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2 Bilaminierte Systeme zur Abgabe eines Arzneimittels.

@ Es wird eine bilaminierte Dosierungsform (10} angege-

ben, die wenigstens 30 Gew.-% Celluloseather, eine
erste Schicht (12) und eine zweite Schicht (13), wobei jede
Schicht eine unterschiedliche Celluloseatherformulierung
aufweist und ein Arzneimittel {(14) in wenigstens einer der
Schichten (12, 13) umfasst.




1 CH 677 447 A5 2

Beschreibung

Die Erfindung betrifft bilaminierte Systeme zur
Abgabe eines Arzneimittels an einer Anwendungs-
umgebung, die in den Patentanspriichen 1, 10, 15 und
18 definiert sind.

Einen Celluloseither enthaltende Dosierungsfor-
men, die hiufig in Gestalt einer gepressten Einzel-
schichitablette hergestellt werden, sind auf dem Ge-
biet der pharmazeutischen Arzneimittelabgabe be-
kannt. Beispielsweise sind Dosierungsformen, die
den Cellulosesther Hydroxypropylmethylcellulose
enthalten in den US-PS 3 870 790, 4 140 755,
4167588, 4 226 849, 4 259 314, 4 357 469,
4369 172, 4 389 393 und 4 540 566 angegeben.

Wahrend die aus dem Stand der Technik bekann-
ten Dosierungsformen den Cellulosedther Hy-
droxypropylmethylcellulose zur Herstellung der Do-
sierungsform verwenden, ergeben sich mit den
bisher bekannten Dosierungsformen verbundene
wesentliche Nachieile. Beispielsweise ist die mecha-
nische Integritit einiger Dosierungsformen nach
dem Stand der Technik héufig unzureichend, um so-
wohl eine andauernde als auch eine geregelte Frei-
gabe des Arzneimitiels {iber einen langen Zeitraum
zu ergeben.

Die bisher bekannten Dosierungsformen liefern
hiufig unzureichende mechanische Integritét, d.h.
die: Fahigkeit, in einer sich bewegenden Fluidumge-
bung, wie beispielsweise der Magen-Darmtrakt, zu-
sammenzubleiben, ohne vorzeitiges Aufbrechen
* und vorzeitige Freigabe des gesamfen Arzneimit-
tels. Die oben erwihnten erwiinschten Eigenschaf-
ten treten nicht bel den bisher bekannten Dosie-
rungsformen auf, die erheblichem Zerfall in weniger
als 8 Stunden in einer fliissigen Anwendungsumge-
burig unterliegen.

Ein anderer mit den Dosierungsformen nach dem
Stand der Technik verbundener Nachteil besteht
darin, dass die Dosierungsformen haufig ein uner-
wilnschtes variables und schwierig reproduzierba-
res Freigabegeschwindigkeitsmuster ergeben. Bei-
spielsweise liefern bekannte Dosierungsformen,
die eine kleine Menge eines Celluloseéthers enthal-
ten, haufig dieses Verhalten, wie beispielsweise sol-
che, die weniger als 5 Gew.-% Hydroxypropylme-
thylcellulose mit einem Molekulargewicht von mehr
als 50 000 aufweisen und mit einer Hydroxypropyl-
methylcellulose mit einem Molekulargewicht von viel
weniger als 50 000 g je Mol vermischt sind. Die An-
wesenheit des Polymeren von hohem Molekularge-
wicht in der Dosierungsform maskiert die Freigabe-
eigenschaften des Polymeren von niedrigem Mole-
kulargewicht in der Dosierungsform, was zu einem
unregelmdssigen  Freigabegeschwindigkeitsmuster
fithrt, das schwierig von Dosierungsform zu Dosie-
rungsform und von Ansatz zu Ansatz der Dosie-
rungsformen zu reproduzieren ist.

Noch weitere mit den bekannten Dosierungsfor-
men verbundene Nachteile bestehen darin, dass die
Dosierungsform wahrend ihrer Lagerfghigkeit eine
unvorhersehbare Verénderung hinsichtlich ihrer
Freigabegeschwindigkeitseigenschaften  ergeben
kann; die bekannte Dosierungsform gibt, wenn sie
in einem in vitro Test gepriift wird, der prakfisch die

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

in vivo Umgebung des Magen-Darmtraktes repro-
duziert, haufig das Arzneimittel mit einer grossen
Freigabegeschwindigkeit in vivo anstatt in vitro
frei, wobei dieser Unterschied auf einen vorzeiti-
gen Zerfall der bekannten Dosierungsform zuriick-
gefithrt werden kann; und die bekannte Dosierungs-
form gibt in einer Umgebung mit hoher Scherung ihr
Arzneimittel zu rasch frei, gewthnlich in weniger als
6 Stunden, und ist daher nicht fiir verlangerie Frei-
gabe geeignet.

Somit ist es im Hinblick auf die obigen Darlegun-
gen von den Fachleuten auf dem Abgabegebiet er-
wiinscht, dass, wenn eine neue Dosierungsform auf
dem medizinischen und pharmazeutischen Gebiet
zur Abgabe schwierig abzugebender Arzneimittel,
frei von bisher bekannten Schwierigkeiten, zur
Verfiigung gestelit wird, diese Dosierungsform eine
bestimmte Anwendung hat und auch einen wert-
vollen Beitrag auf dem Abgabegebiet liefert. Es ist
ferner fir die Fachleute auf dem Abgabegebiet
erwiinscht, dass, wenn eine Dosierungsform zur
Verfiigung gestellt werden kann, die (a) zweckmas-
sige Freigabegeschwindigkeit und mechanische
Eigenschaften zur Abgabe eines Arzneimiitels Gber
einen verlangerten Zeitraum besitzt und die (b)
unter wirtschaftlichen Kosten hergestellt werden
kann, diese Dosierungsform einen positiven und
praktischen Wert besitzt und auch einen Fori-
schritt auf dem pharmazeutischen Gebiet darstellt.

Folglich besteht eine derzeitige Aufgabe der Er
findung in der Bereitstellung einer neuen Do-
sierungsform fiir die geregelte Abgabe eines Arz-
neimittels an eine biologische Anwendungsum-
gebung, wobei die  Dosierungsform eine
Verbesserung und einen Forischritt auf dem Ab-
gabegebiet darstellt.

Eine andere Aufgabe der Erfindung besteht in
der Bereitstellung sowohl einer neuen als auch
zweckmassigen Dosierungsform, welche die mit dem
Stand der Technik verbundenen Schwierigkeiten
beseitigt.

Eine andere Aufgabe der Erfindung besteht in
der Bereitstellung einer Dosierungsform, die eine
erste Schicht und eine zweite Schicht aufweist, wel-
che eine Cellulose#thermasse enthélt, wobei wenig-
stens eine der Schichten ein Arzneimittel enthait.

Eine weitere Aufgabe der Erfindung besteht in
der Bereitstellung einer Dosierungsform, die zur
Abgabe einer Arzneimittelformulierung, die schwie-
rig abzugeben ist, geeignet ist und nun durch die
Dosierungsform der Erfindung. bei einer sinnvollen
therapeutischen Geschwindigkeit {iber einen ver-
l&ngerten Zeitraum abgegeben werden kann.

