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Beschreibung
GEBIET

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine schnell zerfallende oder auflésende feste oral anzu-
wendende Dosierungsform, die einen schlecht I16slichen nanopartikularen aktiven Bestandteil umfasst.

HINTERGRUND

[0002] Nanopartikelzusammensetzungen, erstmals im US-Patent Nr. 5,145,684 ("das '684-Patent") beschrie-
ben, sind Teilchen, die aus einem schlecht Idslichen aktiven Mittel bestehen, welches an dessen Oberflache
einen nichtquervernetzten Oberflachenstabilisator adsorbiert hat. Das '684-Patent beschreibt auch Verfahren
zur Herstellung solcher Nanopartikelzusammensetzungen. Nanopartikelzusammensetzungen sind win-
schenswert, da mit einer Abnahme der Teilchengrdf3e und einer folgenden Zunahme der Oberflache eine Zu-
sammensetzung nach der Verabreichung schnell aufgelést und absorbiert wird. Verfahren zur Herstellung sol-
cher Zusammensetzungen sind in den US-Patenten Nr. 5,518,187 und 5,862,999, beide fur ,Verfahren zum
Zerkleinern von pharmazeutischen Substanzen", im US-Patent Nr. 5,718,388 fir ,Kontinuierliches Verfahren
zum Zerkleinern von pharmazeutischen Substanzen" und im US-Patent Nr. 5,510,118 fiir ,Verfahren zur Her-
stellung von therapeutischen Zusammensetzungen, die Nanopartikel enthalten" beschrieben.

[0003] Nanopartikelzusammensetzungen sind z. B. auch im US-Patent Nr. 5,318,767 fiur ,Rontgenkontrast-
zusammensetzungen, die in der medizinischen Bildgebung geeignet sind", in den US-Patenen Nr. 5,399,363
und 5,494,683 fur ,Oberflachenmodifizierte Antikrebsnanopartikel", im US-Patent Nr. 5,429,824 fir ,Verwen-
dung von Tyloxapol als ein Nanopartikelstabilisator", im US-Patent Nr. 5,518,738 fiir ,Nanopartikulare
NSAID-Formulierungen”, im US-Patent Nr. 5,552,160 fiir ,,Oberflachenmodifizierte NSAID-Nanopartikel" und
im US-Patent Nr. 5,747,001 fir ,Aerosole, die Beclomethason-Nanopartikeldispersionen enthalten" beschrie-
ben. Keine dieser Referenzen oder irgendeiner anderen Referenz, die Nanopartikelzusammensetzungen be-
schreibt, bezieht sich auf eine rasch zerfallende oder auflésende, feste, oral anzuwendende Dosierungsform,
die einen aktiven Nanopartikelbestandteil enthalt.

[0004] Gegenwartige Hersteller von oral anzuwendenden Formulierungen der rasch zerfallenden oder auflo-
senden festen Dosierungsform schliefen Cima Labs, Fuisz Technologies Ltd., Prographarm, R. P. Scherer und
Yamanouchi-Shaklee ein. Alle diese Hersteller vermarkten verschiedene Typen rasch auflésender, fester, oral
anzuwendender Dosierungsformen.

[0005] Cima Labs vermarktet OraSolv®, welches eine direkt komprimierte Brausetablette mit einer oralen Auf-
I6sungszeit von funf bis dreillig Sekunden ist, und DuraSolv®, welches eine direkt komprimierte Tablette mit
einem geschmacksmaskierten aktiven Mittel und einer oralen Auflésungszeit von 15 bis 45 Sekunden ist. Ci-
mas US-Patent Nr. 5,607,697 fir ,Geschmacksmaskierte Mikropartikel fur oral anzuwendende Dosierungsfor-
men" beschreibt eine feste Dosierungsform, die aus beschichteten Mikropartikeln besteht, welche sich im
Mund auflésen. Der Mikropartikelkern hat ein pharmazeutisches Mittel und eine oder mehrere stischmecken-
de Verbindungen mit negativer Lésungswarme, ausgewahlt aus Mannitol, Sorbitol, einem Gemisch kiinstlicher
SuRungsmittel und Menthol, einem Gemisch aus Zucker und Menthol, und Methylsalicylat. Der Mikropartikel-
kern ist wenigstens teilweise mit einem Material beschichtet, welches die Auflésung im Mund verzégert und
den Geschmack des pharmazeutischen Mittels maskiert. Dann werden die Mikropartikel komprimiert, um eine
Tablette zu bilden. Andere Hilfsstoffe kdnnen auch zu der Formulierung der Tablette hinzugefligt werden.

[0006] Die WO 98/46215 fiir ,Rasch aufldsbare stabile Dosierungsform" von Cima Labs bezieht sich auf eine
harte, komprimierte, schnell schmelzende Formulierung mit einem aktiven Bestandteil und einer Matrix von
wenigstens einem Fillmittel zur nicht-direkten Komprimierung und einem Gleitmittel. Ein Fullmittel zur nicht-di-
rekten Komprmierung ist typischerweise nicht freiflieiend im Gegensatz zu einen Flllmittel zur direkten Kom-
primierung (DC-Giite) und erfordert gewohnlich zusatzliche Verfahrensschritte, um frei-flieRende Kérnchen zu
bilden.

[0007] Cima hat auch US-Patente und internationale Patentanmeldungen, die sich auf Brausedosierungsfor-
men (US-Patente Nr. 5,503,846, 5,223,264 und 5,178,878) und Tablettierhilfen fir schnell 16sliche Dosierungs-
formen (US-Patent Nr. 5,401,513 und 5,219,574) und schnell |8sliche Dosierungsformen fir wasserldsliche
Arzneimittel (WO 98/14179 fir ,Geschmacksmaskierte Mikrokapselzusammensetzung und Methoden der Her-
stellung") beziehen.
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[0008] Fuisz Technologies, nun Teil von BioVail, vermarktet Flash Dose®, welches eine direkt komprimierte
Tablette ist, die einen aufbereiteten Hilfsstoff namens Shearform® enthalt. Shearform® ist eine zuckerwatteahn-
liche Substanz von gemischten Polysacchariden, die in amorphe Fasern umgewandelt wurden. Diese Techno-
logie beschreibende US-Patente schliefen US-Patent Nr. 5,871,781 fir ,Vorrichtung zur Herstellung schnell
I6slicher Dosiereinheiten", US-Patent Nr. 5,869,098 fur ,Schnell I8sliche, essbare Einheiten unter Hochge-
schwindigkeits/Hochdruckbedingungen", US-Patente Nr. 5,866,163, 5,851,553 und 5,622,719, alle fur ,Verfah-
ren und Vorrichtung zur Herstellung schnell I8slicher Dosiereinheiten und Produkt davon", US-Patent Nr.
5,567,439 fir ,Bereitstellung von kontrollierten Abgabesystemen" und US-Patent Nr. 5,587,172 fiir ,Verfahren
zur Bildung schnell dispergierender, essbarer Einheiten und Produkt davon" ein.

[0009] Prographarm vermarktet Flashtab®, welches eine schnell schmelzende Tablette ist, die ein Zerfallsmit-
tel, wie eine Carboxymethylzellulose, ein Quellmittel, wie eine modifizierte Starke, und ein geschmacksmas-
kierendes Mittel hat. Die Tabletten haben eine orale Auflésungszeit von unter einer Minute (US-Patent Nr.
5,464,632).

[0010] R.P. Scherer vermarktet Zydis®, welches eine gefriergetrocknete Tablette mit einer oralen Auflésungs-
zeit von 2 bis 5 Sekunden ist. Gefriergetrocknete Tabletten sind teuer herzustellen und schwierig zu verpacken
wegen der Empfindlichkeit der Tabletten gegeniiber Feuchtigkeit und Temperatur. US-Patent Nr. 4,642,903 (R.
P. Scherer Corp.) bezieht sich auf eine schnell schmelzende Dosierformulierung, die mittels Dispersion eines
Gases durch eine Losung oder Suspension, die gefriergetrocknet wird, hergestellt wurde. US-Patent Nr.
5,188,825 (R. P. Scherer Corp.) bezieht sich auf gefriergetrocknete Dosierungsformen, die durch Bindung oder
Komplexbildung eines wasserldslichen aktiven Mittels zu oder mit einem lonenaustauscherharz hergestellt
wurden, um einen im Wesentlichen wasserunléslichen Komplex zu bilden, welcher dann mit einem entspre-
chenden Trager gemischt und gefriergetrocknet wird. US-Patent Nr. 5,631,023 (R. P. Scherer Corp.) bezieht
sich auf gefriergetrocknete Arzneimitteldosierungsformen, die durch Zugabe von Xanthangummi zu einer Sus-
pension aus Gelatine und aktivem Mittel hergestellt wurden. US-Patent Nr. 5,827,541 (R. P. Scherer Corp.) of-
fenbart ein Verfahren zur Herstellung fester pharmazeutischer Dosierungsformen hydrophober Substanzen.
Das Verfahren umfasst die Gefriertrocknung einer Dispersion, die einen hydrophoben aktiven Bestandteil und
ein Tensid in einer nichtwassrigen Phase und ein Tragermaterial in einer wassrigen Phase enthalt.

[0011] Yamanouchi-Shaklee vermarktet Wowtab®, welches eine Tablette ist, die eine Kombination aus einem
Saccharid von niedriger Formbarkeit und eines von hoher Formbarkeit aufweist. Diese Technologie umfassen-
de US-Patente schlieBen US-Patent Nr. 5,576,014 fir ,Intrabukkal I16sliche Formpresslinge und deren Herstel-
lungsverfahren" und US-Patent Nr. 5,446,464 fur ,Intrabukkal zerfallende Zubereitung und deren Herstellung"
ein.

[0012] Andere Firmen, die die schnelle Auflésungstechnologie besitzen, schlieRen Janssen Pharmaceutica
ein. US-Patente von Janssen beschreiben sich schnell auflésende Tabletten, die zwei Polypeptid- (oder Gela-
tine-) Komponenten und ein Auffilimittel haben, wobei die zwei Komponenten eine Nettoladung mit dem glei-
chen Vorzeichen haben und die erste Komponente in wassriger Losung besser 6slich ist als die zweite Kom-
ponente. Siehe US-Patent Nr. 5,807,576 fiir ,Schnell 16sliche Tablette", US-Patent Nr. 5,635,210 fir ,Verfahren
zur Herstellung einer schnell I8slichen Tablette", US-Patent Nr. 5,595,761 fur ,Partikulare Tragermatrix zur Her-
stellung einer schnell 16slichen Tablette", US-Patent Nr. 5,587,180 fur ,Verfahren zur Herstellung einer partiku-
laren Tragermatrix fur die Herstellung einer schnell I6slichen Tablette" und US-Patent Nr. 5,776,491 fiir ,Schnell
|6sliche Dosierungsform".

[0013] Eurand America, Inc. hat auf eine schnell I6sliche Brausezusammensetzung, welche ein Gemisch aus
Natriumbicarbonat, Zitronensdure und Ethylzellulose aufweist, gerichtete US-Patente (US-Patente Nr.
5,639,475 und 5,709,886).

[0014] L.A.B.Pharmaceutical Research besitzt US-Patente, die auf schnell I3sliche Formulierungen auf Brau-
sebasis gerichtet sind, welche ein Brausepaar von einer Saure der Brause und einer Base der Brause haben
(US-Patent Nr. 5,807,578 und 5,807,577).

[0015] Schering Corporation hat Technologie in Bezug auf bukkal anzuwendende Tabletten, die ein aktives
Mittel, einen Hilfsstoff (welcher ein Tensid sein kann) oder wenigstens einen von Saccharose, Lactose oder
Sorbitol, und entweder Magnesiumstearat oder Natriumdodecylsulfat haben (US-Patente Nr. 5,112,616 und
5,073,374).

[0016] Laboratoire L. LaFon besitzt Technologie, die auf konventionelle Dosierungsformen gerichtet ist, wel-
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che durch Gefriertrocknung einer Ol-in-Wasser-Emulsion hergestellt wurden, in welcher wenigstens eine der
zwei Phasen ein Tensid enthalt (US-Patent Nr. 4,616,047). Fur diesen Typ der Formulierung wird der aktive
Bestandteil in einem Zustand einer gefrorenen Suspension gehalten und wird ohne Micronisierung oder Kom-
primierung tablettiert, da solche Verfahren das aktive Mittel beschadigen kdnnten.

[0017] Schliel3lich besitzt Takeda Chemicals Inc., Ltd. eine auf ein Herstellungsverfahren fiir eine schnell 16s-
liche Tablette gerichtete Technologie, in der ein aktives Mittel und ein befeuchtetes I6sliches Kohlenhydrat
durch Komprimierung zu einer Tablette geformt werden, gefolgt von der Trocknung der Tabletten.

[0018] Die WO 96/13251 beschreibt eine pharmazeutische Dosierungsform, die ein wasserldsliches oder in
Wasser dispergierbares Tragermaterial zusammen mit einem pharmazeutisch aktiven Mittel, das eine durch-
schnittliche TeilchengréRe von weniger als 10 ym hat, umfasst.

[0019] Die WO 96/24339 beschreibt eine pharmazeutische Zusammensetzung, die einen hygroskopischen
Zucker und Natriumlaurylsulfat zusammen mit Teilchen umfasst, die im Wesentlichen aus einem NSAID mit
einer Grolie von weniger als etwa 1000 um bestehen. Die Beispiele offenbaren eine Zusammensetzung von
Teilchen, die eine GréRRe zwischen 400 nm und 572 nm haben, in einer Zusammensetzung, welche 36,7% Sac-
charose und Mannitol umfasst.

[0020] Die US 6,024,981 beschreibt eine Dosierungsform, die einen aktiven Bestandteil und eine Matrix eines
Fillmittels zur nicht-direkten Komprimierung und eines Gleitmittels umfasst.

