegebenenfalls nach Zumischung geeigneter
pharmazeutischer Hilfsstoffe. Durch Wahl einer geeigneten Rezeptur und geeigneter Herstell-
parameter ist bei diesem Schmelzverfahren sicherzustellen, dass der Wirkstoffabbau wihrend des
Schmelzprozesses pharmazeutisch akzeptable Grenzen nicht iiberschreitet. Dies ist bei einem
Schmelzpunkt von ca. 230°C des Wirkstoffes (I) in der Kristallmodifikation I eine schwierige
Aufgabe, da in diesem hohen Temperaturbereich in der Regel signifikante Zersetzungsraten des

Wirkstoffes und/oder der Hilfsstoffe zu erwarten sind.

Der Wirkstoff (I) liegt in der nach dem Schmelzvorgang vorliegenden Mischung erfindungsgemif
vorzugsweise in einer Konzentration von 0.1 bis 30 %, besonders bevorzugt von 0.1 bis 20 %,

insbesondere-von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse der Schmelze, vor.

Besonders bevorzugt zur Herstellung von Wirkstoff (I) in amorpher Form bzw. metastabilen
Kristallmodifikationen enthaltenden pharmazeutischen Darreichungsformen ist das Schmelz-
extrusionsverfahren [ Breitenbach, J., ,,Melt extrusion: From process to drug delivery technology*,
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 54 (2002), 107-117; Breitenbach, J.,
,Feste Losungen durch Schmelzextrusion — ein integriertes Herstellkonzept®, Phaﬁnazie in unserer

Zeit 29 (2000), 46-49 1.

Auch bei diesem Herstellverfahren ist durch Wahl einer geeigneten Rezeptur und geeigneter
Herstellparameter sicherzustellen, dass der Wirkstoffabbau pharmazeutisch akzeptable Grenzen

nicht iiberschreitet.
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Das Schmelzextrusionsverfahren zur Herstellung des Wirkstoffes (I) in amorpher Form bzw. in
Form metastabiler Kristallmodifikationen wird bevorzugt in Gegenwart eines Polymers wie
beispielsweise Polyvinylpyrrolidon (PVP), Polyethylenglykol, Polymethacrylat, Polymethyl-meth-
acrylat, Polyethylenoxid, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockcopolymere, Vinyl-pyrrolidon-
Vinylacetat-Copolymerisate oder eines Celluloseethers wie beispielsweise Hydroxy-propyl-
cellulose (HPC) oder von Gemischen verschiedener Polymere durchgefiihrt. Bevorzugt ist als
Polymer dabei Hydroxypropylcellulose (HPC), Polyvinylpyrrolidon (PVP) oder ein Gemisch von
HPC und PVP. Besonders bevofzugt ist Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Polyvinyl-pyrrolidon
(PVP).

Der Polymer—Anteil im Schmelzextrudat betragt erfindungsgemif vorzugsweise mindestens 40 %

der Gesamtmasse des Schmelzextrudates.

Der Wirkstoff (I) liegt im Schmelzextrudat erfindungsgemaB vorzugsweise in einer Konzentration
von 0.1 bis 20 %, insbesondere von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse des Schmelz-

extrudates, vor.

Beim Schmelzextrusionsverfahren zur Herstellung und oder Stabilisierung des Wirkstoffes (I) in
amorpher Form hat es sich als vorteilhaft erwiesen, einen oder mehrere pharmazeutisch geeignete
Stoffe zur Reduzierung des Wirkstoffschmelzpunktes bzw. als Weichmacher des Polymers zuzu-
setzen, um die Verarbeitung zu erleichtern und den wihrend des Extrusionsprozesses erfolgenden

Wirkstoffabbau zu verringern.

Vorzugsweise werden diese pharmazeutisch geeigneten Stoffe erfindungsgemiB in einer Konzen-

tration von 0.2 bis 40 %, bezogen auf die Gesamtmasse des Schmelzextrudates zugesetzt.

