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{[4-(3-OXO-MORPHOLIN-4-YL)-PHENYL]-AMID} -4-HYDROXY -PYRROLIDIN-1,2- DICARBONSAURE

(57) Abstract: The invention relates to a solid pharmaceutical preparation comprising 1-[(4-chloro-phenyl)-amide]-2-{[4-(3-0xo0-
morpholine-4-yl)-phenyl]-amide}-4- hydroxy-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid as an active ingredient and manufacture of the so-
lid pharmaceutical preparation. The preparation exhibits an improved active ingredient release behavior and can be used to com-
bat and prevent thromboembolic illnesses.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriftt eine feste pharmazeutische Zubereitung enthaltend 1- [(4-chloro-phenyl)-amid]-2-
{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4- hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonséure als Wirkstoft sowie die Herstellung der fes-
ten pharmazeutischen Zubereitung. Die Zubereitung weist ein verbessertes Wirkstofffreisetzungsverhalten auf und kann zur Be-
kédmptung und Verhiitung von thromboembolischen Erkrankungen verwendet werden.
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Feste pharmazeutische Zubereitung enthaltend 1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-
2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl}-phenyl}-amid}-4-hydroxy-pyrrolidin-1,2-

dicarbonséaure

Die vorliegende Erfindung betrifft eine feste pharmazeutische Zubereitung
enthaltend 1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-0xo-morpholin-4-yl}-phenyl]-
amid}-4-hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure als Wirkstoff sowie die

Herstellung der festen pharmazeutischen Zubereitung.

1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4-
hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonséure ist ein Inhibitor des
Blutgerinnungsfaktors Xa, der beispielsweise zur Bekdmpfung und
Verhiitung von thromboembolischen Erkrankungen wie Thrombose,
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina
pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio intermittens

eingesetzt werden kann.

1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4-
hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure enthalt zwei Chiralitatszentren und
kann somit vier Enantiomere ausbilden, es ergeben sich das (2R,4R)-,
(2R,4S)- (2S,4R)- und das (2S,4S)-Enantiomer. Therapeutisch eingesetzt
werden konnen die einzelnen reinen Enantiomere sowie alle Mischungen
aus zwei, drei oder vier Enantiomeren in allen Mengenverhaltnissen.
Bevorzugt eingesetzt wird reines (2R,4R)-1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-2-{[4-
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4-hydroxy-pyrrolidin-1,2-

dicarbonsaure, welches die folgende chemische Formel aufweist

N
H
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und nachfolgend auch als Wirkstoff A bezeichnet wird.

Die klinische Entwicklung und anschliellende Vermarktung dieses
Wirkstoffes erfordert eine leicht verabreichbare, vorzugsweise eine feste,
oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung. Untersuchungen
ergaben jedoch eine sehr geringe Wasserlgslichkeit des Wirkstoffes, bei
Anwendung der Richtlinien fur die Industrie (Guideline for Industry ,Waiver
of in vivo bioavailability and bioequivanlence studies for immediate release
solid oral dosage forms based on biopharmaceutics classification system
(August 2000)) ergab sich in wassrigen Puffermedien pH 1 - 7,4 eine
maximale Konzentration (cmax) von 0,24 mg/ml. Bei einer vorgesehenen
Dosierung von 100 mg ist Wirkstoff A daher als schwerldslich zu
qualifizieren. Da Wirkstoffe bei oraler Verabreichung vor ihrer Resorption
im Magen-Darm-Trakt zunachst in Losung gebracht werden miissen, ist fur
Wirkstoff A eine schlechte orale Bioverflgbarkeit sowie eine erhéhte

Variabilitat der Absorptionsrate zu erwarten.