Eine andere Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung besteht in der Bereitstellung einer Dosie-
rungsform, die ein Arzneimittel aufweist, das unlos-
lich bis sehr loslich in einer wassrigen Flilssigkeit
sein kann und das durch die Dosierungsform bei ei-
ner in vitro Freigabegeschwindigkeit, die der in vi-
vo Freigabegeschwindigkeit parallel verlduft, abge-
geben werden kann.

Eine andere Aufgabe der Erfindung besteht in
der Bereitstellung einer Dosierungsform, die an ei-
rnen warmbliitigen Witt ein vollsiéndiges pharmazeu-
tisches geregeltes System, welches sehr lGsliche
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oder schwach lsliche Arzneimittel umfasst, bei ei-
ner geregelten und kontinuierlichen Geschwindig-
keit wahrend eines speziellen Zeifraums verab-
reicht, wobei deren Anwendung lediglich die Inter-
vention beziiglich des Einsatzes und der moglichen
Beendigung des Systems erfordert.

Eine andere Aufgabe der Erfindung besteht in
der Bereitstellung einer Dosierungsform zur Ab-
gabe eines Arzneimittels in den Magen-Darmtrakt,
die ein vorzeitiges Aufbrechen praktisch vermeidet
und eine Veranderung ihrer Unversehrtheit mit
einer Geschwindigkeit entsprechend der Freigabe-
geschwindigkeit des Arzneimittels Uber einen ver-
Iénlgerten Zeitraum von wenigstens 8 Stunden ein-
geht.

Andere Aufgaben, Merkmale, Aspekte und Vor-
teile der Erfindung ergeben sich den Fachleuien
auf dem Abgabegebiet aus der folgenden detaillier-
ten Beschreibung im Zusammenhang mit den Zeich-
nungsfiguren und den beigeftigten Anspriichen.

Nachfolgend werden die Zeichnungen kurz be-
schrieben.

In den Zeichnungen, die nicht im Massstab ge-
zeichnet sind, jedoch zur Erlauterung verschiede-
ger Ausfithrungsformen der Erfindung dienen, ge-

en

Fig. 1 eine Seitansicht einer erfindungsgeméssen
Dosierungsform, die zur oralen Verabreichung ei-
nes Arzneimittels an den Magen-Darmirakt eines
Rezipienten ausgebildet und geformt ist,

Fig. 2 eine gebffnete Ansicht der Dosierungs-
form von Fig. 1 durch 2~2 der Dosierungsform zur
Erlc;':iiuterung der Innenstruktur der Dosierungsform
un

Fig. 3, 4, 5 und 6 Freigabemuster gegeniiber der
Zeit fur Dosierungsformen der Erfindung wieder.

In den Zeichnungen und in der Beschreibung sind
gleiche Teile in entsprechenden Figuren durch glei-
che Bezugszeichen gekennzeichnet. Die an frithe-
rer Stelle in der Beschreibung und den Zeichnungen
auftretenden  Ausdriicke sowie deren Ausfiih-
rungsformen sind anderswo in dieser Beschreibung
néher gekennzeichnet.

Im folgenden wird auf die Zeichnungsfiguren im
einzelnen Bezug genommen, die ein Beispiel fiir Do-
sierungsformen geméss der Erfindung darstellen,
wobei dieses Beispiel nicht begrenzend ist; ein Bei-
spiel dieser Dosierungsform ist in Fig. 1 und Fig. 2
erlautert und wird mit 10 bezeichnet. In Fig. 1 um-
fasst die Dosierungsform 10 den Korper 11. Die Do-
sierungsform 10 kann in verschiedenen Grossen
und Formen, die zum oralen Zufritt in den Magen-
Darmirakt eines Warmbliiters geeignet sind, herge-
stelit werden. Beispielsweise kann die Dosierungs-
form 10 eine beliebige geeignete geometrische Form
aufweisen, wie beispielsweise Ellipsoid, Bohnen-
form, Kreisform, rechtwinkelige Form, Kapselform
und dergleichen.

In Fig. 2 ist die Dosierungsform 10 in gedffnetem
Schnitt durch 2-2 der Fig. 1 ersichilich. In Fig. 2 um-
fasst die Dosierungsform 10 den Kérper 11, wobei
der Korper 11 eine erste Schicht 12 und eine zweite
Schicht 13 aufweist. Die erste Schicht 12 und die
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zweite Schicht 13 sind miteinander laminiert und sie
funktionieren gemeinsam- als eine einzige Dosie-
rungsform 10. Die Dosierungsform 10 umfasst we-
nigstens ein zutragliches Arzneimittel 14, das in we-
nigstens einer, der ersten Schicht 12 oder der zwei-
ten Schicht 13, vorliegt oder gegebenenfalls in
beiden Schichten, sowohl der ersten Schicht 12 als
auch der zweiten Schicht 13, vorliegt. Die die
Schicht 12 und Schicht 13 aufweisende Dosierungs-
form enthélt eine nicht-toxische Celluloseathermas-
se und gegebenenfalls andere pharmazeutisch an-
nehmbare schichtbildende Bestanditeile.

Die Dosierungsform 10 enthélt 30 Gew.-% bis
90 Gew.-% einer Celluloseathermasse, bezogen
auf das Gesamigewicht der Dosierungsform. In
einer derzeit bevorzugten Ausflihrungsform um-
fasst die Cellulosedthermasse der Dosierungsform
10 wenigstens eine Hydroxypropylmethyicellulose
und wenigstens eine Hydroxypropylcellulose. Die
fir den Zweck der Erfindung brauchbare Hy-
droxypropylmethylcellulose weist einen Hydroxypro-
poxylgehalt von 4 bis 12% und einen Methyloxy-
gehalt von 19 bis 24% auf, und die Hydroxypropyl-
cellulose weist einen Hydroxypropoxylgehalt von 7
bis 16% auf. Beispielsweise umfasst eine zur Bil-
dung der Dosierungsform 10 verwendbare Hy-
droxypropylmethylcellulose wenigstens ein Glied
der Gruppe aus (a) einer Hydroxypropylmethylcellu-
lose mit einem Polymerisationsgrad (DP) von etwa
50, einer Viskositat von etwa 3 mPa s einer 2%igen
Losung in Wasser, einem Zahlenmittel-Molekularge-
wicht von etwa 9200; (b) einer Hydroxypropylme-
thylcellulose mit einem DP von 100, einer Viskositét
von 35 mPa s (cps), einem Zahlenmittel-Molekular-
gewicht (MWp) von 19 600; (c) einer Hydroxypropyl-
methylcellulose mit einem DP von 145, einer Viskosi-
tat von 100 cps, einem MWy von 27 800; (d) einer
Hydroxypropylmethylcellulose mit einem DP von
460, einer Viskositat von 4000 cps, einem MWy,
von 88 300; (e) einer Hydroxypropylmethylcellulose
mit einem DP von 690, einer Viskositat von
15 000 cps, einer MWp von 132 500 und (f) einer Hy-
droxypropylmethylcellulose mit einem DP von 1260,
einer Viskositat von 100000 cps und einem MWy
von 242 000.

