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physiologisch unbedenkliche Salze und O-Acetylsalicylsdure bzw. deren physiologisch unbedenkliche Salze in der
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mindestens eine dieser beiden Komponenten gegeniibar der anderen durch sine Trennschicht geschiitzt wird, im
Gewichtsverhéltnis von gréBer als 4,5 zusammengemischt, gegebenenfalls beide Komponenten vorher mit an sich
tblichen Trager und/oder Hilfsmitteln versehen werden, und die eine oder beide dieser Komponenten in Form von
GGranulaten, Pellets oder Dragées zugemischt werden, und mindestens eine dieser Komponenten mit einer Umhiillung
versehen wird, die eine gleichzeitige Abgabe der Wirkstoffe in den Magen-Darm-Trakt oder, falls erwiinscht, eine
zeitlich vorversetzte Abgabe der O-Acetylsalicylsdure gewahrleistet.
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Patentanspriiche:

1.

Verfahren zur Herstellung von Arzneimittelkombinationen enthaltend Dipyridamol unid/oder
Mopidamol bzw. deren physiologisch unbedenkliche Salze und O-Acetylsalicylsdure bzw. deren
physiologisch unbedenkliche Salze, dadurch gekennzeichnet, dal die Pyrimido-pyrimidin-
Komponente und die O-Acetylsalicylsdure-Komponente, wobei mindestens eine dieser beiden
Komponenten gegeniiber der anderen durch eine Trennschicht geschiitzt wird, im
Gewichtsverhéltnis von groRer als 4,5 zusammengemischt, gegebenenfalls beide Komponenten
vorher mitansich {iblichen Trager und/oder Hilfsmitteln versehen werden, und die eine oder beide
dieser Kompone: *e"vin Form von Granulaten, Pellets oder Dragées zugemischt werden, und
mindestens eine diese ¢ mponenten mit einer Umhiillung versehen wird, die eine gleichzeitige
Abgabe der Wirkstoffe in den Magen-Darm-Trakt oder, falls erwiinscht, eine zeitlich vorversetzte
Abgabe der O-Acetyisalicylsdure gewéhrleistet.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 Arzneimittelkompositionen hergestellt
werden, die als Pyrimido-pyrimidinkomponente Dipyridamol enthalten und diese und die O-
Acetylsalicylsdure-Komponente gleichzeitig freigesetzt werden.

Verfahren gemaR Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da® Arzneimittelkompositionen
hergestellt werden, die die Pyrimido-pyrimidin-Komponente und die O-
Acetylsalicylsdurekomponente in einem Gewichtsverhaltnis von gréfer als 5 bis zu 200 enthalten.
Verfahren gemaf Anspruch 1, 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, dal} Arzneimittelkompositionen
hergestellt werden, worin Dipyridamol und/oder dessen physiologisch vertragliche Salze als
Granulate neben einem oder mehreren, die O-Acetylsalicylsdaure oder ihre physiologisch
vertrdglichen Salze enthaltenden Dragées vorliegen und, gegebenenfalls, beide Formen in einer
Kapsel abgeflit sind.

Verfahren gemaf Anspruch 1, 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, dafd Arzneimittelkompositionen
hergestellt werden, worin Dipyridamol und/oder dessen physiologisch vertragliche Salze
zusammen mit einem sauren H:'fsstoff als Pellets in einem Verhaltnis von mindestens 1Val des
sauren Hilfsstoffes zu 1 Mol Dipyridamol vorliegen, wobei diese Pellets mit einem
magensaftunldslichen, darmsaftiéslichen Lack, der im Magen-Darm-Trakt eine saure Losung dieses
Wirkstoffes gleichméRBig retardiert freigibt, umgeben sind, neben einem oder mehreren, die O-
Acetylsalicylsdure oder ihre physiologisch vertraglichen Salze enthaltenden Dragées und,
gegebenenfalls, beide Formen in einer Kapsel abgefiillt sind.

Verfahren gemaR Anspruch 1, 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, dal3 Arzneimittelkompositionen
hergestellt werden, worin Dipyridamol und/oder dessen physiologisch vertragliche Salze und
O-Acetylsalicylséure bzw. ihre physiologisch vertrdglichen Salze in Anwesenheit Ublicher Trager-
und/oder Hilfsstoffen und in Anwesenheit eines Trennmittels oder Trennmittelgemisches zu Drei-
Schicht-Tabletten verarbeitet sind.

. Verfahren gemaR Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da3 Arzneimittelkompositionen

hergestellt werden, worin das Gewichtsverhéltnis Dipyridamol bzw. seiner physiologisch
vertraglichen Salze zu O-Acetyisalicylsdure bzw. deren physiologisch vertraglichen Salzen 8 bis 100
betragt.

Verfahren gemaR Anspruch 1 bis 7, dudurch gekennzeichnet, dafd Arzneimittelkempositionen
hergestellt werden, die zwischen 10 und 675 mg Dipyridamo! und/oder Mopidamol und 1 und

150 mg O-Acetyl!salicylsdure oder die physiologisch vertrdglichen Salze dieser Wirkstoffe,
vorzugsweise aber zwischen 75 und 200mg Dipyridamol und/oder Mopidamol und 5 bis 80mg
O-Acetylsalicylsdure oder die physiologisch vertréaglichen Salze dieser Wirkstoffe enthalten.

Hierzu 11 Seiten Zeichnungen

Anwernidungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Arzneimittetkorabinationen, bestehend aus Dipyridamol oder
Mopidamol und O-Acetyisalicylsdure bzw. deren physiologisch vertraglichen Salzen und deren Verwendung zur gezielten
Verhitung von Thrombusbildungen.
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Charakteristik das bekannten Standes der Technik o

Von O-Acetylsalicylséure ist bekannt, daf es als Hemmstoff der Aggregation menschlicher Blutplattchen entgegenwirkt (vgl. Br.
J. Clin. Pharmac. 7 [1979] 283). Es wurde berichtet, da O-Acetylsalicylsaura das Enzym Cyclooxygenase in den Blutplattchen
und damit die Biosynthese des die Aggregation fordernden Tromboxan A, hemmt. Mit steigendar Dosisrung nimmt zwar die
antithrombotische Wirkung der O-Acetylsalicylséure zu, gleichzeitig aber auch die hemmende Wirkung auf die Cyclooxygenase
der GefaBwiande, wodurch mittelbar auch die Synthese des die Aggregation hemmenden Prostazyklins negativ beeinflut wird.
Es wird nahegelegt (vgl. Lancet, Il [1979] 1213, Prostaglandins and Medicine 4 {1980) 439) mit médglichst niedrigen Dosierungen
an Acetylsalicylsdure auszukommen, Andererseits wird aber empfohien (Prostaglandins, Leukotriens and Medicin 12 (1983]°
235), hdhere Dosierungen zu verwenden, da mit steigender Dosierung die antithrombotischa Wirkung der Acetylsalicylséure
auch dann noch erhéht wird, wenn die Prostazyklin- und Thromboxan-Biosynthese bereits gehemmt wird, :
Dipyridamol (2,6-Bis-{Didthanolamino)-4,8-dipiperidino-(5,4-d)-pyrimidin) und Mopidamol {2,6-Bis-(diithanolamino)-8-
piperidino-(6.4-d)-pyrimidin} werden klinisch unter anderem als antithrombotisch und antiaggregatorisch wirkende und
Mopidamol auch als Metastasen-inhibierende Wirkstoffe eingesetat. .
Durch die FR-B-2368272 wird eine Kambination aus Dipyridamol und O-Acetylsalicylsdure, vorzugsweise in einem
Gewichtsverhiltnis von 4:1 bis 1:4, beschrieben, welche eine synergistische Wirkung auf die induzierte
Thrombaocytenaggregation austibt. Da die beiden Komponenten miteinander chemisch unvertraglich sind, wurde
vorgeschlagen, diese rdumlich voneinander zu trennen, z.B. durch Schaffung sogenannter Schichttabletten oder Mante!-Kern-
Tabletten.

