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Perorale Darreichungsformen zur Erzielung eines Retardierungseffektes nach

der Arzneimitteleinnahme mit einer Mahlzeit

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Retardformulierung zur peroralen Verabreichung
zusammen mit einer Mahlzeit, enthaltend mindestens einen Wirkstoff und wahlweise
einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe sowie eine Menge an
Gasbildner, die eine weitgehend homogene Durchmischung des Wirkstoffes mit dem

Mageninhalt und somit ein kontinuierliches Anfluten des Wirkstoffes ermdglicht.

Nach der peroralen Gabe von Darreichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung
in Zusammenhang mit einer Mahlzeit treten haufig Verzdogerungen in dem
systemischen Anfluten des Wirkstoffs auf, die in der Regel dadurch gekennzeichnet
sind, dass gegeniber der nlchternen Gabe die maximalen systemischen
Wirkstoffspiegel erniedrigt sind und die Zeit bis zum Auftreten der maximalen
Wirkstoffspiegel verlangert ist. Bei der peroralen Gabe von Retardzubereitungen mit
oder nach einer Mahlzeit ist dagegen im Vergleich zur nichternen Gabe haufig eine
verlangerte Phase bis zum Aufireten erster messbarer systemischer
Wirkstoffkonzentrationen zu beobachten, gelegentlich wird sogar das Auftreten
ausgepragter Plasmaspiegelmaxima mehrere Stunden nach der Gabe der
Retardform beschrieben, das auch als ,dose dumping“ bezeichnet wird und

beispielsweise von Schug BS, Brendel E, Wonnemann M, Wolf D, Wargenau M,
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Dingler A, Blume HH, ,dosage form-related food interaction observed in a marketed
once-daily nifedipine formulation after a high-fat American breakfast“ in Eur. J. Clin.
Pharmacol. 2002; 58(2):119-125 beschrieben wird.

Aus dem Stand der Technik ist es bekannt, Gasentwickler in Brausezubereitungen
zu verwenden. Die Brausezubereitungen werden vor der Einnahme in wassrigen
Medien aufgelost, wobei der Gasentwickler lediglich dazu beitragt, dass die
Formulierung in dem wassrigen Medium schnell zerfallt. Die Gasentwicklung tritt bei
Brausezubereitungen also schon vor der Einnahme beim Zerfall der
Darreichungsform in einer geeigneten Menge Wasser auf (siehe beispielsweise
Bauer KH, Fromming KH, Fuhrer C; Pharmazeutische Technologie, 5. Auflage,
Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, 1997, S. 314). Beachtlich ist, dass nach der
Einnahme einer derartig vorher aufgelosten Brausezubereitung gerade kein
kontinuierliches Anfluten des Arzneistoffs in der systemischen Zirkulation erreicht
wird. Vielmehr fuhren die bekannten peroral einzunehmenden Brausemischungen
bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch, also der Einnahme nach Zerfall der
Brausezubereitung in einer geeigneten Flussigkeit, die zumeist Wasser ist, zu einem

besonders schnellen Anfluten des Arzneistoffs.

Die Verwendung von Gasentwicklern als Hilfsstoffe in festen Darreichungsformen
wird gelegentlich auch als Zerfallsbeschleuniger fur die Herstellung von peroral
einzunehmenden Tabletten oder Kautabletten vorgeschlagen, beschrieben
beispielsweise in ,Oral tablet disintegrant of nimodipine for treating dementia®“,
Faming Zhuanli Shenging Gongkai Shuomingshu, 6 pp. CODEN: CNXXEV; Chinese;
CN1394605. Hier tritt zwar eine Gasentwicklung erst wahrend der Einnahme im
Mundraum oder auch im Magen auf, allerdings sind die in derartige Arzneiformen
eingearbeiteten Mengen an Gasentwicklern zu gering, um ein unkontinuierliches

Anfluten des entsprechenden Wirkstoffes verhindern zu kénnen.

