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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING PREPARATIONS OF SUBSTANCES WITH LOW SOLUBILITY IN WATER

(54) Bezeichnung : VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON ZUBEREITUNGEN VON IN WASSER SCHWERLOSLI-
CHEN SUBSTANZEN

(57) Abstract: The invention relates to a method for producing molded parts from preparations of active substances with low so-
lubility in water, the active substances being present embedded in amphiphilic copolymers, characterized in that the molding of
the preparations takes place by means of injection molding a melt of the preparations, wherein the molding temperature of the
melt is 40 to 180°C.

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung von Formkérpern aus Zubereitungen von in Wasser schwer 16slichen Wirk-
stoften, wobei die Wirkstotfe in amphiphilen Copolymeren eingebettet vorliegen, dadurch gekennzeichnet, dass die Formgebung
der Zubereitungen durch Spritzguss einer Schmelze der Zubereitungen erfolgt, wobei die Formtemperatur der Schmelze 40 bis
180 °C betrigt.
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON ZUBEREITUNGEN VON IN WASSER
SCHWERLOSLICHEN SUBSTANZEN

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Formkdrpern far
Darreichungsformen auf Basis von Zubereitungen von in Wasser schwer 6slichen
Wirkstoffen, in denen die Wirkstoffe in amphiphilen Copolymeren eingebettet vorliegen.

Die Einbettung erfolgt durch Extrusion und, vorzugsweise bei Temperaturen oberhalb

des Schmelzpunkts der in Wasser schwerléslichen Substanzen, wobei die Substanzen
in der extrudierten Zubereitung amorph vorliegen. Die Einbettung kann auch bei Tem-

peraturen unterhalb des Schmelzpunktes des schwerldslichen Wirkstoffserfolgen.

Die entsprechenden Copolymere eignen sich als Solubilisatoren fur die in Wasser
schwerldslichen Substanzen.

Bei der Herstellung homogener Zubereitungen insbesondere von biologisch aktiven
Substanzen hat die Solubilisierung von hydrophoben, also in Wasser schwerldslichen
Stoffen, eine sehr groflde praktische Bedeutung erlangt.

Unter Solubilisierung ist das Léslichmachen von in einem bestimmtem Lésungsmittel,
insbesondere Wasser, schwer- oder unldslichen Substanzen durch grenzflachenaktive
Verbindungen, die Solubilisatoren, zu verstehen. Solche Solubilisatoren sind in der
Lage, schlecht wasserldsliche oder wasserunlosliche Stoffe in klare, hdchstens opales-
zierende wassrige Losungen zu Uberflhren, ohne dass hierbei die chemische Struktur
dieser Stoffe eine Veranderung erfahrt.

Aus der WO 2007/051743 ist die Verwendung von wasserldslichen oder wasserdisper-
gierbaren Copolymerisatenaus N-Vinyllactam, Vinylacetat und Polyethern, als Solubili-
satoren fUr pharmazeutische, kosmetische, lebensmitteltechnische, agrotechnische
oder sonstige technische Anwendungen bekannt. Darin wird ganz allgemein beschrie-
ben, dass die entsprechenden Pfropfpolymerisate auch in der Schmelze mit den Wirk-
stoffen verarbeitet werden kénnen.

Aus der WO 2009/013202 ist bekannt, dass solche Pfropfpolymerisate aus N-
Vinyllactam, Vinylacetat und Polyethern im Extruder aufgeschmolzen und mit pulver-
formigen oder flussigen Wirkstoffen vermischt werden kdnnen, wobei die Extrusion bei
Temperaturen deutlich unter dem Schmelzpunkt des Wirkstoffs beschrieben ist.
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Beschrieben ist Ublicherweise die Herstellung von Granulaten, die dann zu Tabletten
verpresst werden kdnnen. Allerdings sind je nach Zusammensetzung solche Granulate
nicht immer einfach zu verpressen. Auflerdem ist die Formvielfalt der verpressten Tab-
letten begrenzt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war, ein verbessertes Verfahren zur Verarbeitung
von schwerwasserldslicher Wirkstoffen in einer Formulierung mit verbesserter Loslich-
keit zu Formkorpern zu ermdglichen.