Die fiir den Zweck der Erfindung verwendete Hy-
droxypropylcellulose ist ein nicht-ionischer Ather
mit neutralem pH-Bereich und einem Hydroxypro-
poxylgehalt von 7 bis 16%, wobei spezifischere Hy-
droxypropylcellulosen einen Hydroxypropoxylgehalt
van 7 bis 10%; einen Hydroxypropoxylgehalt von 10
bis 13% und einen Hydroxypropoxylgehalt von 13 bis
16% aufweisen. In der vorliegenden Beschreibung
ist DP der Polymerisationsgrad, der die Zahl der im
endgiiltigen Polymeren polymerisierten Monomeren
angibt, und MWy, ist das Zahlenmittel-Molekularge-
wicht des Polymeren.

Andere Hydroxypropylmethylcelluloseéther, die
zum Zweck der Herstellung der Dosierungsform 10
verwendet werden koénnen, sind (g) eine Hy-
droxypropylmethylcellulose mit einem DP von 59, ei-
ner Viskositéat von 6 und einem MW, von 11 900 und
(h) eine Hydroxypropylmethylcellulose mit einem DP
von 860, einer Viskositat von 30 000 und einem
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MWh von 165 000, Die oben angegebenen Beispiele
enthalten im allgemeinen eine Hydroxypropylmethyl-
cellulose mit einem DP von 40 bis 1600, einer Visko-
sitat von 2 bis 225 000 und einem MW, von 9000 bis
307 200 und deren Gemische.

Die Schicht 12 der Dosierungsform 10 weist we-
nigstens eine Hydroxypropylmethylcellulose in einer
Menge von wenigstens 30 bis 80 Gew.-%, bezogen
auf das Gesamigewicht der Dosierungsform 10,
oder wenigstens 40 bis 80 Gew.-%, bezogen auf
das Gesamtgewicht der Schicht 12, auf. Die Schicht
18 der Dosierungsform 10 umfasst wenigstens eine
Hydroxypropylcellulose in einer Menge von wenig-
stens 2 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamige-
wicht der Dosierungsform 10, oder etwa 10 bis 50
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Schicht 13. Schicht 12 und Schicht 13 kénnen jeweils
einen einzelnen Celluloseéther, ein Gemisch aus
zwei Cellulosedthern, ein terfiires Gemisch, das
drei Cellulosedther aufweist und dergleichen enthal-
ten.

Beispiele fiir Cellulosedthermassen, welche die
Schicht 12 ausmachen, sind (a) eine Masse, die eine
Hydroxypropylmethylcellulose mit einem MW, von
eiwa 242 000 aufweist; (b) eine Hydroxypropylme-
thylcellulose mit einem MW, von etwa 132 500; (¢} ei-
ne Masse, die sowohl eine Hydroxypropylmethyicel-
lulose mit einem MW, von 9200 als auch eine Hy-
droxypropyimethylcellulose mit einem MW, von
242 000 aufweist; (d) eine Masse, die eine Hydro-
xypropylmethylcellulose mit einem MWy von 19 600
und eine Hydroxypropylmethylcellulose mit einem
MW, von etwa 242 000 aufweist; (e) eine Masse,
die eine Hydroxypropyimethylcellulose mit einem
MWj5 von etwa 27 800 und eine Hydroxypropylme-
thylcellulose mit einem MWy von etwa 242 000 auf-
weist; (f) eine Masse, die eine Hydroxypropylme-
thylcellulose mit einem MWhn von 88 300 und eine
Hydroxypropylmethylceliulose mit einem MW, von
etwa 242 000 aufweist; (g) eine Masse, die eine Hy-
droxypropylmethylcellulose mit einem MWg von
182 500 und eine Hydroxypropylmethylcellulose mit
einem MW, von etwa 242 000 aufweist; (h) eine
Masse, die eine Hydroxypropyimethylcellulose mit
ginem MW, von 9200, eine Hydroxypropylmethyl-
celiulose mit einem MWhq von 19 600 und eine Hy-
droxypropylmethylcellulose mit einem MW, von et
wa 242 000 aufweist; (i) eine Masse, die eine Hy-
droxypropyimethylcellulose mit einem MWp von
9200, eine Hydroxypropyimethylcellulose mit einem
MW von 88 300 und eine Hydroxypropylmethyicel-
{ulose mit einem MW, von etwa 242 000 aufweist; (j)
eine Masse, die eine Hydroxypropylmethylcellulose
mit einem MWy von 19 600, eine Hydroxypropylme-
thylcellulose mit einem MW von etwa 27 800 und ei-
ne Hydroxypropylmethylceliulose mit einem MWy
von etwa 242 000 aufweist und dergleichen. Eine bi-
ndre Masse, die zwei Cellulosedther in einer der-
zeit bevorzugten Ausfiihrungsform aufweist, um-
fasst 1 bis 99 Gew.-% eines Cellulosedthers und 99
bis 1 Gew.-% des anderen Celluloseéthers. Eine ter-
fifire Masse umfasst 1 bis 99 Gew.-% jedes Cellulo-
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sedthers, wobei der Gesamicelluloseathergehalt bis
zu 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Schicht 12, betrégt.

Die Schicht 13 umfasst in einer derzeit bevorzug-
ten Ausfithrungsform 2 bis 30 Gew.-% eines einzi-
gen niedrig substituierten Hydroxypropylcellulose-
athers mit einem Hydroxypropoxylgehalt von 7 bis
16%. Die Schicht 13 umfasst in anderen bevorzug-
fen Ausfihrungsformen (a) ein bindres Gemisch
einer Hydroxypropylcellulose mit einem Hydroxypro-
poxylgehalt von 7 bis 10 Gew.-%, vermischt mit
einer Hydroxypropylcellulose mit einem Hydroxy-
propoxylgehalt von 13 bis 16 Gew.-%; (b} eine Mas-
se, die eine Hydroxypropylcellulose mit einem Hy-
droxypropoxylgehalt von 7 bis 10 Gew.-%, ver-
mischt mit einer Hydroxypropylcellulose mit einem
Hydroxypropoxylgehalt von etwa 10 bis 13 Gew.-%,
aufweist, (c) eine Masse, die eine Hydroxypropyl-
cellulose und eine Hydroxypropylmethylcellulose mit
einem MW von 9200 aufweist; (d) eine Masse, die
eine Hydroxypropyleellulose und eine Hydroxy-
propyimethylceliulose mit einem MW, von etwa
19600 aufweist; (e) eine Hydroxypropylcellulose
und eine Hydroxypropylmethylcellulose mit einem
MW, von 27 800; (f) eine Masse, die eine Hy-
droxypropylcellulose und eine Hydroxypropylme-
thylcellulose mit einem MWy von eiwa 88 300 auf-
weist; (g) eine Masse, die eine Hydroxypropylcellu-
lose und eine Hydroxypropylimethylcellulose mit
einem MW, von etwa 132 500 aufweist; (h) eine
Masse, die eine Hydroxypropylceliulose und eine
Hydroxypropylmethylcellulose mit einem MWp von
etwa 242 000 aufweist, und dergleichen.