DE 691 25 619 T2 betrifft Strukturen zur kontrollierten Freisetzung, welche dadurch
erreicht wird, dass ein langlicher extrudierter Kern mit einem in Wasser unléslichen
Material Uberzogen ist. Calciumcarbonat wird als ein moglicher Zusatzstoff erwahnt
und steht in keinem Zusammenhang mit der kontrollierten Freisetzung, im Gegenteil,
die Anwesenheit von Calciumcarbonat bedingt gerade keine Retardierung sondern

eine schnellere Freisetzung, wie aus den Figuren dieser Druckschrift ersichtlich.
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Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Darreichungsformen zu finden, die
das Problem des Auftretens von unerwinschten Plasmaspiegelspitzen sowie
Verzogerungen im Anfluten bei der peroralen Gabe von Arzneistoffen mit oder nach
der Mahlzeit vermeiden. Die Darreichungsformen sollen des Weiteren einen
moglichst gleichmaBigen Konzentrationsverlauf des Arzneistoffs in der systemischen
Zirkulation bewirken.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass durch die Verwendung von
Gasentwicklern als Hilfsstoffe in festen peroralen Darreichungsformen unerwiinschte
Plasmaspiegelspitzen sowie Verzégerungen im Anfluten bei der peroralen Gabe von
Arzneistoffen mit oder nach der Mahlzeit deutlich vermindert auftreten. Dies ist
vermutlich darauf zurick zu fiihren, dass durch die in den erfindungsgeméafen
Darreichungsformen enthaltenen Mengen an Gasentwickler eine vorzugsweise
homogene Durchmischung der ebenfalls enthaltenen Wirkstoffe oder der
wirkstoffhaltigen Bestandteile der Darreichungsform mit dem Mageninhalt auftritt.

Nach der Einnahme einer erfindungsgemafen Darreichungsform nach oder wahrend
einer Mahlzeit tritt auch bei gut wasserléslichen Wirkstoffen Gber einen Zeitraum von
mindestens 30 Minuten, in der Regel sogar von mehr als einer Stunde, ein
kontinuierliches Anfluten des enthaltenen Wirkstoffs beziehungsweise der

enthaltenen Wirkstoffe in der systemischen Zirkulation auf.

Dieser Retardierungseffekt ist Uberraschend und gegensatzlich zu der bisher
gangigen Praxis der Verwendung von Gasentwicklern als Hilfsstoffe in festen peroral
anzuwendenden Darreichungsformen, da die bekannten Brausezubereitungen einen
besonders schnellen Eintritt der Wirkung gewahrleisten sollen. In Verbindung mit
Retardarzneiformen werden Gasentwickler als Zerfallsbeschleuniger bisher nicht
eingesetzt, da dann gerade das Problem des ,dose dumping“ bei der Einnahme mit
einer Mahlzeit in vermehrtem Umfang zu erwarten ware. Im Gegensatz zu dieser
bekannten Verwendung von Gasentwicklern als pharmazeutische Hilfsstoffe in festen
peroral anzuwendenden Darreichungsformen, ist es fur die erfindungsgemafien
Zubereitungen kennzeichnend, dass die Gasentwicklung erst nach der Einnahme im
Magen des Patienten stattfindet, was ein kontinuierliches Anfluten des Arzneistoffes
ermdglicht.
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Eine Voraussetzung fur die vorteilhafte Wirkung der erfindungsgeméafien
Zubereitungen ist, dass neben dem Vorhandensein einer ausreichenden Menge an
Gasentwickler die Einnahme wahrend oder bevorzugt nach einer Mahlzeit erfolgt.
Die erfindungsgeméfRe Darreichungsform sollte also im Zustand eines mit Zuckern,

Kohlenhydraten, Fetten und/oder Proteinen gefillten Magen eingenommen werden.

