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Die Erfindung betrifft orale Darreichungsformen fiir Pantoprazél, die aus einem Kern, einer Zwischenschicht und einer
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PANTOPRAZOL ENTHALTENDE ORALE DARREICHUNGSFORMEN

Stand der Technik

In der europdischen Patentanmeldung EP-A-244 380 weIdeg orale Darreichungsfor-
men fiir sdurelabile Wirkstoffe aus der Klasse der H /K -ATPase-Hemmer mit Pyri-
dylmethylsulfinyl-1H-benzimidazol-Struktur beschrieben, die einen Kern, eine
Zwischenschicht und eine magensaftresistente &uBere Schicht aufweisen. In der
europdischen Patentanmeldung EP-A-247 983 werdeﬁ die in der EP-A-244 380 offen-
barten Formulierungen im Zusammenhang mit dem H /K -ATPase-Hemmer Omeprazol be-
schrieben und beansprucht.

Bei den in den europdischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 be-
anspruchten Darreichungsformen wird fiir die sdurelabilen Wirkstoffe eine Stabi-
lisierung insbesondere durch den Zusatz von Basen zum Kern und somit eine Erhd-
hung des pH-Wertes erreicht; fiir die Erzielung einer ausreichenden Lagerstabi-
1itat missen jedoch sowohl bei der Herstellung als auch bei der Lagerung be-
stimmte Bedingungen eingehalten werden, die mit einer optimalen galenischen
Formulierung und einer problemlosen Vorratshaltung nur schlecht in Einklang zu
bringen sind. So heiBit es in der EP-A-247 983 sinngemdB: "Fiir die Langzeitsta-
bilitdt bei der Lagerung ist es wesentlich, daB der Wassergehalt der den Wirk-
stoff Omeprazol enthaltenden Darreichungsform (magensaftresistent iiberzogene
Tabletten, Kapseln und Pellets) niedrig gehalten wird und bevorzugt nicﬁt mehr
als 1,5 Gew.-% betrdgt. Demzufolge sind Endverpackungen mit in Hartgelatinekap-
seln abgefiillten, magensaftresistent iiberzogenen Pellets bevorzugt mit Trocken-
mitteln zu versehen, die den Wassergehalt der Gelatinehiilien so weit senken,
daB der Wassergehalt in den Pellets 1,5 Gew.-% nicht iberschreitet".

Der bei der Herstellung von Pelletkernen aus Stabilitdtsgriinden niedrig zu hal-
tende Wassergehalt bewirkt nun, daB die fir die Pelletkernherstellung zu extru-
dierende Masse nicht ausreichend plastisch ist, um das Extrudat anschlieBend zu
sphdarischen Partikeln runden zu kénnen. Es entstehen vielmehr zylindrische Kér-
per, die bei den anschlieBenden Coating-Schritten an den Enden weniger dicke
Lackschichten erhalten und somit an diesen Stellen nicht die geforderte Magen-
saftresistenz aufweisen und iiberdies den Kern nicht sicher von der magensaftre-
sistenten Schicht durch ein Sub-coating schiitzen, was fir die Stabilitdt we-
sentlich ist.
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Die iufgezeigten Stabilitdtsprobleme treten auch auf, wenn man versucht, den

H /K -ATPase-Hemmer Pantoprazol (prop. INN fiir die Verbindung 5-(Difluormeth-
oxy)-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol) so zu formu-
lieren, wie dies in den europdischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und
EP-A-247 983 beschrieben ist.

Beschreibung der Erfindung

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB beim Verzicht auf bestimmte, als
Tablettenhilfsstoffe hdufig verwendete Fiillstoffe und Bindemittel, wie sie fiir
die Herstellung der Pellet- bzw. Tablettenkerne in den europdischen Patentan-
meldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 angegeben sind, die geschilderten Sta-
bilitdtsprobleme nicht auftreten. Diese Fiillstoffe bzw. Bindemittel sind insbe-
sondere Lactose, mikrokristalline Zellulose und Hydroxypropylzellulose.