Die Dosierungsform 10 enthalt ein niitzliches Arz-
neimittel 14, Das Arzneimitel 14 kann in Schicht 12
vorliegen; das Arzneimitiel 14 kann in Schicht 13
vorliegen, und das Arzneimittel 14 kann sowohl in
Schicht 12 als auch in Schicht 13 vorhanden sein. In
der vorliegenden Beschreibung schliesst der Aus-
druck «Arzneimittel» jede beliebige physiologisch
oder pharmakologisch aktive Substanz ein, die eine
lokale oder systemische Wirkung in Lebewesen, ein-
schliesslich warmblitige Séugetiere, Menschen und
Primate; Vogel; Haus- , Sport- und Landwiri-
schaftstiere; Laboratoriumstiere; Fische, Reptilien
und Zootiere erzeugt. Der hier verwendete Aus-
druck «physiologisch» bezeichnet die Verabrei-
chung eines Arzneimittels zur Erzeugung allgemein
normaler Werte und Funktionen in warmbltitigen Le-
bewesen. Der Ausdruck «pharmakologisch» be-
zeichnet im allgemeinen Veranderungen in Erwide-
rung auf die Menge des an den Wirt verabreichien
Arzneimittels. Vgl. «Stedman's Medical Dictio-
nary», 1966, verdffentlicht von Williams und Wil-
kins, Baltimore, MD.

Zu den zu verabreichenden aktiven Arzneimit-
feln gehoren anorganische und organische Ver-
bindungen ohne Begrenzung, einschiiesslich Arz-
neimittel, die auf das periphere Nervensystem,
adrenergische Rezeptoren, cholinergische Rezep-
toren, Nervensystem, Skeletimuskeln, kardio-
vasculdre System, weiche Muskeln, Blutzirkula-
fionssystem, synaptische Stellen, Neuroeffektor-
Verbindungsstellen, das endokrine System, Hor-
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monsysteme, immunologische Sysiem, organische
Systeme, das reproduktive System, Skeletisystem,
Autokoidsysteme, Erghrungs- und Ausschei-
dungssysteme, Inhibitoren von Autokoiden und Hi-
staminsystemen wirken. Zu den aktiven Arzneimit-
teln, die zur Einwirkung auf diese Rezipienten abge-
geben werden konnen, gehbren Antikonvulsantien,
analgetische Mittel, Antiparkinsonmiitel, Antient-
ziindungsmittel, Anasthesiemittel, Antimikrobemit-
tel, Antimalariamittel, Mittel gegen Parasiten, An-
tihypertensivmittel, Angiotensin umwandelnde En-
zyminhibitoren, Antihistamine, Antipyretika, alpha-
adrenergische Agonisten, Alphablocker, Biozide,
Bakterizide, Bronchialdilatoren, beta-adrenergi-
sche Stimulatoren, beta-adrenergische Blockie-
rungsarzneimittel, Kontrazeptiva, kardiovaskulare
Arzneimittel, Calcium-Antagonisten, = Depressan-
tien, diagnostische Mittel, Diuretika, Elekirolyte,
Hypnotika, Hormonmittel, hyperglykémische Mittel,
Muskelkontraktionsmittel, Muskelrelaxantien, oph-
thalmische Mitlel, psychische Erregungsmiitel, Pa-
rasympathikomimetika, Sedativa, Sympathikomimeti-
ka, Tranquilantien, Arzneimittel des Harnirakis, Va-
ginal-Arzneimittel, Vitamine und dergleichen.

Zu als Beispiele aufgefiihrten Arzneimitieln, die
in Wasser sehr Isfich sind und durch die Dosie-
rungsform 10 der Erfindung verabreicht werden
konnen, gehdren Prochlorperazin-edisylat, Ei-
sen(ll)-sulfat, Aminocapronséure, Kaliumchlorid,
Mecamylamin-hydrachlorid, Procainamid-hydro-
chlorid, Amphetaminsulfat, Benzphetamin-hydro-
chlorid, Isoproteronolsulfai, Methamphetamin-hy-
drochlorid, Phenmetrazin-hydrochlorid, Bethane-
cholchlorid, Methacholinchlorid, Pilocarpin-
hydrochlorid, Atropinsulfat, Scopolaminbromid, Iso-
propamidjodid, Tridihexethylchlorid, Phenformin-hy-
drochlorid, Methylphenidat-hydrochlorid, Cimetidin-
hydrochlorid, Theophyllincholinat, Cephalexin-hy-
drochlorid und dergleichen.

Zu Beispielen fiir Arzneimittel, die in Wasser
schlecht I6slich sind und durch die Dosierungsform
10 der Erfindung verabreicht werden kénnen, ge-
héren Diphenidol, Meclizin-hydrochlorid, Prochlor-
perazinmaleat, Phenoxybenzamin, Thiethylperazin-
maleat, Anisindon, Diphenadion, Erythrityltetrani-
trat,  Digoxin, Isoflurophat,  Acetazolamid,
Methazolamid, Bendroflumethiazid, Chlorpropamid,
Tolazamid, Chlormadinonacetat, Phenaglycodol, Al-
lopurinol, Aluminium-aspirin, Methotrexat, Acelyl-
sulfisoxazol, Erythromycin, Progestine, Esteroge-
nic, Progestational, Corticosteroide, Hydrocorti-
son, Hydrocorticosteronacetat,  Cortisonacetat,
Triamcinolon,  Methyltestosteron,  17-p-Estradiol,
Ethinyl-estradiol, ~Prazosin-hydrochlorid,  Ethinyl-
estradiol-3-methylather,  Prednisolon,  17-o-Hy-
droxyprogesteronacetat, 19-Nor-progesteron, Nor-
gestrel, Norethindron, Progesteron, Norgesteron,
Norethynodrel und dergleichen.

Zu Beispielen anderer Arzneimittel, die durch die
Dosierungsform 10 verabreicht werden kénnen, ge-
héren Aspirin, Indomethacin, Naproxen, Feno-
profen, Sulindac, Indoprofen, Nitroglycerin, Pro-
pranolol, Timolol, Atenolol, Alprenolol, Cimetidin,
Clonidin, Imipramin, Levodopa, Chlorpromazin, Me-
thyldopa, Dihydroxyphenylalanin, Pivaloyloxyethyl-
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ester von o-Methyldopa, Theophyllin, Calciumglu-
conat, Ketoprofen, lbuprofen,  Cephalexin,
Erythromycin, Haloperidol, Zomepirac, Eisen(ll)-
lactat, Vincamin, Diazepam, Captopril, Phenoxy-
benzamin, Nifedipin, Diltiazem, Verapamil, Milrinon,
Madol, Quanbenz, Hydrochlorthiazid und derglei-
chen. Die Arzneimitttel sind auf dem Fachgebiet aus
«Pharmaceutical Sciences», 14. Ausgabe, heraus-
gegeben von Remington, (1979) verdifentlicht von
Mack Publishing Co., Easton, PA; «The Drug, The
Nurse, The Patient, Including Current Drug Hand-
book» von Falconer et al., (1974-1976) verdffent-
licht von Sunder Co., Philadelphia, PA; «Medicinal
Chemistry», 3. Ausgabe, Band 1 und 2, von Burger,
verdffentlicht von Wiley-Interscience, New York
und aus «Physicians' Desk Reference», 38. Ausga-
be, (1984) verdffentlicht von Medical Economics
Co., Oradell, NJ., bekannt,

Das Arzneimittel in der Dosierungsform 10 kann
in verschiedenen Formen wie beispielsweise ungela-
denen Molekillen, Molekiilkomplexen, pharmakolo-
gisch annehmbaren Salzen, beispielsweise als Hy-
drochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Laurat, Paimitat,
Phosphat, Nitrit, Borat, Acetat, Maleat, Tartrat,
Oleat und Salicylat, verwendet werden. Fiir saure
Arzneimittel kénnen Salze von Metallen, Aminen
oder organischen Kationen, z.B. quaterndres Am-
monium, verwendet werden. Derivate der Arzneimit-
tel wie beispielsweise Ester, Ather und Amide kon-
nen verwendet werden. Es kann auch ein Arzneimit-
tel, das in Wasser unldslich ist, in einer Form
verwendet werden, die ein wasserlosliches Derivat
davon darstellt, um als Geldstes zu dienen, und
nach seiner Freigabe von der Vorrichtung wird es,
durch Enzyme umgewandelt, durch den Korper-pH-
Wert hydrolysiert oder durch andere metabolische
Prozesse in die urspriingliche biologisch akfive
Form tberflihrt.