Demgemal wurde ein Verfahren zur Herstellung von Formkdrpern aus Zubereitungen
von in Wasser schwer l6slichen Wirkstoffen, wobei die Wirkstoffe in amphiphilen Copo-
lymeren eingebettet vorliegen, gefunden, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass
die Formgebung der Zubereitungen durch Spritzguss einer Schmelze der Zubereitun-
gen erfolgt, wobei die Formtemperatur der Schmelze 40 bis 180 °C betragt.

Als amphiphile Copolymere eignen sich insbesondere Copolymere aus Polyethern, N-
Vinylmonomeren und weiteren Vinylmonomeren.

Bevorzugt eignen sich Copolymere, die durch Polymerisation von Vinylacetat und N-
Vinyllactamen in Gegenwart eines Polyethers erhalten werden.

Entsprechende Copolymere werden erhalten durch radikalisch initiierte Polymerisation
einer Mischung aus

i) 30 bis 80 Gew.-% N-Vinyllactam,
ii) 10 bis 50 Gew.-% Vinylacetat und
i) 10 bis 50 Gew.-% eines Polyethers,

mit der Malkgabe, dass die Summe von i), ii) und iii) gleich 100 Gew.-% ist.

Gemal einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden bevorzugte Copolymere, erhalten
aus:

i) 30 bis 70 Gew.-% N-Vinyllactam
ii) 15 bis 35 Gew.-% Vinylacetat, und
iii) 10 bis 35 Gew.-% eines Polyethers, verwendet.
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Besonders bevorzugt verwendete Copolymere sind erhaltlich aus:

i) 40 bis 60 Gew.-% N-Vinyllactam
ii) 15 bis 35 Gew.-% Vinylacetat
iii) 10 bis 30 Gew.-% eines Polyethers

Ganz besonders bevorzugt verwendete Copolymere sind erhaltlich aus

i) 50 bis 60 Gew.-% N-Vinyllactam
ii) 25 bis 35 Gew.-% Vinylacetat, und
iii) 10 bis 20 Gew.-% eines Polyethers,

Auch fur die bevorzugten und besonders bevorzugten Zusammensetzungen gilt die
Mafigabe, dass die Summe der Komponeten i), ii), und iii) gleich 100 Gew.-% betragt.

Als N-Vinyllactam kommen N-Vinylcaprolactam oder N-Vinylpyrrolidon oder deren Mi-
schungen in Betracht. Bevorzugt wird N-Vinylcaprolactam verwendet.

Als Pfropfgrundlage dienen Polyether. Als Polyether kommen vorzugsweise Polyalky-
lenglykole in Betracht. Die Polyalkylenglykole kdnnen Molekulargewichte von 1000 bis
100000 Da [Dalton], vorzugsweise 1500 bis 35000 Da, besonders bevorzugt 1500 bis
10000 Da, aufweisen. Die Molekulargewichte werden ausgehend von der gemaf DIN
53240 gemessenen OH-Zahl bestimmt.

Als besonders bevorzugte Polyalkylenglykole kommen Polyethylenglykole in Betracht.
Weiterhin eignen sich auch Polypropylenglykole, Polytetrahydrofurane oder Polybuty-
lenglykole, die aus 2-Ethyloxiran oder 2,3-Dimethyloxiran erhalten werden.

Geeignete Polyether sind auch statistische oder blockartige Copolymere von aus Ethy-
lenoxid, Propylenoxid und Butylenoxiden gewonnenen Polyalkylenglykolen wie bei-
spielsweise Polyethylenglykol-Polypropylenglykol-Blockcopolymere. Die Blockcopoly-
mere kdnnen vom AB- oder vom ABA-Typ sein.

Zu den bevorzugten Polyalkylenglykolen gehdren auch solche, die an einer oder an
beiden OH-Endgruppen alkyliert sind. Als Alkylreste kommen verzweigte oder unver-
zweigte C+- bis C2-Alkylreste in Betracht, bevorzugt C+-C+s-Alkylreste, beispielsweise
Methyl-, Ethyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Hexyl-, Octyl-, Nonyl-, Decyl-, Dodecyl-,
Tridecyl- oder Octadecyl-Reste.