Dafiir g-eeingét sind beispielsweise Harnstoff, Polymere wie Polyethylenglykol, Polymethacrylate, ‘
Polymethylmethacrylate, Polyethylenoxid, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockcopolymere,
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere, gesittigte polyglykolisierte Glyceride.(Gelucire, Gatte-
fosse) oder Zuckeralkohole wie beispielsweise Erythritol, Maltitol, Mannitol, Sorbitol und Xylitol.
Bevorzugt werden Zuckeralkohole eingesetzt. Durch Wahl geeigneter Herstellparameter ist dabei
sicherzustellen, dass der Wirkstoff (I) moglichst vollstindig in den amorphen oder thermo-

dynamisch metastabilen Zustand iiberfithrt wird, um die Wirkstoffloslichkeit zu erhéhen.

Das beispielsweise durch die Loésemethode, das Schmelz- oder das Schmelzextrusionsverfahren
gewonnene, Wirkstoff (I) in amorpher Form bzw. metastabilen Kristallmodifikation(en) ent-

haltende Produkt kann unterschiedlich weiterverarbeitet werden:
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Es kann beispielsweise zerkleinert werden und als Pulver oder Granulat verabreicht werden,
gegebenenfalls nach Abflillung als Sachet oder in Kapseln. Dabei konnen iibliche pharmazeutische
Hilfsstoffe zugesetzt werden wie beispielsweise Fiillstoffe, FlieBregulierungsmittel, Adsorbentien,

Netzmittel, Aromen und Farbstoffe.

Weiterhin kann das den Wirkstoff (I) in amorpher Form bzw. metastabilen Kristallmodifikationen
enthaltende Produkt zu Tablettenformulierungen weiterverarbeitet werden. Dazu kann es ge-
schnitten, gemahlen und mit iiblichen Tablettierhilfsstoffen w{e Fiillstoffen und Trocken-
bindemitteln (beispielsweise Cellulosepulver, mikrokristalline Cellulose, verkieselte mikro-
kri-stallin_e Cellulose, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magnesiumtrisilikat, Mannitol,
Maltitol, Sorbitol, Xylitol, Laktose, Dextrose, Maltose, Saccharose, Glucose, Fructose oder Malto-

dextrine), Zerfallsforderern/Sprengmittel (beispielsweise Carboxymethylcellulose, Croscarmellose

.(quervemetzte Carboxymethylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon),

L-HPC (niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose), Natriumcarboxy-methylstirke,
Natriumglykolat der Kartoffelstirke, partiell hydrolisierte Stirke, Weizenstidrke, Maisstirke,
Reisstirke oder Kartoffelstirke), Schmier-, Gleit-, und Fliefregulierungsmitteln wie Fumarsiure,
Staearinsdure, Magnesiumstearat, Calciumstearat, Natriumstearylfumarat, hohermolekulare
Fettalkohole, Polyethylenglykole, Stirke (Weizen-, Reis,- Mais- oder Kartoffelstirke), Talkum,
hochdisperses (kolloidales) Siliciumdioxid, Magnesiumoxid, Magnesiumcarbonat oder Calcium-
silikat, Adsorbentien, Aromen und Farbstoffen gemischt, zu Tabletten verpresst und diese
gegebenenfalls anschlieBend noch lackiert werden. Geeignete Materialien fiir einen Lichtschutz-
und/oder Farblack sind beispielsweise Polymere wie Polyvinylalkohol, Hydroxypropylcellulose
und/oder Hydroxypropylmethylcellulose, gegebenenfalls in Kombination mit geeigneten Weich-
machern wie beis.pielsweise Polyethylenglykol oder Polypropylenglykol und Pigmenten wie
beispielsweise Titandioxid oder Eisenoxiden. Bei den Tabletten handelt es sich vorzugsweise um

schnell zerfallende Tabletten mit einer Zerfallszeit von maximal 30 Minuten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
gemiiBen. Tablettenformulierung, wobei mit Hilfe der Losemethode, vorzugsweise mit Hilfe des
Schmelzverfahrens, ganz besonders bevorzugt mit Hilfe der Schmelzextrusion ein Wirkstoff (I) in
amorpher Form bzw. metastabiler Kristallmodifikation enthaltende feste Losung bzw. Extrudat
hergestellt wird, welche(s) dann gemahlen, mit weiteren dem Fachmann bekannten pharma-
zeutischen Hilfsstoffen gemischt und in Kapseln oder als Sachet abgefiillt werden oder mit
weiteren dem Fachmann bekannten Tablettierhilfsmitteln (s.0.) gemischt und anschliefend
vorzugsweise mittels Direkttablettierung zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBend mit einem

Lack itberzogen werden konnen. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.