Gemal} einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung und zur Verlangerung
oder Verbesserung des Retardierungseffektes kann der in der Darreichungsform
enthaltene Wirkstoff auch volistandig oder teilweise in langsam den Wirkstoff
freisetzender Form vorliegen. Auch magensafiresistente Formen sind denkbar, wobei
hier der Arzneistoffs vor dem Magenmilieu geschitzt werden kann. Der Fachmann
wird je nach Wirkstoff Retardformulierungen und/oder magensaftresistente Uberziige

o.a. in Erwagung ziehen.

Denkbar sind hier beispielsweise umhiillte oder aus einer Hilfsstoffmatrix aufgebaute
Partikel, wie Granulatpartikel oder Pellets, oder auch Mikropartikel. Fur
Ausgestaltungsformen, die den Wirkstoff in der Form einer Kombination mit aus
weiteren Hilfsstoffen aufgebauten Partikeln enthalten, ist vorzugsweise eine
PartikelgroRe der Einzelpartikel von kleiner als 2 mm, weiter bevorzugt von kleiner

als 1 mm zu wahlen.

Die Einnahme der erfindungsgemaf3en Darreichungsformen unabhangig von einer
Mahlzeit, also gegebenenfalls auf einen nichternen Magen, ist fur den Patienten in
keiner Form gefahrlich, da der Arzneistoff auch auf diese Weise seine Wirkung

entfalten kann.

Als Gasentwickler sind Stoffe geeignet, die Kohlendioxid freisetzen. Bevorzugt sind
Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Calciumcarbonat und
Magnesiumcarbonat oder deren Mischungen. Hierbei ist es denkbar, zwei oder mehr
der genannten Gasbilder in beliebigen Verhaltnissen zu mischen. Der Fachmann
wird je nach Wirkstoff oder Wirkstoffkombination einen geeignete Zusammensetzung
an Gasentwickler wahlen. Wie oben schon gesagt, kdnnen auch andere Substanzen,
die Kohlendioxid freisetzen, hier in Betracht kommen.

Fir die erfindungsgemaflen Darreichungsformen wird pro Einzeldosis eine solche
Menge an Gasentwickler verwendet, welche eine weitgehend homogene
Durchmischung des Wirkstoffes mit dem Mageninhalt ermdglicht. Beispielsweise

kénnen dies pro Einzeldosis mindestens 50 mg eines Gasentwicklers sein. In
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bevorzugten Ausfuhrungsformen werden mindestens 100 bis 150 mg Gasentwickler
pro Einnahme, besonders bevorzugt mindestens 250 mg, weiter bevorzugt 300 mg,
sofern sinnvoll 500 mg und auch bis zu 1000 mg an Gasentwickler pro Einnahme
verabreicht. Der Fachmann wird, je nach Wirkstoff und vorliegender Galenik, die
erforderliche Menge an Gasentwickler wahlen und diese so bestimmen, dass die
erfindungsgemafRe Wirkung der homogenen Durchmischung mit dem Mageninhalt

erzielt wird.

Die fir die bei den erfindungsgemal® bevorzugten Gasentwicklern zur
Kohlendioxidfreisetzung bendtigte Saure kann aus dem Mageninhalt stammen oder
wahlweise in der Darreichungsform enthalten sein. Zum Beimischen geeignet sind
alle nicht physiologisch vertraglichen Sauren, als Saurekomponente bevorzugte
Hilfsstoffe sind Zitronensaure, Weinsadure und Ascorbinsaure oder deren
Mischungen. Besonders bevorzugt ist Ascorbinsdure. Die Saure oder die Sauren
liegen gemal bevorzugter Ausfihrungsformen der Erfindung in Mengen von 100 bis
300 mg, weiter bevorzugt von 100 bis 200 mg, besonders bevorzugt in einer Menge
von etwa 200 mg in der erfindungsgemafen Darreichungsform vor. Der Fachmann

wird je nach Darreichungsform eine geeignete Menge an Saure wahlen.