Zur Erhéhung der Wirkstofffreisetzungsgeschwindigkeit und
Bioverflugbarkeit schwerloslicher Wirkstoffe kdnnen unterschiedliche
MafRnahmen ergriffen werden. Eine Mdglichkeit ist die Verminderung der
Partikelgrofie des Wirkstoffes. Hierdurch kann die Oberflache des
Wirkstoffes und damit die Losungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes erhoht
werden. Zur Verminderung der Partikelgrofie eingesetzte Verfahren wie
Vermahlung flhren jedoch zu unerwiinschten Effekte wie physikalischem
Stress oder erhdhter Warmebildung, die zu Wirkstoffabbau fuhren kénnen.
Andere Verfahren wie Rekristallisation erfordern die Durchfithrung
umfangreicher Prozesse und Schritte wie Losungsmittelextraktion, die mit
weiteren Problemen wie z. B. erhdhten Riickstdnden von aus
toxikologischer Sicht unerwlinschten organischen Lésungsmitteln behaftet
sind.

Versuche mit gemahlenen (mikronisiertem) Wirkstoff zeigen zudem, dass

PartikelgroRen-Verminderung von 1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-
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morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4-hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure zu

dessen Losungsgeschwindigkeit nicht erhoht.

Eine andere Moglichkeit zur Erhéhung der Bioverflgbarkeit ist die
Komplexierung des schlechtloslichen Wirkstoffes. Zur Komplexierung
eingesetzt werden vorzugsweise gut wasserldsliche Cyclodextrinderivate,
die mit dem schlechtldslichen Wirkstoff Einschlussverbindungen heimgehen
und so deren Loslichkeit erhdhen kénnen. Die zur Verfligung stehenden
Cyclodextrinderivate haben jedoch nur eine begrenzte Aufnahmekapazitat
und erschweren die Verarbeitbarkeit des Komplexes zu oralen
Darreichungsformen. Weiterhin sind sie aus toxikologischer Sicht nicht

unumestritten.

Eine weitere Mdglichkeit zur Erhéhung der Bioverflgbarkeit schwerloslicher
Wirkstoffe ist die Verwendung von oberflachenaktiven Substanzen, so
genannten Tensiden wie z. B. Natriumlaurylsulfat. Derartige Tenside sind
aus toxikologischer Sicht nicht unbedenklich und sollten daher wann immer

moglich vermieden werden.

Es war Aufgabe der vorliegenden Erfindung fir Wirkstoff A eine feste oral
verabreichbare Darreichungsform zur Verfigung zustellen, die eine gute
Freisetzung und Aufldsung des Wirkstoffes gewahrleistet und dadurch eine
verbesserte Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes zur Folge hat. Die feste
Darreichungsform sollte keine toxikologisch bedenklichen Hilfsstoffe

enthalten, einfach aufgebaut und herstellbar sein.

Uberraschenderweise konnte eine diesen Anforderungen entsprechende
Zubereitung zur Verfigung gestellt werden, wenn diese neben dem
Wirkstoff einen oder mehrere Zuckeralkohol/e und/oder einen oder mehrere
Zucker als Fullstoff/e enthdlt. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist
daher eine feste pharmazeutische Zubereitung enthaltend 1-[(4-chloro-
phenyl)-amid}-2-{[4-(3-0xo-morpholin-4-yi)-phenyl}-amid}-4-hydroxy-
pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure als Wirkstoff und mindestens einen Zucker

und/oder Zuckeralkohol als Fillstoff.
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1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-0x0-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4-
hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure kann in der pharmazeutischen
Zubereitung als freie Base oder in Form eines seiner Saureadditionssalze
wie z. B. als Hydrobromid, Hydrochiorid, Dihydrochlorid, Acetat, Aspartat,
Benzoat, Citrat, Fumarat, Glutamat, Maleat, Methansulfonat oder Tartrat
enthalten sein. Bevorzugt ist 1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-0x0-
morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4-hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure als
freie Base oder als Hydrochlorid-Salz, enthalten. Besonders bevorzugt ist

die freie Base.

Als Zucker einsetzbar sind Monosaccharide wie z. B. Hexosen oder
Pentosen und Disaccharide, die aus zwei einfachen durch eine
glykolisidische verknupften Monosacchariden bestehen. Bevorzugt enthalt
die erfindungsgemafe Zubereitung als Monosaccharide Glucose, Fructose
oder Mannose und als Disaccharide Lactose, Saccharose oder Maltose.