10

15

20

25

30

WO 2007/039122 PCT/EP2006/009178

-8-

Weiterhin kann das durch Schmelzverfahren gewonnene, Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder
metastabiler Kristallmodifikation enthaltende Produkt in Form multipartikuldrer Darreichungs-
formen hergestellt werden. Unter dem Begriff ,multipartikuldre Darreichungsformen® werden
erfindungsgemiB solche Formulierungen verstanden, die aus mehreren kleinen Partikeln wie
beispielsweise sphiarischen Granulaten (Pellets) oder Minitabletten bestehen. Der Durchmesser
dieser Partikel betrégt in der Regel 0.5 bis 3.0 mm. Die geschnittenen und ausgerundeten Extrudate
oder kleinformatigen Tabletten (Mini-Tabletten mit max. 3 mm Durchmesser) kdnnen gegebe-
nenfalls lackiert werden und in Kapseln abgefiillt oder als Sachet zubereitet werden. Eine weitere
Mbglichkeit besteht in der Weiterverarbeitung zu groBeren Tabletten, die nach Kontakt mit
Wasser/Magensaft durch schnellen Zerfall die Primérgranulate/-pellets freigeben. Besonders

bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind pharmazeutische Darreichungsformen,

vorzugsweise Kapseln, Sachets oder Tabletten, enthaltend die oben beschriebenen multiparti-

kuldren Darreichungsformen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
gemiBen multipartikuldren pharmazeutischen Darreichungsformen, wobei vorzugsweise durch
Schmelzextrusion ein Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler
Kristallmodifikation enthaltendes Extrudat erhalten wird. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der vorliegenden Erfindung wird durch Schneiden dieses Extrudatstranges und gegebenenfalls
anschlieBendes Ausrunden direkt eine pelletformige multipartikuldre Darreichungsform herge-
stellt. Die so erhaltenen Pellets kénnen anschlieBend mit einem Lack iiberzogen werden.unii in
Kapseln oder als Sachet abgefiillt werden. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher

Form vor.

-

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-
gemiBe feste, oral applizierbare, Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thermodynamisch meta-
stabiler Kristallmodifikation(en) enthaltende pharmazeutische Darreichungsform mit schneller

Wirkstofffreisetzung. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméafen
festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung,
enthaltend amorphen und/oder thermodynamisch metastabilen Wirkstoff (I) zur Prophylaxe,
Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von arteriellen
und/oder vendsen thromboembolischen Erkrankungen wie Myocardinfarkt, Angina Pectoris

(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder
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aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischimische Attacken, periphere arterielle
Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen Venenthrombosen. Besonders bevorzugt liegt

Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifien
festen, oral applizierbaren, den amorphen und/oder thermodynamisch metastabilen Wirkstoff (I)
enthaltende pharmazeutischen Darreichungéforrh mit schneller Wirkstofffreisetzung, zur Her-
stellung eines Arzneimittéls zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen, insbesondere von arteriellen und/oder vendsen thromboembolischen Erkrankungen
wie Myocardinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und
Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische

ischdmische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen

Venenthrombosen. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 5-Chlor-N-({(55)-2-oxo-
3-[4-(3-ox0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) zur
Herstellung einer erfindungsgeméBen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungs-

form mit schneller Wirkstofffreisetzung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe, Sekundir-
prophylaxe und/oder Behandlung von arteriellen und/oder vendsen thromboembolischen Erkran-
kungen durch Verabreichung einer erfindungsgemiBen festen, oral applizierbaren, Wirkstoff (I) in
amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikation enthaltende pharmma-
zeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung. Besonders bevorzugt liegt Wirk-

stoff (I) in amorpher Form vor.

-

Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele niher erlautert, auf
welche sie jedoch nicht eingeschrénkt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nach-

stehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Experimenteller Teil

Die in vitro Freisetzungsuntersuchungen werden gemaB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur
2 (Paddle) bei einer Temperatur von 37 °C durchgefithrt. Die Umdrehungsgeschwindigkeit des
Riihrers liegt bei 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) in 900 mL einer Acetatpufferlésung von pH
4.5, die hergestellt wird aus 29.9 g Natriumacetattrihydrat und 16.6 mL Eisessig in 10 L Wasser.

Die Untersuchungen erfolgen dabei unter sink- oder non-sink-Bedingungen.