[0021] Nichts von dem beschriebenen Stand der Technik Iehrt eine schnell zerfallende oder auflésende, oder
Lfast melt" (schnell schmelzende) Dosierungsform, in welcher ein kaum l6slicher aktiver Bestandteil in einer
nanopartikularen Form vorliegt. Das ist bedeutend, weil die schnell schmelzenden Formulierungen nach dem
Stand der Technik nicht die mit der Bioverflugbarkeit von kaum I6slichen Arzneimitteln behafteten Schwierig-
keiten erfassen. Wahrend schnell schmelzende Dosierungsformen nach dem Stand der Technik eine ziigige
Darbietung eines Arzneimittels liefern kénnen, gibt es haufig eine unerwiinschte Verzégerung mit dem Beginn
der therapeutischen Wirkung wegen der schlechten Léslichkeit und der damit verbundenen langsamen Auflo-
sungsrate des Arzneimittels. Wahrend schnell schmelzende Dosierungsformen nach dem Stand der Technik
einen schnellen Zerfall der Arzneimitteltragermatrix aufweisen kdnnen, resultiert dieses dementsprechend
nicht in schneller Aufldésung und Absorption des schlecht I6slichen Arzneimittels, das in der Dosierungsform
enthalten ist.

[0022] Es besteht ein Bedurfnis auf dem Gebiet nach schnell zerfallenden oder auflésenden Dosierungsfor-
men mit einem zugigen Beginn der Wirkung schlecht 16slicher Arzneimittel. Die vorliegende Erfindung befrie-
digt dieses Beddrfnis.

ZUSAMMENFASSUNG

[0023] Diese Erfindung bezieht sich auf die uberraschende und unerwartete Entdeckung von neuen oral an-
zuwendenden Formulierungen der schnell zerfallenden oder aufldsenden festen Dosierungsform von Nanop-
artikelzusammensetzungen schlecht l6slicher Arzneimittel. Die oral anzuwendenden Formulierungen der
schnell zerfallenden oder auflésenden festen Dosierungsform liefern einen unerwartet schnellen Beginn der
therapeutischen Wirkung kombiniert mit dem im Wesentlichen vollstadndigen Zerfall oder der Auflésung der For-
mulierung in weniger als etwa 3 Minuten.

[0024] Entsprechend einem ersten Gesichtspunkt der Erfindung stellen wir eine schnell zerfallende Nanopar-
tikelformulierung der oral anzuwendenden festen Dosierungsform bereit, welche umfasst:
(a) eine feste Dosierungsmatrix, die wenigstens einen pharmazeutisch vertraglichen wasserldslichen oder
in Wasser dispergierbaren Hilfsstoff in einer Konzentration von 85% bis 60% (w/w) umfasst, und
(b) eine Zusammensetzung eines nanopartikularen aktiven Mittels innerhalb der festen Dosierungsmatrix,
welche umfasst:
(i) ein schlecht Isliches aktives Mittel in einer Konzentration von 15% bis 40% (w/w), wobei das schlecht
I6sliche aktive Mittel vor dem Einbringen in die Dosierungsform eine wirksame mittlere Teilchengrof3e von
weniger als 2000 nm hat, und
(ii) wenigstens einen Oberflachenstabilisator, der an die Oberflache des aktiven Mittels adsorbiert ist,

wobei die feste Dosierungsmatrix, die das nanopartikulare aktive Mittel und wenigstens einen Oberflachensta-
bilisator umgibt, aufgrund von (a) bei Kontakt mit Speichel in weniger als etwa 3 Minuten im Wesentlichen voll-
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standig zerfallt oder sich auflost.

[0025] Die schnell zerfallenden oder auflésenden festen Dosisformulierungen der Nanopartikelzusammen-
setzungen umfassen ein schlecht Iésliches, nanopartikulares Arzneimittel oder ein anderes zu verabreichen-
des Mittel in einer Konzentration von 15% bis 40% (w/w), welches eine wirksame mittlere Teilchengrof3e von
weniger als 2000 nm hat, und einen an dessen Oberflache adsorbierten Oberflachenstabilisator. Das nanop-
artikulare Arzneimittel kann in kristalliner Form, semikristalliner Form, amorpher Form oder in einer Kombina-
tion davon vorliegen. Zusatzlich umfassen die Nanopartikelzusammensetzungen der schnell zerfallenden oder
auflésenden, festen Dosierungsform wenigstens einen pharmazeutisch vertraglichen, wasserléslichen oder in
Wasser dispergierbaren Hilfsstoff in einer Konzentration von 85% bis 60% (w/w), welcher bei Speichelkontakt
ein schnelles Zerfallen oder Auflésen der festen Dosierungsmatrix, die das nanopartikulare aktive Mittel um-
gibt, bewirkt, wodurch das aktive nanopartikulare Mittel fur eine Absorption verflugbar wird.

[0026] Vorzugsweise betragt die wirksame mittlere TeilchengréRe des nanopartikularen aktiven Mittels in der
Zusammensetzung weniger als etwa 1500 nm, weniger als etwa 1000 nm, weniger als etwa 600 nm, weniger
als etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm, weniger als etwa 250 nm, weniger als etwa 100 nm oder weniger
als etwa 50 nm.

[0027] Entsprechend einem zweiten Gesichtspunkt der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung einer
schnell zerfallenden Nanopartikelformulierung der oral anzuwendenden festen Dosierungsform bereitgestellt,
welche umfasst:
(a) Vereinigen
(i) einer Nanopartikelzusammensetzung eines schlecht |6slichen aktiven Mittels in einer solchen Menge,
dass die Konzentration des aktiven Mittels in der Formulierung von 15% bis 40% (w/w) betragt, und wenigs-
tens eines Oberflachenstabilisators, der an dessen Oberflache adsorbiert ist, wobei das aktive Mittel eine
wirksame mittlere TeilchengréfRe von weniger als 2000 nm hat, und
(i) wenigstens eines pharmazeutisch vertraglichen, in Wasser dispergierbaren oder wasserléslichen Hilfs-
stoffs in einer solchen Menge, dass die Konzentration des Hilfsstoffs in der Formulierung von 85% bis 60%
(w/w) betragt, wobei dieser Hilfsstoff eine feste Dosierungsmatrix bildet, die die Nanopartikelzusammenset-
zung umgibt, und
(b) Bilden einer festen Dosisformulierung,

wobei die feste Dosierungsmatrix, die das nanopartikulare aktive Mittel und den Oberflachenstabilisator um-
gibt, aufgrund von (ii) bei Kontakt mit Speichel in weniger als etwa 3 Minuten im Wesentlichen vollstandig zer-
fallt oder sich auflost.

[0028] Weitere pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe kbnnen auch zu der Zusammensetzung fiir die Verab-
reichung hinzugefiigt werden. Verfahren zur Herstellung von Nanopartikelzusammensetzungen, welche me-
chanisches Zermahlen, Fallung oder jedes andere groRereduzierende Verfahren umfassen kénnen, sind auf
dem Gebiet bekannt und werden zum Beispiel im '684-Patent beschrieben.

[0029] Fur die Verwendung in einem Verfahren zum Behandeln eines Saugers stellen wir entsprechend ei-
nem dritten Gesichtspunkt der Erfindung eine Zusammensetzung, entsprechend dem ersten Gesichtspunkt
der Erfindung oder wie durch ein Verfahren entsprechend dem zweiten Gesichtspunkt der Erfindung herge-
stellt, bereit.

[0030] Sowohl die vorangehende allgemeine Beschreibung als auch die nachfolgende ausfihrliche Beschrei-
bung sind als exemplarisch und erlduternd zu verstehen und sollen eine zusatzliche Erlduterung der Erfindung
wie beansprucht darstellen. Weitere Gegenstande, Vorteile und neue Eigenschaften sind dem Fachmann aus
der folgenden detaillierten Beschreibung der Erfindung unmittelbar zuganglich.

KURZBESCHREIBUNG DER FIGUR
[0031] Fig. 1: Zeigt die Auflésungsrate Uber die Zeit fir drei schnell zerfallende oder auflésende nanopartiku-
lare Dosierungsformen der Verbindung A, welche ein nichtsteroidales entziindungshemmendes Arzneimittel

vom Typ eines COX-2-Inhibitors (NSAID) mit entzindungshemmenden, analgetischen und antipyretischen Ak-
tivitaten ist.

5/31



DE 60121570 T2 2007.07.05
AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG

A. SCHNELL ZERFALLENDE ODER AUFLOSENDENANOPARTIKELZUSAMMENSETZUNGEN

[0032] Diese Erfindung bezieht sich auf die Uberraschende und unerwartete Entdeckung von neuen schnell
zerfallenden oder auflésenden Nanopartikelzusammensetzungen der festen Dosierungsform von schlecht [6s-
lichen Arzneimitteln, die ein schnelles Einsetzen der Arzneimittelwirkung haben. Die schnell zerfallende oder
auflésende, feste, oral anzuwendende Dosierungsform der Erfindung hat den Vorteil der Kombination der
schnellen Darbietung des schlecht 16slichen aktiven Mittels als ein Ergebnis des schnellen Zerfalls und der
schnellen Auflésung des schlecht I16slichen Arzneimittels in der Mundhéhle als ein Ergebnis der nanopartiku-
laren GroRRe des Arzneimittels.

[0033] Diese Kombination von schnellem Zerfall und schneller Auflésung verringert die Verzégerung im Ein-
setzen der therapeutischen Wirkung, welche mit den bisher bekannten schnell I8slichen Dosierungsformen
schlecht I6slicher Arzneimittel einhergeht. Weiterhin wird die Méglichkeit fiir eine bukkale Absorption des
schlecht I6slichen aktiven Bestandteils mit der vorliegenden Erfindung verbessert. Ein noch anderer Vorteil der
nanopartikularen, schnell zerfallenden oder auflésenden, festen Dosierungsformen ist, dass der Gebrauch der
nanopartikularen Arzneimittelteilchen das Geflihl der Sandigkeit eliminiert oder minimiert, welches mit den
schnell schmelzenden Formulierungen schlecht 16slicher Arzneimittel nach friheren Techniken auftrat.

[0034] Schnell zerfallende oder aufldsende Dosierungsformen, auch bekannt als schnell auflésende, schnell
oder zligig schmelzende und schnell zerfallende Dosierungsformen, I6sen sich oder zerfallen schnell im Mund
des Patienten innerhalb eines kurzen Zeitrahmens ohne Kauen oder der Erfordernis von Wasser. Wegen deren
Leichtigkeit der Verabreichung sind solche Zusammensetzungen besonders nuitzlich fir die spezifischen Be-
durfnisse der Kinderheilkunde, Altersheilkunde und von Patienten mit Dysphagie. Schnell auflésende Dosie-
rungsformen kénnen vorteilhaft sein wegen der Einfachheit ihrer Verabreichung, ihrem Komfort und ihrer pati-
entenfreundlichen Natur. Es wird geschatzt, dass 35% bis 50% der Bevolkerung es fiir schwierig halt, Tabletten
oder Hartgelatinekapseln zu schlucken, insbesondere bei kinder- und altersheilkundlichen Patienten. Schnell
zerfallende oder auflésende Dosierungsformen eliminieren die Notwendigkeit, eine Tablette oder Kapsel zu
schlucken. Vielmehr erfordern schnell zerfallende oder auflésende Dosierungsformen nicht die Zugabe von
Wasser oder das Kauen.

[0035] Ein Vorteil der typischerweise mit schnell schmelzenden Dosierungsformen einhergeht, ist die Verkur-
zung des Zeitverzuges zwischen der Verabreichung einer Dosierungsform und der physischen Darbietung des
aktiven Bestandteils. Dieser Zeitverzug ist gewdhnlich mit dem Aufbrechen der Dosierungsform und der Ver-
teilung des aktiven Bestandteils danach verbunden. Ein zweiter Vorteil von schnell schmelzenden Dosierungs-
formen ist, dass nach der Verabreichung die rasche Prasentation des Arzneimittels im Mund eine bukkale Ab-
sorption des aktiven Bestandteils direkt in den Blutstrom unterstiitzen kann, wodurch der Effekt der ersten Le-
berpassage auf die Gesamtbioverfiigbarkeit des aktiven Bestandteils von einer Dosiseinheit verringert wird.
Dieser zweite Vorteil wird fur die schnell schmelzenden Formulierungen der Erfindung auffallend verstarkt, da
nanopartikulare Grof3e des aktiven Mittels eine schnelle Auflésung in der Mundhdhle ermoglicht.

[0036] Die schnell zerfallenden Nanopartikelformulierungen der festen Dosierungsform der Erfindung umfas-
sen ein zu verabreichendes, schlecht I6sliches, nanopartikulares, aktives Mittel, welches eine wirksame mitt-
lere Teilchengrdfle von weniger als etwa 2000 nm vor der Aufnahme in die Dosierungsform hat, wenigstens
einen an der Oberflache davon adsorbierten Oberflachenstabilisator und wenigstens einen pharmazeutisch
vertraglichen, wasserléslichen oder in Wasser dispergierbaren Hilfsstoff, welcher ein schnelles Zerfallen der
Matrix der festen Dosierungsform auf den Kontakt mit Speichel bewirkt, wodurch das nanopartikulare aktive
Mittel zur Absorption dargeboten wird. Das schlecht |6sliche nanopartikulére aktive Mittel kann in kristalliner
Form, semikristalliner Form, amorpher Form oder in einer Kombination davon vorliegen.

[0037] Vorzugsweise betragt die wirksame mittlere TeilchengréfRe des nanopartikularen aktiven Mittels vor
Aufnahme in die Dosierungsform weniger als etwa 1500 nm, weniger als etwa 1000 nm, weniger als etwa 600
nm, weniger als etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm, weniger als etwa 250 nm, weniger als etwa 100 nm
oder weniger als etwa 50 nm. Nanopartikelzusammensetzungen wurden erstmals im '684-Patent beschrieben.