Die erfindungsgemalien Darreichungsformen sind besonders fir die folgenden
systemisch wirkenden Arzneistoffe geeignet: Trizyklische Antidpressiva, wie
Amitryptilin, Doxepin, und Imipramin; nichtsteroidale Antiphlosgistika, wie
insbesondere Indomethacin, Diclofenac und Ketoprofen; Analgetika, wie Oxycodon,
Orphin, Tramadol und Tilidin; Antiepileptika, wie Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Valproinsaure, Phenytoin und Gabapentin; Antiparkinsonmittel, wie Levodopa und
Enthacapon; Alpha-Rezepor-Blocker, wie Doxazosin; Betablocker, wie Bisoprolol,
Atenolol und Metoprolol; Spasmolytika, wie Oxybutynin; Antidementiva, wie
Memantine und Donepizil; Schilddrisenhormone, wie Levothyroxin und Liothyronin;
Calciumantagonisten, wie Felodipin, Nifedipin, Nitrendipin, Amlodipin und Diltiazem;
Protonenpumpenhemmer, wie Omeprazol, Pantoprazol und Lansoprazol; Chinolone
wie Norfloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin, Levofloxacin und Moxifloxacin;
Schleifendiuretika, wie Furosemid und Torasemid; orale Antidiabetika, wie Metformin,
Glibenclamid, Glimepirid, Repaglinid und Nateglinid sowie Nicotinsaure und

Pentaerythrityltetranitrat.
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Auch nach der Gabe von Darreichungsformen, die Wirkstoffe enthalten, die
Uberwiegend prasystemisch im Darm oder wahrend der ersten Passage der
Darmwand oder der Leber ihre Wirkung entfalten, ist eine méglichst gleichmafige
Durchmischung des Mageninhaltes mit dem Wirkstoff vorteilhaft. Deshalb sind die
erfindungsgemalten Darreichungsformen ferner insbesondere geeignet zur
Verabreichung der Wirkstoffe Acarbose, Miglitol, Pankreasenzyme, Ezetemibe,
Statine, wie Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin sowie

Orlistat. Insbesondere geeignet ist der Wirkstoff Acarbose.

Erfindungsgemafie Darreichungsformen kdnnen Uberzogene oder nicht Gberzogene
Tabletten, Kautabletten, Kapseln, Uberzogene oder nicht Uberzogene Granulate,
Uberzogene oder nicht GUberzogene Pulver oder Suspensionen sein. Die erforderliche
Wirkstoffdosis pro Einnahme kann auf mehrere einzeln abgeteilte Formen,
beispielsweise auf zwei oder drei Tabletten oder Kapseln, aufgeteilt sein. Die
erforderliche Menge an Gasentwickler bezieht sich dann auf die Gesamtmenge

eingenommener Wirkstoffdosis.
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Die folgenden Beispiele beschreiben die erfindungsgemafien Darreichungsformen

ohne sie einzuschranken:

Beispiel 1

Tablette bestehend aus 500 mg Natriumhydrogencarbonat, 100 mg Acarbose,
100 mg mikrokristalliner Cellulose, 10 mg Magnesiumstearat.
Natriumhydrogencarbonat, Acarbose und mikrokristalline Cellulose werden in einem
Freifallmischer gemischt, Magnesiumstearat wird zugegeben und es wird nochmals

kurz gemischt. Das Pulver wird auf einer Tablettenpresse zu einer Tablette verpresst.

Beispiel 2

Tablette bestehend aus 400 mg Natriumhydrogencarbonat, 100 mg Citronensaure,
50 mg Acarbose, 100 mg mikrokristalliner Cellulose, 10 mg Magnesiumstearat.
Natriumhydrogencarbonat, Citronensaure, Acarbose und mikrokristalline Cellulose
werden in einem Freifallmischer gemischt, Magnesiumstearat wird zugegeben und
es wird nochmals kurz gemischt. Das Pulver wird auf einer Tablettenpresse zu einer

Tablette verpresst.