Gegenstand der Erfindung ist somit ein den Wirkstoff Pantoprazol enthaltendes,
oral zu applizierendes, magensaftresistentes Arzneimittel in Pellet- oder
Tablettenform, das aus einem basisch reagierenden Pellet- oder Tablettenkern,
einer oder mehreren inerten, wasserldslichen Zwischenschicht(en) und einer ma-
gensaftresistenten duBeren Schicht besteht, und das dadurch gekennzeichnet ist,
daB der Kern neben Pantoprazol bzw. neben einem Pantoprazol-Salz als Bindemit-
tel Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und gewiinschten-
falls zusdtzlich als inerten Fiillstoff Mannit enthdlt.

Fiir eine basische Reaktion des Pellet- oder Tablettenkernes wird diesem - so-
fern die gewiinschte Erhdhung des pH-Wertes nicht bereits durch Verwendung des
Wirkstoff-Salzes erzielt wird - eine anorganische Base beigemischt. Hier seien
beispielsweise die pharmakologisch vertrdglichen Alkali-, Erdalkali- oder Erd-
metallsalze schwacher Sduren sowie die pharmakologisch vertrdglichen Hydroxide
und Oxide von Erdalkali- und Erdmetallen genannt. Als beispielhaft hervorzuhe-

bende Base sei Natriumcarbonat genannt.

Neben Fiillstoff und Bindemittel kommen bei der Tab]etfenkernherste]lung noch
weitere Hilfsstoffe, insbesondere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten-

Sprengmittel zum Einsatz.
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Als Gleit- und Trennmittel seien beispielsweise Calciumsalze héherer Fettsiu-
ren, wie z.B. Calciumstearat genannt.

Als Tabletten-Sprengmittel kommen insbesondere chemisch indifferente Mittel in-
frage. Als bevorzugtes Tabletten-Sprengmittel sei (quer)vernetztes Polyvinyl-
pyrrolidon (z.B. Crospovidone) genannt.

Beziiglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden wasserlésli-

chen Zwischenschicht(en) wird auf solche wasserléslichen Schichten verwiesen,

wie sie iblicherweise vor der Aufbringung magensaftresistenter Schichten ver-

wendet werden, oder wie sie z.B. in der DE-0S 39 01 151 beschrieben sind. Als

fiir die Zwischenschicht verwendbare Filmpolymere seien beispielsweise Hydroxy-
propylmethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon genannt, denen gewiinschten-
falls noch Weichmacher (wie etwa Propylenglykol) und/oder weitere Zusatz- und

Hilfsstoffe (z.B. Puffer, Basen oder Pigmente) beigefigt werden kénnen.

Welche magensaftresistenten duBeren Schichten verwendet werden kénnen, ist dem
Fachmann aufgrund seines Fachwissens bekannt. Vorteilhafterweise werden (zur
Vermeidung organischer Lésungsmittel und da der erfindungsgemdBe Kern nicht die
aus dem Stand der Technik bekannte Wasserempfindlichkeit aufweist) wdBrige Dis-
persionen geeigneter magensaftresistenter Polymere, wie beispielsweise ein Me-
thacrylsdure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat, gewiinschtenfalls unter
Zusatz eines Weichmachers (z.B. Triethylacetat) verwendet.

Der Wirkstoff Pantoprazol ist bekannt aus dem europdischen Patent 166 287. Als
Salze des Pantoprazols seien die im europdischen Patent 166 287 genannten Salze
beispieThaft erwdhnt. Ein bevorzugtes Salz ist das Natriumsalz.

Die Verwendung von Mannit als alleinigem Fiillstoff fiir Tabletten erfordert ein
geeignetes Bindemittel, das dem Kern eine ausreichende Hirte verleihen muB. Bei
dem fiir die Kern-Herstellung als Bindemittel verwendeten Polyvinylpyrrolidon
handelt es sich insbesondere um ein Produkt mit héherem Molekulargewicht (ca.
300.000 bis 400.000). Als bevorzugtes Polyvinylpyrrolidon sei PVP 90 (Moleku-
largewicht ca. 360.000) genannt. '
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Die erfindungsgemdBe orale Darreichungsform zeichnet sich gigegﬁber den aus dem
Stand der Technik bekannten Darreichungsformen fiir andere H /K -ATPase-Hemmer
mit Pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazol-Struktur insbesondere dadurch aus,
daB ein iiber 1,5 Gew.-% hinausgehender Wassergehalt im Tablettenkern nicht zu
einer Verfdrbung (Zersetzung) des Wirkstoffes fiihrt. So werden auch bei einer
hoheren Restfeuchte im Granulat (von z.B. 5 bis 8 Gew.-%) stabile Tabletten er-

halten.