[0038] Eine schnell zerfallende, nanopartikulare, feste, oral anzuwendende Dosierungsform entsprechend
der Erfindung hat eine Zerfallszeit von weniger als etwa 3 Minuten auf die Zugabe zu einem wassrigen Medi-
um. Bevorzugter hat die schnell schmelzende, nanopartikulare, feste, oral anzuwendende Dosierungsform
eine Zerfalls- oder Auflésungszeit von weniger als etwa 2 Minuten, weniger als etwa 90 Sekunden, weniger als
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etwa 60 Sekunden, weniger als etwa 45 Sekunden, weniger als etwa 30 Sekunden, weniger als etwa 20 Se-
kunden, weniger als etwa 15 Sekunden, weniger als etwa 10 Sekunden oder weniger als etwa 5 Sekunden auf
die Zugabe zu einem wassrigen Medium.

[0039] Uberraschenderweise kann die schnell zerfallende oder auflésende, nanopartikulare Dosierungsform
einen relativ hohen Grad an Zugfestigkeit haben. Die Zugfestigkeit ist bestimmt durch die Harte, GréRe und
Geometrie der festen Dosierungsform. Das ist wichtig, denn falls eine feste Dosierungsform (z. B. eine Tablet-
te) zu sprode ist, wird sie zerbréckeln oder in Fragmente zerfallen. Derart sprode Tabletten kénnen aullerdem
schwierig und teuer zu verpacken sein. Folglich sollte die ideale schnell zerfallende, feste, oral anzuwendende
Dosierungsform einen Grad an Zugfestigkeit aufweisen, um ein einfaches Verpacken zu gestatten, wahrend
sie nach Verabreichung auch schnell zerfallt. Die Nanopartikelzusammensetzungen der schnell zerfallenden
oder auflésenden festen Dosierungsform kénnen formuliert werden, um den unangenehmen Geschmack des
aktiven Mittels zu maskieren. Eine solche Geschmacksmaskierung kann zum Beispiel durch die Zugabe eines
oder mehrerer stRschmeckender Hilfsstoffe erreicht werden, durch Beschichten des schlecht |16slichen, nano-
partikularen aktiven Mittels und Stabilisators mit einem sii3-schmeckenden Hilfsstoff und/oder durch Beschich-
ten einer Dosierungsform des schlecht I6slichen nanopartikularen aktiven Mittels, des Stabilisators und der
Hilfsstoffe mit einen suR-schmeckenden Hilfsstoff.

1. Nanopartikelzusammensetzungen

[0040] Die anfangliche Nanopartikelzusammensetzung (vor der Formulierung in eine schnell schmelzende
Dosierungsform) umfasst ein schlecht I6sliches zu verabreichendes aktives Mittel und wenigstens einen an
dessen Oberflache adsorbierten Oberflachenstabilisator.

a. Schlecht losliches aktives Mittel

[0041] Die Nanopartikel der Erfindung umfassen ein schlecht I6sliches therapeutisches Mittel, diagnostisches
Mittel oder anderes aktives Mittel, welches fiir ein schnelles Einsetzen der Aktivitat bei einer Konzentration von
15% bis 40% (w/w) zu verabreichen ist. Ein therapeutisches Mittel kann ein Arzneimittel oder Pharmazeutikum
sein, und ein diagnostisches Mittel ist typischerweise ein Kontrastmittel wie ein Rdntgenkontrastmittel oder je-
der andere Typ von diagnostischem Material.

[0042] Die Erfindung kann mit einer breiten Vielfalt an schlecht I6slichen Arzneimitteln oder diagnostischen
Mitteln praktiziert werden. Das Arzneimittel oder diagnostische Mittel liegt vorzugsweise in einer im Prinzip rei-
nen Form vor, ist schlecht wasserléslich und ist in wenigstens einem flissigen Medium dispergierbar. Mit
~Schlecht wasserloslich" ist gemeint, dass das Arzneimittel oder diagnostische Mittel eine Ldslichkeit in dem
flissigen Dispersionsmedium von weniger als etwa 30 mg/ml, vorzugsweise weniger als 10 mg/ml und noch
bevorzugter von weniger als etwa 1 mg/ml hat.

[0043] Das schlecht lésliche aktive Mittel kann ausgewahlt werden aus einer Vielfalt bekannter Klassen an
Arzneimitteln oder diagnostischen Mitteln, welche beispielsweise Analgetika, entzindungshemmende Mittel,
Anthelmintika, antiarrhytmische Mittel, Antibiotika (einschlie3lich Penicilline), Antikoagulantien, Antidepressi-
va, antidiabetische Mittel, Antiepileptika, Antihistaminika, antihypertonische Mittel, antimuscarinische Mittel,
antimycobakterielle Mittel, antineoplastische Mittel, Immunsuppressiva, antithyroidale Mittel, antivirale Mittel,
anxiolytische Sedativa (Hypnotika und Neuroleptika), Adstringentien, beta-Adrenorezeptor-blockierende Mit-
tel, Blutprodukte und Blutersatzmittel, inotrope Herzmittel, Kontrastmittel, Corticosteroide, Hustenstiller (Ex-
pektorantien and Mucolytika), diagnostische Mittel, diagnostische bildgebende Mittel, Diuretika, Dopaminergi-
ka (Antiparkinsonmittel), Hdmostatika, immunologische Mittel, lipidregulierende Mittel, Muskelrelaxantien, Pa-
rasympathomimetika, parathyreoidales Calcitonin und Biphosphonate, Prostaglandine, Radiopharmazeutika,
Sexualhormone (einschlief3lich Steroide), antiallergische Mittel, Stimulantien und Anoretika, Sympathomimeti-
ka, thyreoidale Mittel, Vasodilatanzien und Xanthine einschlielen.

[0044] Eine Beschreibung dieser Klassen von Arzneimitteln und diagnostischen Mitteln und eine Auflistung
der Arten innerhalb jeder Klasse kdnnen gefunden werden in Martindale, ,The Extra Pharmacopoeia”, neun-
undzwanzigste Auflage (The Pharmaceutical Press, London, 1989), welche speziell durch Bezugnahme darauf
hierin aufgenommen ist. Die Arzneimittel oder diagnostischen Mittel sind kommerziell erhaltlich und/oder koén-
nen durch auf dem Gebiet bekannte Methoden hergestellt werden.

[0045] Der schlecht I6sliche aktive Bestandteil kann in einer Menge vorliegen, welche ausreichend ist, um ei-
nen therapeutischen Effekt auszulésen, und kann wo anwendbar entweder im Wesentlichen in Form eines op-
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tisch reinen Enantiomers oder als eine razemische oder andere Mischung von Enantiomeren vorliegen.
b. Oberflachenstabilisatoren

[0046] Geeignete Oberflachenstabilisatoren, welche auf dem Gebiet bekannt und in dem '684-Patent be-
schrieben sind, sollen solche umfassen, die physikalisch an der Oberflache des aktiven Mittels anhaften aber
nicht chemisch an das aktive Mittel binden oder mit diesem wechselwirken. Der Oberflachenstabilisator wird
auf der Oberflache des aktiven Mittels in ausreichender Menge adsorbiert, um eine wirksame mittlere Teilchen-
grélRe von weniger als 2000 nm fir das aktive Mittel zu erhalten. Weiterhin sind die individuell adsorbierten
Molekile des Oberflachenstabilisators notwendigerweise frei von intermolekularen Querverknipfungen. Zwei
oder mehr Oberflachenstabilisatoren kdnnen in den hier beschriebenen Zusammensetzungen und Verfahren
beteiligt sein.

[0047] Geeignete Oberflachenstabilisatoren kénnen vorzugsweise aus bekannten organischen und anorga-
nischen pharmazeutischen Hilfsstoffen ausgewahlt werden. Solche Hilfsstoffe schlieRen verschiedene Poly-
mere, Oligomere mit niedrigem Molekulargewicht, Naturstoffe und Detergenzien ein. Bevorzugte Oberflachen-
stabilisatoren schliefen nichtionische und ionische Tenside ein.

[0048] Reprasentative Beispiele flr Oberflachenstabilisatoren umfassen Gelatine, Kasein, Lecithin (Phos-
phatide), Dextran, Akaziengummi, Cholesterol, Tragant, Stearinsdure, Benzalkoniumchlorid, Calciumstearat,
Glyzerolmonostearat, Ketostearylalkohol, Ketomakrogolemulgierendes Wachs, Sorbitanester, Polyoxyethy-
lenalkylether (z. B. Makrogolether wie beispielsweise Ketomakrogol 1000), Polyoxyethylen-Kastorél-Derivate,
Polyoxyethylen-Sorbitanfettsdureester (z. B. die kommerziell erhaltlichen Tween® wie z. B. Tween 20° und
Tween 80° (ICI Speciality Chemicals)); Polyethylenglykole (z. B. Carbowachse 3550® und 934® (Union Carbi-
de)), Polyoxyethylenstearate, kolloidales Siliziumdioxid, Phosphate, Natriumdodecylsulfat, Carboxymethylzel-
lulose-Calcium, Carboxymethylzellulose-Natrium, Methylzellulose, Hydroxyethylzellulose, Hydroxypropylzellu-
lose, Hydroxypropylmethylzellulosephthalat, nicht-kristalline Zellulose, Magnesium-Aluminium-Silikat, Trietha-
nofamin, Polyvinylalkohol (PVA), Polyvinylpyrrolidon (PVP), 4-(1,1,3,3-Tetramethyfbutyl)-phenolpolymer mit
Ethylenoxid und Formaldehyd (auch bekannt als Tyloxapol, Superion und Triton), Poloxamere (z. B. Pluronics
F68® und F108®, welche Blockcopolymere von Ethylenoxid und Propylenoxid sind); Poloxamine (z. B. Tetronic
908®, auch bekannt als Poloxamin 908®, welches ein tetrafunktionales Blockcopolymere ist, das durch aufein-
ander folgende Zugabe von Propylenoxid und Ethylenoxide zu Ethylendiamin erhalten wird (BASF Wyandotte
Corporation, Parsippany, N. J.)); Tetronic 1508® (T-1508) (BASF Wyandotte Corporation), Dialkylester von Na-
triumsulfobernsteinsaure (z. B. Aerosol OT®, welches ein Dioctylester Natriumsulfobernsteinsaure ist (Ameri-
can Cyanamid)); Duponol P®, welches ein Natriumlaurylsulfat ist (DuPont); Triton X-200®, welches ein Alkyla-
rylpolyethersulfonat ist (Rohm und Haas); Crodestas F-100°, welches ein Gemisch aus Saccharosestearat und
Saccharosedistearat ist (Croda Inc.); p-Isononylphenoxypolyglycidol auch bekannt als Olin-IOG® oder Surfac-
tant 10-G® (Olin Chemicals, Stamford, CT); Crodestas SL-40® (Croda, Inc.) und SA90HCO, welches
C,sH5,CH,(CON(CH,)-CH,(CHOH),(CH,OH), ist (Eastman Kodak Co.); Decanoyl-N-methylglucamid; n-De-
cyl-B-D-gucopyranosid; n-Decyl-B-D-maltopyranosid; n-Dodecyl-B-D-glucopyranosid; n-Dodecyl-3-D-malto-
sid; Heptanoyl-N-methylglucamid; n-Heptyl-B-D-glucopyranosid; n-Heptyl-B-D-thioglucosid; n-Hexyl-B-D-glu-
copyranosid; Nonanoyl-N-methylglucamid; n-Nonyl-B-D-glucopyranosid; Octanoyl-N-methylglucamid; n-Oc-
tyl-B-D-glucopyranosid; Octyl-p-D-thioglucopyranosid und ahnliche.

[0049] Die meisten dieser Oberflachenstabilisatoren sind bekannte pharmazeutische Hilfsstoffe und sind im
Detail in dem ,Handbook of Pharmaceutical Excipients" beschrieben, das gemeinsam von der ,American Phar-
maceutical Association" und ,The Pharmaceutical Sciciety of Great Britain" verdffentlicht wurde (The Phar-
maceutical Press, 1986), welches durch Bezugnahme darauf speziell hierin aufgenommen ist.

c. Teilchengrole

[0050] Wie es hierin verwendet wird, wird die Teilchengréfie auf der Grundlage der Gewichtsmittelteilchen-
gréRRe bestimmt, wie sie durch herkdmmliche Messverfahren von Teilchengréflen gemessen wird, die dem
Fachmann auf dem Gebiet gut bekannt sind. Solche Verfahren umfassen zum Beispiel Sedimentati-
ons-Feld-Flu3-Fraktionierung, Photonenkorrelationssprektroskopie, Lichtstreuung und Tellerzentrifugation.

[0051] Mit ,einer wirksamen mittleren Teilchengrdf3e von weniger als 2000 nm" ist gemeint, dass wenigstens
50% der Teilchen des aktiven Mittels eine mittlere Teilchengréfe von weniger als 2000 nm haben, wenn sie mit
den oben genannten Verfahren vermessen werden. Vorzugsweise haben wenigstens 70% der Teilchen eine
mittlere TeilchengréRe, die geringer ist als der effektive Mittelwert, d. h. 2000 nm, in mehr bevorzugter Weise
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haben wenigstes etwa 90% der Teilchen eine mittlere TeilchengréRe, die geringer ist als der effektive Mittel-
wert. In bevorzugten Ausfihrungsformen betragt die wirksame mittlere Teilchengréf3e weniger als etwa 1500
nm, weniger als etwa 1000 nm, weniger als etwa 600 nm, weniger als etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm,
weniger als etwa 250 nm, weniger als etwa 100 nm oder weniger als etwa 50 nm.