Besonders bevorzugt ist Lactose.

Unter Zuckeralkohole werden Monosaccharide verstanden, deren reaktive
Carbonyigruppe zur Alkoholgruppe reduziert ist, wie z. B. Hexite oder
Pentite. Bevorzugt enthalt die erfindungsgemale feste Zubereitung als
Zuckeralkohol/e Hexite wie z. B. Mannitol, Lactitol, Maltitol, Xylitol oder
Sorbitol. Besonders bevorzugt sind Mannitol und/oder Maltitol, ganz

besonders bevorzugt ist Mannitol enthalten.

Die feste pharmazeutische Zubereitung kann als Pulver, Granulat, Pellets,
Kapsel oder Tablette vorliegen. Wahrend Kapseln und Tabletten die
jeweils zur Einnahme vorgesehenen Menge an Wirkstoff als klar definierte
Einzeldosis zur Verfiigung stellen, kann mittels Pulvern, Pellets und
Granulaten die jeweils erforderliche Wirkstoffmenge in einfacher Weise

angepasst werden.

Granulate sind rieselfahige kornige Aggregate von Pulvern die durch
Granulierung hergestelit werden konnen. Pellets sind feste kieine

kugelférmige Arzneiformen, wie z. B. Granulatkérner oder Mikrotabletten,
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die vorzugsweise einen engen KorngrolRenbereich aufweisen. Granulate
und Pellets stellen eine eigenstandige Arzneiform dar, konnen aber auch
als Zwischenprodukt flr die Herstellung von Tabletten dienen. Sollen
vorbestimmte Wirkstoffmengen mittels Pulvern, Granulaten oder Pellets
verabreicht werden konnen diese zur Sicherstellung einer ausreichenden
Dosierungsgenauigkeit auch als abgeteilte Pulver/Granulate oder in
Kapseln abgefulit bereitgestellt werden. Bevorzugt liegt die

erfindungsgemafe pharmazeutische Zubereitung als Granulat, Kapsel oder

Tablette, besonders bevorzugt als Kapsel oder Tablette, ganz besonders

bevorzugt als Tablette vor.

Je nach Arzneiform kann die erfindungsgemafie feste Zubereitung
unterschiedliche Hilfsstoffe wie z. B. Bindemittel, zusatzliche Fiillstoffe,

Sprengmittel, FlieRregulierungsmittel oder Gleitmittel enthalten.

Bindemittel werden insbesondere als Hilfsstoffe fur die Herstellung von
Granulaten und aus Granulaten hergesteliten Kapseln und Tabletten
eingesetzt und sind u. a. fir den Zusammenhalt der Pulverpartikel im
Granulatskorn verantwortlich. Einsetzbare Bindemittel sind zum Beispiel
Polymere wie zum Beispiel Polyvinylpyrrolidon oder Polyvinylacetat,
Starkekleister wie z. B. Maisstarkekleister, Cellulosederivate wie z. B.
Hydroxypropylmethyicellulose oder Hydroxypropyicellulose. Bevorzugt
enthalt die erfindungsgemale feste Zubereitung als Bindemittel
Cellulosederivate, wobei Hydroxypropylmethylcellulose besonders
bevorzugt ist. Je nach Art des Bindemittels kann dieses in der
erfindungsgemafen festen Zubereitung in einem Anteil von 0,1 bis 80
Gew.-% enthalten sein. Bevorzugt enthalt die erfindungsgemalie feste
Zubereitung 1 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt 1,5 bis 3 Gew.-%

Bindemittel.