Allgemeine Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaf verwendeten Copolymere
sind an sich bekannt. Die Herstellung erfolgt durch freie radikalisch initiierte Polymeri-
sation, bevorzugt in Ldsung, in nichtwassrigen, organischen Losungsmitteln oder in
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gemischt nichtwassrigen/wassrigen Losungsmitteln. Geeignete Herstellverfahren sind
beispielsweise in der WO 2007/051743 und der WO 2009/013202 beschrieben, auf
deren Offenbarung hinsichtlich des Herstellungsverfahrens ausdricklich Bezug ge-
nommen wird.

Die Verarbeitung der Zubereitungen von schwerldslichen Wirkstoffen eingebettet in
amphiphilen Copolymeren zu Formkdérpern erfolgt erfindungsgemafn durch Spritzguss.

Das Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass eine Zubereitung aus amphiphilen Co-
polymeren mit schwerldslichen Wirkstoffen fur den Spritzgussprozess verwendet wird.
Die Mischung kann daflr in geeigneten Gefalien durch Erhitzen in eine Schmelze G-
berflhrt werden. Dies kann auch schon in einem temperierten Vorratsgefafd fir die
Spritzgussapparatur durchgefihrt werden, so dass die erforderliche Spritztemperatur
gewahrleistet wird. Die Temperatur des Vorratsgefalles kann 60 bis 260, vorzugsweise
90 bis 200 °C betragen.

Aus diesem Vorratsgefal kann die Schmelze unter Druck in eine geeignete Spritzform
Uberflhrt bzw. gespritzt werden.Die Formtemperatur kann 40 bis 180 °C betragen, vor-
zugsweise 70 bis 140 °C. . Nach dem Spritzvorgang muss nun die Form erkalten damit
der spritzgegossene Formkdrper aus der Spritzform entnommen werden kann.

Die Spritzformen kénnen verschiedenartig gestaltet sein. Es lassen sich Formkdrper
spritzgiefen, die Tablettenform besitzen. So sind feste Arzneiformen Uber den Spritz-
gussprozess zuganglich die keinen weiteren Verfahrensschritt mehr bendtigen wie den
der Tablettierung. Die Formkdrper kdnnen zylindrisch, linsenférmig, rautenformig, drei-
eckig, viereckig, mehreckig, ellipsoid, oval, oval mit Doppelradien, quadratisch, kissen-
formig, patronenformig, pfeilférmig, tonnenférmig, mandelférmig, schildformig, halb-
mondformig, herzférmig, tailliert oder in Kombinationen aus diesen Formen ausgestal-
tet werden. Ferner kénnen durch die Spritzform auch Bruchkerben in den entspre-
chenden Formkdrper eingebracht werden.

GemalR einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kann die Polymerschmelze mit-
tels eines Schmelzextruders hergestellt werden. HierfUr kbnnen Einschneckenextruder
als auch Zweischneckenextruder verwendet werden. Dabei wird das Polymer oder die
Polymer- Wirkstoffmischung in pulverférmiger Form Uber geeignete Dosiereinrichtun-
gen in den Extruder dosiert. Hier wird die Pulvermischung von den Schnecken in den
Extruder eingezogen. Anschlieliend wird die Mischung der Komponenten aufge-
schmolzen. Die Schmelze gelangt dann in das Vorratsgefall einer Spritzgussvorrich-
tung. Die Temperatur im Extruderzylinder wird nach Passage des Einzugszylinders
erhdht bis die optimale Extrusionstemperatur ermittelt ist. Vorteilhafterweise ist die
Extrusionstemperatur gleich der Temperatur des Vorratsgefalies und der Spritzappara-
tur so dass die Schmelze gleichbleibende Eigenschaften besitzt wahrend des Prozes-
ses. Geeignete Temperaturbereiche sind 60 bis 260°C, vorzugsweise 90 bis 200 °C .
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Die Einarbeitung schwerldslicher Wirkstoffe in das amphiphile Polymer beim Spritzgie-
Ren hat zum Vorteil dass wie im Ublichen Extrusionsprozess der schwerldsliche Wirk-

stoff amorph bzw. fest gelost in der resultierenden Matrix vorliegt. Die Weiterverarbei-

tung zur finalen Tablette mittels Spritzguss macht das Verfahren zum voll kontinuierli-

chen Produktionsprozess.