2. Pharmazeutisch vertraglicher wasserléslicher oder in Wasser dispergierbarer Hilfsstoff

[0052] Der pharmazeutisch vertragliche wasserlGsliche oder in Wasser dispergierbare Hilfsstoff liegt in einer
Konzentration von 85% bis 60% (w/w) vor. Er ist typischerweise ein Zucker, wie Saccharose, Maltose, Lactose,
Glucose oder Mannose, ein Zuckeralkohol, wie Mannitol, Sorbitol, Xylitol, Erythritol, Lactitol oder Maltitol, eine
Starke oder modifizierte Starke, wie Getreidestarke, Kartoffelstarke oder Maisstarke, ein natirliches Polymer
oder ein synthetisches Derivat eines naturlichen Polymers, wie Gelatine, Carrageenin, ein Alginat, Dextran,
Maltodextran, Dextrate, Dextrin, Polydextrose oder Tragant, ein Naturgummi, wie Akaziengummi, Guargummi
oder Xanthangummi, ein synthetisches Polymer, wie Polyethylenglycol, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol,
Polyoxyethylencopolymere, Polyoxypropylencopolymere oder Polyethylenoxid oder ein Gemisch aus jeder
dieser Verbindungen. Andere geeignete Verbindungen schlieen Carbomere und Polymere auf Zellulosebasis
ein. Der pharmazeutisch vertragliche wasserldsliche oder in Wasser dispergierbare Hilfsstoff kann ein Zerfalls-
mittel zur direkten Komprimierung oder nicht-direkten Komprimierung sein.

3. Andere pharmazeutische Hilfsstoffe

[0053] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen auch einen oder mehrere Bindemittel, Fullmittel,
Gleitmittel, Suspendiermittel, Stf3stoffe, Aromastoffe, Konservierungsmittel, Puffer, Benetzungsmittel, Spreng-
mittel, Brausemittel und andere Hilfsstoffe umfassen. Solche Hilfsstoffe sind auf dem Gebiet bekannt.

[0054] Beispiele fir Fullmittel sind Lactosemonohydrat, wasserfreie Lactose und verschiedene Starken; Bei-
spiele fur Bindemittel sind verschiedene Zellulosen und vernetztes Polyvinylpyrrolidon, mikrokristalline Zellu-
lose, wie Avicel® PH101 und Avicel® PH102, mikrokristalline Zellulose und verkieselte mikrokristalline Zellulose
(SMCCQC).

[0055] Geeignete Gleitmittel, einschlief3lich Mittel, die auf die FlieRfahigkeit des zu komprimierenden Pulvers
wirken, sind kolloidales Siliziumdioxid, wie Aerosile® 200, Talk, Stearinsdure, Magnesiumstearat, Calciumste-
arat und Kieselgel.

[0056] Beispiele fiir SURstoffe sind jeder natlrliche oder kiinstliche Sii3stoff wie Saccharose, Xylitol, Natrium-
saccharin, Cyclamat, Aspartam und Acsulfam. Beispiele fiir Geschmacksmittel sind Magnasweet® (Marke von
MAFCO), Kaugummiaroma und Fruchtaromen und ahnliches.

[0057] Beispiele fir Konservierungsmittel sind Kaliumsorbat, Methylparaben, Propylparaben, Benzolsaure
und deren Salze, andere Ester der Parahydroxybenzolsaure, wie Butylparaben, Alkohole, wie Ethyl- oder Ben-
zylalkohol, phenolische Verbindungen, wie Phenol, oder quartare Verbindungen, wie Benzalkoniumchlorid.

[0058] Geeignete Verdinnungsmittel umfassen pharmazeutisch vertragliche inerte Fullstoffe, wie mikrokris-
talline Zellulose, Lactose, zweibasisches Calciumphosphat, Saccharide und/oder Mischungen aus irgendwel-
chen der zuvor genannten. Beispiele fiir Verdiinnungsmittel umfassen mikrokristalline Zellulose, wie Avicel®
PH101 und Avicel® PH102, Lactose, wie Lactosemonohydrat, wasserfreie Lactose und Pharmatose® DCL21,
zweibasisches Calciumphosphat, wie Emcompress®, Mannitol, Starke, Sorbitol, Sucrose und Glucose.

[0059] Geeignete Sprengmittel umfassen leicht vernetztes Polyvinylpyrrolidon, Getreidestarke, Kartoffelstar-
ke, Maisstarke und modifizierte Starken, Croscarmellose-Natrium, Crosspovidon, Natriumstarkeglycolat und
Mischungen davon.

[0060] Beispiele fur Brausemittel sind Brausepaare, wie eine organische Saure und ein Carbonat oder Bicar-
bonat. Geeignete organische Sauren umfassen beispielsweise Zitronen-, Wein-, Apfel-, Fumar-, Adipin-, Bern-
stein- und Alginsauren und -anhydride und die Salze der Sauren. Geeignete Carbonate und Bicarbonate um-
fassen beispielsweise Natriumcarbonat, Natriumbicarbonat, Kaliumcarbonat, Kaliumbicarbonat, Magnesium-
carbonat, Magnesiumbicarbonat, Natriumglycincarbonat, L-Lysincarbonat und Arginincarbonat. Alternativ
kann nur die Saurekomponente des Brausepaares anwesend sein.
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4. Mengen an Nanopartikelzusammensetzung und pharmazeutisch vertraglichem wasserldslichem oder in
Wasser dispergierbarem Hilfsstoff

[0061] Die relative Menge an Nanopartikelzusammensetzung in den schnell zerfallenden Formulierungen
kann innerhalb der spezifizierten Grenzen variieren und kann beispielsweise von der zur Verabreichung aus-
gewahlten Verbindung, dem Schmelzpunkt der Verbindung, der Wasserldslichkeit der Verbindung, der Ober-
flachenspannung der von walrigen Loésungen der Verbindung usw. abhangen. Das schlecht I6sliche aktive Mit-
tel oder dessen pharmazeutisch vertragliches Salz kann in einer Menge vorliegen, die ausreichend ist, um ei-
nen therapeutischen Effekt hervorzurufen, und kann wo anwendbar entweder im Wesentlichen in Form eines
optisch reinen Enantiomers oder als eine razemische oder andere Mischung von Enantiomeren vorliegen.

[0062] Die Zusammensetzung des nanopartikularen aktiven Mittels kann in den schnell zerfallenden Formu-
lierungen in einer Menge von 15% bis 40% (w/w), die auf dem Gesamtgewicht der trockenen Zusammenset-
zung basiert, vorliegen.

[0063] Der eine oder die mehreren pharmazeutisch vertraglichen wasserldslichen oder in Wasser dispergier-
baren Hilfsstoffe kbnnen in einer Menge von 85% bis 60% (w/w) per Gewicht vorliegen, welches auf dem Ge-
samtgewicht der trockenen Zusammensetzung basiert.

B. VERFAHREN DER HERSTELLUNG VON NANOPARTIKELZUSAMMENSETZUNGEN DER SCHNELL
ZERFALLENDEN FESTEN DOSIERUNGSFORM

[0064] Wir beschreiben ein Verfahren zur Herstellung oral anzuwendender Formulierungen der schnell zer-
fallenden oder aufldsenden nanopartikularen festen Dosierungsform. Das Verfahren umfasst: (1) Bildung einer
Nanopartikelzusammensetzung, die ein zu verabreichendes aktives Mittel und mindestens einen Oberflachen-
stabilisator umfasst; (2) Zugabe eines oder mehrerer pharmazeutisch vertraglicher wasserloslicher oder in
Wasser dispergierbarer Hilfsstoffe und (3) Bildung einer festen Dosierungsform der Zusammensetzung fir die
Verabreichung. Zu der Zusammensetzung fir die Verabreichung kénnen auch pharmazeutisch vertragliche
Hilfsstoffe zugegeben werden. Herstellungsverfahren von Nanopartikelzusammensetzungen, welche mecha-
nisches Zermalen, Fallung oder jedes andere geeignete Verfahren zur Grolkenreduzierung umfassen kénnen,
sind auf dem Gebiet bekannt und werden beispielsweise in dem '684-Patent beschrieben.

[0065] Verfahren der Herstellung pharmazeutischer Formulierungen der festen Dosierungsform sind auf dem
Gebiet bekannt und solche Verfahren kdnnen verwendet werden. Beispielhafte schnell zerfallende oder auflo-
sende, feste Dosisformulierungen kénnen z. B. hergestellt werden durch das Vereinigen von einem oder meh-
reren pharmazeutisch vertraglichen wasserldslichen oder in Wasser dispergierbaren Hilfsstoffen mit einer ro-
hen Nanopartikeldispersion, die nach Gréf3enreduktion eines zu verabreichenden Mittels erhalten wurde. Die
entstehende Zusammensetzung kann in Tabletten flr eine orale Verabreichung formuliert werden. Alternativ
kann die Nanopartikeldispersion sprihgetrocknet werden, gefolgt von der Vermischung mit einen oder mehre-
ren pharmazeutisch vertraglichen wasserléslichen oder in Wasser dispergierbaren Hilfsstoffen und der Tablet-
tierung. Die Nanopartikeldispersion und die gewlnschten Hilfsstoffe kdnnen auch gefriergetrocknet werden,
um eine schnell schmelzende Tablette zu bilden, oder die Nanopartikeldispersion kann unter Bildung eines Pul-
vers granuliert werden, gefolgt von Tablettierung.

1. Sprihtrocknung von Nanopartikeldispersionen

[0066] Nanopartikeldispersionen der festen Dosierungsformen kénnen hergestellt werden durch das Trock-
nen der Nanopartikelformulierung nach der GréRenreduktion. Ein bevorzugtes Trocknungsverfahren ist das
Spruhtrocknen. Das Verfahren zum Spriihtrocknen wird verwendet, um nach dem Verfahren zur GréRenreduk-
tion, welches verwendet wird, um das aktive Mittel in Teilchen mit der Gré3e von Nanopartikeln zu verwandeln,
ein Nanopartikelpulver zu erhalten. Solch ein Nanopartikelpulver kann in Tabletten zur oralen Verabreichung
formuliert werden.

[0067] In einem beispielhaften Verfahren zum Sprihtrocknen wird die Suspension des nanopartikularen akti-
ven Mittels mit einer Rollkolbenpumpe einem Zerstauber zugefiihrt und in ein feines Spray von Trépfchen zer-
staubt. In der Trockenkammer wird das Spray mit heifler Luft in Kontakt gebracht, was zu einer Verdunstung
der Feuchtigkeit der Tropfchen fuhrt. Das erhaltene Spray wird in einen Fliehkraftabscheider gefiihrt, wo das
Pulver abgeschieden und gesammelt wird. Die Nanopartikeldispersion kann in Anwesenheit oder Abwesenheit
von Hilfsstoffen spriihgetrocknet werden, um das spriihgetrocknete intermediare Pulver zu erzeugen.
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2. Gefriertrocknung

[0068] Eine schnell zerfallende feste oral anzuwendende Dosierungsform kann durch Gefriertrocknen einer
Nanopartikeldispersion aus dem schlecht I6slichen aktiven Mittel und dem Stabilisator hergestellt werden. Ge-
eignete Bedingungen zum Gefriertrocknen schlieBen beispielsweise solche ein, die in der EP 0 363 365
(McNeil-PPC Inc.), dem US-Patent Nr. 4,178,695 (A. Erbeia) und dem US-Patent Nr. 5,384,124 (Farmalyoc)
beschrieben sind, die alle speziell durch Bezugnahme darauf hierin aufgenommen sind. Typischerweise wird
die Nanopartikeldispersion in ein geeignetes Gefal} platziert und bei einer Temperatur zwischen etwa — 5°C
und etwa — 100°C gefroren. Die gefrorene Dispersion wird dann einem verminderten Druck Uber einen Zeit-
raum von bis zu etwa 48 Stunden ausgesetzt. Die Kombination der Parameter, wie Temperatur, Druck, Disper-
sionsmedium und Chargengrofle, werden die fir das Gefriertrocknungsverfahren erforderliche Zeit beeinflus-
sen. Unter Bedingungen von reduzierter Temperatur und reduziertem Druck wird das gefrorene Losungsmittel
durch Sublimation entfernt, wodurch eine feste, pordse, schnell zerfallende feste, oral anzuwendende Dosie-
rungsform hervorgebracht wird, die darin verteilt den aktiven Bestandteil aufweist.

3. Granulation

[0069] Alternativ kann eine schnell zerfallende, feste, oral anzuwendende Dosierungsform durch Wirbel-
schichtgranulation eines Gemisches, das eine Nanopartikeldispersion des aktiven Mittels und wenigstens ei-
nes Oberflachenstabilisators umfasst, mit einer L6sung von wenigstens einem pharmazeutisch vertraglichen
wasserldslichen oder in Wasser dispergierbaren Hilfsstoff unter Bildung eines Granulats hergestellt werden.
Dem folgt die Tablettierung des Granulats, um eine feste oral anzuwendende Dosierungsform zu bilden.

[0070] Die Granulation der Nanopartikelzusammensetzung und wenigstens eines wasserldslichen oder in
Wasser dispergierbaren Hilfsstoffs kann durch die Verwendung eines Wirbelschichtgranulators oder unter An-
wendung von Granulation unter hoher Scherung erreicht werden. Wirbelschichttrocknung kann auch bei der
Herstellung eines nanopartikuldren trockenen Pulvers fir die Verarbeitung in eine Dosierungsformulierung ver-
wendet werden.

4. Tablettierung

[0071] Die schnell zerfallenden, nanopartikularen, festen Formulierungen kénnen in Form von Tabletten fur
eine orale Verabreichung vorliegen. Die Herstellung von solchen Tabletten kann durch pharmazeutische Kom-
primierungs- oder Verformungsverfahren erfolgen, die auf dem Gebiet bekannt sind. Die Tabletten kdnnen jede
geeignete Form erhalten, wie scheibenférmig, rund, oval, langlich, zylindrisch, dreieckig, hexagonal usw.

[0072] Pulver zum Tablettieren kénnen durch jedes auf dem Gebiet bekannte Verfahren zu Tabletten formu-
liert werden. Geeignete Verfahren umfassen, aber sind nicht begrenzt auf Mahlen, Wirbelschichtgranulation,
Trockengranulation, Direktkomprimierung, Spharonisation, Spriherstarren und Sprihformen. Ausfuhrliche Be-
schreibungen der Tablettierverfahren sind in Remington: , The Science and Practice of Pharmacy", 19. Auflage,
Band 11 (1995) (Mack Publishing Co., Pennsylvania) und ,Remington's Pharmaceutical Sciences", Kapitel 89,
Seiten 1633-1658 (Mach Publishing Company, 1990), beide von denen sind speziell durch Bezugnahme dar-
auf hierin aufgenommen.