Pellets kénnen durch Auftragen einer Vorisolierung auf Saccharose-Starterpel-
lets und anschliieBendes Auftragen einer 30 %igen isopropanolischen Wirkstofflo-
sung mit Hydroxymethylpropylcellulose als Binder erhalten werden.

Der Auftrag der Isolierschicht kann analog zu den Tabletten auch unter Verwen-
dung entsprechender Fertigdispersionen (z.B. Opadry) erfolgen. Der magensaftre-
sistente Uberzug erfolgt analog zu der Vorgehensweise bei Tabletten.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfin-
dungsgemdBen Arzneimittel in Pellet- oder Tablettenform, das dadurch gekenn-

zeichnet ist, daB man den erfindungsgemdBen Kern herstellt, mit einer oder meh-
reren inerten wasserldslichen Zwischenschichten umgibt und eine magensaftresi-

stente duBere Schicht auftrdgt.

Die folgenden Formulierungsbeispiele erldutern die Erfindung ndher, ohne sie

einzuschréanken.
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Beispiele
1. Tabletten
I. Tablettenkern
a)  Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 45,1 mg
b) Natriumcarbonat 10,0 mg
c) Mannit 42,7 mg
d) Crospovidone 50,0 mg
e) PVP 90 (Povidone) 4,0 mg
f)  Calciumstearat 3,2 mg

155,0 mg

a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. Der Rest von b) und c)
wird in die klare wdssrige Lésung von e) gegeben und mit b) auf einen pH-Wert >
10 eingestellt. Mit dieser Lésung wird in der Wirbelschicht granuliert. Dem ge-
trockneten Granulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und das Granulat
auf einer geeigneten Tablettenmaschine verpreBt.

IT. Vorisolierung (Zwischenschicht)

g)  HPMC 2910, 3cps 15,83 mg
h)  PVP 25 0,32 mg
i)  Titandioxid 0,28 mg
j) LB Eisenoxid-getb 100 E 172 0,025 mg
k)  Propylenglykol 3,54 mg

20,00 mg
Gesamtgewicht pro vorisoliertem Kern 175,00 mg

g) wird in Wasser gelést und h) zugegeben und ebenfalls geldst (A). 1) und j)
werden mit einem geeigneten Rilhrer in Wasser suspendiert (B). A und B werden
vereinigt. Nach Zugabe von k) wird die Suspension unmittelbar vor der weiteren
Verarbeitung gesiebt, bei der die unter I. erhaltenen Tablettenkerne in einem
geeigneten Gerdt mit der Suspension in ausreichender Schichtdicke iiberzogen
werden.
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I1I. Magensaftresistenter Uberzug
1)  Eudragit L 30 D 13,64 mg :
m) Triethylcitrat 1,36 mg
15,00 mg d
Gesamtgewicht pro magensaftresistenter
Filmtablette 190,00 mg

1)  wird mit Wasser verdiinnt und m) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der

Verarbeitung gesiebt.

Auf die unter II. erhaltenen vorisolierten Kerne wird III. in geeigneteﬁ Appa-

raturen aufgespriht.

2. Pellets
I. Starterpellets

a) Saccharose Pellets (0,7-0,85 mm) 950,0 g
b)  Hydroxypropylmethylcellulose 50,0 g

a) wird mit der waBrigen Ldsung von b) in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren)

bespriiht.

II. Aktivpellets

c) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 403,0 g
d)  Hydroxypropyimethylcellulose 40,3 g

¢) und d) werden nacheinander in 30 % Isopropanol gelost und auf 900 g der un-
ter I. erhaltenen Starterpellets in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) auf-

gespriiht.
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II1. Vorisolierung (Zwischenschicht)

Der Uberzug erfolgt analog zu der bei den Tabletten beschriebenen Vorgehenswei-
se im Kessel oder in der Wirbelschicht.