Bekannt ist das Pray. arat Asasantin®™, enthaltend 330mg O-Acetylsalicylsaure neben 75 mg Dipyridamo!, bekannt wurden auch
Kombinationsméglichkeiten anderer Pyrimidopyrimidine mit der Acetylsalicylséure in Verhaltnissen von 0,5 und darunter (vgl.
FR-B-2390959).

Die DE-AI-3515874 beschreibt Kombinationspréparate, enthaltend Pyrimido-pyrimidine, insbesondere Dipyridamol und/oder
Mopidamo! und O-Acetylsalicylsdure oder Salze dieser Stoffe, wobei das Gewichtsverhaltnis der Pyrimido-pyrimidin-
Komponente zu der O-Acetylsalicylsaure-Komponente groRer als 0,5 ist, und die Pyrimido-pyrimidin-Komponente zuerst
freigesetzt (bioverfliighar) wird. Dies kann z.B. dadurch erreicht werden, daR pharmazeutische Triager und Hilfsstoffe verwendet
werden, die fir eine zeitlich abgestufte Freisetzung der beiden Komponenten sorgen. Nach den dort gemachten Angaben 158t
sich dar medizinische Effekt nur dann erzielen, wenn der relative Acetylsalicylsaure-Anteil bei der zeitlich aufeinanderfolgenden
{sequentiellen bzw. konsekutiven) Gabe so gewdhit ist, daB gin Gewichtsverhltnis von Pyrimido-pyrimidin zu O-
Acetylsalicylsdure von 0,5 nicht unterschritten wird. Das Gewichtsverhaltnis von Pyrimido-pyrimidir zu O-Acetylsalicylsiure soll
mehr als 0,5 uid bis zu 30 betragen. Ganz bevorzugt soll es zwischen 0,6 und 3 liegen. Zwischen der Freisetzung der Pyrimido-
pyrimidin-Komponente und der O-Acetylsalicylsdure-Komponente muf ein Zeitabstand von 15 Minuten bis zu 2 Stunden,
vorzugsweise von 30 Minuten bis zu 90 Minuten liegen, ganz bevorzugt zwischer 40 und 70 Minuten. Nach den dortigen Angaben
wird es, wegen eines iiberadditiven Effektes, méglich, die Dosierung der Einzelkomponenten entscheidend zu ernierrigen, und
zwar weit unter die Dosierungen, die man zur Erzielung des gleichen Effektes mit Einzelgaben Acetylsalicylsiure oder Pyrimodo:
pyrimidin oder mit der kombinierten gleichzeitigen Verabreichung von Acstylsalicylséure und Pyrimido-pyrimidin benétigen
wirde.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung einer neuartigen Arzneimittelkombination fiir die gezielte Verhiitung von
Thrombusbildungen, welche die Nachteile der bekannten Kombinationen nicht aufweisen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Komponenten der Zusammensetzung in einer Weise zu verarbeiten, daf3 sie eine
synergistische Wirkung bei geringen Aufwandmengen entfalten.

Es wurde nun gefunden, daR eine Kombination bestehend aus Dipyridamo! und/oder Mopidamol bzw. deren physiolagisch
vertraglichen Salzen und O-Acetylsalicylsdure bzw. ihrer physivlogisch vertraglichen Salze, welche die beiden Komponenten in
einem Gewichtsverhiltnis von groRer als 4,5, bevorzugt aber gréBer als 5 enthilt und die beiden Komponenten gleichzeitig im
Magen-Darm-Trakt freisetzt, die Thrombusbildung signifikant reduziert bzw. verhindert und gleichzeitig einen einmal gebilueten
Thrombus schneller auflost, als dieses durch die natirliche Thrombolyse der Fall wiére. In manchen Fillen, die von der Lirsache
der Thrombusbildung abhérngen, kann es sogar von Vorteil sein, wenn einer solchen Kombination zuerst die O-Acetylsalicylsiure
und, zeitlich versetzt, das Pyrimido-pyrimidin im Magen-Darm-Trakt freigesetzt werden. Als Zeitabstand kommen hierfiir 15 bis
90 Minutenin Frage. Als oberer Grenzwert fir dzs Verhaitnis von Pyrimido-pyrimidin zu O-Acetyisalicylsaure kann, in erster Linie
aus praktischen Griindcn. die Zahl 100 angesehen werden, diese Obergrenze ist aber fiir das Zusammenwirken der beiden
Komponenten als nichtkritisch zu betrachten. Eine Begrenzung des Pyrimido-pyriinidin-Gehalts ist z. 8. fur schluckbare
Arzneiformen, wie Tabletten oder Dragéss, dadurch gegeben, daB bei einer weiteren Erhdhung des Pyrimido-pyrimidin-Gehalts
diese Formen zu volumings werden.