Sprengmittel konnen enthalten sein, um die Zerfallszeit von Tabletten zu
verkirzen, so dass der Wirkstoff aus den Tabletten rasch freigesetzt wird.
Beispiele fiir erfindungsgeman einsetzbare Sprengmittef sind

mikrokristalline Cellulose, quer vernetztes Polyvinylpyrrolidon wie z. B.
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Crosspovidone oder vernetzte Carboxymethylcellulose. Besonders
bevorzugt enthalt die erfindungsgemale feste Zubereitung
Carboxymethyicellulose, ganz besonders bevorzugt quer vernetzte
Carboxymethylceliulose, als Sprengmittel. Je nach Art des Sprengmittels
kann dieses in der erfindungsgemafien festen Zubereitung in einem
Gewichtsanteil von 0,01 bis 20 Gew.-% enthalten sein. Bevorzugt enthalt
die erfindungsgemale feste Zubereitung 0,1 bis 10 Gew.-%, besonders

bevorzugt 0,5 bis 5 Gew.-% an Sprengmittel.

FlieBregulierungsmittel kdnnen in Pulvern oder Granulaten enthalten sein
und werden diesen beigemischt, um ihre Rieselfahigkeit zu erhéhen.
Ebenso kénnen Flieliregulierungsmittel in Tabletten enthalten sein, soweit
diese durch Verpressung von Pulvern oder Granulaten hergestellt werden.
Auch in diesem Fall werden sie den Pulvern/Granulaten beigemischt, um
deren Rieselfahigkeit zu erhdhen, insbesondere um eine gleichmafige
Fullung der Matrizen vor der Verpressung zur Tablette und damit eine hohe
Dosierungsgenauigkeit sicherzustellen. Als Fliefiregulierungsmittel
einsetzbar sind zum Beispiel hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil) oder
getrocknete Starke. Bevorzugt enthalt die erfindungsgemale feste
Zubereitung hochdisperses Siliziumdioxid als FlieRregulierungsmittel.
FlieRregulierungsmittel sind in der erfindungsgemaften festen Zubereitung
vorzugsweise in einem Anteil von 0,1 bis 5 Gew.-% enthalten, bevorzugt

sind 0,2 bis 3 Gew.-%, besonders bevorzugt sind 0,3 bis 2 Gew.-%.

Soweit die erfindungsgemafie feste Zubereitung eine Tablette ist, kann
diese auch Schmiermittel enthalten, um wahrend des Tablettiervorgangs
die Gleitreibung des Tablettierguts und des Pressstempels in der Matrize
herabzusetzen und ein Kleben an den Stempeln zu vermeiden. Geeignete
Schmiermittel sind Erdalkalimetall-Salze von Fettsauren wie zum Beispiel
Magnesiumstearat, hohere Fettalkohole oder Talkum. Bevorzugt enthalt
die erfindungsgemafe feste Zubereitung Magnesiumstearat als

Schmiermittel. Schmiermitte! sind in der erfindungsgemaéfien festen
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Zubereitung vorzugsweise in einem Anteil von 0,1 bis 10 Gew.-% enthalten,

bevorzugt sind 0,5 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt 1 bis 4 Gew.-%.

Ist die erfindungsgemante feste Zubereitung eine Tablette, kann diese mit
einem Uberzug versehen sein. Als Uberzug eignen sich filmbildende
Polymere wie z. B. solche aus der Gruppe der Cellulosederivate, Dextrine,
Starken, nattirlichen Gummen, wie z. B. Gummi Arabicum, Xanthane,
Alginate, Polyvinylalcohol, Polymethacrylate und dessen Derivate wie z. B.
Eudragite, die mittels der verschiedenen pharmazeutischen ublichen
Verfahren, wie z. B. Film-Coating, als Loésungen oder Suspensionen auf die
Tablette aufgetragen werden kénnen. Ublicherweise werden hierbei
Losungen/Suspensionen verwendet, die neben dem filmbildenden
Polymeren noch weitere Hilfsstoffe wie Hydrophilisatoren, Weichmacher,

Tenside, Farbstoffe und Weillpigmente, wie z. B. Titandioxid enthalten.

Die Herstellung der erfindungsgemalen festen Zubereitung kann gemaf

den dem Fachmann bekannten Verfahren erfolgen.