Sink-Bedingungen: Die Bestimmung der Wirkstofffreisetzungsrate erfolgt unter sink-Bedin-

gungen. Je nach zu priifender Wirkstoffdosis kann zur Einstellung der sink-Bedingungen ein

Tensid, vorzugsweise Natriumlaurylsulfat eingesetzt werden. Die Loslichkeit des Mediums fiir den

_ Wirkstoff (I) wird ggf. durch Zusatz von Tensid, vorzugsweise Natriumlaurylsulfat, so eingestellt,

dass sie um den Faktor 3 bis 10 hoher ist als die Sattigungsloslichkeit der zu priifenden Wirk-

stoffdosis.

Non-sink-Bedingungen: Die Untersuchungen zur Uberpriifung der Ubersittigung (Loslichkeitser-

hohung) erfolgen ohne Zusatz eines Tensids und mit einer freizusetzenden Dosis von 20 mg

Wirkstoff (I).

Die im Folgenden beschriebenen in vitro Freisetzungsuntersuchungen wurden unter non-sink-
Bedingungen durchgefiihrt, um das Ubersittigungsverhalten der Beispielformulierungen zu

demonstrieren.

Vergleichsform ulierungen:

Zur Vgrdeutlichudg des Ubersﬁﬁigungsverhalteﬁs der Beispielformulierungen 1 bis 6 (s. u.)
wurden_als Vergleich die in vitro Freisetzungen (non-sink-Bedingungen) des mikronisierten
kristallinen Wirkstoffes (I) in der thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation I sowie einer
schnell freisetzenden, durch Wirbelschichtgranulation hergestellten Tablettenformulierung

enthaltend mikronisierten kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I bestimmt.

Vergleichformulierung 1.1

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) des mikronisierten (Xso = 4 pm ; Xg0 = 10 pm)
kristallinen Wirkstoffes (I) in der Kristallmodifikation I; Wirkstoffdosis 20 mg:
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| Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 23 34 41 44

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 m] Acetatpuffer pH 4.5)

Vergleichsformulierung 1.2

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) einer Tablettenformulierung enthaltend 10 mg mikro-
nisierten kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I; Wirkstoffdosis 20 mg durch

Applikation von 2 Tabletten je Vessel:

| Freisetzung [%)] 46 50 52 52

Zeit [min] 15 30 60 90

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Bei der Tablettenformulierung handelte es sich um die in WO 2005/060940 im experimentellen
Teil unter Ziffer 5.1 hinsichtlich Zusammensetzung und Herstellung beschriebenen Tablette B, die

anschliefend noch lackiert worden ist mit folgender Zusammensetzung des Lacks (in mg/Tablette):

Hydroxypropylmethylcellulose 15 cp 1.5mg
Polyethylenglykol 3.350 0.5 mg
Titandioxid 0.485 mg
Eisenoxid rot - 0.015 mg

Beispielformulierung 1:

Wirkstoffschmelze in PEG 6000 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler

Kristallmodifikation:

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 200 g

Polyethylenglykol 6000 1.800 g
2.000 g

Herstellung:

Polyethylenglykol wird in einem heizbaren ReaktionsgefdB (mit Rithrer und Temperaturfiihler)
geschmolzen. Nach Erreichen einer Temperatur von ca. 210°C wird der mikronisierte Wirkstoff (I)

zugegeben und weiter geheizt. Nach Erreichen einer Temperatur von 220-230°C wird die klare
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Schmelze in Bleche abgelassen und diese mit Hilfe von Trockeneis gekiihlt. Nach Raspeln erfolgt

die Zerkleinerung in einer Prallmiihle, so dass ein pulverférmiges Produkt entsteht.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 1 (Wirkstoffdosis 20 mg):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 48 71 82 87

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 1 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhdhte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2 héhere Loslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 2:

Schmelzextrudat mit Hydroxypropylcellulose enthaltend amorphen Wirkstoff (I):

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 450 g
Hydroxypropylcellulose (Typ HPC-M, Nisso) 3900 g
Xylitol 900 g

5250 ¢
Herstellung;:

Mikronisierter Wirkstoff (I), Hydroxypropylcellulose und Xylitol werden gemischt und in einem
Doppelschneckenextruder (Ijeistritz Micro 18 PH) mit einer Austrittsdiise von 2 mm Durchmesser
verarbeitet. Die Mischung wird mit einem Durchsatz von ca. 1 kg/h und folgenden Temperaturen
der Heizzonen extrudiert: 20 °C (Zone 1), 100 °C (Zone 2), 174 °C (Zone 3) und 194 °C (Zonen 4-
8 sowie Diisenaustritt). Der erhaltene Extrudatstrang wird in etwa 1 mm groBe Stiicke geschnitten

und anschlieBend in einer Prallmiihle gemahlen.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 2 (Wirkstoffdosis 20 mg;
Siebfraktion <315 pm):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%)] 36 66 85 90

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)
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Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 2 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhéhte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.1 héhere Loslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 3:

Schmelzextrudat mit Polyvinylpyrrolidon enthaltend amorphen Wirkstoff (I):

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 220 g
quyvinylpyrrolidon (Kollidon 25, BASF) 1985 g
Xylitol 245 ¢

2450 g

' Hersteilung:

Mikronisierter Wirkstoff (I), Polyvinylpyrrolidon und Xylitol werden gemischt und in einem
Doppelschneckenextruder (Leistrifz Micro 18 PH) mit einer Austrittsdiise von 2 mm Durchmesser
verarbeitet. Die Mischung wird mit einem Durchsatz von ca. 1 kg/h und folgenden Temperaturen
der Heizzonen extrudiert: 20°C (Zone 1), 100°C (Zone 2), 180°C (Zone 3) und 200°C (Zonen 4-8
sowie Diisenaustritt). Der erhaltene Extrudatstrang wird in etwa 1 mm grofle Stiicke geschnitten

und anschliefend in einer Pralimiihle gemahlen.

In vitro Freisetzung der Beispielformulierung 3 (Wirkstoffdosis 20 mg; Siebfraktion <315 pm):

Zeit [min] 15 30 60- 90

Freisetzung [%] - 66 93 97 97

(USP-Példdle,. 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 3 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (1)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhohte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.4 hohere Loslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 4:

Tabletten enthaltend Wirkstoff (I) in metastabiler Kristallmodifikation in Form einer PEG-
Schmelze

Zusammensetzung fiir 10 mg Wirkstoff (I) enthaltende Tabletten (mg/Tablette):
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Wirkstoff (I} PEG 6000-Schmelze (s. Beispiel 1) 100 mg *
- Mikrokristalline Cellulose 270 mg
Mannitol (Pearlitol SD 200, Roquette) 200 mg
Croscarmellose (Ac-Di-Sol, FMC) 20 mg
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200, Degussa) 4 mg
Magnesiumstearat _6bmg

600 mg

(* Menge wird entsprechend des aktuellen Wirkstoffgehaltes angepasst; Ausgleichsstoff ist

mikrokristalline Cellulose)

Herstellung:

Eine Wirkstoff (I)-PEG-Schmelze wird wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt. Nach Siebung
(0.63 mm) werden die weiteren Hilfsstoffe (siehe obige Tabelle) zugemischt und diese Mischung
auf einer Tablettenpresse zu Tabletten im Oblongformat 17 x 7 mm mit einer Biegefestigeit von

ca. 40 N verpresst.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 4 (Wirkstoffdosis 20 mg;
2 Tabletten/Vessel):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 65 78 88 93. .

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 4 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhthte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.1 hohere Loslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 5:

Tabletten enthaltend amorphen Wirkstoff (I) in Form eines HPC-Schmelzextrudates

Zusammensetzung fir 10 mg Wirkstoff (I) enthaltende Tabletten (mg/Tablette):
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Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200, Degussa)

Magnesiumstearat

(* Menge wird entsprechend des aktuellen Wirkstoffgehaltes angepasst; Ausgleichsstoff ist

mikrokristalline Cellulose)

Herstellung:

Ein Wirkstoff (I)-HPC-Schmelzextrudat wird wie in Beispiel 2 beschrieben hergestellt Nach
Siebung (0.4 mm) werden die weiteren Hilfsstoffe (siche obige Tabelle) zugemischt und diese

Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten im Oblongformat 17 x 7 mm mit einer Biege-

festigeit von ca. 40 N verpresst.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 5 (Wirkstoffdosis 20 mg; 2