Die beiden Komponenten Pyrimido-pyrimidin und O-Acetylsalicy!sdure kdnnen als ein Gemisch vorliegen, welches sich fir die
Herstellung von Instant-Formen besonders eignet, wobei die beiden Komponenten durch Anbringung einer geeigneten
Schutzschicht voneinander getrennt und damit lagerstabil sind. Bekanntlich ist die Komponente O-Acetylsalicylsaure frei von
Spuren an Essigséure, die aus der Spaltung der Acetylsalicylsdure wahrend der Lagerung entstehen. Die freie Essigsaure
reagiert mit dem Dipyridamol unter Bildung hygroskopischer Salze und Dipyridamol-Essigséaure-Ester, die zum Verderh des
Dipyridamols fiihren. Man kann diese Vorgange am Dipyridamol dadurch unterbinden, da man die eine oder die andere oder
beide Komponentsn mit einer Trennschicht versieht. So versieht man z.B. Dipyridamol in Form von Pellets oder Granulaten mit
einem magensaftunloslichen, aber darmsaftiostichen Lack und/oder die Acetylsalicylsaure-Kerne oder -Tabletten mit einem
essigsauredichten Uberzug, der irn Magensaft sehr schnell aufgeldst wird. Gleiches gilt auch fir das Mopidamol, .-
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Man kann aber auch beispielsweise ein Dipyridamalgranulat, ein Trenngranulat und ein Acetylsalicylsduregranulat getrennt
herstellen und anschlieBend zu Dreischicht-Tabletten verpressen; ein Pyrimido-pyrimidin-Granulat 148t sich aber auch,
zusammen mit einem eine Schutzschicht tragenden Dragée bzw. Filmtablette, enthaltend die 0O-Acetylsalicylséure, in eine
Kapsel einfillen. Legt man dagegen einen besonderen Wert auf einen gleichmaBig hohen Pyrimido-pyrimidinblutspiegel, so
geht man vorteilhafterweise von Pyrimido-pyrimidin-Pellets aus, welche eine zeitlich und pH-gesteuerte Abgabe dieses
Wirkstoffes ermdglichen, und verarbaitet diese zusammen mit der O-Acetylsalicylsdure zu entsprechenden Arzneiformen.
Hierbei kann es auch vorteilhaft sein, PreBlinge der O-Acetylsalicylsdure mit einer entsprachenden Abdeckung durch eine
Filmschicht herzustellen und diese mit den Pyrimido-pyrimidin-Pellets zu kombinieren. Will man eine zeitlich vorversetzte
Abgabe der O- Acetylsalicylsdure erreichen, so kann man die Pyrimido-pyrimidin-Pellets mit einer, die Abgabe dieses Wirkstoffes
retardierenden Schicht und die O-Acetyl1licylsdure enthaltende Kerne mit einer magensaftidslichen Schicht (iberziehen. im
Falle von Dipyridamal-Pellets mit einer kontrollierten Freigabe des Wirkstoffes ist es besonders vorteilhaft, solche zu verwenden,
welche gemaR den in der DE-A-3000989.1 beschriebenen Rezepturen hergestellt wurden. Diese Pellets besitzen einen Uberzug,
der als Dialysemembran wirkt und den Wirkstoff Dipyridamol in Verbindung mit Séuren im Magen-Darm-Trakt in geregelter
Weise retardiert abgibt. Der Aufbau und die Zusammensetzung der Pellets fiihrt zur Freigabe gelosten Dipyridamols: in Form
seiner Salze. So hergestelite Retard-Pel'ets fiihren zu einer vollstandigen Resorption des Dipyridarnols aus dem Magen-Darm-
Trakt. Man erreicht damit gleichmaR ge Blutspiegel iiber 8 bis 10 Stunden unter Vermeidung von Blutspiegelspitzen, wie sie bei
den sich im Handel befindlichen Dipy ridamol-Acetylsalicylsiure-Formen {z.B. gemil FR-B-2368272) haufig auftreten. Die bei
den Formen gemaR dieser franzosischen Patentschrift beobachtaten Blutspiegelspitzen rithren davon her, dai Dipyridamol nur
teilweise und individuell in verschieden hohem MaRe resorbiert wird. Die Blutspiegelwerte fallen bei manchen Patienten nach
kurzer Zeit unter den wirksamen Bereich ab bzw. werden zum Teil nicht erreicht {bei einem sogenannten ,non-absorber”); die
O-Acetylsalicylsdure erreicht dagegen bei jedem Patienten ihre pharmakologische Wirksamkeit.

Ein bevoraugter Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft also Arzneimittelformen, bestehend aus Dipyridamol und/oder
Mopidamol in Verbindur - mit einer physiologisch vertraglichen Séure, wobei mindestens 1Val Siure auf 1 Mol Dipyridamol
oder Mopidamol kommer., umgeben von einer Umhiillung, die aus 50 bis 100% séureunlaslichen, darmsaftidsiichen Lacken und
aus 50 bis 0% magen- und darmsaftunléslichen Lacken besteht, wobei diese Komponente in Form von G. anulaten oder Pellets
vorliegt, urd der Komponente O-Acetylsalicylsiure, die vorzugsweise mit einem magensaftldslichen Uberzug versehen ist und
vorzugsweise als Dragée oder Filmtablette vorliegt, wobei die beiden Komponenten in einem Gewichtsverhiltnis von
mindestens 4,5 vorliegen miissen.

Wihrend bevorzugte Formen geméR der DE-Al-3515874 sin Gewichtsverhiltnis von Pyrimido-pyrimidin zu O-Acetylsalicylsaure
zwischen 0,6 und 1,5 besitzen (darliber hinausgehende Verhaltnisse sind nicht durch Beispiele beschrieben), liegen diese
Gewichtsverhiltnisse im Falle der vorliegenden Erfindung iiber 4,5, vorzugsweise bei 8 bis 100,

Hierbei erhalten die Arzneirhittelformen zwischen 10 und 675 mg Dipyridamol und/oder Mopidamol und zwischen tund 150 mg
O-Acetylsalicylsdure. Fir Dipyridamol und Mopidamol bevorzugte Formen enthalten zwischen 75 und 400 mg dieses Wirkstoffes,
ganz bevorzugte Formen zwischen 75 und 200mg neben 5 bis 80 mg bzw. 5 bis 40mg O-Acetylsalicylsdure. Im allgemeinen gibt
man 2 bis 3 dieser Dosiseinheiten pro Tag, wobei je nach Schwere des Falles Abweichungen von dieser Dosierung nach oben und
unten méglich sind. Die anzuwendende Dosierung héngt natiirlich auch noch von andaren Faktoren ab, z. B. vom Alter, Gewicht,
allgemeinen Gesundheitszustand des zu behandelnden Patienten, von der Schwere der Symptome bzw. der Erkrankung.

Die erfindungsgeméfen pharmazeutischen Zubereitungsformen enthalten gegebenenfalls noch sonstige Gbliche Trager-
und/oder Hilfsstoffe und werden nach an sich Giblichen Verfahren hergestelit. Als Gbliche Tréger- und/oder Hilfsstoffe dienen
z.8. Kartoffel . Mais- oder Weizenstarke, Zellulose, Zellulosederivate, Siliziumdioxid, verschiedene 2ucker, als Dragierstoffe
Zucker und/oder Stéarkesirup, Gelatine, Gummi arabicum, Polyvinylpyrrolidon, synthe:ische Zelluloseester, oberflichenaktive
Substanzen, Weichmacher, und/oder Pigmente und dhnliche Zusatzstoffe, zur Herstellung von Tabletten und Kerne auch
Schmiermittel, wie Magnesiumstearat.

Zur Herstellung eines erfindungsgeméafen Dipyridamol-Granulats werden z. B. Dipyridamol mit einer organischen GenuBsiure,
wie Fumarséure, Weinséure, Zitronenséure, Bernsteinsaure, Apfelsiure und mit Bindern und/oder Haftmitteln, wie z.B.
Polyviaylpyrrolidon, gemischt, mit einem Schmiermittel, wie z. B. Magnesiumstearat versetzt, das Gemisch anschlieRend
verdichtet, z.B. mit Hilfe eines Walzenkompaktors, und zu Granulaten aufgebrochen, z.B. unter Verwendung eines
Trockengranuliergerates mit nachgeschalteter Siebeinrichtung.