Die Herstellung von Pulvern kann beispielsweise erfolgen indem der
Wirkstoff mit dem Zuckeralkohol sowie gegebenenfalls mit weiteren
Hilfsmitteln wie Flieliregulierungsmitteln versetzt und anschlieflend

gemischt wird.

Die Herstellung der Granulate erfolgt durch Granulierung, die grundsatzlich
auf feuchtem oder trockenem Weg erfolgen kann. Bei Feuchtgranulierung
wird beispielsweise eine Pulvermischung enthaltend den Wirkstoff
zusammen mit dem Zuckeralkohol sowie gegebenenfalls weiteren
geeigneten Hilfsstoffen, mit einer Granulierflussigkeit, die vorzugsweise ein
Bindemittel enthalt, versetzt, in die Aggregate geeigneter Grolle
(Granulate) Uberflhrt und anschlieRend getrocknet. Der Wirkstoff kann
auch durch Suspension in der Granulierfliissigkeit in das Granulat
eingebracht werden. Die Uberfiihrung der Pulvermischung in Aggregate
geeigneter Grofde kann z. B. durch die so genannte Aufbaugranutierung,

beispielsweise im Dragierkessel, mittels Tellergranulierung oder im
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Wirbelschichtverfahren, z. B. nach dem Glatt- oder Wurster-Verfahren, oder
durch die so genannte Abbaugranulierung erfolgen, in der die
Pulvermischung zunachst befeuchtet und zu einer plastisch verformbaren
Masse verarbeitet und anschlieflend, beispielsweise durch Extrusion durch
ein Sieb mit Maschen geeigneter GroRRe, in die Aggregate der gewunschten
GroRe uberfuhrt wird. Bei Trockengranulierung wird die Pulvermischung
beispielsweise mittels Kompaktieren zwischen zwei gegenlaufig rotierenden
Kompaktierwalzen zu Schiilpen verpresst, die anschlief3end zu Granulaten

zerkleinert werden.

Pellets kbnnen durch Granulieren und anschlielendem Abrunden
(Spharonisieren), beispielsweise mittels Tellergranulierung, oder auch
durch Verpressung von Pulvern oder Granulaten zu Mikrotabletten

hergestellt werden.

Die Herstellung der erfindungsgeméafRen Zubereitung in Form von Tabletten
kann durch Verpressen von Pulvermischungen (Direkttablettierung) oder
durch Verpressen von Granulaten erfolgen. Im einfachsten Fall der
Direkttablettierung wird zunachst der Wirkstoff mit dem Zucker und/oder
Zuckeralkohol (in einer direkttablettierbaren Qualitat) sowie gegebenenfalls
weiteren Hilfsstoffen vermischt und die erhaltenen Pulvermischung direkt

zu der erfindungsgemafien festen Zubereitung verpresst.

Wird die erfindungsgemafe Zubereitung in Form einer Tablette durch
Verpressung von Granulaten hergestellt, kdnnen hierzu Granulate
eingesetzt werden, die durch Feucht- oder Trockengranulierung hergestelit
wurden. Vorteilhaft werden die Granulate vor ihrer Verpressung noch mit
einer so genannten dufleren Phase enthaltend einen Hilfsstoff oder eine
Mischung aus mehreren Hilfsstoffen, insbesondere Schmiermittel,

FlieRregulierungsmittel und/oder Sprengmittel, vermischt.

Nach einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist die feste
Zubereitung eine Tablette und enthalt 0,1 bis 50 Gew.-% 1-[(4-chloro-
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4-hydroxy-
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pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure, 30 bis 99,8 Gew.-% Lactose und/oder

Mannitol und 0,1 bis 10 Gew.-% quervernetzte Carboxymethylcellulose.

Nach einer besonders vorteilhaften Ausfihrungsform ist die feste
Zubereitung eine Tablette und enthalt 5 bis 40 Gew.-% 1-[(4-chloro-
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyli]-amid}-4-hydroxy-
pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure, 40 bis 80 Gew.-% Mannitol und 2 bis 7 Gew.-

% quervernetzte Carboxymethylcellulose.