Das Arzneimittel 14 kann in der Dosierungsform
10 unvermischt oder wie in einer derzeit bevorzug-
ten fakultativen Ausfiihrungsform zusammen mit ei-
nem Binder, Dispergiermittel, Befeuchtungsmittel,
Gleitmittel oder Farbstoff vorliegen. Zu Beispielen
dieser Bestandteile gehéren Gummiarabikum, Agar,
Calciumcarrageenan, Alginsdure, Algin, Agarose-
pulver, Collagen, colloidales Magnesiumsilicat,
Pectin, Gelatine und dergleichen; Bindemittel wie Po-
lyvinylpyrrolidon; Gleitmitiel wie beispielsweise Ma-
gnesiumstearat; Benetzungsmitiel wie beispielswei-
se Fettsdureamine, quaternare Ammoniumsalze von
Fettsduren, Sorbitester und dergleichen. Der Aus-
druck «Arzneimittelformulierung» besagt, dass das
Arzneimitte! in der Dosierungsform 10 unverdiinnt
oder zusammen mit einem Bindemittel und derglei-
chen vorliegt. Die Menge des Arzneimittels in der
Dosierungsform 10 betragt im allgemeinen 0,05 ng
bis 5 g oder mehr, wobei eine einzelne Dosierungs-
form 10, beispielsweise 25 ng, 1 mg, 5 mg, 10 mg,
25 mg, 250 mg, 750 mg, 1,0 g, 1,2 ¢, 1,5 g und derglei-
chen enthélf. In einer derzeit bevorzugten Ausfith-
rungsform enthélt die Schicht 12 mehr Arzneimittel
14 als die Schicht 13; jedoch kann die Arzneimittel-
menge 14 die gleiche sein. Im aligemeinen liegt die
Arzneimittelmenge in einem Verhalinis in der
Schicht 12 zur Schicht 13 von 1:1 bis 15:1 vor. Die Do-
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sierungsform kann einmal, zweimal oder dreimal tag-
lich verabreicht werden.

Die Dosierungsform 10 wird dadurch hergestellt,
dass zun&chst unabhéngig Schicht 12 oder Schicht
13 gefertigt wird, wobei diese Schichten aus einer
gut vermischten Masse von schichtbildenden Be-
standteilen hergestellt werden. Beispielsweise wird
eine spezielle Schicht wie folgt hergestellt: Zu-
néchst werden alle eine Schicht ausmachenden Be-
standteile unabhéngig gesiebt und dann miteinander
vermischt, mit Ausnahme des Gleilmittels. Dann wird
die homogene Mischung durch Zugabe eines Lo-
sungsmittels wie wasserfreies Ethanol nassgranu-
liert, und die feuchten Bestandieile werden ver-
mlscht bis eine gleichméssige Mischung durch die-
ses Verfahren ethalten wird, Dann wird das
feuchte Gemisch durch ein Sieb passiert und zur
Verdampfung des Loésungsmittels getrocknet. Die
sich ergebenden Korner werden wieder durch ein
Sieb passiert. Dann wird eine kleine Menge eines
feinzerteilten Gleit- oder Schmiermittels zu den
trockenert Kdtnern zugegeben und das Gleitmittel
und die Korner unter Bildung eines gleichméssigen
Gemischs vermischt. Dann wird das oben beschrie-
bene Verfahren fiir die andere Schicht wiederholt.

Dann werden die beiden schichtbildenden Mas-
sen unabhéngig in getrennte Fllltrichter einer Pres-

e gegeben. Die Maschine presst leicht eine
Schlcht und fiigt dann die zweite schichtbildende
Granulierung in Laminationsanordnung zu der er-
sten Schicht hinzu und presst die beiden Schichten
zusammen. In typischer Weise werden etwa zwei
Tonnen Druck zur Lamination der Schichten aufge-
geben und dadurch die endgiiltige Dosierungsform
erhalten.

Die Dosierungsform kann auch durch ein trocke-
nes Granulationsherstellungsverfahren hergestellt
werden. Das Trockenverfahren umfasst zunéchst
das Vermischen fiir eine spezielle Schicht samdli-
cher schichtbildenden Bestandteile mit Ausnahme
des Gleitmittels, Durchpassieren der gemischten
Bestandteile durch ein Mahiwerk zum Erhalt einer
kleinien Siebkorngrosse und dann die Ubertragung
des gesiebten Pulvers in eine Trockenkompaktier-
vorrichiung. Die Kompaktiervorrichtung verdichtet
das Pulver, und das dichte Pulver wird dann durch
eine Siebmihle (sizing mill) gefiihrt, um die Masse
erneut zu mahlen. Die Masse wird auf eine kleine
Grisse gemahlen, in typischer Weise 20 mesh oder
weniger. Schiiesslich wird ein frockenes Gleitmittel
zugefugt, und die Bestandteile werden unter Her-
stellung der endgiiltigen schichibildenden Masse
vermischt. Die zweite Schicht wird in &hnlicher Wei-
se hergestellt. Dann wird jede Masse unabhéngig
einer Kompaktierpresse zugefithrt und zu der paral-
lele Schichten aufweisenden Dosjerungsform ver-
dichtet.

Andere Standardherstellungsverfahren kdnnen
zur Bildung der Schichten und der laminierten Do-
sierungsform angewendet werden. Beispielsweise
konnen die verschiedenen Bestandieile mit einem
Losungsmittel durch Kugelvermahlen, Kalandrieren,
Rihren oder Walzenvermahlen vermischt werden
und dann zu einer hinsichilich Grosse und Form
vorgewshlten Schicht verpresst werden. Eine zwei-
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te Schicht, die in einem &hnlichen Verfahren herge-
stellt wird und Gestalt und Grosse entsprechend
der ersten Schicht aufweist, wird dann unter Druck
mit der ersten Schicht unter Erhalt der Dosierungs-
form laminiert.

Zu Beispielen fiir geeignete Losungsmittel zur
Herstellung der Schicht gehoren anorganische und
organische Losungsmittel, welche die Schicht, die
schichtbildenden Bestandteile und die endgiiltige
Dosierungsform nicht nachteilig beeinflussen. Zu
den Losungsmitteln gehdren allgemein Alkohole, Ke-
tone, Ester, Ather, aliphatische Kohlenwasserstof-
fe, halogenierte Losungsmittel, cycloaliphatische
Lésungsmittel, aromatische Losungsmittel, hete-
racyclische Losungsmittel und deren Gemische. Zu
typischen Lésungsmitteln. gehdren Aceton, Diace-
ton, Methanol, Ethanol, Isopropylalkahol, Butylalko-
hol, Methylacetat, Ethylacetat, Isopropylacetat, n-
Butylacetat, Methylisobutylketon, Methylpropylke-
fon, n-Hexan, n-Heptan, Methylendichlorid, Ethy-
lendichlorid, Propylendichlorid, Ethylather, Gemi-
sche wie beispielsweise Aceton und Ethanol, Ace-
ton und Methanol, Methylendichlorid und Methanal,
Ethylendichlorid und Methanol und dergleichen.