Die Zubereitungen kdénnen neben den Wirkstoffen z.B. Polymere zur Einstellung der
Glasubergangstemperatur und der Schmelzviskositat, Sprengmittel, weitere Solubilisa-
toren, Weichmacher, Farbstoffe, Geschmacksstoffe, SUR3stoffe, Stabilisatoren wie Anti-
oxidantien, Konservierungsmittel oder netzmittel enthalten. Durch den Zusatz von
kristallisationsinhibierenden Substanzen wie beispielsweise Kollidon 30 |3sst sich die
Stabilitat der festen Losungen erhdhen.

Weiterhin k&nnen auch zusétzlich Tenside, die die Schmelzviskositat und damit die
Extrusionstemperatur herabsetzen, in die Zubereitungen eingearbeitet werden. Diese
Stoffe kdnnen auch die mogliche Kristallisation positiv beeinflussen. Geeignete Stoffe
sind beispielsweise Solutol HS 15, Tween 80, Cremophor RH40, Docusat-Natrium oder
Natriumlaurylsulfat.

Die nach dem erfindungsgemafen Verfahren erhaltenen Formkdrper lassen sich
grundsatzlich auf allen Gebieten einsetzen, bei denen in Wasser nur schwerldsliche
oder unldsliche Wirkstoffe entweder in wassrigen Zubereitungen zum Einsatz kommen
sollen oder ihre Wirkung in wassrigem Milieu entfalten sollen.

Der Begriff ,in Wasser schwerl6slich® umfasst erfindungsgemaf auch praktisch unlosli-
che Substanzen und bedeutet, dass fUr eine Lésung der Substanz in Wasser bei 20 °C
mindestens 30 bis 100 g Wasser pro g Substanz bendtigt wird. Bei praktisch unlésli-
chen Substanzen werden mindestens 10.000 g Wasser pro g Substanz bendtigt.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter in Wasser schwerloslichen Substanzen
vorzugsweise biologisch aktive Substanzen wie pharmazeutische Wirkstoffe fir
Mensch und Tier, kosmetische oder agrochemische Wirkstoffe oder Nahrungsergan-
zungsmittel oder didtetische Wirkstoffe zu verstehen.

Weiterhin kommen als zu solubilisierende schwerldsliche Substanzen auch Farbstoffe
wie anorganische oder organische Pigmente in Betracht.

Als biologisch aktive Substanzen kommen erfindungsgemaf grundsatzlich alle festen
Wirkstoffe in Betracht, die einen Schmelzpunkt aufweisen, der unter dem Zersetzungs-
punkt unter Extrusionsbedingungen der Copolymere liegt. Die Copolymere kénnen im
allgemeinen bei Temperaturen bis zu 260 °C extrudiert werden. Die Temperaturunter-
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grenze richtet sich nach der Zusammensetzung der zu extrudierenden Mischungen
und den jeweils zu verarbeitenden schwerldslichen Substanzen.

Die verwendeten pharmazeutischen Wirkstoffe sind in Wasser unldsliche bzw. wenig
I@sliche Substanzen. Gemal DAB 9 (Deutsches Arzneimittelbuch) erfolgt die Einstu-
fung der Ldslichkeit pharmazeutischer Wirkstoffe wie folgt: wenig I6slich (I6slich in 30
bis 100 Teilen Losungsmittel); schwer I8slich (16slich in 100 bis 1000 Teilen Losungs-
mittel); praktisch unldslich (16slich in mehr als 10000 Teilen Loésungsmittel). Die Wirk-
stoffe kdnnen dabei aus jedem Indikationsbereich kommen.