Gegenstand der vorliegenden Patentanmeldung ist weiterhin ein Verfahren
zur Herstellung einer festen pharmazeutischen Zubereitung in Form einer
Tablette, das dadurch gekennzeichnet ist, dass diese durch
Direkttablettierung oder durch Verpressung von mittels Feucht- oder
Trockengranulierung hergestellten Granulaten hergestellt und anschlieftend

gegebenenfalls mit einem Uberzug versehen wird.

Nach einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist das Verfahren
zur Herstellung der Tablette dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff
mit Lactose-Monohydrat sowie hochdispersem Siliciumdioxid,
Croscarmellose-Na und Magnesiumstearat gemischt wird und dass diese

Mischung zu Tabletten verpresst wird.

Die Ausfuhrungsbeispiele, ohne hierauf beschrankt zu sein, erlautern die
Erfindung.
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Beispiel 1

Einfluss der Partikelgrole von Wirkstoff A auf sein Freisetzungsverhaiten
Wirkstoff A wird mit einer Luftstrahimihle mikronisiert und in vitro im
Vergleich zu nicht-mikronisiertem Wirkstoff hinsichtlich des

Freisetzungsverhaltens untersucht. Die Freisetzungsergebnisse sind in

Tabelle 1 zusammengestellt.

Zeit [min] | mic %] | RSD (%] | n-inic [%] | RSD{%]
0 0 0 0 0
5 66,3 0,5 86,9 1,8
10 79,7 0,4 90,0 1,1
15 86,7 0,3 93,3 3,3
20 92,3 3,8 92,5 0,8
30 92,6 3.1 92,7 0,9

Tab. 1: Wirkstofffreisetzung von mikronisiertem (mic) und nicht-micronisiertem (n-
mic) Wirkstoff A im Blattriihrer-Modell (Mittelwerte, n=3, rel. Standardabweichung
(RSD)): 100mg Wirkstoff A freigesetzt in 1000 ml 0,1 N HCI + 0,5%
Natriumlaurylsulfat bei 50 Umdrehungen pro Minute

Es ergibt sich, dass die Verminderung der Wirkstoff-PartikelgroRe zu keiner

Erhéhung der Lésungsgeschwindigkeit fahrt.

Beispiel 2

Durch ca. 10 mintiges Verreiben der Komponenten in einem Labormdrser
werden binare Verreibungen enthaltend jeweils 100 mg Wirkstoff A sowie
50, 100, 200, 400, 800 spriihgetrocknetes Lactose-Monohydrat-Granulat
(LMG) hergestellt und hinsichtlich ihrer in-vitro Freisetzung geprift. Die

Ergebnisse der in-vitro Freisetzung sind in Tabelle 2 zusammengestellt.



10

15

WO 2009/129913 PCT/EP2009/002233
11

LMG | O 5 15 30 45 | 60 90 | 120 | 180
[mg] | min | min min | min | min | min | min [ min | min
0 0 --- 144,08| -- |54,01(60,31|65,27| ---
50 0 | 7,77 |21,97 38,99 53,49 (61,57 (73,32(79,17 | 84,57
100 0 |13,81 |33,25(55,33 (64,28 71,97 (79,59 {83,15|85,98
200 0 |[15,61 |42,63(70,52 81,89 |86,51(90,51(94,21]92,70
400 0 |25,74 |61,68{81,06 (89,41 (92,44 (95,05|95,80|94,32
800 0 |60,00 |82,1989,7593,55|93,25|94,23 |94,08 | 93,67

Tab. 2: Wirkstofffreisetzung aus Mischungen von 100 mg Wirkstoff mit
unterschiedlichen LMG-Anteilen (Blattrihrermodell, Mittelwerte, n=3) in 1000 mi
0,1 N HClI bei 50 Umdrehungen pro Minute

Es ergibt sich, dass die Auflosungsgeschwindigkeit des reinen Wirkstoffes

mit steigendem Lactose-Anteil zunimmt.