Die folgenden Beispiele etldutern Mittel und Ver-
fahren zur Durchitthrung der vorliegenden Erfin-
dung. Die Beispiele dienen lediglich zur Eréuterung
und sollen nicht als Begrenzung des Rahmens der
Erindung angesehen werden, da diese Beispiele
und andere Aquivalente den Fachleuten auf dem
pharmazeutischen  Verabreichungsgebiet  ange-
sichts der vorliegenden Angaben, den Zeichnungen
und den Anspriichen erkennbar sind.

Beispiel 1

Eine schichtbildende Masse mit einem Gehalt an
29,5 Gew.-% lsosorbiddinitrat, 29,5 Gew.-% Lacto-
se, 40,0 Gew.-% Hydroxypropylmethylcellulose mit
einem mltﬂeren Molekulargewicht von 27 800 und
1,0 Gew.-% Magnesiumstearat wird zu einer ersten
Schicht verpresst, Dann wird eine zweite schichtbil-
dende Masse mit einem Gehalt an 97,0 Gew.-% Hy-
droxypropylmethylcellulose mit einem Molekularge-
wicht von 242 000, 1,0 Gew.-% Eisen(lll}-oxid und
2,0 Gew.-% Magnesiumstearat {iber die erste
Schicht gebracht und die zweite Schicht mit der er-
sten Schicht bei einer Verdichtung von 2 Tonnen la-
miniert. Die erste Schicht wog 271 mg und die zweite
Schicht 100 mg. Die Schichten werden in einer run-
den Form von 13/32 Zoll gepresst. Das Dosierungs-
form-Freigabemuster, das in einem Wasser und ei-
nige Murmelsieine zur Erzeugung von mechani-
scher  Storung  enthaltenden  Schilitelkolben
gemessen wurde, ergab eine kumulative Freigabe
von 98% Uber einen Zeitraum von 24 Stunden. Die
die Cellulose von medrlgerem Molekulargewmht
enthaltende Schicht 1 erodiert in der wéssrigen Um-
gebung und verabreicht das Arzneimitiel Gber die
Zeit. Die den Ather von hoherem Molekulargewicht
enthaltende Schicht 2 behlt ihre mechanische Un-
versehrtheit aufgrund ihrer Zusammenseizung lén-
ger bel. Die Schicht 2 dient als Tragerglied fiir die
Schieht 1.
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Beispiel 2

Die vorstehend beschriebenen Verfahren wer-
den in diesem Beispiel angewendet. Zunachst wird
eine schichtbildende Masse mit einem Gehalt an
58,0 Gew.-% Acetaminophen, 25,0 Gew.-% Hy-
droxypropylmethylceliulose mit einem Zahlenmittel-
Molekulargewicht von 242 000, einem numerischen
mittleren Polymerisationsgrad von etwa 1260 und ei-
ner Viskositat von 100 000 mPa s 15,0 Gew.-% Hy-
droxypropylmethylcellulose mit einem Zahlenmittel-
Molekulargewicht von 9200, einm Zahlenmittel-Poly-
merisationsgrad von 50 und einer Viskositat von
3mPa s und 2,0 Gew.-% Magnesiumstearat zu ei-
ner ersten Schicht verpresst. Die Schicht wog
604 mg. Dann wird eine zweite schichtbildende Mas-
se mit einem Gewicht von 170,5 mg und einem Gehalt
an 88,0 Gew.-% Acetaminophen, 10,0 Gew.-% Hy-
droxypropylcellulose mit einem Hydroxypropoxylge-
halt von 10 bis 13 Gew.-% und 2,0 Gew.-% Magne-
siumstearat mit der ersten Schicht unter Erhalt der
Dosierungsform laminiert. Die in mg/h gemessene
Freigabegeschwindigkeit fur diese bilaminierte Do-
sierungsform ist in Fig. 3 wiedergegeben. Die iiber
ginen Zeitraum von 12 Stunden auf Prozentbasis
freigegebene kumulative Menge an Acetaminophen
ist in Fig. 4 wiedergegeben. Die Dosierungsform er-
gab eine anfangliche Freigabe von 200 mg Arznei-
mittel innerhalb der ersten Stunde, gefolgt von ei-
ner Hauptfreigabegeschwindigkeit von 24 mg je
Stunde fiir die nachsten 11 Stunden.

Beispiel 3

Das vorstehend beschriebene Verfahren wird in
diesem Beispiel angewendet. Eine erste schichtbil-
dende Masse mit einem Gewicht von 690 mg und ei-
nem Gehalt an 58,0 Gew.-% Ibuprofen, 25,0 Gew.-
% Hydroxypropylmethylcellulose mit einem Zahlen-
mittel-Molekulargewicht von 242 000, 15,0 Gew.-%
Hydroxypropylmethylcellulose mit einem Zahlenmit-
tel-Molekulargewicht von 9200 und 2,0 Gew-%
Stearinsdure, wird zu einer ersten Schicht ver-
presst. Dann wird eine zweite Schicht mit einem Ge-
wicht von 230 mg und einem Gehalt von 87,0 Gew.-
%; lbuprofen, 10,0 Gew.-%, Hydroxypropylcellulo-
se mit einem Hydroxypropoxylgehalt von 10 bis
13 Gew.~%, 2,0 Gew.-% Hydroxypropylmethylcellu-
lose mit einem Zahlenmittel-Molekulargewicht von
9200 und 2,0 Gew.-% Stearinsaure {iber eine Ober-
flache der ersten Schicht aufgebracht und die zwei-
te Schicht damit verpresst. Die Dosierungsform er-
gab einen Anfangsenfladungsstoss von 200 mg
Arzneimitte! innerhalb der ersten 3 Stunden, gefolgt
von einer Hauptireigabegeschwindigkeit von
28 mg/h fir die folgenden 11 Stunden. Die Freigabe-
geschwindigkeit in mg/h ist in Fig. 5 wiedergegeben.
Die iber die Zeit freigegebene kumulative Menge
an Ibuprofen ist in Fig. 6 wiedergegeben.