Als Beispiele seien hier Benzodiazepine, Antihypertensiva, Vitamine, Cytostatika - ins-
besondere Taxol, Anasthetika, Neuroleptika, Antidepressiva, antiviral wirksame Mittel
wie beispielsweise Anti-HIV wirksame Mittel, Antibiotika, Antimykotika, Antidementiva,
Fungizide, Chemotherapeutika, Urologika, Thrombozytenaggregationshemmer, Sulfo-
namide, Spasmolytika, Hormone, Immunglobuline, Sera, Schilddriisentherapeutika,
Psychopharmaka, Parkinsonmittel und andere Antihyperkinetika, Ophthalmika, Neuro-
pathiepraparate, Calciumstoffwechselregulatoren, Muskelrelaxantia, Narkosemittel,
Lipidsenker, Lebertherapeutika, Koronarmittel, Kardiaka, Immuntherapeutika, regulato-
rische Peptide und ihre Hemmstoffe, Hypnotika, Sedativa, Gynakologika, Gichtmittel,
Fibrinolytika, Enzympraparate und Transportproteine, Enzyminhibitoren, Emetika, Dur-
chblutungsfordernde Mittel, Diuretika, Diagnostika, Corticoide, Cholinergika, Gallen-
wegstherapeutika, Antiasthmatika, Broncholytika, Betarezeptorenblocker, Calciuman-
tagonisten, ACE-Hemmer, Arteriosklerosemittel, Antiphlogistika, Antikoagulantia, Anti-
hypotonika, Antihypoglykdmika, , Antihypertonika, Antifibrinolytika, Antiepileptika, An-
tiemetika, Antidota, Antidiabetika, Antiarrhythmika, Antianamika, Antiallergika, Anthel-
mintika, Analgetika, Analeptika, Aldosteronantagonisten, Abmagerungsmittel genannt.

Besonders bevorzugt sind von den oben genannten pharmazeutischen Zubereitungen
solche, bei denen es sich um oral applizierbare Formulierungen handelt.

Der Gehalt an amphiphilen Copolymer in der pharmazeutischen Zubereitung liegt, ab-
hangig vom Wirkstoff, im Bereich von 1 bis 75 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 60 Gew.-%,
besonders bevorzugt 5 bis 50 Gew.-%.

Eine weitere besonders bevorzugte Ausfiihrungsform bezieht sich auf pharmazeuti-
sche Zubereitungen, in denen die Wirkstoffe und das Copolymer als feste Lésung vor-
liegen. Dabei kdnnen die Entfernung des Losungsmittels und die Einarbeitung der akti-
ven Substanz in einem Verfahrensschritt erfolgen. Hierbei betragt das Gewichtsver-
haltnis von Copolymer zu Wirkstoff vorzugsweise von 1:1 bis 4:1, kann jedoch bis
100:1, insbesondere bis 15:1 betragen. Es kommt nur darauf an, dass bei Einsatz in
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der fertigen Arzneiform zum einen eine wirksame Menge Wirkstoff in der Arzneiform
enthalten ist, und zum anderen bei oralen Arzneiformen die Formen nicht zu grofd wer-
den.

Neben der Anwendung in der Kosmetik und Pharmazie eignen sich die erfindungsge-
maf hergestellten Formkdrper auch fir den Einsatz im Lebensmittelbereich, zum Bei-
spiel fur die Einarbeitung von schwer wasserldslichen oder wasserunldslichen Nahr-,
Hilfs- oder Zusatzstoffen, wie z.B. fettlésliche Vitamine oder Carotinoide. Als Beispiele
seien mit Carotinoiden gefarbte Getranke genannt.

Die Anwendung der erfindungsgeman erhaltenen Zubereitungen in der Agrochemie
kann u.a. Formulierungen umfassen, die Pestizide, Herbizide, Fungizide oder Insektizi-
de enthalten, vor allem auch solche Zubereitungen von Pflanzenschutzmitteln, die als
Spritz- oder GielRbrilhen zum Einsatz kommen.

Mit Hilfe des erfindungsgemafien Verfahrens kdnnen auf einfache Weise vielgestaltige
Formk&rper von sogenannten feste Losungen mit schwerldslichen Substanzen erhal-
ten werden. Als feste Losungen werden erfindungsgemal Systeme bezeichnet, in de-
nen Kkeine kristallinen Anteile der schwerldslichen Substanz zu beobachten sind.

Bei visueller Begutachtung der stabilen festen Lésungen sind keine amorphen Be-
standteile zu erkennen. Die visuelle Begutachtung kann mit einem Lichtmikroskop
sowohl mit als auch ohne Polarisationsfilter bei 40facher Vergrofierung erfolgen.

Weiterhin kdnnen die Zubereitungen auch mit Hilfe XRD (X-Ray Diffraction; Rontgen-
diffraktometrie) und DSC (Differential Scanning Calorimetry) auf Kristallinitat oder A-

morphizitat untersucht werden.