[0073] In einem beispielhaften Verfahren kann eine schnell zerfallende Dosierungsform durch Mischen einer
Nanopartikelzusammensetzung, welche ein schlecht I6sliches aktives Mittel und wenigstens einen Oberfla-
chenstabilisator umfasst, mit wenigstens einem pharmazeutisch vertraglichen wasserléslichen oder in Wasser
dispergierbaren Hilfsstoff und wahlweise anderen Hilfsstoffen hergestellt werden, um eine Mischung zu bilden,
welche dann direkt zu Tabletten komprimiert wird. Zum Beispiel kann sprihgetrocknetes Nanopartikelpulver
mit Tablettenhilfsstoffen unter Verwendung von einem V-blender® (Blend Master Lab Blender, Patterson Kelley
Co.) oder einem Mischapparat mit hoher Scherung gemischt werden, gefolgt von Komprimierung des Pulvers
unter Verwendung von zum Beispiel einer automatisierten Carverpresse (Carver Laboratory Equipment), einer
Einstation-Korsch®-Presse oder einer Hochgeschwindigkeits-Fette®-Tablettenpresse.

[0074] Die Tabletten kdnnen beschichtet oder unbeschichtet sein. Wenn sie beschichtet sind, kbnnen sie zu-

ckerbeschichtet (um unangenehme Aromen oder Gerliche zu verdecken und um gegen Oxidation zu schuit-
zen) oder filmbeschichtet (ein diinner Film eines wasserldslichen Materials fur ahnliche Zwecke) sein.
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C. VERABREICHUNG VON NANOPARTIKELZUSAMMENSETZUNGEN DER SCHNELL ZERFALLENDEN
ODER AUFLOSENDEN FESTEN DOSIERUNGSFORM

[0075] Wir beschreiben ein Verfahren zur Behandlung eines Saugers, einschlief3lich eines Menschen, der die
schnelle Verfugbarkeit eines schlecht 16slichen aktiven Bestandteils bendtigt. Die verabreichten schnell zerfal-
lenden oder auflésenden Nanopartikelzusammensetzungen setzen schnell ein aufgenommenes aktives Mittel
frei, wodurch ein schnelles Einsetzen der Aktivitat erreicht wird.

[0076] Im Allgemeinen werden die Zusammensetzungen oral an ein Saugersubjekt, das diese bendtigt, ver-
abreicht, wobei eine Menge an Arzneimittel oder aktivem Mittel verwendet wird, die ausreicht, den gewulinsch-
ten physiologischen Effekt zu erbringen. Das Saugersubjekt kann ein domestiziertes Tier oder ein Haustier
sein, aber vorzugsweise handelt es sich um ein menschliches Subjekt. Die Menge des Arzneimittels oder des
aktiven Mittels, welche erforderlich ist, um das gewtiinschte physiologische Ergebnis zu liefern, wird vom Fach-
mann auf dem Gebiet unter Bezugnahme auf Standartwerke wie ,Goodman and Gillman" und die ,Physician's
Desk Reference", einfach bestimmt.

[0077] Die folgenden Beispiele werden angegeben, um die vorliegende Erfindung zu erlautern. Jedoch sollte
klar sein, dass die Erfindung nicht auf die speziellen Bedingungen oder Details begrenzt ist, die in diesen Bei-
spielen beschrieben sind.

Beispiel 1

[0078] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell zerfallenden nanopartikularen Dosie-
rungsform der Verbindung A unter Verwendung eines Wirbelschichtgranulationsverfahrens. Verbindung A ist
ein nichtsteroidales entzindungshemmendes Arzneimittel vom Typ des COX-2-Inhibitors (NSAID), welches
entzindungshemmende, analgetische und antipyretische Aktivitdten hat.

[0079] Das Wirbelschichtgranulationsverfahren umfasst das Fluidisieren einer Bindemitteldispersion
und/oder -l6sung und das Spruhen der resultierenden Zusammensetzung Uber ein fluidisiertes Pulverbett, um
Kérnchen zu bilden. Es ist auch mdglich, Pharmazeutika durch Verwenden eines Wirbelschichtgranulators zu
trocknen und zu beschichten.

[0080] Ein beispielhaftes Wirbelschichtgranulationsverfahren ist nachfolgend gezeigt:

Vakuum zieht fluidisiertes Pulver
' nach oben, um die Nanopartikel-
L dispersion zu kontaktieren

Diise sprihteine  <.es> __:]3. ...
Nanopartikeldispersion — R

aus Kotoprofen + Stabilisator R - "‘
A ,\. . BEISPIEL EINES WIRBELSCHICHT-
. J \ - CRANULATIONSVERFAHRENS
’ o. N X L] ‘\

A
!_ﬁ Ventilator, dor Suidisiortos Pulvor
von Hilfssteffon nach ohen bldst

[0081] Fur das Wirbelschichtgranulationsverfahren wurde eine Dispersion der Verbindung A verwendet, die
20% Arzneimittel, 4% Hydroxypropylzellulose SL (HPC-SL) und 0,12% Natriumlaurylsulfat (SLS) aufwies. 100
g der Dispersion wurden auf 125,0 g von fluidisiertem Lactosepulver in einem Wirbelschichtgranulator (Aero-
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matic Fielder, Inc., Model STREA-1) gespriiht. Verbindung A hatte eine mittlere Teilchengrée von 120 nm.

[0082] Die Gerateeinstellungen fir den Wirbelschichtgranulator waren wie folgt:

EinlaRtemperatur: 49-52°C
Auslal3temperatur: 25-34°C
Zerstaubungsdruck: 1,5 bar
Ausblasdruck: 3-4 bar
Ruckblasstillstandeinstellung 2 bar
Kapazitat des Ventilators 1-9

[0083] Nach dem Spriihen der Dispersion auf die fluidisierte Lactose, um Kérnchen der nanopartikularen Ver-
bindung A (bestehend aus Verbindung A, HPC-SL und SLS) und Lactose zu bilden, wurden die Schlduche des
Granulators mit ungefahr 10 g deionisiertem Wasser gewaschen. Das Waschwasser wurde auch auf die Kérn-
chen der nanopartikuldren Verbindung A und Lactose gespriht.

[0084] Die Kdrnchen wurden fur ungefahr 10 min. getrocknet, gefolgt durch Sieben durch einen Rost mit einer
Maschenweite von #16. Die gesiebten Kérnchen wurden zur Herstellung schnell I8slicher Tabletten verwendet,
deren Zusammensetzung in Tabelle 1 gezeigt ist.

TABELLE 1
Schnell schmelzende Tabletten der Verbindung A
Bestandteil Zusammensetzung pro Chargenformel
Tablette (mg) (20 Tabletten) (g)
Wirbelschichtkdrnchen aus Lactose und 746,0 14,92

nanopartikularer Verbindung A
(Verbindung A, HPC-SL und SLS)

Fructose 731 14,620
Sorbitol 243 4,860
Croscarmellose-Natrium (Ac-di-s@"’;h 160 3,20
FMC Corp.)

Zitronensaure 100 2,0
Magnesiumstearat 20 0,4
Insgesamt 2000 20,0

[0085] Die Wirbelschichtkérnchen der nanopartikularen Verbindung A (Verbindung A, HPC-SL und SLS) und
Lactose wurden in einem V-Blender mit allen Hilfsstoffen au3er Magnesiumstearat fir etwa 20 Minuten ge-
mischt, gefolgt von der Zugabe von Magnesiumstearat und Mischen fur 2 Minuten. Die Mischung des Pulvers
wurde mit einer Carverpresse unter Verwendung eines Werkzeugs von 1 Zoll unter den in Tabelle 2 angege-
benen Bedingungen komprimiert, um Tabletten zu bilden.

TABELLE 2
Komprimierungskraft der schnell schmelzenden Tabletten mit der Verbindung A
Tablette Komprimierungskraft (Ibs)
Tablette A 1800
Tablette B 2800
Tablette C 3800
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Beispiel 2

[0086] Der Zweck dieses Beispiels war die Prifung des Zerfall, der Harte und der Auflésung der im Beispiel
1 hergestellten Tabletten mit der Verbindung A. Tabletten A, B und C wurden zuerst auf Harte und Zerfall ge-
pruft. Ein Mittelwert von zwei Tabletten fir jede Formulierung wurde fir die Daten verwendet. Tabletten A und
B hatten eine Harte von weniger als 1 kP und Tablette C hatte eine Harte von 1,7 kP.

[0087] Fur die Bestimmung des Zerfalls wurde eine Haake-Zerfallspriifvorrichtung, die Siebe von 710 Mikro-
metern enthielt, verwendet, um die Tabletten A, B und C in einem Bad von 1000 ml deionisiertem Wasser bei
37°C zu testen. Die Zerfalls- und Auflésungsmessungen wurden gemall USP 20 durchgefiihrt. Die Zerfallser-
gebnisse sind nachfolgend in Tabelle 3 gezeigt.

TABELLE 3
Zerfallszeiten fiir schnell schmelzende Tabletten mit der Verbindung A
Tablette Erforderliche Zeit fiir den vollstindigen Zerfall
(Sekunden)
Tablette A 112
Tablette B 108
Tablette C 111

[0088] Alle Tabletten mit der Verbindung A zerfielen vollstédndig in weniger als 2 Minuten, was die schnelle
Zerfallscharakteristik der nanopartikularen Dosierungsform demonstriert.

[0089] Tabletten A, B und C (je 100 mg) wurden fiir die Auflésung in einer 1%igen Lésung von SLS bei 37°C
in einem Distek-Auflosungssystem bewertet. Die Rotationsgeschwindigkeit der Riihrstange des Distek-Auflo-
sungssystems betrug 50 U.p.M.. Die in Fig. 1 angegebenen Ergebnisse zeigen, dass sich nach 10 Minuten
alle Tabletten zu etwa 80% aufgeldst hatten mit einer kompletten Auflésung bei 15 bis 20 Minuten.

Beispiel 3

[0090] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell zerfallenden nanopartikularen Dosie-
rungsform von Ketoprofen unter Verwendung eines Wirbelschichtgranulationsverfahrens. Ketoprofen ist ein
nichtsteroidales entziindungshemmendes Arzneimittel, das verwendet wird, um schwache bis maRige
Schmerzen zu behandeln, welche durch Arthritis, Sonnenbrandbehandlung, Menstruationsschmerzen und
Fieber entstehen.

[0091] Es wurde eine Nanopartikeldispersion von Ketoprofen hergestellt, welche 30% Arzneimittel, 3% Poly-
vinylpyrrolidon (PVP) und 0,15% Natriumlaurylsulfat (SLS) enthielt. Das Ketoprofen hatte eine mittlere Teil-
chengrofie von etwa 151 nm. 200,0 g der Nanopartikeldispersion von Ketoprofen wurden unter Verwendung
einer Masterflexpumpe (Cole-Parmer Instrument Co., Chicago, lll.) auf 150,0 g fluidisiertes sprihgetrocknetes
Mannitolpulver (Pearlitol® SD200, Roquette, Inc.) in einem Wirbelschichtgranulator (Aeromatic Fielder, Inc.,
Model STREA-1) gespriht. Sprihgetrocknetes Mannitolpulver ist ein Pulver mit einer Gite fiir die direkte Kom-
primierung. Pearlitol® ist spriihgetrocknetes Mannitol, welches ein frei-flieRendes Material zur direkten Kompri-
mierung ist.

[0092] Die Gerateeinstellungen fir den Wirbelschichtgranulator waren wie folgt:

Einlal3temperatur: 49-52°C
Auslalltemperatur: 25-34°C
Zerstadubungsdruck: 1,5 bar
Ausblasdruck: 4-6 bar
Ruckblasstillstandeinstellung 2 bar
Kapazitat des Ventilators 1-9

[0093] Nach dem Spriihen der Ketoprofennanopartikeldispersion auf das fluidisierte Mannitol zur Bildung von
Kérnchen wurden etwa 20 g deionisiertes Wasser durch die Zufiihrungsschlauche geleitet und auf die Kérn-
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chen gespruht. Am Ende des Sprihvorganges wurden die Kérnchen fir 5-7 Minuten durch Fluidisieren ge-
trocknet. SchlieBlich wurden die Kérnchen gesammelt, durch ein #35-Sieb geleitet und gewogen, was eine
Ausbeute von 186,7 g ergab.

[0094] Die Wirbelschichtkdrnchen des nanopartikularen Ketoprofens wurden fir etwa 2 Minuten in einem
V-Blender mit Magnesiumstearat vereinigt, um eine Pulvermischung zu bilden, wie nachfolgend gezeigt.

TABELLE 4
Schnell schmelzende Ketoprofentabletten
Bestandteil Zusammensetzung pro Chargenformel
Tablette (mg) (20 Tabletten) (g)
Wirbelschichtkérnchen aus 400 12,0
nanopartikularem Ketoprofen

(Ketoprofen, PVP und SLS) und

spruhgetrocknetem Mannitol

Magnesiumstearat 2 0,06
Insgesamt 402 12,06

[0095] Die Pulvermischung wurde mit einer Carverpresse unter Verwendung eines Pastillenwerkzeugs von
5/8 Zoll gemanl den in Tabelle 5 gezeigten Bedingungen komprimiert, um Tabletten zu bilden. Das Pastillen-
werkzeug liefert eine Tablette, die ein leicht eingedriicktes Zentrum hat.

TABELLE 5
Komprimierungskraft der schnell schmelzenden Ketoprofentabletten
Tablette Komprimierungskraft (Ibs)
Tablette D 700
Tablette E 1200
Tablette F 1500
Beispiel 4

[0096] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell zerfallenden nanopartikularen Dosie-
rungsform von Ketoprofen unter Verwendung von Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens.