Beispiel 3

Kapsel enthaltend 250 mg Natriumhydrogencarbonat, 25 mg Acarbose, 5 mg
Magnesiumstearat. Natriumhydrogencarbonat und Acarbose werden in einem
Freifallmischer gemischt, Magnesiumstearat wird zugegeben und es wird nochmals

kurz gemischt. Das Pulver wird in eine Hartgelatinekapsel gefullt.

Beispiel 4

Kapsel enthaltend 250 mg Natriumhydrogencarbonat, 50 mg Citronenséaure, 25 mg
Acarbose, 5 mg Magnesiumstearat. Natriumhydrogencarbonat, Citronensaure und
Acarbose werden in einem Freifallmischer gemischt, Magnesiumstearat wird
zugegeben und es wird nochmals kurz gemischt. Das Pulver wird in eine

Hartgelatinekapsel geftllt.
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Beispiel 5

Kapsel bestehend aus 10 mg Omeprazol als Pellets in magensaftresistenter Form
(Omeprazol, Stada), 300 mg Natriumhydrogencarbonat, 50 mg Ascorbinsaure, 5 mg
Magnesiumstearat. Natriumhydrogencarbonat und Citronensaure werden in einem
Freifallmischer gemischt, Magnesiumstearat und die magensaftresistenten Pellets
(Omeprazol, Stada) werden zugegeben. Es wird nochmals gemischt. Die Mischung

wird in eine Hartgelatinekapsel gefiillt.

Beispiel 6

Kapsel bestehend aus 10 mg Omeprazol als Pellets in magensaftresistenter Form
(Omeprazol, Stada), 300 mg Natriumhydrogencarbonat, 50 mg Ascorbinsaure, 50
mg mikrokristalline Cellulose, 5 mg Magnesiumstearat. Natriumhydrogencarbonat,
Citronensaure und mikrokristalline Cellulose werden in einem Freifallmischer
gemischt. nach Zugabe von Magnsiumstearat wird das Pulver kompaktiert und
anschlieBend zu einem Granulat grob zerkleinert. Das Granulat und die
magensaftresistenten Pellets (Omeprazol, Stada) werden gemischt. Die Mischung

wird in eine Hartgelatinekapsel gefiillt.

Beispiel 7

Jeweils 50 mg Acarbose wurden mit 406 mg Ascorbinsdure und 194 mg
Natriumhydrogencarbonat in einem Morser gemischt und in eine

Hartgelatinesteckkapseln der GrofRe 1 abgefillt.

In einer randomisierten klinischen Studie erhielten 5 gesunde Probanden, die zuvor
Uber Nacht gefastet hatten, morgens nach dem Verzehr der Halfte eines Frihstiicks
bestehend aus Haferflocken (100 g), Milch (1,5% Fett, 100 ml) und Saccharose
(60 g) jeweils entweder eine erfindungsgemalie Hartgelatinekapsel oder als
Referenzprodukt eine schnell freisetzende konventionelle Tablette, enthaltend 50 mg

Acarbose (Handelsname: Glucobay®).

Zwischen den beiden Applikationen wurde jeweils eine Auswaschphase von

mindestens 7 Tagen eingehalten.
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Es wurden zu den folgenden Zeitpunkten Blutproben (je 1,5 ml) gewonnen: 5 min vor
dem Beginn des Frihsticks, 10 min, 15 min, 20 min, 25 min, 30 min, 35 min, 40 min,
45 min, 50 min, 55 min, 60 min, 1h 10min, 1h 20min, 1h 30min, 1h 40min, 1h 50min,
2h, 2h 15min, 2h 30min, 2h 45min, 3h, 3h 15min, 3h 30min, 3h 45min, 4h, 4h 20min,
4h 40min, 5h, 5h 20min, 5h 40min, 6h, 6h 20min, 6h 40min, 7h, 7h 20min, 7h 40min,
8h nach dem Beginn des Frihstiucks. Die Blutproben wurden auf den Gehalt an
Glukose untersucht.