Die nach dem erfindungsgemafen Verfahren erhaltenen Zubereitungen liegen wie
gesagt amorph vor, was bedeutet, dass die kristallinen Anteile der biologisch aktiven
Substanz kleiner 5 Gew.-% betragen. Vorzugsweise wird der amorphe Zustand mittels
DSC oder XRD Uberprift. Solch ein amorpher Zustand kann auch als réntgenamorpher
Zustand bezeichnet werden.

Das erfindungsgemalie Verfahren erlaubt die Herstellung von stabilen Zubereitungen
mit hoher Wirkstoffbeladung und guter Stabilitat bezlglich des amorphen Zustands der
schwerldslichen Substanz.

Es war angesichts der relativ hohen Molekulargewichte der verwendeten Polymere
unerwartet, dass auf einfache und sichere Weise Formkd&rper durch Spritzguss erhal-
ten werden kdnnen.
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Beispiele
Herstellung des amphiphilen Polymers

In einer Ruhrapparatur wurde die Vorlage ohne die Teilmenge von Zulauf 2 unter einer
N2>-Atmosphéare auf 77°C aufgeheizt. Wenn die Innentemperatur von 77°C erreicht war,
wurde die Teilmenge von Zulauf 2 zugegeben und 15 min anpolymerisiert. Anschlie-
Rend wurden Zulauf 1 in 5h und Zulauf 2 in 2 h zudosiert. Nachdem alle Zuldufe zudo-
siert waren, wurde das Reaktionsgemisch noch 3h nachpolymerisiert. Nach der Nach-
polymerisation wurde die Lésung auf einen Feststoffgehalt von 50 Gew.-% eingestellt.

Vorlage: 25 g Ethylacetat
104,0 g PEG 6000,
1,0 g von Zulauf 2

Zulauf 1: 240 g Vinylacetat

456 g Vinylcaprolactam
240 g Ethylacetat

Zulauf 2: 10,44 g tert-Butylperpivalat (75 gew.%-ig in Aliphatengemisch)

67,90 g Ethylacetat
Anschlieflend wurde das Lésungsmittel durch ein Sprihverfahren entfernt und ein pul-
verférmiges Produkt erhalten. Der K-Wert betrug 36 gemessen 1 gew.-%ig in Ethanol.

Herstellung der Formkdérper

Konischer Zweischneckenextruder:
Haake MiniLab, Thermo Fisher, Karlsruhe, Germany

Spritzgusseinheit:
HAAKE MiniJet System, Thermo Fisher, Karlsruhe, Germany

Der Zweischneckenextruder wurde mit 50 rpm betrieben ohne Betatigung der Bypass-
option. Der Spritzdruck der Spritzgusseinheit wurde konstant bei 8 bar gehalten. Die
Spritzform wurde stets auf Raumtemperatur abgekuhlt, bevor das Formteil entnommen
wurde. Die Spritzform war so ausgelegt, dass zylindrische Formteile resultierten: 4cm
Durchmesser, durchschnittliche Dicke 3mm.
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Die hergestellten Formkdorper wurden mittels XRD und DSC auf Kristallinitat bzw.

Amorphizitdt unter Verwendung folgender Gerate und Bedingungen untersucht:

XRD

Messgerat: Diffraktometer D 8 Advance mit 9-fach Probenwechsler (Fa.Bruker/AXS)
Messart: 8- 8 Geometrie in Reflexion

Winkelbereich 2 Theta: 2-80°

Schrittweite: 0,02°

Messzeit pro Winkelschritt: 4,8s

Divergence Slit: Gobelspiegel mit 0,4 mm Steckblende
Antiscattering Slit: Sollerspalt

Detektor: Sol-X Detektor

Temperatur: Raumtemperatur

Generatoreinstellung: 40kV/50mA

DSC

DSC Q 2000 der Fa. TA -Instruments
Parameter:
Einwaage ca. 8,5 mg

Heizrate: 20K/min

Die Messung der Wirkstofffreisetzung erfolgte gemall USP (Paddle Methode) 2, 37°C,
50UpM (BTWS 600, Pharmatest). Die Detektion des freigesetzen Wirkstoffes erfolgte
per UV Spektroskopie (Lamda-2, Perkin Elmer).