Die Verreibung kann direkt, vorzugsweise als abgeteiltes Pulver, an denen

Patienten verabreicht werden.

Beispiel 3

Kapsel enthaltend

Wirkstoff A 100 mg
Lactose-Monohydrat 200 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 2 mg
Magnesiumstearat ' 6 mg

Die Bestandteile werden miteinander gemischt, in Hart-Gelatinekapseln
Grole 0 abgefilit und hinsichtlich ihrer in-vitro Freisetzung gepruft. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengestelit.
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Zeit [min] 0 | 5 10 | 20 | 30 | 40 | 50 60

Wirkstofffrei-
setzung [%]

0,00 | 21,88/ 46,35| 76,33 89,58| 94,12} 97,19, 98,29

Tab. 3: Wirkstofffreisetzung aus Hartgelatinekapseln (Blattrihrermodell,
Mittelwerte, n=6) in 1000 ml 0,1 N HCI bei 75 Umdrehungen pro Minute

Beispiel 4

Granulat enthaltend

Wirkstoff A 100 mg
Lactose 100 mg
Maisstarke 10 mg
mikrokristalline Cellulose 36 mg
Croscarmellose-Na 6 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 1 mg
Magnesiumstearat 2mg

Der Wirkstoff wird zusammen mit der Lactose gemischt und mit einem
Maisstarkekleister klassisch granuliert. Das Granulat kann direkt an den
Patienten verabreicht werden oder zu einer Tablette weiterverarbeitet
werden.

Far die Weiterverarbeitung zur Tablette werden dem Granulat die restlichen
Bestandteile zugegeben, alles miteinander gemischt, und die Mischung

anschliefend tablettiert.
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Beispiel 5
Granulat enthaltend
Wirkstoff A 100 mg
Mannitol 116 mg
Hydroxypropylmethlycellulose 5 mg
Croscarmellose-Na 2,3 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 1,2mg
Magnesiumstearat 5,8 mg

Der Wirkstoff wird zusammen mit dem Mannitol gemischt und mit einer
Hypromelloseldsung klassisch granuliert. . Das Granulat kann direkt an
den Patienten verabreicht werden oder zu einer Tablette weiterverarbeitet
werden.

Far die Weiterverarbeitung zur Tablette werden dem Granulat die restlichen
Bestandteile zugegeben, alles miteinander gemischt, und die Mischung
anschliefend tablettiert.

Beispiel 6

Tablette enthaltend

Wirkstoff A 100 mg
Lactose-Monohydrat 200 mg
Croscarmellose-Na 10 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 5 mg
Magnesiumstearat 5 mg

Die Tabletten werden hergestellt durch Mischung des Wirkstoffs mit
Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Na, hochdispersem Siliciumdioxid
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und Magnesiumstearat sowie anschliel3ender Verpressung dieser

Mischung.

Die Tabletten werden hinsichtlich ihrer in-vitro Freisetzung gepruft. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

Zeitfmin] | 0 | 5| 10| 20 | 30 | 45| 60 | 75

Wirkstofffrei-
setzung [%]

0,00 | 38,39| 59,62 81,00| 90,53] 97,24| 100,08} 102,12

Tab. 4: Wirkstofffreisetzung der Tabletten (BlattrUhrermodell, Mittelwerte, n=6) in
1000 m! 0,1 N HCI bei 50 Umdrehungen pro Minute

Untersuchungen zur Stabilitidt der Zubereitungen

Die Stabilitat der erfindungsgemafien Zubereitungen wird in
Haltbarkeitsstudien Gberprift. Hierzu werden die feste Zubereitungen bei
25°C mit einer relativen Luftfeuchtigkeit (r.F.) von 60% in HDPE (= High
Density Polyethylen)-Flaschen eingelagert, zu bestimmten Zeiten

ausgelagert und mit geeigneten analytischen Methoden untersucht.