[0097] Die in Beispiel 3 hergestellten Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens wurden fir dieses
Beispiel verwendet. Die Wirbelschichtkdrnchen nanopartikularen Ketoprofens wurden mit spriihgetrocknetem
Mannitolpulver (Pearlitol® SD200, Roquette, Inc.) vereinigt und in einem V-Blender fiir etwa 20 Minuten ge-
mischt, gefolgt von der Zugabe von Magnesiumstearat und Mischen fiir 2 Minuten, um eine Pulvermischung in
den nachfolgend in Tabelle 6 gezeigten Mengen zu bilden.
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TABELLE 6
Schnell schmelzende Ketoprofentabletten
Bestandteil Zusammensetzung pro Chargenformel
Tablette (mg) (20 Tabletten) (g)
Wirbelschichtkérnchen aus 400 8,0

nanopartikularem Ketoprofen
(Ketoprofen, PVP und SLS) und

sprihgetrocknetem Mannitol (Pearlitol®)

Sprihgetrocknetes Mannitol (Pearlitol”) 197 3,94
Magnesiumstearat : 3 0,06
Insgesamt 600 12,0

[0098] Die Pulvermischung wurde zur Bildung von Tabletten mit einer Carverpresse, die ein Pastillenwerk-
zeug von 5/8 Zoll hatte, unter den in Tabelle 7 gezeigten Bedingungen komprimiert.

TABELLE 7
Komprimierungskraft der schnell schmelzenden Ketoprofentabletten
Tablette Komprimierungskraft (Ibs)
Tablette G 1800
Tablette H 2800
Tablette | 3800
Beispiel 5

[0099] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell zerfallenden nanopartikularen Dosie-
rungsform von Ketoprofen unter Verwendung von Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens.

[0100] Die in Beispiel 3 hergestellten Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens wurden fiir dieses
Beispiel verwendet. Die Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens wurden mit spriihgetrocknetem
Mannitolpulver (Pearlitol® SD200, Roquette, Inc.) und Croscarmellose-Natrium (Ac-di-sol®) vereinigt und in ei-
nem V-Blender fir etwa 20 Minuten gemischt, gefolgt von der Zugabe von Magnesiumstearat und Mischen fir
2 Minuten, um eine Pulvermischung in den in Tabelle 8 gezeigten Mengen zu bilden.
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TABELLE 8
Schnell schmelzende Ketoprofentabletten
Bestandteil Zusammensetzung pro Chargenformel
Tablette (mg) (20 Tabletten) (g)
Wirbelschichtkérnchen aus 400 8,0
nanopartikuldrem Ketoprofen (Ketoprofen,
PVP und SLS) und spriihgetrocknetem
Mannitol (Pearlitol®)
Sprithgetrocknetes Mannitol (Pearlitol®) 179 3,58
Croscarmellose-Natrium (Ac-di-sol®) 18 0,36
Magnesiumstearat 3 0,06
Insgesamt 600 12,0

[0101] Die Pulvermischung wurde zur Bildung von Tabletten mit einer Carverpresse unter Verwendung eines

Pastillenwerkzeugs von 5/8 Zoll unter den in Tabelle 9 gezeigten Bedingungen komprimiert.

TABELLE 9

Komprimierungskraft der schnell schmelzenden Ketoprofentabletten

[0102] Der Zweck dieses Beispiels war die Priifung der in den Beispielen 3, 4 und 5 hergestellten Ketopro-
fentabletten auf Harte und Zerfall.

[0103] Tabletten D-L wurden zuerst hinsichtlich ihrer Harte bewertet. Zwei Tabletten jeder Probe wurden ge-

Tablette Komprimierungskraft (Ibs)
Tablette J 800
Tablette K 1000
Tablette L 1300
Beispiel 6

pruft. Die Ergebnisse der Hartepriifung sind in Tabelle 10 angegeben.
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TABELLE 10
Hirte der schnell schmelzenden, in den Beispielen 3, 4
und 5 hergestellten Ketoprofentabletten

Tablette Harte von Harte von

Probe 1 (kP) Probe 2 (kP)
Tablette D 2,7 29
Tablette E 4,0 4,3
Tablette F 5,2 49
Tablette G 3,0 28
Tablette H 43 4,2
Tablette | 6,1 6,3
Tablette J 2,2 2,1
Tablette K 41 39
Tablette L 5,2 55

[0104] Fur die Bestimmung des Zerfalls wurde eine Haake-Zerfallsprifvorrichtung (Haake, Deutschland) ver-
wendet, um die Auflésungsrate der Tabletten D-L in einem Bad von 1000 ml deionisiertem Wasser bei 37°C zu
testen. Fur Tabletten, die mittels Pastillenwerkzeugs hergestellt worden waren (mit einem eingedriickten Zen-
trum), wurde das Vorliegen der vollstandigen Zersetzung und Auflésung festgestellt, wenn alles der Tablette,
was den kleinen Kern umgibt, sich zersetzt oder aufgeldst hatte. Die Zerfallsergebnisse sind nachfolgend in
Tabelle 11 gezeigt.

TABELLE 11
Zerfallszeiten fiir schnell schmelzende, in den Beispielen 3, 4, und 5 hergestelite
Ketoprofentabletten
Tablette Erforderliche Zeit fur den Erforderliche Zeit fir den
vollstandigen Zerfall der Probe 1 vollstindigen Zerfall der Probe 2
(Sekunden) (Sekunden)
Tablette D 219 260
Tablette E 404 448
Tablette F 749 770
Tablette G 230 231
Tablette H 262 276
Tablette | 333 345
Tablette J 60 74
Tablette K 70 76
Tablette L 69 78

[0105] Die Tabletten J, K und L, welche zu den Wirbelschichtkérnchen mit Ketoprofen zusatzlich sprithge-
trocknetes Mannitol eingemischt hatten, zeigten den schnellsten Zerfall mit einem vollstandigen Zerfall, der
nach etwas mehr als einer Minute erhalten wurde, wodurch die schnelle Zerfallscharkteristik der nanopartiku-
laren Dosierungsform demonstriert wird.
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Beispiel 7

[0106] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell zerfallenden nanopartikularen Dosie-
rungsform von Ketoprofen unter Verwendung von Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens.

[0107] Die in Beispiel 3 hergestellten Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens wurden fur dieses
Beispiel verwendet. Die Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens wurden mit spriihgetrocknetem
Mannitolpulver (Pearlitol® SD200, Roquette, Inc.) und Croscarmellose-Natrium (Ac-di-sol®) vereinigt und in ei-
nem V-Blender fir etwa 20 Minuten gemischt, gefolgt von der Zugabe von Magnesiumstearat und Mischen fir
2 Minuten, um eine Pulvermischung in den nachfolgend in Tabelle 12 gezeigten Mengen zu bilden.

TABELLE 12
Schnell schmelzende Ketoprofentabletten
Bestandteil Zusammensetzung Chargenformel
pro Tablette (mg) (20 Tabletten) (g)
Wirbelschichtkérnchen aus spriihgetrocknetem 400 8,0
Mannitol (Pearlitol® SD200) und
nanopartikuldrem Ketoprofen (Ketoprofen,
PVP und SLS)
Sprihgetrocknetes Mannitol (Pearlitol® SD200) 167 3,34
Croscarmellose-Natrium (Ac-di-soI@T) 30 0,6
Magnesiumstearat 3 0,06
Insgesamt 600 12,0

[0108] Die Pulvermischung wurde zur Bildung von Tabletten mit einer Carverpresse unter Verwendung eines
Pastillenwerkzeugs von 5/8 Zoll unter den in Tabelle 13 gezeigten Bedingungen komprimiert.

TABELLE 13
Komprimierungskraft der schnell schmelzenden Ketoprofentabletten
Tablette Komprimierungskraft (lbs)
Tablette M 800
Tablette N 1000
Tablette O 1300
Beispiel 8

[0109] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell zerfallenden nanopartikularen Dosie-
rungsform von Ketoprofen unter Verwendung von Wirbelschichtkdrnchen nanopartikularen Ketoprofens.

[0110] Die in Beispiel 3 hergestellten Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens wurden fiir dieses
Beispiel verwendet. Die Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens wurden mit spriihgetrocknetem
Mannitolpulver (Pearlitol® SD200, Roquette, Inc.) und Croscarmellose-Natrium (Ac-di-sol®) vereinigt und in ei-
nem V-Blender fir etwa 20 Minuten gemischt, gefolgt von der Zugabe von Magnesiumstearat und Mischen fir
2 Minuten, um eine Pulvermischung in den nachfolgend in Tabelle 14 gezeigten Mengen zu bilden.
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TABELLE 14
Schnell schmelzende Ketoprofentabletten
Bestandteil Zusammensetzung Chargenformel
pro Tablette (mg) (20 Tabletten) (g)
Wirbelschichtkérnchen aus spriihgetrocknetem 400 8,0

Mannitol (Pearlitol® SD200) und
nanopartikularem Ketoprofen (Ketoprofen,
PVP und SLS)

Spriihgetrocknetes Mannitol (Pearlitol® SD200) 1585 3,1

Croscarmellose-Natrium (Ac-di-sol®) 42 0,84
Magnesiumstearat 3 0,06
Insgesamt 600 12,0

[0111] Die Pulvermischung wurde zur Bildung von Tabletten mit einer Carverpresse unter Verwendung eines
Pastillenwerkzeugs von 5/8 Zoll unter den in Tabelle 15 gezeigten Bedingungen komprimiert.

TABELLE 15
Komprimierungskraft der schnell schmelzenden Ketoprofentabletten
Tablette Komprimierungskraft (lbs)
Tablette P 800
Tablette Q 1000
Tablette R 1300
Beispiel 9

[0112] Der Zweck dieses Beispiels war die Prifung von Harte und Zerfall der in den Beispielen 7 und 8 her-
gestellten Ketoprofentabletten.

[0113] Tabletten M-R wurden zuerst hinsichtlich ihrer Harte bewertet. Zwei Tabletten jeder Formulierung wur-
den geprift. Die Ergebnisse sind nachfolgend in Tabelle 16 gezeigt.

TABELLE 16
Harte der schnell schmelzenden in den Beispielen 7 und 8 hergesteliten
Ketoprofentabletten

Tablette Hirte von Probe 1 (kP) Harte von Probe 2 (kP)
Tablette M 1,9 1.7
Tablette N 3,5 3,0
Tablette O 53 54
Tablette P 1,7 1,3
Tablette Q 3,0 2,7
Tablette R 52 47

[0114] Fur die Bestimmung des Zerfalls wurde eine Haake-Zerfallsprifvorrichtung verwendet, um die Auflo-
sungsrate der Tabletten M-R in einem Bad von 1000 ml deionisiertem Wasser bei 37°C zu testen. Die Zerfalls-
ergebnisse sind nachfolgend in Tabelle 17 gezeigt.
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TABELLE 17
Zerfallszeiten fur schnell schmelzende in den Beispielen 7 und 8 hergestellte
Ketoprofentabletten
Tablette Erforderliche Zeit fir den Erforderliche Zeit fiir den
volistandigen Zerfall der Probe 1 vollstandigen Zerfall der Probe 2
(Sekunden) (Sekunden)

Tablette M 66 71
Tablette N 78 87
Tablette O 70 81
Tablette P 67 72
Tablette Q 78 89
Tablette R 76 83

[0115] Alle Tabletten zeigten einen vollstandigen Zerfall in weniger als 90 Sekunden, wodurch die schnelle
Zerfallscharakteristik der nanopartikularen Dosierungsform demonstriert wird.

Beispiel 10

[0116] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell zerfallenden nanopartikularen Dosie-
rungsform von Ketoprofen unter Verwendung von Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens.

[0117] Die in Beispiel 3 hergestellten Wirbelschichtkérnchen nanopartikularen Ketoprofens wurden fir dieses
Beispiel verwendet. Die Wirbelschichtkdrnchen nanopartikulédren Ketoprofens wurden mit sprihgetrockneten
Mannitolpulver (Pearlitol® SD200, Roquette, Inc.), Aspartame®, entwasserter Zitronensaure, Naturaroma von
Typ Orange und Croscarmellose-Natrium (Ac-di-sol®) vereinigt und in einem V-Blender fiir etwa 20 Minuten ge-
mischt, gefolgt von der Zugabe von Magnesiumstearat und Mischen fiir 2 Minuten, um eine Pulvermischung in
den nachfolgend gezeigten Mengen zu bilden.

TABELLE 18
Schnell schmelzende Ketoprofentabletten
Bestandteil Zusammensetzung Chargenformel
pro Tablette (mg) (20 Tabletten) (g)
Wirbelschichtkdrnchen aus nanopartikuldrem 185 3,7

Ketoprofen (Ketoprofen, PVP und SLS) und
spruhgetrocknetem Mannitol (Pearlitol®

SD200)

Aspartame® 21,5 0,43
Entwésserte Zitronensaure 22,0 0,44
Naturaroma SD vom Typ Orange 5 0,1

Croscarmellose-Natrium (Ac-di-sol®) 15 0,3
Magnesiumstearat 1,5 0,03
Insgesamt 250 5,0

[0118] Die Pulvermischung wurde zur Bildung von Tabletten mit einer Carverpresse unter den in Tabelle 19
gezeigten Bedingungen komprimiert.
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TABELLE 19
Tablettierbedingungen der schnell schmelzenden Ketoprofentabletten
Tablette Komprimierungskraft (Ibs) Tooling der Carverpresse
Tablette S 800 5/8 Zoll, Pastillenwerkzeug
Tablette T 100 5/8 Zoll, Pastillenwerkzeug
Tablette U 1300 5/8 Zoll, Pastillenwerkzeug
Tablette V 800 3/8 Zoll, Werkzeug eben/abgeschragter Rand
Tablette W 1000 3/8 Zoll, Werkzeug eben/abgeschragter Rand
Tablette X 1300 3/8 Zoll, Werkzeug eben/abgeschragter Rand
Tablette Y 800 3/8 Zoll, Pastillenwerkzeug
Tablette Z 1000 3/8 Zoll, Pastillenwerkzeug
Tablette AA 1300 3/8 Zoll, Pastillenwerkzeug
Beispiel 11

[0119] Der Zweck dieses Beispiels war die Priifung von Harte und Zerfall der im Beispiel 10 hergestellten Ke-
toprofentabletten.