- PCT/EP2006/009178

117 mg *
253 mg
200 mg
20 mg
4 mg
_6mg
600 mg

Tabletten/Vessel):
Zeit [min] 15 30 60 90
Freisetzung [%)] 100 101 101 101

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 5 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (1)

(Vergleich 1.1) eine deutlich erhshte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine

um den Faktor 2.5 hohere Loslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 6:

Nach der Lsemethode hergestelltes Granulat mit Polyvinylpyrrolidon enthaltend Wirkstoff (I) in

amorpher Form:

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD
Polyvinylpyrrolidon 25

Eisessig (Essigsdure rein)

1

40¢g
280¢g

140.0 ¢
1720 g
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Herstellung:

In einem Rotationsverdampfer wird Wirkstoff (I) in Eisessig bei einer Temperatur von ca. 90 —
100°C gelost und das Losemittel anschlieBend unter Vakuum abdestilliert. Die verbleibende Masse
wird grob zerkleinert und in einen Vakuumtrockenschrank iiberfiihrt. Im Vakuum erfolgt die
Trocknung fiir ca. 48 Stunden bei einer Temperatur von 100 — 120 °C. Das Granulat wird

gemorsert und gesiebt (< 1 mm).

In vitro F reiéetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 6 (Wirkstoffdosis 20 mg):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 79 82 83 83

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 6 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhohte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2 hohere Lslichkeit feststellbar. '

Bioverfiigbarkeit

1) Vergleichsstudie in Ratten (3 mg/kg)

Zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit wurden ménnlichen Wistar-Ratten jeweils 3 mg/kg
Wirkstoff (I) appliziert: )

a) in Form der Beispielformulierung 1 (suspendiert in Wasser)

-

b) in Form der Beispielformulierung 2 (suspendiert in Wasser)
c) in Form der Beispielformulierung 3 (suspendiert in Wasser)

d) in Form des mikronisierten kristallinen Wirkstoffes in dér thermodynamisch stabilen Kristall-
modifikation I (suspendiert in 0.5%iger wissriger Methylhydroxyethylcellulose (Handels-
name: Tylose MH 300))

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Mittelwerte):
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AUC (0-24) | AUC (0-24)om | Comax[M@L] | Conax,nom [keg/L]
[mg-h/L] [ke-b/L]

Beispielformulierung 1 2.45 0.818 0.721 0.240
Beispielformulierung 2 2.70 0.900 0.996 0.332
Beispielformulierung 3 2.79 0.931 0.961 0.320
Kristalliner, 0.762 0.254 0.222 0.074
mikronisierter Wirkstoff

Ergebnis:

Beispielformulierung 1 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler Kristall-
modifikation und Beispielformulierungen 2 und 3 enthaitend Wirkstoff (I) in amorpher Form
weisen im Vergleich zur Applikation des kristallinen mikronisierten Wirkstoffes in der thermo-
dynamisch stabilen Kristallmodifikation I eine deutlich verbesserte Bioverfiigbarkeit auf (Faktor
3.2 fiir Beispielformulierung 1; Faktor 3.5 fiir Beispielformulierung 2 und Faktor 3.7 fiir Beispiel-

formulierung 3).
2) Vergleichstudie in Hunden (150 mg/kg)

Zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit wurden 4 Beagle-Hunden jeweils 150 mg/kg Wirkstoff (I)

cross-over appliziert:

e) in Form der Beispielformulierung 1 (suspendiert in Wasser)

f) in Form des mikronisierten kristallinen Wirkstoffes in der Kristalimodifikation I (suspendiert
in wissriger Methylhydroxyethylcellulose (0.5 %) (Handelsname: Tylose MH 300) unter
Zusatz von 2% Solutol HS 15)

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Mittelwerte):
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AUC (0-24) | AUC (0-24)som | Comax[MZL] | Crax, nom [ke/L]

[mg-h/L] [kg-h/L]
Beispielformulierung 1 445 0.297 7.54 0.050
Kristalliner, 12.2 0.081 222 0.015

mikronisierter Wirkstoff

Ergebnis:

Beispielformulierung 1 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler Kristall-
modifikation weist im Vergleich zur Applikation des kristallinen mikronisierten Wirkstoffes in der

5  thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation I eine deutlich verbesserte Bioverfiigbarkeit auf
(Faktor 3.6).