Beispiele

Beispiel 1. 10g Polymer und 4g Cinnarizin (Schmelzpunkt 122°C) wurden mit Morser
und Pistill manuell vorgemischt.
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Die Mischung wurde bei folgenden Parametern verarbeitet:

e Extrudertemperatur: 140°C
¢ Schneckendrehzahl 50 UpM
e Vorratsgefaldtemperatur: 140°C

¢ Formtemperatur: 120°C

Die Formteile wurden mit XRD und per DSC untersucht und als amorph befunden. Die
fertigen Formteile wurden auch ohne weitere Praparation fUr die Freisetzung verwen-
det. Nach 1 hin 0,1 normaler HCI waren 100% Wirkstoff freigesetzt.

Beispiel 2. 10g Polymer und 4g Fenofibrat (Schmelzpunkt 81°C) wurden mit Morser
und Pistill manuell vorgemischt.

Die Mischung wurde bei folgenden Parametern verarbeitet:

¢ Extrudertemperatur: 120°C
¢ Schneckendrehzahl 50 UpM
e Vorratsgefaldtemperatur: 120°C

e Formtemperatur: 95°C

Die Formteile wurden mit XRD und per DSC untersucht und als amorph befunden. Die
fertigen Formteile wurden auch ohne weitere Praparation fir die Freisetzung verwen-
det. Nach 1 hin VE-Wasser waren 95% Wirkstoff freigesetzt.

Beispiel 3. 10g Polymer und 4g ltraconazol (Schmelzpunkt 166°C) und 2g Lutrol F68
wurden mit Morser und Pistill manuell vorgemischt.

Die Mischung wurde bei folgenden Parametern verarbeitet:

¢ Extrudertemperatur: 170°C
¢ Schneckendrehzahl 50 UpM
e Vorratsgefaldtemperatur: 170°C

¢ Formtemperatur: 130°C
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Die Formteile wurden mit XRD und per DSC untersucht und als amorph befunden. Die
fertigen Formteile wurden auch ohne weitere Praparation fUr die Freisetzung verwen-
det. Nach 0,5 h in 0,1 normaler HCIl waren 40% Wirkstoff freigesetzt.

Beispiel 4. 8g Polymer und 3g Danazol (Schmelzpunkt 225°C) und 2g Natriumlaurylsul-
fat wurden mit Morser und Pistill manuell vorgemischt.

Die Mischung wurde bei folgenden Parametern verarbeitet:

e Extrudertemperatur: 180°C
¢ Schneckendrehzahl 50 UpM
e Vorratsgefaldtemperatur: 180°C

¢ Formtemperatur: 150°C

Die Formteile wurden mit XRD und per DSC untersucht und als amorph befunden. Die
fertigen Formteile wurden auch ohne weitere Praparation fir die Freisetzung verwen-
det. Nach 0,5 h in Phosphatpuffer pH 7 waren 50% Wirkstoff freigesetzt.

Beispiel 5. 10g Polymer und 5g Carbamazepin (Schmelzpunkt 192°C) und 5g PEG
1500 wurden mit Morser und Pistill manuell vorgemischt.

Die Mischung wurde bei folgenden Parametern verarbeitet:

e Extrudertemperatur: 165°C
¢ Schneckendrehzahl 50 UpM
e Vorratsgefaldtemperatur: 165°C

¢ Formtemperatur: 120°C

Die Formteile wurden mit XRD und per DSC untersucht und als amorph befunden. Die
fertigen Formteile wurden auch ohne weitere Praparation fir die Freisetzung verwen-
det. Nach 1 hin 0,1 normaler HCI waren 73% Wirkstoff freigesetzt.

Beispiel 6. 10g Polymer und 3g Clotrimazol (Schmelzpunkt 145°C) wurden mit Morser
und Pistill manuell vorgemischt.
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Die Mischung wurde bei folgenden Parametern verarbeitet:

e Extrudertemperatur: 160°C
¢ Schneckendrehzahl 50 UpM
e Vorratsgefaldtemperatur: 160°C

¢ Formtemperatur: 120°C

Die Formteile wurden mit XRD und per DSC untersucht und als amorph befunden. Die
fertigen Formteile wurden auch ohne weitere Praparation fUr die Freisetzung verwen-
det. Nach 1h in VE-Wasser waren 65% Wirkstoff freigesetzt.

Beispiel 7. 12g Polymer und 4,5g Piroxicam (Schmelzpunkt 199°C) wurden mit Morser
und Pistill manuell vorgemischt.