[0120] Tabletten S-AA wurden zuerst hinsichtlich ihrer Harte bewertet. Eine Tablette wurde fiir jede Formulie-
rung bewertet. Die Ergebnisse der Harte sind nachfolgend in Tabelle 20 gezeigt.

TABELLE 20
Ergebnisse der Harte der schnell schmelzenden, im
Beispiel 10 hergesteliten Ketoprofentabletten
Tablette Harte der Probe (kP)
Tablette S <1
Tablette T <1
Tablette U 1,2
Tablette V 2,9
Tablette W 34
Tablette X 5,0
Tablette Y 2,1
Tablette Z 3,2
Tablette AA 4,6

[0121] Fur die Bestimmung des Zerfalls wurde eine Haake-Zerfallsprifvorrichtung verwendet, um die Auflo-
sungsrate der Tabletten S-AA in einem Bad von 1000 ml deionisiertem Wasser bei 37°C zu testen. Die Zer-
fallsergebnisse sind nachfolgend in Tabelle 21 gezeigt.
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TABELLE 21
Zerfallszeiten fiir schnell schmelzende im Beispiel 10
hergestellte Ketoprofentabletten
Tablette Erforderliche Zeit fiir den vollstindigen
Zerfall der Tabletten (Sekunden)
Tablette S 8
Tablette T 12
Tablette U 18
Tablette V 40
Tablette W 90
Tablette X 211
Tablette Y 29
Tablette Z 78
Tablette AA 201

[0122] Alle Tabletten zeigten einen vollstandigen Zerfall, wobei 7 der 9 Formulierungen einen Zerfall in weni-
ger als 90 Sekunden zeigen. Weiterhin zeigten die Tabletten S-V und Y einen vollstandigen Zerfall in weniger
als 60 Sekunden, wodurch die schnelle Zerfallscharakteristik der nanopartikuldren Dosierungsform demonst-
riert wird.

Beispiel 12

[0123] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell zerfallenden nanopartikularen Dosie-
rungsform von Naproxen unter Verwendung von Wirbelschichtkérnchen aus nanopartikuldarem Naproxen und
spriihgetrockneter Lactose (Fast Flo® Lactose, Foremost Whey Products, Baraboo, Wis. 53913) als ein Hilfs-
stoff. Spruhgetrocknetes Lactosepulver ist ein Direktkomprimierungspulver der (DC)-Giite. Naproxen ist ein
gut bekanntes entziindungshemmendes, analgetisches und antipyretisches Mittel.

[0124] 138,9 g einer nanopartikularen kristallinen Naproxendispersion (28,5% Naproxen (w/w) und 5/7% HPC
(w/w)) wurden auf 150,0 g spriihgetrocknete Lactose (Fast Flo® Lactose) in einem Wirbelschichtgranulator (Ae-
romatic Fielder, Inc., Model STREA-1) gespriiht. Dem folgte Sieben der erhaltenen Kérnchen durch einen Rost
mit einer Maschenzahl von 40#, um die Wirbelschichtkérnchen (FBG) zu erhalten.

[0125] Die FBG wurden zur Herstellung von zwei schnell schmelzenden Tablettenformulierungen verwendet,

wie in Tabelle 22 gezeigt ist. Die Tabletten wurden unter Verwendung eines Pastillenwerkzeugs von 5/8 Zoll
und einer Komprimierungskraft von 1300 Ibs hergestellt.
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TABELLE 22
Schnell schmelzende Naproxentabletten
Bestandteil Tablette A (mg) Tablette B (mg)
Wirbelschichtkdérnchen aus sprihgetrockneter 400 400

Lactose (Fast Flo® Lactose) und nanopartikuldrem
Naproxen (Naproxen und HPC)

Spriihgetrocknete Lactose (Fast Flo® Lactose) 179 0
Sprihgetrocknetes Mannitol (PearlitoI@SDZOO) 0 179
Croscarmellose-Natrium (Ac-di-sol®) 18 18
Magnesiumstearat 3 3
Insgesamt 600 600

[0126] Tabletten jeder Formulierung wurden wie zuvor auf Harte und Zerfall (Haake-Zerfallsprifvorrichtung)
analysiert. Fir jede Analyse wurde ein Durchschnitt von zwei Ablesewerten mit den in Tabelle 23 gezeigten
Ergebnissen bestimmt.

TABELLE 23
Harte und Zerfaliszeiten schnell schmelzender Naproxentabletten
Formulierung Hérte (kP) Zerfall (sec.)
Tablette A 1.2 54
Tablette B 1,5 33

Beispiel 13

[0127] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell schmelzenden Formulierung von nano-
partikularen Nifedipin. Nifedipin ist ein Calciumkanalblocker, der zur Behandlung von Angina pectoris und Blut-
hochdruck verwendet wird. Er wird unter den Handelsnamen Procardia® (Pfizer, Inc.), Adalat® (Latoxan) und
anderen vermarktet.

[0128] Es wurde eine kolloidale Nifedipindispersion in Wasser hergestellt, welche 10% (w/w) Nifedipin, 2%
(w/w) Hydroxypropylzellulose und 0,1% Natriumlaurylsulfat (SLS) enthielt. Die Analyse der TeilchengréRe, die
mit einem Malvern Mastersizer S2.14 (Malvern Instruments Ltd., Malvern, Worcestershire, UK) durchgefiihrt
wurde, zeigte die folgenden Charakteristiken der Teilchengréfie: D, ,, = 160 nm; D, 5, =290 nm und D, ¢, = 510
nm.

[0129] Die nanopartikulare Nifedipindispersion wurde durch 1:1-Verdiinnen mit gereinigtem Wasser, gefolgt
von einer Homogenisation und der Zugabe von 10% (w/w) Mannitol, gefolgt von einer Homogenisation, zum
Sprihtrocknen vorbereitet. Die erhaltene Mischung wurde unter Verwendung eines Buchi Mini
B-191-Sprihtrocknungssystems (Buchi, Schweiz) spriihgetrocknet.

[0130] Die nachfolgende Tabelle 24 zeigt eine 10 mg-Formulierung der Nifedipintablette, die durch Kompri-
mierung des sprihgetrockneten nanopartikularen Nifedipinpulvers hergestellt wurde.
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TABELLE 24
Schnell schmelzende Formulierung der 10 mg-Nifedipintablette
Material %
Sprihgetrocknetes Nifedipin 10,71
Mannitol 12,59
Xylitol 38,04
Zitronensaure 18,39
Natriumbicarbonat 18,21
Aspartame 0,27
PEG 4000 0,89
Natriumstearylfumerat 0,90

[0131] Die schnell schmelzende 10 mg-Nifedipintablette wurde zuerst durch Mischen der in der obigen Tabel-
le angegebenen Bestandteile hergestellt. Das Mannitol, Xylitol, Aspartame®, die Halfte der Zitronensaure und
die Halfte des Natriumbicarbonats wurden in einem Uni-Glatt (Glatt GmbH, Dresden, Deutschland) gemischt.
Eine 10%ige Losung an PEG 4000 (Polyethylenglycol mit einem Molekulargewicht von etwa 4000) wurde zum
Granulieren der Mischung bei einer Sprihrate von 10 g/min. verwendet. Das entstandene Granulat wurde fur
30 Minuten bei etwa 40°C getrocknet, woraufhin die restliche Zitronensaure und das Natriumbicarbonat, die
sprihgetrockneten Nifedipinnanokristalle und das Natriumstearylfumerat zugefiigt und gemischt wurden.

[0132] Die erhaltende Mischung wurde unter Verwendung einer Piccalo RTS-Tablettenpresse mit einem nor-
malen konkaven runden 10,0 mm-Werkzeug (Piccola Industria, Argentina) tablettiert, um 10 mg-Nifedipintab-
letten zu bilden. Die hergestellten Tabletten hatten ein mittleres Tablettengewicht von 304,2 + 3,9 mg und eine
mittlere Harte von 53,55 + 6,85 N.

[0133] Die Prifung des Zerfalls wurde an flnf reprasentativen Tabletten von jeder Charge der gepressten Ta-
bletten ausgefuhrt. Die Prifung des Zerfalls wurde in gereinigtem Wasser unter Verwendung einer VanKel-Zer-
fallsvorrichtung (VanKel, Edison, New Jersey) bei 32 Oszillationen pro min. ausgefiihrt. Die Ergebnisse der
Zerfallsprifungen sind nachfolgend in Tabelle 25 angegeben.

TABELLE 25
Zerfallszeiten fiir schnell schmelzende Nifedipintabletten
Chargen-Nr. Zerfallszeit (sec.)

Tablette 1 Tablette 2 Tablette 3* Tablette 4 Tablette 5
1 54 55 42 55 59
2 54 62 46 56 60
3 54 62 49 57 60
4 55 63 50 59 60
5 55 63 50 65 60

(* Alle Prifungen wurden bei 37°C ausgefiihrt, auf3er die Prifungen der Tablette 3, welche bei 38°C ausgeflihrt
wurden.)

Beispiel 14
[0134] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell schmelzenden Formulierung von nano-
partikularen Glipizid. Glipizid ist ein Sulfonylharnstoffarzneimittel, das zur Senkung des Blutzuckerspiegels in

Menschen mit nicht-insulinabhangiger (Typ Il) Diabetes verwendet wird. Es wird in den USA unter dem Mar-
kennamen Glucotrol® (Pratt Pharmaceuticals, Inc.) vermarktet.
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[0135] Es wurde eine kolloidale Glipiziddispersion in Wasser hergestellt, welche 10% (w/w) Glipizid und 2%
(w/w) Hydroxypropylzellulose (HPC) enthielt. Die im Nassverfahren aufgezeichnete Analyse der Teilchengré-
Re, die mit einem Malvern Mastersizer S2.14 (Malvern Instruments Ltd., Malvern, Worcestershire, UK) durch-
gefihrt wurde, zeigte die folgenden Charakteristiken der Teilchengréfe: D, ,, =270 nm; D, 5, =400 nm und D, ¢,
=660 nm.

[0136] Die nanopartikuldre Glipiziddispersion wurde durch 1:1-Verdinnen mit gereinigtem Wasser, gefolgt
von einer Homogenisation zum Sprihtrocknen vorbereitet. Dann wurde Mannitol (10% (w/w)) zugegeben, ge-
folgt von einer Homogenisation. Die erhaltene Mischung wurde unter Verwendung eines Buchi Mi-
ni-B-191-Spriihtrocknungssystems (Buchi, Schweiz) spriihgetrocknet.

[0137] Entsprechend der in Tabelle 26 in allen Einzelheiten angegebenen Formulierung wurde eine Mischung
hergestellt.

TABELLE 26
Schnell schmelzende Glipizidtabletten

Material %
Spriihgetrocknetes Glipizid 5,33
Mannitol 13,47
Xylitol 40,53
Zitronensaure 19,60
Natriumbicarbonat 19,33
Aspartame® | 0,28
PEG 4000 0,93
Natriumstearylfumerat 0,53

[0138] Das Mannitol, Xylitol, Aspartame®, die Halfte der Zitronensdure und die Halfte des Natriumbicarbonats
wurden in einem Uni-Glatt (Glatt GmbH, Dresden, Deutschland) gemischt. Eine 10%ige Losung von PEG 4000
wurde zum Granulieren der Mischung bei einer Sprihrate von 10 g/min. verwendet. Das entstandene Granulat
wurde fir 30 Minuten bei etwa 40°C getrocknet, woraufhin die restliche Zitronensaure und das Natriumbicar-
bonat, die sprithgetrockneten Glipizidnanokristalle und das Natriumstearylfumerat zugefiigt und gemischt wur-
den.

[0139] Die erhaltende Mischung wurde unter Verwendung einer Piccalo RTS-Tablettenpresse mit einem nor-
malen konkaven runden 10,0 mm-Werkzeug (Piccola Industria, Argentina) tablettiert, um 5 mg-Glipizidtablet-
ten zu bilden. Die hergestellten Tabletten hatten ein mittleres Tablettengewicht von 287,91 + 11,14 mg und eine
mittlere Harte von 39,4 + 8 N. Die Prifung des Zerfalls wurde an reprasentativen Tabletten und wie oben im
Beispiel 14 beschrieben bei 37°C ausgefiihrt. Die durchschnittliche Tablettenzerfallszeit wurde mit 43 Sekun-
den ermittelt.

Beispiel 15

[0140] Der Zweck dieses Beispiels war die Herstellung einer schnell zerfallenden nanopartikularen Dosie-
rungsform der Verbindung B unter Verwendung eines Wirbelschichtgranulationsverfahrens. Verbindung B hat
entziindungshemmende, analgetische und antipyretische Aktivitaten.

[0141] Es wurde eine Nanopartikeldispersion der Verbindung B wurde hergestellt, die 30% Arzneimittel, 6%
Hydroxypropylmethylzellulose (HPMC) und 1,2% Docusat-Natrium (DOSS) enthielt. Verbindung B hatte eine
mittlere TeilchengrofRe von etwa 142 nm. 1332,42 g der Nanopartikeldispersion der Verbindung B wurden un-
ter Verwendung einer Masterflexpumpe (Cole-Parmer Instrument Co., Chicago, lIl.) auf 506,5 g fluidisiertes,
spriihgetrocknetes Lactosepulver (Fast-FIo® 316, Foremost, Inc.) in einem Wirbelschichtgranulator (Vector
Corporation, Model FLM-1) gespruht. Spriihgetrocknetes Lactosepulver ist ein Pulver mit einer Giite fir die di-
rekte Komprimierung. Fast-Flo® ist spriihgetrocknete Lactose, welche ein frei-flieRendes Material zur direkten
Komprimierung ist.
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[0142] Die Gerateeinstellungen fir den Wirbelschichtgranulator waren wie folgt:

EinlaBtemperatur: 71-75°C
Auslaltemperatur: 36-46°C
Zerstaubungsdruck: 20 psi
Luftstrom 30 cfm

[0143] Nach dem Sprihen der Nanopartikeldispersion mit Verbindung B auf die fluidisierte Lactose, um Kérn-
chen zu bilden, wurden die Kérnchen gesammelt und durch eine Konusmihle (Quadro Corporation, Model Co-
mil 193), die mit einen 0,018"-Rost ausgestattet iwar, geleitet.