Die Stabilitatsdaten einer erfindungsgemafien Zubereitungen gemaf

Beispiel 6 sind in Tabelle 5 zusammengestelit.
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Lagerzeitraum

Untersu-
chungen 0 Monat | 1 Monat (2 Monate |3 Monate |6 Monate |9 Monate |12 Monate
Aussehen weil} — n.a weif} — weild — weil} — weify — weill —

nahezu nahezu | nahezu | nahezu | nahezu nahezu

weil} weild weil} weil} weild weil}

Harte 74 n.a 67 63 65 66 63
Wasser 3.3 n.a 3.3 3.3 3.3 3.5 3.4
gehalt [%)
Zerfall <15 min n.a <15min|<15min | <15min | <15 min}| <15 min
[min]
Dissolution 99 n.a 94 96 91 94 97
[% nach 45
min]
Gehalt 98 n.a 100 102 99 98 a9
(% LC)
Gesamte 0.2 n.a 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Abbaupro-
dukte [%]

Tab. 5. Daten zur Stabilitat von Zubereitungen gemaf Beispiel 6 in Abhangigkeit
von der Zeitdauer der Lagerung (25°C, 60% r.F.)

Beispiel 7

Tablette enthaltend

Wirkstoff A 100 mg
Mannit 270 mg
Croscarmellose-Na 12 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 6 mg

Magnesiumstearat 12 mg
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Die Tabletten werden hergestellt durch Mischung des Wirkstoffs mit Mannit,

Croscarmellose-Na, hochdispersem Siliciumdioxid und Magnesiumstearat

10

15

20

sowie anschlieRender Verpressung dieser Mischung.

Analytische Testmethoden:

Identitat, Gehalt, Reinheit

Zur quantitativen Bestimmung des Wirkstoffgehaltes und der
Verunreinigungen in Tabletten wird ein chromatographisches
Trennverfahren mit UV Detektion entsprechend Ph Eur 2.2.29 verwendet:
Reversed phase HPLC mit einer LiChroCHART 250 — 4 LiChrospher 60
RP-select B (5um) Saule. Zur Berechnung des Gehaltes und der Reinheit

wird ein externer Standard verwendet.

In-vitro Wirkstofffreisetzung

Die Methode entspricht Ph Eur 2.9.3. Zur Bestimmung der
Wirkstofffreisetzungsgeschwindigkeit wird eine Blattriihrerapparatur
verwendet. Der Probenzug erfoigt nach festgelegten Zeitpunkten. Die
Bestimmung des Wirkstoffgehaltes erfolgt tber UV.
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Patentanspriche

Feste pharmazeutische Zubereitung enthaltend 1-{(4-chloro-phenyl)-amid]-
2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amid}-4-hydroxy-pyrrolidin-1,2-
dicarbonsaure als Wirkstoff und mindestens einen Zucker und/oder

Zuckeralkohol als Fullstoff.

Feste pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass (2R,4R)-1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-0oxo-
morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4-hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure

enthalten ist.

Feste pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass als Zucker Glucose, Fructose, Mannose, Lactose,
Saccharose und/oder Maltose und/oder als Zuckeralkohol Sorbit, Mannitol

und/oder Maltitol enthalten wird.

Feste pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch

gekennzeichnet, dass Lactose und/oder Mannitol enthalten ist.

Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass diese als Granulat,

Kapsel oder Tablette vorliegt.

Feste pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch

gekennzeichnet, dass diese eine Tablette ist.

Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der

Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass diese ein Sprengmittel
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enthalt.

Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass diese 0,1 bis 50 Gew.-
% 1-[(4-chloro-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-4-
hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure, 30 bis 99,8 Gew.-% Lactose
und/oder Mannitol und 0,1 bis 10 Gew.-% quervemnetzte

Carboxymethylcellulose.

Verfahren zur Herstellung einer festen pharmazeutischen Zubereitung
gemal} einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass diese durch Direkttablettierung oder durch
Verpressung von mittels Feucht- oder Trockengranulierung hergesteliten
Granulaten hergestellt und anschliefend gegebenenfalls mit einem

Uberzug versehen wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass dieses
Verfahren eine Direkttablettierung ist
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