Die Herstellung von Dipyridamol-Pellets geschieht vorzugsweise unter Verwendung von Starterkernen, die vorteilhafierweise
aus einer organischen GenuBsaure, z.B. aus ausgerundeten Weinsaurekristallen, bestehen (Durchmesser der Starterkerne 0,5
bis 0,2mm), auf weiche in einem Kessel eine Suspension aus Dipyridamol in einem Alkohol oder Alkohol/-Wasser-Gemisch und
aus einem Binder, wie z.B. Polyvinylpyrrolidon, so lange aufgespriiht wird, bis die entstehenden Wirkstoffpellets die
vorgeschriebene Menge Dipyridamal enthalten (die Pellets weisen dann einen Durchmesser zwischen 0,9 und 1,5mm auf). Diese
Pellets werden, sofern man eine retardierte Wirkstoff-Abgabe beabsichtigt, mit einem Lack Gberzogen, der zu 50 bis 100% aus
saureunldslichen, darmsaftioslichen Lacken und zu 50 bis 0% aus magen- und darmsaftunldstichen Lacken bestent, Bewihrt hat
sich ein Lack aus Methacrylséure-/Methacrylsiureester-Copolymeren (Eudragi: ™) und
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HP 55"), dem noch Weichmacher und Fiillstoffe, z. 8. Tatkum beigefiigt sein konnen.
Als darmsaftidsliche Lackkomponenten kommen auch noch Cellutoseacetatphthalat, Ethylcellulosephthalat,
Hydroxypropylmethylcellulosesuccinat, Celluloseacetatsuccinat, Hydraxypropylmethylceilulosehexahydrophthalat,
Celluloseacetathexahydrophthalat, Hydroxypropylmethyicellulosetrimellitat, Methacrylsaure-Methacrylsiureester-
Mischpolymerisat (Saurezah! 300 bis 330, Eudragit L'*') oder Gemische dieser Stoffe in Frage. Darmsaft- und
Magensaftuniésliche Lacke als Beimischungen kdnnen sein: Lacke auf Acrylat- bzw. Methacrylatbasis (Eudragit retard S™ -ind
Eudragit retard L'™), auch in Verbindung von bis zu 14 Gew.-% Ethylcellulose.

Dipyridamol {(und/oder Mopidamol) -Pellets lassen sich aber auch dadurch erhatten, daR man in einem Extruder (z.B.
Doppelschneckenextruder) ein Pulvergemisch aus Dipyridamal {und/oder Mopidamot} und der berechneten Menge einer
organischen GenuRsaure (z.B. Fumars3ure) und Binder und gegebenenfalls sanstige Hilfsmittel einfiihrt, hierzu noch ein
organisches Losungsmittel zudosiert und die Masse durchmischt. Diz befeuchtete Masse wird in Form von Spaghettis
ausgedrickt, die auf einer schnell drehenden Piatte zu hochverdichteten Pellets gerundet werden. Die Pellets werden
anschlieBend getrocknet und, gegebenenfalls mit einem wie oben beschriebenen retardierenden Lack Gberzogen.



-4- 263918

Die O-Acetylsalizylsaure kann einmal in Form von gepreBten Kernen, die mit einer isolierenden Deckschicht Gberzogen sind,
oder in Form von Filmtabletten eingesetzt werden. Die Formlinge werden aus der O-Acetylsalicylsaure, FlieR- und Gleitmitteln
und Tréger- und/oder Verdiinnungsmitteln, wie z. B. flieRfahige Laktose, mikrokristalline Cellulose, getrocknete Maisstarke,
Aluminium- oder Magnesiumstearat, in an sich bekannter Weise durch Herstellung und Verpressung eines entsprechenden
Granulats gewonnen. Die Kerne iberzieht man, gegebenenfalls in mehreren Schritten, mit einer Dragiersuspension, diez.B. aus
Zuckern {wie Saccharose), Gummi arabicum, Talk und dhnlichen Stoffen besteht.

Eine typische Drei-Schicht-Tablette wird beispielsweise dadurch gewoennen, dal ein Pyrimidopyrimidingranulat, ein O-
Acetylsalicylsdure-Granulat und ein Trenngranulat, das z.B. aus Lactose, mikrokristalliner Zellulose und Polyvinylpyrrolidon
aufgebaut ist und ein Gleitmittel enthalt, mittels einer speziellen Tablettenpresse mit 3 Flilitrichtern und 3 Pref3stationen so
verpret wird, daR die neutrale Trennschicht zwischen den beiden gepreften Wirkstoffen liegt.

Die erfindungsgemiRe Kombination wird als ein antithrombotisches, die Blutplattchenaggregation und die Metastasenwirkung’
inhibierendas Mittel bei Menschen und Tieren angewandt; die Kombination verhindert die Bildung und Aufrechterhaltung von
vendsen und arteriellen Blutgerinnseln, sie verhindert somit voriibergehende ischamische Anfille und dient der vorbeugenden
Beeiiflussung zur Vermeidung von Herzinfarkten und Schlagan¢allen. Sie ist gut geeignet zur Verhinderung der Bildung und
Aufrechterhaltung eines Thrombus bei vorliegenden Arteriosklerosen oder nach operativen Eingriffen oder sonstigen mit
Thrombosaneigung einhergehenden Zustinden; bei der Anwendung kommen aber auch die typischen Eigenschaften der N
Einzelkompcnenten 2ur Wirkung, z.B. kommt es zu einer verbesserten O-Versorgung des Herzmuskels und zurHemmung
entziindlicher Vorgénge, des weiteren zu einer Schmerzlinderung.

In-vivo Versuche an der Ratte:

Die Untersuchung der antithrombotischen Wirkung bei erfindungsgemiBer gleichzeitiger oraler Gabe von 5mg/kg Dipyridamol

und 0,05 mg/kg O-Acetylsalicylsiure {Gewichtsverhiltnis Dipyridamol zus O-Acetylsalicylséure = 108) und, vergleichend hierzu, .
bei einer (gemaR der Europaischen Anmeldung Nr.85108761.9) zeitlich versetzt verabreichten oralen Gabe van 5mg/kg
Dipyridamol und 5mg/kg O-Acetylsalicylsaure an Ratter: (FW49) mit einem Kdrpergewicht von 60 bis 80g vor Beginn der
Untersuchung, erfolgte durch das Setzen eines Reizes zur Thrombusbildung an GefiBen des Mesenteriums und durch die
Beobachtung des zeitlichen Verhaltens der GroRe dieser Thromben. Es wurden jeweils Gruppen von 5 Tieren verwendet. Ein
standardisierter Reiz fiihrt zu einem Thrombus mit einer GréRe, die 80% des GefaRdurchmessers verschlief8t. Zwischen der
gleichzeitigen oralen Gabe der Substanzen gemiR vorliegender Erfindung und der Setzung des Thrombus bzw. der eigentlichen
Durchfiihrung der Messungen wird ein Intervall von einer Stunde gewahit. Die zeitlich versetzte orale Gabe der Substanzen
gemaéR der obengenannten europaischen Anmeldung erfolgte so, daB zuerst Dipyridamol 90 Minuten vor der Gabe der O-
Acetylsalicylsaure, letztere 60 Minuten vor dem Setzen des Thrombus und den beginnenden Messungen erfolgte; mit anderen
Worten, Dipyridamol wurde 150 Minuten, O-Acetylsalicylsidure 60 Minuten vor Versuchsbeginn gegeben.

Zur Durchfiihrung des Varsuches wurden die Tiere mit etwa 60 mg/kg Nembutal i. p. narkotisiers, ihr Abdomen eréffnet und sin
Teil des Mesenteriums nach auen luxiert und mit physiologischer, erwarmter Ndhrlésung wihrend des Ablaufs der Massungen
Uiberspilt. !
Unter intravitalmikroskopischer Beobachtung wurde eine Platinelektrode auf eine duBere GefdRwand des Mesenteriums
yesetat. Eine Gegenelektrode wurde unter das Mesenterium geschoben. Eine fest gewahite Komoination zwischen angelegter
Glsichspannung (150V) und Strom (1,5mA) in einem Impuls mit vorgegebener Linge (100ms) fihrt bei einer Venole von etwa
300um Durchmesser zu einer reproduzierbarer Bildung eines Thrombus, der in aller Regel 80% des GefaBdurchmessers
verschlieBt. Die Grofle des Thrombus wird im Abstand von 10 Sekunden, spater von 30 Sekunden in einem Zeitbereich bis zu 20
Minuten nach Reizung des GefaRes gemessen und als ThrombusgroBe (senkrecht zur GefaRwand) in Prozent des
GeféRinnendurchmessers angegeben.

