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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft Tabletten, insbesondere Tabletten mit modifizierter Freisetzung, enthaltend (a)
Retigabin sowie eine Kombination aus (b) wasserldslichem Hilfsstoff und (c) nicht-wasserléslichem Hilfsstoff;
sowie ein Verfahren zu deren Herstellung.

[0002] Der IUPAC-Name von Retigabin [INN] ist 2-Amino-4-{4-fluorbenzylamino)-1-ethoxycarbonyl-amino-
benzen. Die chemische Struktur von Retigabin wird in nachstehender Formel (1) dargestellt:
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[0003] Synthesewege fir Retigabin und seine Verwendung als Antiepileptikum wurden in EP 0 554 543 be-
schrieben. Aus WO 01/22953 A2 ist zudem die Verwendung von Retigabin zur Behandlung des neuropathi-
schen Schmerzes bekannt.

(1) Retigabin

[0004] Epilepsie ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen und betrifft etwa bis zu 1% der Bevol-
kerung. Wahrend ein GroRteil der Epilepsie-Patienten mit derzeit auf dem Markt verfligbaren Atikonvulsiva
behandelt werden kann, sind etwa 30% der Patienten pharmakoresistent. Daher ist es notwendig, neue Ati-
konvulsiva mit innovativen Wirkmechanismen zu entwickeln. Retigabin, eine antikonvulsive Substanz, erfillt
als Kaliumkanaloffner diese Kriterien. Jedoch sind im Fachgebiet noch keine pharmazeutischen Darreichungs-
formen bekannt, die eine vorteilhafte, orale Verabreichung von Retigabin in hohen Dosen, insbesondere mit
modifizierter Freisetzung, zur Behandlung der Epilepsie erlauben.

[0005] WO 02/80898 A2 schlagt vor, Retigabin in Form von Hartgelatinekapseln, enthaltend 50, 100 und
200 mg Wirkstoff, zu formulieren. Hartgelatinekapseln werden von Patienten haufig als unangenehm zum
Einnehmen empfunden. Insbesondere ist es problematisch, mit dieser Methode einen hohen Wirkstoffgehalt (z.
B. 70%) in der Kapsel zu verwirklichen. Es hat sich ferner gezeigt, dass Kapseln, die mittels Feuchtgranulierung
von Retigabin hergestellt werden, im Hinblick auf ihnre pharmakokinetischen Eigenschaften nicht optimal sind
und keine modifizierte Freisetzung erlauben.

[0006] In WO 01/66081 A2 werden ferner Retigabin-Retard-Formulierungen vorgeschlagen, die durch
Schmelzgranulation hergestellt wurden, wobei eine Zusammensetzung, bestehend ausschliellich aus Retiga-
bin und Saccharosefettsdureester, verwendet wurde. Die Verwendung von gréReren Mengen Saccharosefett-
saureester ist jedoch aufgrund der Emulgatorwirkung haufig unerwiinscht. Auch fiihren die vorgeschlagenen
Formulierungen zu einem haufig unerwiinscht langsamen Wirkeintritt.

[0007] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, die vorstehend genannten Nachteile zu Giberwinden.

[0008] Eine Aufgabe der Erfindung war es, eine fir den Patienten angenehme Darreichungsform bereit zu
stellen, die es ermdglicht, auch Wirkstoffmengen von deutlich mehr als 200 mg vorteilhaft zu verabreichen,
insbesondere auch mit modifizierter Freisetzung.

[0009] Hierbei soll insbesondere sowohl ein schneller Wirkeintritt, als auch eine lang anhaltende Freisetzung
(und somit ein konstanter Plasmaspiegel) erreicht werden.

[0010] Es soll der Wirkstoff in einer Form bereitgestellt werden, der — gegebenenfalls trotz Mikronisierung —
eine gute FlieRfahigkeit aufweist und eine gute Verpressung ermdglicht. Die resultierenden Tabletten sollen
eine hohe Harte und eine niedrige Friabilitat aufweisen.

[0011] Insbesondere war es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung von Retigabin enthaltenden

Tabletten bereit zu stellen, die eine vorteilhafte Lackierbarkeit zeigen. Bei der Lackierung der erfindungsge-
mafen Tabletten soll es zu keinen "Abplatzern” kommen.
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[0012] Die Erfinder der vorliegenden Anmeldung waren bei der Entwicklung von Retigabin-Formulierungen
weiterhin mit der Tatsache konfrontiert, dass kristallines Retigabin in verschiedenen polymorphen Formen
existieren kann. Wie in WO 98/31663 beschrieben, sind diese Polymorphe jedoch haufig nicht stabil, sondern
neigen dazu, sich in andere polymorphe Formen umzuwandeln. Beispielsweise kann die haufig verwendete
Retigabin Form A bei Warmeinwirkung sich in Form B umwandeln. Die polymorphen Formen A, B und C weisen
jedoch ein unterschiedliches Loslichkeitsprofil auf.