IV. Magensaftresistenter Uberzug

Der Uberzug erfolgt analog zu der bei den Tabletten beschriebenen Vorgehenswei-
se im Kessel oder in der Wirbelschicht.

AnschlieBend werden die Pellets in Kapseln geeigneter GréBe (z.B. 1) abgefiillt.
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Patentanspriiche

1. Oral zu applizierendes, mangensaftresistentes Arzneimittel in Pellet- oder
Tablettenform, bei dem die Pellets bzw. Tabletten aus

- einem Kern, in dem der Wirkstoff oder dessen physiologisch vertrdgliches
Salz im Gemisch mit einem oder mehreren Bindemitteln, Fiillstoffen und ge-
wiinschtenfalls anderen Tablettenhilfsstoffen und gewiinschtenfalls einer
oder mehreren basisch reagierenden physiologisch vertrdglichen anorgani-

schen Verbindungen vorliegt,
einer oder mehreren diesen Kern umgebenden inerten, wasserloslichen Zwi-

schenschichten und
- einer magensaftresistenen juBeren Schicht bestehen,

dadurch gekennzeichnet, daB im Kern als Wirkstoff Pantoprazol, als Bindemittel
Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und gewiinschtenfalls
als Fiillstoff Mannit verwendet wird.

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 in Tablettenform, dadurch gekennzeichnet, daB
als Bindemittel Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und
als Fiillstoff Mannit verwendet wird.

3.  Arzneimittel nach Anspruch 1 in Pelletform, dadurch gekennzeichnt, daB als
Bindemittel Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose verwendet

wird.

4. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 odgr 3, dadurch gekennzeichnet, daB
als physiologisch vertrdgliches Wirkstoffsalz Pantoprazol-Natrium verwendet

wird.

5. - Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB
als basisch reagierende, physiologisch vertridgliche anorganische Verbindungen
pharmakologisch vertrdgliche Alkali-, Erdalkali- oder Erdmetallsalze schwacher
Siuren oder pharmakologisch vertrdgliche Hydroxide oder Oxide von Erdalkali-

oder Frdmetallen verwendet werden.
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6. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB
als basisch reagierende, physiologisch vertrdgliche anorganische Verbindung
Natriumcarbonat verwendet wird.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/EP92/01341

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
Int.Cl.: 2 A61K9/20 A61K9/24 A61K9/28  AB1K/32 A61K9/54  A61K31/44

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Int.Cl.: °  A6IK

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriat(?, of the relevant passages Relevant to claim No.
A EP,A,0342522 (EISAI) 23 November 1989, see claims 1-6
A EP,A,0247983 (AG HASSLE) 02 December 1987 1-6

see claims (cited in the application)

A EP,A,0244380 (AG HASSLE) 04 November 1987 1-6
see claims (cited in the application)

D Further documents are listed in the continuation of Box C. D See patent family annex.

*  Special categories of cited documents: “T” later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand

“A” document defining the general state of the art which is not considered the principle or theory underlying the invention

to be of particular relevance

“E" earlier document but published on or after the international filing date  “X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive

“L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is W docu is al
cited to establish the publication date of another citation or other step when the document is taken alone
special reason (as specified) “Y” document of particular relevance; the claimed invention cannot be

considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

“O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P”  document published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed “&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
11 August 1992 (11.08.92) 04 Septembre 1992 (04.09.92)
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
EUROPEAN PATENT OFFICE
Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992)



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO.  Ep 9201341

SA 60325

This annex lists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report.

The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 01/09/92
The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information.

. Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date N
EP-A- 0342522 23-11-89 JP-A- 1290628 22-11-89

DE-U- 6890056 30-01-92
Us-A- 5035899 30-07-91

EP-A- 0247983 02-12-87 GB-A- 2189698 04-11-87
Au-8- 601974 27-09-90

AU-A- 7191287 05-11-87

CA-A- 1292693 03-12-91

EP-A- 0496437 29-07-92

Jp-A- 62258320 10-11-87

Us-A- 4786505 22-11-88

EP-A- 0244380 04-11-87 GB-A- 2189699 04-11-87
AU-B- 603568 22-11-90

AU-A- 7192287 05-11-87

JP-A- 62258316 10-11-87

SU-A- 1709894 30-01-92

Us-A- 4853230 01-08-89

EPO FORM P47

= For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Akte. -.ichen

PCT/EP 92/01341

1. KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bei mehreren Klassifikationssymboien sind alle anzugeben)6

Nazh der Internationalen Patentkiassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

Int.C1.5 A 61 K 9/20 A6l K 9/24
A6l K 9/32 A 61 K 9/54 A 61 K 31/44

A6l K 9/28

1. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff 7

Klassifikationssytem Klassifikationssymbole

Int.C1.5 A 61 K

Recherchierte nicht zum Mindestpritfstoff gehdrende Versffentlichungen, soweit diese
unter die recherchierten Sachgebiete failen 3

III. EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN *

An.° Kennzeichnung der Verdffentlichung 11 | soweit erforderlich unter Angabe der maBgeblichen Teile 12 Betr. Anspruch Nr.13
A EP,A,0342522 (EISAI) 23. November 1-6
1989, siehe Anspriiche .
A EP,A,0247983 (AG HASSLE) 2. Dezember ) 1-6
1987, siehe Anspriiche (in der Anmeldung erwdhnt)
A EP,A,0244380 (AG HASSLE) 4. November 1-6

1987, siehe Anspriiche (in der Anmeldung erwidhnt)

° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 10,

rA* Veriffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

vE* ilteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna-
tionalen Anmeldedatum veriffentlicht worden ist

f1* Veriffentlichung, die geeignet ist, einen Priorititsanspruch
Zweifelhaft erscheinen zu lassen, oder durch die das Verdf-
fentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge-
nannten Veriffentlichung belegt werden soll oder die aus einem
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefuhrt)

*0* Veriffientlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
;icl;geBhenutzung, eine Ausstellung oder andere MaBinahmen
ieht

7P~ Versffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda-
tum, aber nach dem beanspruchten Priorititsdatum verdffeat-
licht worden ist

#T~ Spitere Verdffentlichung, die nach dem internationalen An-
meldedatum oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden
ist und mit der Anmeldung nicht Kkoilidiert, sondern nur zum
Verstindnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips
oder der ibr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist

»X* Verbfientlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Titig-
keit beruhend betrachtet werden

#y* Veriffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Titigkeit be-
rubend betrachtet werden, wenn die Verdffentlichung mit
einer oder menreren anderen Verdffentlichungen dieser Kate-
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir
einen Fachmann nabeliegend ist

*&* Versffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

IV. BESCHEINIGUNG

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

11-08-1992

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

0409 92

Internationale Recherchenbehidrde

EUROPAISCHES PATENTAMT

chrift des bevollmiichtigten

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Janear 1935)




EPO FORM PO4T)

ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT

UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR.

EP 9201341
SA 60325

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten internationalen Recherchenbericht angefahrten

Patentdokumente angegehen.

Die Angaben Gber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europiischen Patentamts am 01/09/92

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewahr.

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veriffentlichung
EP-A- 0342522 23-11-89 JP-A- 1290628 22-11-89
DE-U- 6890056 30~-01-92
Us-A- 5035899 30-07-91
EP-A- 0247983 02-12-87 GB-A- 2189698 04-11-87
AU-B- 601974 27-09-90
AU-A- 7191287 05-11-87
CA-A- 1292693 03-12-91
EP-A- 0496437 29-07-92
JP-A- 62258320 10-11-87
Us-A- 4786505 22-11-88
EP-A- 0244380 04-11-87 GB-A- 2189699 04-11-87
AU-B- 603568 22-11-90
AU-A- 7192287 05-11-87
JP-A- 62258316 10-11-87
SU-A- 1709894 30-01-92
Us-A- 4853230 01-08-89

Fiir nihere Einzelheiten zu diesem Anhang : siche Amtshlatt des Europiiischen Patentamts, Nr.12/82

Y]



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