Innerhalb des Beobachtungsintervalles von 20 Minuten ist bei dem jeweiligen Kontrollkollektiv, das aus nur mit dem jeweiligen
Losungs- baw. Tragermittel oral betandelten Tieren besteht, eine stabile ThrombusgroRe von etwa 85% zu beobachten (vgl.
Abbildung 7, N = 68 Kontrollmessungen; Mittelwerte z2u jedem Zeitpunkt mit Angabe der Standardabweichung [+ SD]).

Fur akut auftretende GefaBverschliisse, wie z. B. bei einem Herzinfarkt oder bei einem Schiaganfall, wird aligemein ein rasch
gebildeter Thrombus an einer bestehenden Verletzung oder krankhaften Veranderung der GefaRwand verantwortlich gemacht.
8ei einer die Thrombusbildung hemmenden Medikation ist zu erwarten, dafl der entstehende Thrombus die in der
Kontroligruppe erreichte GréRe von 85% des GefiaRdurchmessers nicht erreicht. Nur so kann verhindert werden, daf es durch
die ungehemmte Bildung eines Thrombus zu einer Verlegung des Blutflusses kommt, was tiblicherweise schwer wiegende
Folgen durch die dann entstehenden ischamischen Schaden nach sich zieht (2.B. Herzinfarkt, Schlaganfall). Eine Medikation mit
einer Substanz oder Substanzkombination, die nur eine schnelle Auflisung eines Thrombus zur Folge hat, wird im allgemeinen
die Bildung des Thrombus bis zu einer mit der Kontrollgruppe vergleictibaren GroRe zutassen, um diesen jedoch in dem
nachfolgenden Untersuchungszeitraum de itlich zu verringern, d.h. eine initiale Verlegung des Blutflusses wird somit nicht
verhindert. Die Abbildungen 1 und 2 zeigen den zeitlichen Verlauf der ThrombusgréRe nach elektrischer Thrombussetzung fiir
eine Kombinaticn gemaB der oben angegebenen Européischen Patentanmeldung Nr.85108761.9 (Abbildung 1) und eine
erfindungsgemaRke Kombination (Abbildung 2.

Die Abbildung 1 2eigt dan Verlauf der ThrombusgréBe innerhalb von 20 Minuten nach Setzen des Thrombus nach einer oralen
Gabe von 5mg/kg O-Acetylsalicylsdure 60 Minuten vor Durchfiihrung der Messung und einer oralen Gabe von 5mg/kg
Dipyridamol 160 Minuten vor Durchfithrung der Messung. Bei der Kontraligruppe bleibt dabei die GréBe des Thrombus wihrend
der ersten Halfte des Beobachtungszeitraumes bei etwa 85%, um in der zweiten Hilfte geringfiigig abzufallen, wéhrend in der
behandelten Gruppe die GroRe des Thrombus zunichst innerhalb der ersten 30 Sekunden Werte nahe derjenigen des
Kontrollversuchs annimmt, um im weiteren Versuchsverlauf je- ach sich starker zu» erringern.

Ein deutlich unterschiedlicher Zeitverlauf zeigt sich in Abbildung 2. Darin ist eine Kontrotigruppe mit einer Gruppe verglichen
worden, die erfindungsgemaR gleichzeitig oral 5mg/kg Dipyridamo! und 0,05 mg/kg O-Acetylsalicylsiure 60 Minuten vor dem
Beginn der Messungen arhalten hat. Im Gegensatz zu der Abbildung 1 zeigt die behandelte Gruppe bereits zu Beginnundim
ersten Zeitabschnitt des Versuches eine deutlich gshemmte Bildu ng des Thrombus, die bereits zu Beginn des Versuchs die Werte
annimmt, die im Falle der behandelten Gruppe der Abbildung 1 erstim zweiten Drittel des Versuches erreicht wird.

20§
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Aus diesen Zeitverlaufen der Abbildungen i und 2 wird erkennbar, daf die der Abbildung 2 zugrundegelegte Vorbehandlung
bereits die Entstehung des Thrombus verhinderte, wihrend die der Abbildung 1 zugrundeliegende Behandlung lediglich eine
beschleunigte Aufldsung des gesetzten Thrombus bewirkte, die aber auch bei der Behandlung, die der Abbildung 2 zugrunde
liegt, in gleichem MaRe zu beobachten ist.

In den Abbildungen 3 bis 6 werden die prozentualen ThrombusgréBen in einzelnen Zeitabschnitten 2usammengefalt und
jeweils einander gegeniibergestelit. Die Kolonnen A reprasentieren die ThrombusgréRen der Kontrollgruppe, d. h. die
ThrombusgréRe der Kontrollgruppe ist auf 100% gesetat worden. Die Kolonnen B zuigen die ThrombusgroBen einer
Kombination von 5mg/kg Dipyridamol und 5mg/kg O-Acetylsalicylsdure entsprechend der Kurve in Abbildung 1, die Kolonnen
Cdie Thrombusgrofien bei vorheriger Applikation von 2,5 mg/kg O-Acetylsalicylsaure, dis Kolonnen D bei vorheriger Applikation
von 5mg/kg Dipyridamol und dirs Kolonnen E nach vorheriyer Applikation der erfindungsgemaBen Kombination von 5mg/kg
Dipyridamol und 6,05 mg/kg O-Acetylsalicylsiure entsprechend der Kurve in Abbildung 2, die Kolonnen F von 2mg/kg
Dipyridamol und 0,05 mg/kg O-Acetylsalicylsiure {alle Applikationen erfolgtén oral).

Die Abbildung 3 gibt die prozentuale Reduktion des 85%igen Verschlusses in der Zeit von 10 Sekunden bis 1 Minute nach der
Reizung des GefaBes wieder, verglichen mit den Kontrollen, die mit 100% eingesetzt sind. Wie man hieraus sieht, ist bei
Vorhandensein der erfindungsgeméfen Kombination (Kolonne E) die GroRe des bei der elektrischen Reizung gesetzten
Thrombus bereits um etwa 20% (also praktisch schon in statu nascendi) verringet; nach der Verabreichung der vorbekannten
Kombination (Kolonne B) dagegen nur um etwa 5%; dies bedeutet, daB bei Verabreichung der erfindungsgemifen .{ombination
die Thrombusbildung bereits deutiich gehindert wird.

Die Abbildung 4 zeigt die gleichen Verhiltnisse im Zeitbereich 2 bis 4 Minuten ab der Reizung. Die ThrombusgréRe nimmt
allgemein ab, am starksten ausgeprégt ist die Reduktion bei der erfindungsgemaBen Kombination.