Die Mischung wurde bei folgenden Parametern verarbeitet:

¢ Extrudertemperatur: 170°C

¢ Schneckendrehzahl 50 UpM

e Vorratsgefaldtemperatur: 170°C
¢ Formtemperatur: 140°C

Die Formteile wurden mit XRD und per DSC untersucht und als amorph befunden. Die
fertigen Formteile wurden auch ohne weitere Praparation fir die Freisetzung verwen-
det. Nach 0,5 h in Acetatpuffer pH 4,5 waren 55% Wirkstoff freigesetzt.
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Patentanspriiche

1)

Verfahren zur Herstellung von Formkdrpern aus Zubereitungen von in Wasser
schwer l6slichen Wirkstoffen, wobei die Wirkstoffe in amphiphilen Copolymeren
eingebettet vorliegen, dadurch gekennzeichnet, dass die Formgebung der Zu-
bereitungen durch Spritzguss einer Schmelze der Zubereitungen erfolgt, wobei
die Formtemperatur der Schmelze 40 bis 180 °C betragt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Copolymer ,
erhalten wird durch radikalisch initiierte Polymerisation einer Mischung aus

i) 30 bis 80 Gew.-% N-Vinyllactam,
ii) 10 bis 50 Gew.-% Vinylacetat, und
iii) 10 bis 50 Gew.-% eines Polyethers,

mit der MalRgabe, dass die Summe der Komponenten i), ii) und iii) gleich 100
Gew.-% ist, dadurch gekennzeichnet, dass die Einbettung der schwerldslichen
Substanz in das Copolymer bei Temperaturen Uber dem Schmelzpunkt der
schwerldslichen Substanzen erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei Copolymere eingesetzt werden, die
aus

i) 30 bis 70 Gew.-% N-Vinyllactam,

ii) 15 bis 35 Gew.-% Vinylacetat, und

iii) 10 bis 35 Gew.-% eines Polyethers, erhalten werden.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, wobei ein Copolymer eingesetzt
wird, das unter Verwendung von N-Vinylpyrrolidon oder N-Vinylcaprolactam
oder Mischungen als Komponente i) erhalten wird.

Verfahren nach einem der Ansprtchen 1 bis 4, wobei ein Copolymer eingesetzt
wird, dass unter Verwendung von N-Vinylcaprolactam als Komponente i) erhal-
ten wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 5, wobei ein Copolymer eingesetzt
wird, das unter Verwendung von Polyethylenglykol als Komponente ii) erhalten
wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 6, wobei Copolymere eingesetzt
werden, die unter Verwendung eines Polyethylenglykols mit einem Molekular-
gewicht von 1000 Dalton bis 10.000 Dalton als Komponente ii) erhalten
werden.



10

15

20

25

30

35

40

WO 2011/032860 PCT/EP2010/063090

14

8) Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7 wobei Copolymere eingesetzt
werden, die einen K-Wert von 10 bis 60 aufweisen.

9) Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 8 wobei Copolymere eingesetzt
werden, die einen K-Wert von 15 bis 40 aufweisen.

10) Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadruch gekennzeichnet, dass
die Formtemperatur der Schmelze 70 bis 140 °C betragt.

11) Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass
die Schmelze Uber ein Vorratsgefall der Spritzgussvorrichtung zugefuhrt wird.

12) Verfahren nach einem der anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
die VorratsgefalRtemperatur 60 bis 260 °C betragt.

13) Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadruch gekennzeichnet, dass
die VorratsgefalRtemperatur 90 bis 200 °C betragt.

14) Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 13, zur Herstellung von pharmazeu-
tischen Zubereitungen fur die Behandlung von Krankheiten.

15) Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 13 zur Herstellung von kosmeti-
schen Zubereitungen.

16) Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 13 zur Herstellung von Nahrungs-
erganzungsmitteln oder dietatischen Mitteln.

17)Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 13 zur Herstellung von Zuberei-
tungen von Farbstoffen.

18) Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass
die Herstellung der Schmelze der Zubereitungen in einem Schmelzextruder er-
folgt.

19) Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass
die Einbettung bei Temperaturen von bis zu 260 °C erfolgt.

20) Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass
die Rekristallisation der Wirkstoffe verhindernde Mittel zu gesetzt werden.
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