Fir die Glukoseblutspiegel wurde das in Figur 1 dargestellte Ergebnis erhalten. Die
Figur zeigt, dass durch die Verwendung der erfindungsgemaflen Zubereitung, die in
diesem Fall als Hartgelatinesteckkapsel appliziert wurde, ein deutlich flacherer und
damit vorteilhafter Verlauf des Plasmaglukosespiegels erzielt wird. Es kommt
eindeutig zu einer lang anhaltenden und gleichmaBigen Wirkung der Acarbose und

unerwinschte ,Peak-Konzentrationen® des Wirkstoffes konnen vermieden werden.
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Patentanspriiche

Retardformulierung zur peroralen Verabreichung zusammen mit einer Mahlzeit,
enthaltend mindestens einen Wirkstoff und wahlweise einen oder mehrere
pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe sowie eine Menge an Gasbildner, die
eine weitgehend homogene Durchmischung des Wirkstoffes mit dem
Mageninhalt und somit ein kontinuierliches Anfluten des Wirkstoffes ermdglicht.

Retardformulierung nach Anspruch 1, wobei pro Verabreichung mindestens
50 mg Gasbildner vorliegen.

Retardformulierung nach einem der Anspriche 1 und/oder 2, wobei pro
Verabreichung mindestens 150 mg Gasbildner vorliegen.

Retardformulierung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, wobei der
Gasbildner ausgewahlt ist aus Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat,
Calciumcarbonat und Magnesiumcarbonat oder Mischungen davon.

Retardformulierung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, wobei der
Wirkstoff ausgewahlt ist aus einem oder mehreren der Gruppe bestehend aus
Trizyklischen  Antidpressiva, nichtsteroidalen Antiphlosgistika, Analgetika,
Antiepileptika, Antiepileptika, Alpha-Rezepor-Blockern, Betablockern, Spasmolytika,
Antidementiva, Schilddriisenhormonen, Protonenpumpenhemmern, Chinolonen,
Schleifendiuretika oder oralen Antidiabetika.

Retardformulierung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, wobei
der Wirkstoff ausgewahlt ist aus Acarbose, Miglitol, Pankreasenzyme, Ezetemibe,
Statine, wie Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin oder
Orlistat.

Verwendung eines Gasbildners zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Verabreichung eines Wirkstoffes zusammen mit einer Mahlzeit bei

gleichzeitigem Erzielen eines retardierenden Effektes.

Verwendung nach Anspruch 7, wobei der Gasbildner ein Carbonat ist.
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Verwendung nach einem der Anspriche 7 und/oder 8, wobei der Gasbildner
ausgewahlt ist aus Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Calciumcarbonat
und Magnesiumcarbonat oder Mischungen davon.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 7 bis 9, wobei der
Wirkstoff ausgewahlt ist aus einem oder mehreren der Gruppe bestehend aus
Trizyklischen  Antidpressiva, nichtsteroidalen Antiphlosgistika, Analgetika,
Antiepileptika, Antiepileptika, Alpha-Rezepor-Blockern, Betablockern, Spasmolytika,
Antidementiva, Schilddrisenhormone, Protonenpumpenhemmern, Chinolonen,
Schleifendiuretika oder oralen Antidiabetika.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 7 bis 10, wobei der
Wirkstoff ausgewanhlt ist aus Acarbose, Miglitol, Pankreasenzyme, Ezetemibe,
Statine, wie Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin oder
Orlistat.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 7 bis 11, wobei der
Gasbildner in einer Menge von mindestens 50 mg pro Einzeldosis vorliegt.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 7 bis 12, wobei der
Gasbildner in einer Menge von mindestens 150 mg pro Einzeldosis vorliegt.
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