[0144] Die Wirbelschichtkdérnchen der nanopartikuldren Verbindung B wurden mit Croscarmellose-Natrium
(Ac-di-sol®, FMC, Inc.) und spriihgetrocknetem Mannitolpulver (Pearlitol® SD200, Roquette, Inc.) in einem
V-Blender fur 10 Minuten vereinigt, um eine Pulvervormischung zu bilden. Magnesiumstearat wurde durch ei-
nen Rost mit einer Maschenzahl von 30 gesiebt, zu dem selben V-Blender dazugegeben und fir 2 Minuten
gemischt, um eine Pulverendmischung zu bilden.

TABELLE 27
Schnell schmelzende Tabletten der Verbindung B
Bestandteil Zusammensetzung pro Chargenformel
Tablette (mg) (20 Tabletten) (g)
Wirbelschichtkdornchen aus 125,0 263,16
nanopartikularer Verbindung B

(Verbindung B, HPMC und DOSS) und

spruhgetrockneter Lactose

Spruhgetrocknetes Mannitol 57,8 121,68
Croscarmellose-Natrium 5.8 12,21
Magnesiumstearat 1.4 2,95
Insgesamt 190,0 400,00

[0145] Die Pulvermischung wurde zur Bildung von Tabletten unter Verwendung einer Riva Piccola-Presse mit
einem ebenen, einen abgeschragten Rand aufweisenden 5/16 Zoll-Werkzeug unter den in Tabelle 28 gezeig-
ten Bedingungen komprimiert.

TABELLE 28
Komprimierungskraft der schnell schmelzenden Tabletten mit
Verbindung B
Tablette Anvisierte Komprimierungskraft
(kN)
Tablette A 25
Tablette B 3,5
Tablette C 45
Tablette D 55
Beispiel 16

[0146] Der Zweck dieses Beispiels war die Priifung der im Beispiel 15 hergestellten Tabletten mit Verbindung
B auf Harte, Abriebfestigkeit und Zerfall.
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[0147] Tabletten A-D wurden zuerst hinsichtlich ihrer Harte bewertet. FUnf Tabletten jeder Formulierung wur-
den gepruft. Die Ergebnisse sind nachfolgend in Tabelle 29 gezeigt.

TABELLE 29
Harte der schnell schmelzenden, in Beispiel 15 hergesteliten Tabletten mit Verbindung B
Tablette Durchschnittliche Harte von Standardabweichung (kP)
5 Proben (kP)
Tablette A 1,2 0,11
Tablette B 21 0,30
Tablette C 41 0,56
Tablette D 5,5 0,70

[0148] Fur die Bestimmung der Abriebfestigkeit wurde ein Friabilator, Vankel, Model 45-2000, voreingestellt
auf 25 U.p.M., verwendet, um die Abriebsrate der Tabletten A-D zu priifen, wobei 10 Tabletten verwendet und
die Ergebnisse nach 4-minutiger Rotation aufgezeichnet wurden. Die Ergebnisse zur Abriebfestigkeit sind

nachfolgend in Tabelle 30 gezeigt.

TABELLE 30
Abriebfestigkeit der schnell schmelzenden, in Beispiel 15
hergesteliten Tabletten mit Verbindung B

Tablette Abrieb (%)
Tablette A 2,55
Tablette B 0,26
Tablette C 0,26
Tablette D 0,00

[0149] Fur die Bestimmung des Zerfalls wurde eine Haake-Zerfallsprufvorrichtung verwendet, um die Aufl6-
sungsrate der Tabletten A-D in einem Bad von 900 ml deionisiertem Wasser bei 37°C zu prifen. Die Zerfalls-

ergebnisse sind nachfolgend in Tabelle 31 gezeigt.

TABELLE 31
Zerfallszeiten der schnell schmelzenden, in Beispiel 15 hergestellten
Tabletten mit Verbindung B

Tablette Erforderliche Zeitspanne fiir den
vollstindigen Zerfall von drei Proben
(Sekunden)
Tablette A 65-91
Tablette B 85-99
Tablette C 147-167
Tablette D 230-295

[0150] Tabletten A und B zeigten einen vollstdndigen Zerfall in ungefahr 90 Sekunden oder weniger, was die
schnelle Zerfallscharakteristik der nanopartikularen Dosierungsform demonstriert.
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Patentanspriiche

1. Oral anzuwendende, schnell zerfallende Dosierungsform in Form einer Nanopartikel-Formulierung, wel-
che folgendes umfal3t:
(a) eine feste Dosierungsmatrix, die wenigstens einen pharmazeutisch vertraglichen, wasserléslichen oder in
Wasser dispergierbaren Hilfsstoff in einer Konzentration von 85% bis 60% (w/w) umfaf3t, und
(b) eine Zusammensetzung eines aktiven Mittels in Nanopartikelform innerhalb der festen Dosierungsmatrix,
welche folgendes umfalit:
(i) ein schlecht I6sliches aktives Mittel in einer Konzentration von 15% bis 40% (w/w), wobei das schlecht 16s-
liche aktive Mittel vor dem Einbringen in die Dosierungsform eine wirksame mittlere Teilchengré3e von weniger
als 2000 nm hat, und
(ii) wenigstens einen Oberflachenstabilisator, der an die Oberflache des aktiven Mittels adsorbiert ist,
wobei die feste Dosierungsmatrix, die das aktive Mittel in Nanopartikelform und wenigstens einen Oberflachen-
stabilisator umgibt, sich infolge von (a) bei Kontakt mit Speichel in weniger als etwa 3 Minuten im wesentlichen
vollstandig zersetzt oder aufldst.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die wirksame mittlere Teilchengrdf3e der Teilchen des akti-
ven Mittels aus der Gruppe ausgewabhlt ist, bestehend aus weniger als etwa 1500 nm, weniger als etwa 1000
nm, 600 nm, weniger als etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm, weniger als etwa 250 nm, weniger als etwa
100 nm und weniger als etwa 50 nm.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, wobei die feste Dosierungsmatrix sich bei Kontakt mit Spei-
chel im wesentlichen vollstandig zersetzt oder auflést, und zwar in einem Zeitraum, der aus der Gruppe aus-
gewabhlt ist, bestehend aus weniger als etwa 2 Minuten, weniger als etwa 90 Sekunden, weniger als etwa 60
Sekunden, weniger als etwa 45 Sekunden, weniger als etwa 30 Sekunden, weniger als etwa 20 Sekunden,
weniger als etwa 15 Sekunden, weniger als etwa 10 Sekunden und weniger als etwa 5 Sekunden.

4. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei der wenigstens eine pharma-
zeutisch vertragliche, wasserlosliche oder in Wasser dispergierbare Hilfsstoff aus der Gruppe ausgewahlt ist,
bestehend aus einem Zucker, einem Zuckeralkohol, einer Starke, einem nattirlichen Gummi, einem nattirlichen
Polymer, einem synthetischen Derivat eines natirlichen Polymers, einem synthetischen Polymer und Gemi-
schen davon.

5. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei der wenigstens eine pharma-
zeutisch vertragliche, wasserlosliche oder in Wasser dispergierbare Hilfsstoff aus der Gruppe ausgewahlt ist,
bestehend aus Saccharose, Maltose, Dextraten, Dextrin, Guargummi, Polydextrose, Tragantgummi, Car-
bomeren, Polymeren auf Zellulosebasis, Lactose, Glucose, Mannose, Mannitol, Sorbitol, Xylitol, Erythritol,
Lactitol, Maltitol, Maisstarke, Kartoffelmaltodextran, Polyethylenglycol, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol,
Polyoxyethylencopolymeren, Polyoxypropylencopolymeren, Polyethylenoxid und einem Gemisch davon.

6. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei der Hilfsstoff aus der Gruppe
ausgewahlt ist, bestehend aus einem Direktkomprimierungsmaterial und einem Nicht-Direktkomprimierungs-
material.

7. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei der Hilfsstoff aus der Gruppe
ausgewahlt ist, bestehend aus einem sprihgetrockneten Mannitol und spriihgetrockneter Lactose.

8. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei die feste Dosierungsformulie-
rung durch Wirbelschichtgranulation, Sprihtrocknen oder Granulation unter hoher Scherung hergestellt wird.

9. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriche, welche weiterhin wenigsten ein Auf-
schaummittel umfaft.

10. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei die Zusammensetzung lyo-
philisiert wurde.

11. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei das schlecht I8sliche Mittel

die Form von kristallinen Teilchen, semikristallinen Teilchen, amorphen Teilchen oder eines Gemischs davon
hat.

29/31



DE 601 21570 T2 2007.07.05

12. Verfahren zum Herstellen einer oral zu verwendenden, sich rasch zersetzenden Dosierungsform in
Form einer Nanopartikel-Formulierung, welches folgendes umfaft:
(a) Vereinigen
(i) einer Zusammensetzung eines schlecht Idslichen aktiven Mittels in Nanopartikelform in einer solchen Men-
ge, daB die Konzentration des aktiven Mittels in der Formulierung von 15% bis 40% (w/w) betragt, und wenigs-
tens eines Oberflachenstabilisators, der an dessen Oberflache adsorbiert ist, wobei das aktive Mittel eine wirk-
same mittlere TeilchengréfRe von weniger als 2000 nm hat, und
(i) wenigstens eines pharmazeutisch vertraglichen, in Wasser dispergierbaren oder wasserloslichen Hilfsstoffs
in einer solchen Menge, dal} die Konzentration des Hilfsstoffs in der Formulierung von 85% bis 60% (w/w) be-
tragt, wobei dieser Hilfsstoff eine feste Dosierungsmatrix bildet, die die Nanopartikel-Zusammensetzung um-
gibt, und
(b) Bilden einer festen Dosisformulierung,
wobei die feste Dosierungsmatrix, die das aktive Mittel in Nanopartikelform und den Oberflachenstabilisator
umgibt, sich infolge von (ii) bei Kontakt mit Speichel in weniger als etwa 3 Minuten im wesentlichen vollstandig
zersetzt oder aufldst.

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei die wirksame mittlere TeilchengréRe der Teilchen des aktiven Mit-
tels aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus weniger als etwa 1500 nm, weniger als etwa 1000 nm, 600
nm, weniger als etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm, weniger als etwa 250 nm, weniger als etwa 100 nm
und weniger als etwa 50 nm.

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, wobei die feste Dosierungsmatrix sich bei Kontakt mit Speichel
im wesentlichen vollstandig zersetzt oder auflést, und zwar in einem Zeitraum, der aus der Gruppe ausgewahlt
ist, bestehend aus weniger als etwa 2 Minuten, weniger als etwa 90 Sekunden, weniger als etwa 60 Sekunden,
weniger als etwa 45 Sekunden, weniger als etwa 30 Sekunden, weniger als etwa 20 Sekunden, weniger als
etwa 15 Sekunden, weniger als etwa 10 Sekunden und weniger als etwa 5 Sekunden.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 12, 13 oder 14, wobei die Nanopartikel-Zusammensetzung und
der wenigstens eine in Wasser dispergierbare oder pharmazeutisch vertragliche, wasserlésliche Hilfsstoff in
Stufe (a) vereinigt werden unter Verwendung eines Verfahrens, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus:
(i) Wirbelschichtgranulation unter Bildung von Kérnchen der Nanopartikel-Zusammensetzung und wenigstens
eines wasserldslichen oder in Wasser dispergierbaren Hilfsstoffs,

(i) Spruhtrocknen unter Bildung von Teilchen der Nanopartikel-Zusammensetzung und wenigstens eines was-
serloslichen oder in Wasser dispergierbaren Hilfsstoffs und

(i) Granulation unter hoher Scherung unter Bildung von Kérnchen der Nanopartikel-Zusammensetzung und
wenigstens eines wasserldslichen oder in Wasser dispergierbaren Hilfsstoffs,

welche dann in Stufe (b) unter Bildung einer festen Dosisformulierung komprimiert werden.

16. Verfahren nach einem der Anspriche 12 bis 15, welches das Zugeben eines oder mehrerer zusatzli-
cher pharmazeutisch vertraglicher, wasserldslicher oder in Wasser dispergierbarer Hilfsstoffe zu den in (i), (ii)
oder (iii) gebildeten Kérnchen oder Teilchen in Stufe (a) vor dem Komprimieren der Kérnchen in Stufe (b) unter
Bildung einer festen Dosisformulierung umfaft.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 16, wobei Stufe (b) das Komprimieren der in Stufe (a) ge-
bildeten Zusammensetzung umfaf3t.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 17, wobei Stufe (b) das Lyophilisieren der in Stufe (a) ge-
bildeten Zusammensetzung umfaf3t.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 18, welches vor Stufe (b) zusatzlich das Zugeben wenigs-
tens eines Aufschaummittels zu der Zusammensetzung umfaf3t.

20. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 11 oder hergestellt nach einem Verfahren gemaf
den Ansprichen 12 bis 19 fur die Verwendung in einem Verfahren zum Behandeln eines Saugers.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

FIG. 1

AUFLOSUNGSPROFIL DER SCHNELL SCHMELZENDEN TABLETTEN MIT DER VERBIN DUNG A, 100 mg

120.04
100.0+
~®- TABLETTE A}
~%- TABLETTE 8
80.0- —&~- TABLETTE C
o
8 60.0-
P |
KT
4
< 400
20.0
0'0 | | L} T T T -1
35 40 45

0 5 10 15 20 25 30

ZEIT (MIN.)

31/31



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