Beispiele 4 bis 21

Die vorsiehend beschriebenen Verfahren wer-
den zur Herstellung von Dosierungsformen ange-
wendet, die folgende Arzneimittel enthalten: (&)
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15 mg Ibuprofen in der ersten Schicht und 50 mg
lbuprofen in der zweiten Schicht; (b) 400 mg
lbuprofen in der ersten Schicht und 200 mg
Ibuprofen in der zweiten Schicht; (c) 300 mg Aspirin
in der ersten Schicht und 200 mg Aspirin in der zwei-
ten Schicht; (d) 400 mg Cimetidin in der ersten
Schicht und 200 mg Cimetidin in der zweiten Schicht;
(e) 200 mg Umetidin in der ersten Schicht und 100 mg
Umetidin in der zweiten Schicht; (f) 100 mg Ranitidin
in der ersten Schicht und 50 mg Ranitidin in der zwei-
ten Schicht; (g) 250 mg Acetaminophen in der ersten
Schicht und 250 mg Acetaminophen in der zweiten
Schicht; (h) 250 mg Aspirin in der ersten Schicht
und 20 mg Coffein in der zweiten Schicht; (i) 150 mg
Aspirin in der ersten Schicht und 12 mg Coffein in
der zweiten Schicht; (j) 350 mg Naproxen in der er-
sten Schicht und 175 mg Naproxen in der zweiten
Schicht; (k) 50 mg Phenylpropanolamin in der ersten
Schicht und 25 mg Phenylpropanolamin in der zwei-
ten Schicht; (I) 80 mg Pseudoephedrin in der ersten
Schicht und 40 mg Pseudoephedrin in der zweiten
Schicht; (m) 40 mg Pseudoephedrin-hydrochlorid in
der ersten Schicht und 20 mg Pseudoephedrin-hy-
drochlorid in der zweiten Schicht; (n) 20 mg Pseu-
doephedrin in der ersten Schicht und 1 mg Chlorphe-
niraminmaleat in der zweiten Schicht; (0} 40 mg
Pseudoephedrin in der ersten Schicht und 3 mg
Chlorpheniraminmaleat in der zweiten Schicht; (p)
Acetaminophen in der ersten Schicht und Codein in
der zweiten Schicht; und (q) lbuprofen in der ersten
Schicht und Codein in der zweiten Schicht.

Beispiel 22

Eine Dosierungsform fiir die geregelte und konti-
nuierliche Verabreichung des Arzneimittels 6-Me-
thoxy-a-methyl-2-naphthalinessigsdure  wird ent-
sprechend dem oben beschriebenen Herstellungs-
verfahren hergestellt. Die Dosierungsform wird
hergestellt, indem zun&chst eine Schicht mit einem
Gehalt an 59 Gew.-% des Arzneimitiels und
39 Gew.-% Hydroxypropylmethylcellulose von nied-
rigem Molekulargewicht mit einem Zahlerimittel-Mo-
lekulargewicht von 19 600, einem Zahlenmittel-Poly-
merisationsgrad von 100 und einer Viskositdt von
35 mPa s hergestellt wird; eine zweite Schicht mit ei-
nem Gehalt von 1 Gew.-% Hydroxypropyiceliulose
mit einem Hydroxypropoxylgehait von 10 bis 13 Gew.-
% und 1 Gew,-% Magnesiumstearat und einer abwei-
chenden Hydroxypropylmethylcellulose mit einem
Zahlenmittel-Molekulargewicht von 242 000, einem
Zzhlenmittel-Polymerisationsgrad von 1260 und ei-
ner Viskositdt von 100 000 mPa s, gemessen als
2%ige wasstige Losung bei 20°C, wurde mit der er-
sten Schicht laminiert. Die beiden Schichien wirkten
als eine einheitliche Dosierungsform zur Freigabe
des Arzneimittels bei geregelter Geschwindigkeit
{iber die Zeit. '

Beispiel 23

Eine Dosierungsform fiir die geregelte und die
kontinuierliche Verabreichung von Isosorbiddini-
trat wird unter Anwendung des oben beschriebenen
Herstellungsverfahrens  hergestellt. Die Dosie-



18 CH 677 447 A5 14

" rungsform wird hergestellt, indem zunéchst eine er-
ste Schicht mit einem Gehalt von 53 Gew.-% Isosor-
bid/Lactose, 50/50, zusammen mit 39 Gew.-% Hy-
droxypropylmethylcellulose von niedrigem Moleku-
largewicht mit einem Zahlenmittel-Molekulargewicht
vort 27000, einem Zahlenmittel-Polymerisations-
grad von 145 und einer Viskositat von 100 mPa s
und eine zweite Schicht mit einem Gehalt an 1 Gew.-
% Hydroxypropylceliulose mit einem Hydroxypro-
poxylgehalt von 10 bis 13 Gew.-%, 97 Gew.-% einer
abweichenden Hydroxypropyimethylcellulose mit ei-
nem Zahlenmitiel-Molekulargewicht von etwa
242000, einem Zahlenmittel-Polymerisationsgrad
von 1260, einer Viskositét von 100 000 mPa s, ge-
messen als 2%ige wéssrige Losung bei 20°C, 1% Ei-
sen(llf)-oxid und 1 Gew.-% Magnesiumstearat, her-
gestellt werden.

Beispiel 24

Die Dosierungsform 10 der Erfindung liefert fir
das Verabreichungsgebiet viele Vorteile. Beispiels-
weise umfasst die bilaminierte Dosierungsstrukiur
fir 10 eine das Arzneimittel rasch freigebende
Schicht 12 und eine das Arzneimittel langsamer frei-
gebende Schicht 13. Die das Arzneimittel schnell ab-
gebende Schicht 12 beginnt augenblicklich mit der
Abgabe des Arzneimitiels 14 zur Erzeugung einer
anfanglichen Plasmakonzentration des Arzneimit-
tels 14 in warmbliitigen Lebewesen, die ausdriicklich
Menschen einschliessen. Die das Arzneimittel lang-
samer freigebende Schicht 13 gibt das Arzneimittel
14 kontinuierlich und {iber die Zeit frei, zur Erzeu-
gung einer Dauerwertkonzentration des Arzneimit-
tels 14. Die fiir die Zwecke der Erindung verwen-
deten Ausdriicke «die das Arzneimittel 14 rasch
freigebende Schicht 12» und «die das Arzneimittel
14 langsamer freigebende Schicht 13» besagen,
dass die Schicht 12 das Arzneimittel 14 mit grosse-
rer Geschwindigkeit je Zeiteinheit freigibt als die
Schicht 13. Auch liefert die Schicht 13 aufgrund ih-
rer physikalischen Eigenschaften einen mechani-
schen Trager fiir die Schicht 12, wodurch ihr Arz-
neimitielfreigabezeitraum lber die Zeit ausgedehnt
wird. Ein anderer durch die Dosierungsform 10 her-
beigefihrter Vorteil besteht darin, dass Magenre-
tention wahrend eines Teils ihrer Arzneimittelfrei-
gabelebensdauer erfolgt. Diese Magenretention lie-
fert eine Freigabe des Arzneimittels 14 im Magen
zur Arzneimittelabsorption im oberen Magen-Darm-
frakt. Diese Retention im oberen Magen-Darmtrakt
und die Abgabe des Arzneimittels aus dem Magen
gibt die Mbglichkeit, dass das Arzneimiitel durch
den gesamten Magen-Darmirakt absorbiert wird.
Dieses Abgabesystem ist besonders glinstig fir
Arzneimitiel mit bekannten Absorptionsfensiern im
oberen Trakt.