3) Vergleichstudie in Hunden (20 mg pro Hund entsprechend ca. 2 mg/kg)

Zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit wurden 4 weiblichen Beagle-Hunden jeweils 20 mg (also

ca. 2 mg/kg) Wirkstoff (I) in Form folgender Tablettenformulierungen cross-over appliziert:
10  a) in Form der Vergleichsformulierung 1.2 (Applikation von jeweils 2 Tabletten/Hund)

b) in Form der Beispielformulierung 4 (Applikation von jeweils 2 Tabletten/Hund)

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Mittelwerte):

-

AUC (0-24) | AUC (0-29)uomn | Cmax[mg/L] | Cuax, nom[kg/L]
[mg-h/L] [kg'h/L]
Vergleichsformulierung 1.84 : 0.938 0.447 0.228
1.2
Beispielformulierung 4 2.71 1.39 0.665 0.341

15 Ergebnis:

Beispielformulierung 4 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler Kristallmodi-

fikation weist im Vergleich zur Vergleichsformulierung 1.2 (Tablette enthaltend kristallinen
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mikronisierten Wirkstoff (I) in der thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation I) eine
verbesserte Bioverfiigbarkeit auf (Faktor ca. 1.5).
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Patentanspriiche

Feste, oral applizierbare, 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-y1}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) enthaltende pharmazeutische Dar-

reichungsform mit schneller Freisetzung, dadurch gekennzeichnet, dass

(a) sie Wirkstoff (I) in amorpher Form oder thermodynamisch metastabiler Kristall-

modifikation enthélt und

(b) 80 % des Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum von weniger als 2 Stunden gemafl USP-
Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

Pharmazeutische Darreichungsform gemdB Anspruch. 1, dadurch gekennzeichnet, dass
80 % des Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum von maximal 1 Stunde gem#l USP-Frei-

setzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

Pharmazeutische Darreichungsform geméB Ansprucﬁ 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass diese Darreichungsform in in vitro Freisetzungsversuchen unter non-sink-Bedin-
gungen im Vergleich zu mikronisiertem Wirkstoff (I) in der thermodynamisch stabilen

Kristallmodifikation I Ubersittigungsverhalten zeigt.

Pharmazeutische Darreichungsform gemaf Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass
diese Darreichungsform in in vitro Freisetzungsversuchen gemifs USP-Freisetzungs-

methode mit Apparatur 2 (Paddle) unter non-sink-Bedingungen in 900 mL Acetatpuffer

‘bei pH 4.5 ohne Tensidzusatz bei einer-Umdrehungsgeschwindigkeit des Riihrers von

75 UpM in einem Zeitraum von einer Stunde bei einer zu priifenden Gesamtwirkstoff-

-menge von 20 mg Wirkstoff (I) mindestens eine um den Faktor 1.5 hthere Menge an

Wirkstoff (I) freisetzt als 20 mg mikronisierter Wirkstoff (I) in der thermodynamisch
stabilen Kristallmodifikation 1.

Pharmazeutische Darreichungsform gemdB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff (I) iiber eine Lésemethode amorphisiert oder in eine thermodynamisch

metastabile Kristallmodifikation iiberfihrt wird.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass
Essigsdure als Losemittel eingesetzt wird, und ein oder mehrere geeignete Hilfsstoffe,
vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon, zugesetzt werden und der Wirkstoff (I) in der nach der

Lésemethode vorliegenden Mischung in einer Konzentration von 0.1 bis 30 % vorliegt.
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Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend ein den Wirkstoff (I) enthaltendes Granulat

gemdl Anspruch 5.

Pharmazeutische Darreichungsform gem&B Anspruch 7 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform gemif Anspruch 5
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Losemethode eine den Wirkstoff (I)
enthaltende Mischung hergestellt wird, welche gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieBend als Sachet oder Kapsel abgefiillt
wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vgrzugsweise mittels Direkt-

tablettierung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieend lackiert werden kénnen.

Pharmazeutische Darreichungsform gemédB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff (I) iiber ein Schmelzverfahren amorphisiert oder in eine thermo-
dynamisch metastabile Kristallmodifikation iiberfiihrt wird.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass ein
oder mehrere geeignete Hilfsstoffe, vorzugsweise ein Polyethylenglykol, bei dem Schmelz-
verfahren eingesetzt werden und der Wirkstoff (I) in der nach dem Schmelzvorgang vor-

liegenden Mischung in einer Konzentration von 0.1 bis 30 % vorliegt.