Die Abbildung 6 gibt die Verhéitnisse im Zeitbereich 5 his 10 Minuten nach Reizung, die Abbildung 6 den Zeitbereich 10 bis 20
Minuten wieder. Erst nach etwa 15 Minuten wird auch bei der vorbekannten Kombination eine Redukiion der ThrombusgréfRe
erreicht, welche der durch die erfindungsgemiBe Kombination erzielten entspricht. Die O-Acetylsalicylsiure und das
Dipyridamol allein bewirken keine signifikante Verminderung der ThrombusgréRe. Vergleicht man besonders in Abbildung 6 die
prozentualen Senkungen miteinander, so sieht man, daf es sich bei den Acetylsalicylsaure-Dipyridamol-Kombinationen um
Uberadditive bzw. synergistische Effekte handelt. Aus der Abbildung 3 wird aber noch ein weiterer Zusammenhang sichtbar: bei
Erhéhung cer O-Acetylsalicylsiuradosis gegeniiber der Dipyridamoldosis nimmt der hemmende Effekt auf die
Thrombusbildung ab; ¢s hat sich gezeigt, daf bei Kombinationen mit Gewichtsverhéltnissen von Dipyridamol zu O-
Acetylsalicylsaure von kleiner als 4 sehr schnell Verhiltnisse erzieltwerden, die der in der Abbildung 1 gezeigten Kurve bzw. den
inden Abbildungen 3 bis 6 durch die Kolonnen B gezeigten Werten entsprechen. Dadurch wird aber auch klar ersichtlich, dafd die
erfindungsgemaRen Kombinationen den vorbekannten Kombinationen bei der Tnrombusverhitung deutlich Giberlegen sind.
Dabei sollte nicht unerwéhnt blziben, daR dieser Effekt mit einer Kombination errgicht wird, in der der O-Ace‘ylsalicylsaureanteil
sehr gering ist, so daf die Nebenwirkungen dieser Substanz nicht zu erwarten sind.

Dafiir, daR nicht nur die Applikationsfolge von Dipyridamo! und Acetylsalicylsiure sondern bei gleichzei‘iger Applikation auch
die Dosisrelation dieser beiden Wirkstoffe von entscheidender Bedeutung fiir die Verhinderung von Gefaiverschli:ssen durch
Thrambus ist, zeigten Versuche am Modell der rekurrierenden Thrombose an der Kaninchenaorta. In Anlehnung an das von
Folts, JD, in Circulation 54 (1976), Seite 365, beschriebene Modell an der Arteria circumilexa des Hundes wurde ein
rekurrierendes Modell an der abdominalen Aorta des Kaninchens entwickelt. Nach Anaesthesie mit Rompun, initial mit 10mg/kg
Rompun und 70mg/kg Ketanest i.m. und, kontinuierlich, mit 4mg/kg/h Rompun und 20mg/kg/h Ketanest i.m. wihrend der
Dauer des Versuches {Dauerinfusion), wurden Kaninchen {New Zealand Whites von etwa 3kg Kdrpergewicht) durch
Sagitalschnitt laparotomiert. Die abdominale Aorta wurde distal von der Arteria renalis freigelegt; es wurde eine
elektromagnetische Flow-Sonde (alternativ eignet sich hierzu auch eine Ultraschall-Flow-Sonde) am proximalen Ende dieses
Abschnittes angebracht. Distal zu der Flow-Sonde wurde die Aorta iechanisch durch wiederholtes Quetschen mittels einer
Arterienklemme {eines Hemostats) geschidigt. Diese Prozedur fihrte zu einer GefaRschadigung durch Ruptur der
Lumenauskleidung, Freilegung subendothelialer Strukturen, Bindegewebe und glatter Muskeln. Am Orte der GefaRschadigung
wird eine mechanische Stenose angebracht, die den FluB durch die Aorta auf ungefdhr 40% des Ausgangswertes reduziert,
Nach dieser Schadigung beobachtet man, daR der totale VolumenfluB durch die Aorta im Verlauf von einigen Minuten stetig
reduziert wird bis zum vollstandigen Sistieren ces Flusses. Das GefaR bleibt verschlossen, bis der gebildete Thrombus in dem
verengten Segment durch mechanische Agitation losgelést, d. h. embolisiert wird. Dadurch wird der ursprangliche FluB wieder
hergestelit. Danach folgt wiederum eine graduelle Abnahme des Blutflusses bis zum erneuten Stillstand. Nach erneuter
mechanischer Agitation bzw. Embolisierung des Thrombus 148t sich dieser rekurrierende ProzeR immer und immer wieder
verfolgen. .

Zu Beginn eines jeden Versuchs wird eine Anzanl von Flow-Reduktions-Cyclen iiber eine Periode von 30 Minuten zu
Kontrollzwecken festgehalten. Darauf wird der zu prifende Wirkstoff verabreicht, entweder intravends oder in die
Mesenterialvene. Uber eine Periode von 30 bis 60 Minuten sowie iiber eine weitere Periode von 60 bis 90 Minuten nach der
Applikation des Wirkstoffes werden die beobachteten Flow-Reduktions-Cyclen festgehalten. Ein wirksamer Stoff verzégert das
Versiegen des Blutflusses, embelisiert spontan den sich bildenden Thrombus in dem stenosierten Segment oder stelit — bei
guter Wirkung — den urspriingtichen Flul des Blutes ohne periodische Reduktion wieder her. Der maximal erreichbare
antithrombotische Effekt entspricht also der vollstindigen Wiederherstellung des durch die Stenose maglichen maximalen
Blutflusses (100% , free Flow"].

Fur die numerische Auswertung der Ergebnisse wird das Muster der Flow-Reduktions-Cyclen vor Gabe des Wirkstoffes zu
Vergleichszwecken ermittelt. Aus dem Unterschied in der Flow-Reduktions-Rate und der Amplitude der zyklischen Flow-
Oscilation wird mit einem Computer ein Flow-Muster konstruiert, das die Zunahme des freien Flusses zu jedem Zeitpunkt nach
der Wirkstoffgabe wiedergibt. Mechanisch herbeigefiihrte Thrombus-Embolisierungen werden negativ veranschlagtim
Vergleich 2u spontanen Thrombus-Embolisierungen (d. h. es erfolgt keine oder, gegebenenfalls eine positive Korrektur). Aus
diesen korrigierten Kurven errechnet der Computer den Parameter , Freier FluR” (.free Flow") fiir 20- oder 30miniitige intervalle
vor und nach der Wirkstoffgabe. Um topische Effekte, die bei oraler Gabe der Acetylsalicylsaure auftreten kdnnen, zu minimieren,
wurden die Wirkstoffe als Bolus in die Mesenterialvene verabreicht.
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Ergebnisse: e
100%iger freier Flow bedeutet einen ungehemmtun FiuB durch die Aorta ohne Hemmung durch Thromben (jedoch mit besagter
mechanischer Einengung). Es wurden jeweils vier Tiere bei jeder Gruppe verwendet. Es wurden folgende Dosen bzw. Dosis-
Kombinationen angewandt:

1.) Dipyridamol 5mg/kg

2.) Acetylsalicylsaure 50 ug/kg |
3.)Acetylsalicylsdure ) 100 ug/kg

4.) Acetyisalicylsdure 1mg/kg

5.) Acetylsalicylsaure 500 pg/kg

6.) Acetylsalicylsdure + Dipyridai.ol 500 pug/kg + 5mg/kg (Abb. 8)

7.) Acetylsalicylséure + Dipyridamol 50 ug/kg +5mg/kg (Abb, 9)

8.) Acetylsalicylsédure + Dipyridamol 100 ug/kg + 5mg/kg (Abb. 10)

9.) Acetylsalicylséure + Dipyridamol 5mg/kg + 1 mg/kg (Abb. 11)

Die ersten fiinf Einzelsubstanz-Behandlungen zeigten iberhaupt keine Wirkungen in diesem Modell. Kombinationen von »

Dipyridamol mit Acetylsalicylsiure, die simultan gegeben wurden, zeigten dagegen eine Zunahme des freien Flusses mit
zunehmender Zeit. Hierzu wird auf die Abbildungen 8 bis 10 verwiesen. Aus diesen Figuren wird ersichtlich, daR das Verhiltnis
von Dipyridamo! zu Acetylsalicylséure von 10:1 weniger wirksam ist als das von 100:1, letzteres Ist aber wiederum weniger
wirksam als das von 50:1, was die Zunahme des freien Flusses betrifft.