Zusétzliche Vorteile der Dosierungsform 10 sind
ihre Freigabe des Arzneimittels 14 bei einer Ge-
schwindigkeit unabhingig von dem pH-Wert der An-
wendungsumgebung, die Dosierungsform 10 gibt
das Arzneimitte! 14 bei etwa gleicher Geschwindig-
keit je Zeiteinheit in kiinsilicher Magenflissigkeit
und in kiinstlicher Darmfliissigkeit frei, die Dosie-
rungsform 10 gibt das Arzneimittel 14 praktisch frei
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von irritierendem Laboratoriumsschleimgewebe und
eventuell erodiert die Dosierungsform 10 vollstin-
dig und I6st sich im Magen-Darmtrakt praktisch frei
von Restteilchen. ,

Die neue Dosierungsform der Erfindung umfasst
Mittel zum Erhalt einer genauen Freigabegeschwin-
digkeit in der Anwendungsumgebung, wahrend
gleichzeitig einem Rexzipienten eine Therapie er-
bracht wird. Obgleich die Merkmale der Erfindung
mit Bezug auf derzeit bevorzugte Ausfiihrungsfor-
men beschrieben und dargelegt wurden, ergibt sich
dem Fachmann Klar, dass verschiedene Modifika-
tionen, Veranderungen, Zusétze und Weglassun-
gen in der erlduterten und beschriebenen Dosie-
rungsform vorgenommen werden kénnen, ohne vom
Geist der Erfindung abzuweichen.

Patentanspriiche

1. Bilaminiertes System zur Abgabe eines Arznei-
mittels an eine Anwendungsumgebung, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das bilaminierte System wenig-
stens 30 Gew.-% einer Cellulosedthermasse auf-
weist, wobei die Masse eine erste Schicht, die einen
Celluloseéther aus der Gruppe von Hydroxypropyi-
methylcelluloseéthern mit einem Zahlenmittel-Mole-
kulargewicht von 9000 bis 250 000 und eine Dosje-
rungstmenge eines Arzneimitiels enthélt und eine
zweite Schicht in Berithrungsanordnung mit der er-
sten Schicht aufweist, und die zweite Schicht eine
unterschiedliche Cellulosesthermasse umfasst, die
eine Hydroxypropylcellulose mit einem Hydroxypro-
poxylgehalt von 7 bis 16% aufweist.

2. Bilaminiertes System nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass die zweite Schicht ei-
nen Hydroxypropylmethylcelluloseather mit einem
Zahlenmittel-Molekulargewicht von 9000 bis
250 000 aufweist.

3. Bilaminiertes System nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass die zweite Schicht
eine Dosierungsmenge eines Arzneimittels enthalt.

4. Bilaminiertes System nach einem der Anspri-
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die zwei-
te Schicht einen Hydroxypropyimethylcellulose-
Ather mit einem Zahlenmittel-Molekulargewicht von
9000 bis 250 000 und eine Dosierungsmenge eines
Arzneimittels aufweist.

5. Bilaminiertes System nach einem der Ansprii-
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Arz-
neimittel in der ersten Schicht lbuprofen ist und die
zweite Schicht eine Dosierungsmenge des Arznei-
mittels Ibuprofen enthalt.

6. Bilaminiertes System nach einem der Ansprii-
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Arz-
neimittel in der ersten Schicht Acetaminophen ist
und die zweite Schicht eine Dosierungsmenge des
Arzneimittels Acetaminophen aufweist.

7. Bilaminiertes System nach einem det Anspril-
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet dass die erste
Schicht Acetaminophen aufweist und die zweite
Schicht das Arzneimittel Codein enthéit.

8. Bilaminiertes System nach einem der Ansprii-
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die erste
Schicht Ibuprofen aufweist und die zweite Schicht
Codein enthait.
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9. Bilaminiettes System nach einem der Ansprii-
che 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die erste
Schicht mehr als einen Hydroxypropylmethylcellulo-
seéther aufweist.

10. Bilaminiertes System zur Abgabe eines Arz-
neimittels an eine Anwendungsumgebung, dadurch
gekennzeichnet, dass das bilaminierte System:

(a) wenigstens 30 Gew.-% einer Cellulosesther-

masse;

{b) eine erste Schicht, die einen Celluloseather

aus der Gruppe von Hydroxypropylmethylcellulo-

sedthern mit einem Zahlenmittel-Molekularge-
wicht von 9000 bis 250 000; und

(c) eine zweite Schicht in parallel aneinander ge-

fligter Beziehung mit der ersten Schicht auf-

weist, wobei die zweite Schicht eine Cellulose-
athermasse, die Hydroxypropylcellulose mit ei-

nem Hydroxypropoxylgehalt von 7 bis 16%

enthalt, und eine Dosierungseinheitsmenge eines

Arzneimittels umfasst.

11. Bilaminiertes System nach Anspruch 10, da-
durch gekennzeichnet, dass die zweite Schicht ei-
nen Hydroxypropylmethylcellulosesther mit einem
Zahlenmittel-Molekulargewicht von 9000 bis
250 000 aufweist.

12. Bilaminiertes System nach Anspruch 10 oder
11, dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimiitel
in der zweiten Schicht Codein ist.

13. Bilaminiertes System nach Anspruch 10 oder
11, dadurch gekennzeichnet, dass die zweite
Schicht einen Hydroxypropylmethylcelluloseéther
mit einem Zahlenmittel-Molekulargewicht von 9000
bis 250 000 aufweist und das Arzneimitte! Ibuprofen
ist.

14. Bilaminiertes System nach Anspruch 10 oder
11, dadurch gekennzeichnet, dass die zweite
Schicht einen Hydroxypropylmethylcelluloseéther
mit einem Zahlenmittel-Molekulargewicht von 9000
bis 2560 000 aufweist und das Arzneimittel Acet-
aminophen ist.

15. Bilaminiertes System zur Abgabe eines Arz-
neimittels an eine Anwendungsumgebung, gekenn-
zeichnet durch
(2) wenigstens 30 Gew.-% einer Celluloseathermas-
se, die in einer ersten Schicht und einer zweiten
Schicht vorliegt, wobei die erste Schicht als Cellulo-
sedther Hydroxypropylmethylcellulose mit einem
Zahlenmittel-Molekulargewicht von 9000 bis
250 000 aufweist und die zweite Schicht als Cellulo-
seéther Hydroxpropylmethylcellulose mit einem un-
terschiedlichen Zahlenmittel-Molekulargewicht von
9000 bis 250 000 und eine Dosierungsmenge eines
Arzneimittels aufweist und dicker als die erste
Schicht ist.

16. Bilaminiertes System nach Anspruch 15, da-
durch gekennzeichnet, dass die erste Schicht mehr
als einen Hydroxypropylmethylcellulosesther um-
fasst.

17. Bilaminiertes System nach Anspruch 15 oder
16, dadurch gekennzeichnet, dass die zweite
Schicht mehr als einen Hydroxypropylmethyicellulo-
sedther umfasst,

18. Bilaminiertes System zur Abgabe eines Arz-
neimittels an eine Anwendungsumgebung, gekenn-
zeichnet durch

10

15

20

25

30

35

45

50

55

60

65

(a) wenigstens 30 Gew.-% einer Cellulosesthermas-
se, die eine erste Schichf und eine zweite Schicht
urnfasst, wobei die erste Schicht als Celluloseéther
Hydroxypropylmethylcelluloseather mit einem Zah-
lenmittel-Molekulargewicht von 9000 bis 250 000
und eine Dosierungseinheitsmenge eines Arzneimit-
tels aufweist und wobei die zweite Schicht als Cellu-
loseather Hydroxypropylmethylcellulose mit einem
unterschiedlichen Zahlenmittel-Molekulargewicht
von 8000 bis 250 000 aufweist.

19. Bilaminiertes System nach Anspruch 18, da-
durch gekennzeichnet, dass die erste Schicht mehr
als einen Cellulosedther und die zweite Schicht
mehr als einen Celluloseéther aufweisen.
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