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend ein den Wirkstoff (I) enthaltende

Wirkstoffschmelze gemd Anspruch 10.

Pharmazeutische Darreichungsform gemdB Anspruch 12 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform gemafl Anspruch 10
bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe des Schmelzverfahrens eine den Wirkstoff
(I) enthaltende Mischung hergestellt wird, welche gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieflend als Sachet oder Kapsel abgefiillt
wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vorzugsweise mittels Direkt-

tablettierung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBend lackiert werden konnen.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiBl Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff (I} iiber Schmelzextrusion amorphisiert oder in eine thermodynamisch

metastabile Kristallmodifikation tiberfiihrt wird.
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Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass als
Polymer bei der Schmelzextrusion Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Polyvinylpyrro-
lidon (PVP) eingesetzt wird, der Poylmer-Anteil im Schmelzextrudat mindestens 40 %
betrigt und der Wirkstoff (I) im Schmelzextrudat in einer Konzentration von 0.1 bis 20 %

vorliegt.

Pharmazeutische Darreichudgsform gemidB einem der Anspriiche 15 oder 16, dadurch
gekennzeichnet, dass mindestens ein pharmazeutisch geeigneter Stoff in einer Konzen-
tration von 0.2 bis 40 % als Weichmacher fiir das Polymer und/oder zur Erniedrigung der

Schmelztemperatur des Wirkstoffes (I) zugesetzt wird.

Pharmazeutische Darreichungsform gemaf3 Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der

pharmazeutisch geeignete Zusatzstoff ein Zuckeralkohol ist.

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend ein den Wirkstoff (I) enthaltendes

Schmelzextrudat gemaB Anspruch 15.

Pharmazeutische Darreichungsform gemafB Anspruch 19 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform gemif3 Anspruch 15
bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Schmelzextrusion ein den Wirkstoff (I)
enthaltendes Extrudat hergestellt wird, welches gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch

geeigrieten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieBend als Sachet oder Kapsel abgefiillt

-wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vorzugsweiée mittels Direkttablettie-

rung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBend lackiert werden kénnen.

Multipartikuldre pharmazeutische Darreichungsform gemif einem der Anspriiche 1 bis 6,

10 bis 12 und 15 bis 19.

Multipartikulidre pharmazeutische Darreichungsform gemaB3 Anspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Durchmesser der Partikel 0.5 bis 3.0 mm betrégt.

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend multipartikuldre pharmazeutische Dar-

reichungsformen gemaf einem der Anspriiche 22 oder 23.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 24 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.
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Verfahren zur Herstellung einer muitipartikuldren pharmazeutischen Darreichungsform,
wie in einem der Anspriiche 22 bis 25 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass durch
Schmelzextrusion ein den Wirkstoff (I) enthaltender Extrudatstrang hergestellt wird, der

geschnitten wird.

Verfahren gemil Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass die nach Schneiden des

Extrudatstranges erhaltenen Formkd&rper ausgerundet werden.

Verfahren gemil einem der Anspriiche 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, dass die

erhaltenen Formkdrper lackiert werden.

Arzneimittel, enthaltend eine feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform

mit einer schnellen, wie in Anspruch 1 definierten Freisetzung des Wirkstoffes (I).

- Verwendung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltenden pharma-

zeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung, wie in Anspruch 1

definiert, zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.

Verwendung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltenden pharma-
zeutischen Darreichungsform mit schneller Freisetzung, wie in Anspruch 1 definiert, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundérprophylaxe und/oder Behand-

lung von Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 30 oder 31 zur Herstellung eines Arzneimittels .zur

_Prophylaxe, Sekunddrprophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkran-

kungen.

—

Verwendung nach Anspruch 32 zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behand-

lung von Myocardinfarkt, Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach einer

~ Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischamische

Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen Venen-

thrombosen.

Verwendung von 5-Chlor-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazoli-
din-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) zur Herstellung einer pharmazeutischen Dar-

reichungsform, wie in Anspruch 1 definiert.

Verfahren zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von thromboembo-

lischen Erkrankungen durch Verabreichung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff
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(I) enthaltende pharmazeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstoff-freisetzung,

wie in Anspruch 1 definiert.
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