Die Abbildung 11 gibt in etwa die Verhaltnisse bei ein. - bekannten Kombination {Asasantin'™) wieder; es wird ersichtlich, da3
diese deutlich weniger wirksam ist als die erfindungsgemaRen Kombinationen. Da bei den bisherigen bekannten Kombinationen
stets vergleichsweise hohe Konzentrationen an Acetylsalicylsiure verwendet werden, ist auch bisher auf ein erhohtes
Blutungsrisiko wiederholt hingewiesen worden. Die erfindungsgeméBen Kombinationen zeigen iiberraschendarweise eine
deutlich bessere Wirkung bai einer wesentlich verringerten Konzentration von Acetylsalicylsaure, was eine sehr deutliche
Verringerung bzw. sogar Vermeidung des Blutungsrisikos badeutet.

Eine Kombination der beiden Wirkstoffe interveniert bereits im ersten Stadium der Thrombusbildung; die Gefahr einer
rekurrierenden Thrombosis in einem Systern mit hoherm Druck und hohen FluB- und Scherraten (,, high flow/high pressure”-
System) wird signifikant vermindert. Die bevorzugte Dosis liegt {beim Kaninchen) bei 50:1 (Dipyridamol zu Acetylsalicylséure).
Man solite aher nicht auRerachtlassen, daR Kaninchen im allgemeinen weniger sensitiv auf eine antithrombotische Behandlung
ansprechen als andere Tiere oder der Mensch. Aus den Versuchen ist zu entnehmen, daB eine Kambination von Dipyridamol und
Acetylsalicylsdure die arterielle Thrombus-Bildung wesentlich wirksamer verhindert als eine Monotherapie. Die Uberlegenheit
der Behandlung mit einem Verhiltnis von 100:1 gegeniiber der mit einem Verhaltnis von 10:1 beziiglich der Verhinderung der
Thrombusbildung bestétigt die weiter obengenarnten Ergebnisse bei Versuchen init dem Mesenterialvenenmodell der Ratte.

Ausfithrungsbeispiel
Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung néher erlautern:

Beispiel 1

Kapseln als Instant-Form enthaltend Dipyridamol und O-Acetylsalicylsiure

Herstellung:

a.) Dipyridamol-Granulat

35kg Dipyridamol, 30kg Fumarséure und 5kg Polyvinylpyrrolidon mischt man 15 Minuten in einem Kubusmischer. Man mischt
0,4kg Magnesiumstearat zu und mischt nochmals fir 5 Minuten.

Die Mischung gibt man iiber einen Walzenkompaktor, dem ein Trockengranuliergerit mit Siebeinrichtung nachgeschaltet ist.
Verwendung findet die Fraktion von 0,4 bis 1,0 rnm Durchmesser.

b.) O-Acetylsalicylsaure-Dragées

35kg O-Acerylsalicylsiure (kristallin) werden mit 3,3 kg flieBféhiger Lactose, 12,5kg mikrokristalliner Cellulose, 9kg getrockneter
Maisstérke und 0,5 kg Aluminiumstearat in einem Kubusmischer 15 NMiinuten gemischt und danrn zu 90 mg schweren, bikonvexen
Tabletten mit einem Durchmesser von 5,5mm verpref3t.

Diese Kerne tberzieht man in mehreren Schritten mit einer Dragiersuspension, bestehend aus 5,6kg Saccharose, 0,5kg Gummi
arabicum und 3,8kg Talcum bis die Tabletten ein Gewicht van 110mg haben. Die Dragées werden gut getracknet.

c.) Abfillung

Auf einer Spezialkapselmaschine fillt man in eine Hartgelatine-Kapsel der Grofe 1 die 175mg Dipyridamot! entsprechende
Granulatmenge ein und legt dann das 35mg O-Acetylsalicylsaure enthaltends Dragée obenau?. Das Gewichisverhiltnis
Dipyridamol 2u O-Acetylsalicylsiure betrigt 5.

Bsispiel 2 :

Kapseln enthaltend Dipyridamol-Depot-Formen neben sinem Dragée mit O-Acotylsalicylsidure

a.) Dipyridamol-Pellets mit verzigerter Wirkstoff-Freigabe

300kg ausgerundate Weinsaure-Starterpellets werden in ginem Spezialkessel mit einer Suspension bestehend aus Isopropanol,
Dipyridamol und Polyvinylpyrrolidon solange bespriiht, bis die entstehenden Wirkstoifpellets etwa 45% Dipyridamol!
enthalten,

Diese Pellets bespriiht man mit einem Lack, de. aus Methacryls'aure/Methylmethacrylat-Copolymer (Handelsname Eudragit S)
und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (Handelsname HP 55) im Gewichtsverhéitnis 85:15 bis 50:50 besteht. Die
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organischen Lacklésungen enthaiten noch Weichmacher und Talkum. Es werden zwei Pelletkomponentsn mit 5 und 7%
Hullenanteil und unterschiedlichem Verhaltnis der Lackkomponenten in den genannten Grenzen gespriiht. Die beiden
Komponenten werden so gemischt, daf sie nachfolgende in vitro Freigabe ergeben:

Bedingungen: entsprechend US P XXI, Basket-Methods, 100 Umdrehungen/Min.

1 Stunde kiinstlicher Magensaft,

2 bis 6 Stunden kiinstlicher Darmsaft (Phosphatpuffer pH 5,5)

Zeit Prozentuale Wirkstoff-Freigabe pro Stunde
1.Stunde etwa 30 %
2. Stunde etwa25%
3.Stunde etwa 18%
4. Stunde etwa12%

nach der 6. Stunde mehr als 90% Dipyridamol-Freigabe.

b.) O-Acety!salicylsdure enthaltende Dragées

Wie im Beispiel 1 beschrieben werden 100mg schwere Acetylsalicylsaure-Kerne durch Verpressung folgender Mischung
hergestelit:

O-Acetylsalicylsdure 25,0 Gew.-%
Lactose 53,0 Gew.-%
Mikrokristalline Cellulose 11,0 Gew.-%
Maisstarke, getrocknet 8,6 Gew.-%
Siliciumdioxid 3,0Gew.-%
Aluminiumstear: t 0,4 Gew.-%

Diese Kerne werden wie beschrieben solange mit der genannten Dragiersuspension iiberzogen, bis sie nach guter Trocknung
120mg wiegen.

) Abfillung

A ifeiner Spezial-Kapselmaschine werden in eine Kapsel, GroRe 0, bis 200 mg Dipyridamol entsprechends Pellet-Menge und e.n
25mg Acetylsalicylsdure enthaltendes Dragée eingefiilit.

Das Gewichtsverhaltnis Dipyridamol zu O-Acetylsalicylsaure betrégt 8.

Beispiel 3

Kapseln enthaltend eine Dipyridamol-Depot-Form ncben einem Dragée mit O-Acetylsalicylséure

a.} Dipyridamol-Pellets mit verzégerter Wirkstoff-Freipabe

In einem Doppelschneckenextruder werden ein Dipyridamol enthaltendes Pulvergemisch und ein organisches Losungsmittelim
richtigen Verhiltnis hineindosiert und miteinander vermischt. Die befeuchtete Masse wird in Form von Spaghettis ausged-ickt,
diein einem Behalter mit einer schnell drehenden Bodenplatte zu huch verdichteten Pellets gerundet werden. Die Pellets trocknet
man anschlieBend in einem Trockenschrank.

Pulverzusammensetzung:

Dipyridamol 69,0 Gew.-%
Athylcellulose 5,6 Gew.-%
Hydroxypropylmethylcellulose,

hochpolymer 12,5Gew.-%
Polyathylenglykol 6000 1,0 Gew.-%
Fumarsaure 12,0 Gew.-%

b.) Acetylsalicylsiaure-Dragées

Wie in den Beispielen 1 und 2 beschrieben stellt man unter Verwendung der gleichen Hilfsstoffe ein 75 mg schweres
Acetyisalicylsdure-Dragée her, das 5mg dieses Stoffes enthalt.

c.) Abfillung

Aufeiner Spezial-Kapselmaschine werden in eine Kapse! der GréRe 00 eine Pelletmenge, die 450 mg Dipyridamol entspricht, und
ein 5mg Acetylsalicylsaure enthaltendes Dragée eingefilit.

Das Gewichtsverhiltnis Dipyridamol zu O-Acetylsalicylsdure betrigt 90.

Beispiel 4

Drei-Schicht-Tabletten

Fir eine 3-Schicht-Tablette werden 3 Granulate hergestelit:

a.) Dipyridamul-Granulat

Eing Pulvermischung aus 80% Dipyridamol, 10% Hydroxypropy!methylcellulose (hochpolymer) und 9,5%
Hydroxypropylcellulose (hochpolymer) werden in einem Granuliergerat mit Athanol befeuchtet und durch ein Sieb mit
Maschenweite 1,5mm granuliert. Nach Trocknung und Siebung mischt man 0,5% Magnesiumstearat zu (prozentuale Arngaben
in Gew.-%).

b.) Trenn-Granulat

Eine Mischung aus 50% Lactose und 45% mikrokristalliner Cellulose wird mit 4,5% Polyvinylpyrrolidon, geldst in Wasser,
pefeuchtet. Das durch zin Sieb der Maschenweite 1mm gesiebte Granulat wird getrecknet und mit 0,5% Aluminiumstearat
gemischt (prozentuale Angaben in Gew.-%).
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c.) Acetylsalicylsaure-Granulat

80% flieBfahige Acetylsalicylsaure-Kristalle werden mit 15% flieBfahiger Lactose, 4,5% mikrokristalliner Cellulose und 0,5%
Aluminiumstearat gemischt {prozentuale Angaben in Gew.-%).

d.) Dreischicht-Tablette

Auf einer Spezial-Tablettenpresse mit 3 Filitrichtern und 3 PreRstationen werden die Granulate so zudosiert, daB eine Tablette
mit 400mg Dipyridamol und 80mg Acstylsalicylsiure en’steht. Div neutrale Schicht zwischen den beidsn Wirkstoffen wiegt
50mg. Die Tablette in Oblong-Form (17 mm x 6,8mm)v ird gut entstaubt, nachgetrocknet und in Aluminium/Aluminium-
Blisterstreifen eingesiegelt.

Das Gewichtsverhiltnis Dipyridamol zu O-Acetylsalicylsiure betrédgt 5.

Beispiel 5

Kapseln als Instant-Form enthaltend Dipyridamol und O-Acstylsalicylséure

Herstellung:

a.} Dipyridamol-Granulat 3 .

Eine Mischung aus 30% Dipyridamol, 63% Fumarsiure und 6% Polyvinylpyrrolidon wird mit Athano! befeuchtet und durch ein
Sieb mit einer Maschenweite von 1,5mr gesiebt. Nach Trocknung mischt man 1% Magnesiumstearat zu und verdichtet das
Granulat auf einem Walzenkompaktor, der mit einem Trockengranuliergerat mit Siebeinrichtung ausgestattet ist. Die Fraktion
der KorngrdRe von 0,4 bis 1,25mm wird weiterverwendet (prozentuale Angaben in Gew.-%).

b.) Abfallung

Auf einer Spezial-Kapselmaschine werden in gine Kapsel, Gré3e 0, die 100 mg Dipyridamol entsprechende Menge an Granulat
und ein 51ng Acetylsalicylséure enthaltendes Dragée entsprechend Beispiel 3 eingefiilit.

Die Wirkstofffreigabe des Dipyridamol-enthaltenden Granulates ist pH-unabhéngig:

pH-Wert
kiinstlicher Magen- invitro-Dipyridamol-Freigabe
bzw. Darmsaft in Minuten*

50% >90%
1,2 3 "
4,0 4 13
6,0 4 15

* US P XXIi-Padcle-Methode
100 Umdrehungen/Min.

Das Gewichtsverhdltnis von Dipyridamol zu O-Acatylsalicyisdure betragt 20.

Beispiel 6

Kapseln als Instant-Form enthaltend Mopidamol und 0-Acetylsalicy!sdure

Herstellung:

a.} Mopidamol-Granulat

35kg Mopidamol, 20kg Fumarsaure und 5g Polyvinylpyrrolidon mischt man 15 *.nuten in einem Kubusmischer. Man mischt
0.4kg Magnesiumstearat 2u und vischt hochmals fiir 5 Minuten.

Die Mischung gibt man Gber einen Walzankompaktor, dem ein Trockengranuliergerat mit Siebeinrichtung nachgeschaltet ist.
Yerwendung findet die Fraktion von 0,4 bis 1,0mm Durchmesser.

b} O-Acetylsalicylsaure-Dragées

35,kg O-Acetylsalicylsaure (kristallin) werden mit 3,3kg flieRfahiger Lactose, 12,5kg mikrokristalliner Cellulose, 9kg getrockneter
Maisstérke und 0,5kg Aluminiumstearat in ainem Kubusmischer 15 Minuten gemischtund dann zu 90 mg schweren, bikonvexen
Tabletten mit einem Durchmesser von 5,5mm verpreRt.

Diese Kerne Gberzieht man in mehreren Schritten rnit einer Dragiersuspension, bestehend aus $,6kg Saccharose, 0, kg Gummi
arabicum und 3,8kg Talcuim bis ie Tabletten ein Gewicht von 110mg haben. Die Dragées werden gut getrocknet.

c.} Abfiillung

Auf einer Spezialkapselmaschine fillt man in eine Hartgelatine-Kapsel der GréRe 1 die 210mg Mopidamol entsprechende Granu-
latmenge ein und legt dann das 36 mg O-Acetylsalicylsdure enthaltende Dragée obenauf. Das Gewichtsverhaltnis Mopidamol zu
O-Acetylsalicylsiure betragt 6.
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