[0013] Das unterschiedliche Laslichkeitsprofil fiihrt beim Patienten zu einem unerwiinscht ungleichmafligen
Anfluten des Wirkstoffs. Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, stabile Retigabin-Intermediate be-
reit zu stellen, die zu einer Darreichungsform verarbeitet werden kénnen, die eine mdglichst gleichmafige
Anflutung beim Patienten ermdglicht. Sowohl interindividuelle als auch intraindividuelle Abweichungen sollen
weitgehend vermieden werden.

[0014] Im Hinblick auf die Labilitdt des Wirkstoffs war es daher eine weiteren Aufgabe, Tabletten bereit zu
stellen, die eine gute Lagerbestandigkeit aufweisen.

[0015] Alle der vorstehend genannten Aufgaben sollen insbesondere fir einen hohen Wirkstoffgehalt (drug
load) geldst werden.

[0016] Die Aufgaben konnten unerwartet durch die Kombination eines wasserl6slichen und eines nicht-was-
serldslichen Hilfsstoffs geldst werden.

[0017] Gegenstand der Erfindung ist daher eine Tablette enthaltend
(a) Retigabin,
(b) einen wasserldslichen Hilfsstoff; und
(c) einen nicht-wasserl6slichen Hilfsstoff.

[0018] Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafRen Tabletten,
umfassend die Schritte

(I) Bereitstellen von (a) Retigabin, (b) wasserldslichem Hilfsstoff und (c) nicht-wasserl¢slichem Hilfsstoff

sowie gegebenenfalls (d) Sprengmittel,

(1) gegebenenfalls Kompaktierung zu einer Schiilpe;

(1l1) gegebenenfalls Granulierung der Schiilpe;

(IV) Kompression zu Tabletten; und

(V) gegebenenfalls Befilmung der Tabletten.

[0019] SchlieBlich ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung einer Kombination aus wasserléslichem und
nicht-wasserléslichem Hilfsstoff zur Herstellung einer Retigabin-Tablette mit modifizierter Freisetzung.

[0020] Im Rahmen dieser Erfindung umfasst der Begriff "Retigabin” (= Komponenten (a)) 2-Amino-4-(4-fluor-
benzylamino)-1-ethoxycarbonyl-aminobenzen gemaf vorstehender Formel (1). Zudem umfasst der Begriff
"Retigabin” alle pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Solvate davon.

[0021] Bei den Salzen kann es sich um S&ureadditionssalze handeln. Beispiele fir geeignete Salze sind Hy-
drochloride (z. B. Monohydrochlorid, Dihydrochlorid), Carbonate, Hydrogencarbonate, Acetate, Lactate, Buty-
rate, Propionate, Sulfate, Methansulfonate, Citrate, Tartrate, Nitrate, Sulfonate, Oxalate und/oder Succinate.
Bevorzugt wird Retigabin im Rahmen dieser Erfindung in Form der freien Base verwendet. Alternativ bevorzugt
wird Retigabin im Rahmen dieser Erfindung in Form des Dihydrochlorids verwendet.

[0022] Retigabin kannim Rahmen dieser Erfindung sowohl in amorpher als auch in kristalliner Form eingesetzt
werden. Ebenfalls kann Retigabin in Form einer festen Losung eingesetzt werden. Bevorzugt wird kristallines
Retigabin verwendet.

[0023] Kristallines Retigabin kann gemafl WO 98/31663 in drei verschiedenen polymorphen Formen vorlie-
gen (polymorphe Formen A, B und C). Bevorzugt wird im Rahmen dieser Erfindung im Falle von kristallinem
Retigabin die polymorphe Form A verwendet.

[0024] Bei dem wasserldslichen Hilfsstoff (= Komponenten (b)) handelt es sich im Allgemeinen um einen im

Europaischen Arzneibuch spezifizierten pharmazeutischen Hilfsstoff, welcher eine Wasserldslichkeit von mehr
als 33 mg/ml, gemessen bei 25°C, aufweist. Bevorzugt weist der wasserlésliche Stoff eine Léslichkeit von
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mehr als 50 mg/ml, noch mehr bevorzugt von mehr als 100 mg/ml, insbesondere von mehr als 250 mg/ml
auf, beispielsweise eine Wasserloslichkeit zwischen 250 mg/ml und 1 g/ml. Im Rahmen dieser Erfindung wird
die Wasserl6slichkeit gemaR Saulenelutionsmethode nach EU-Richtlinie RL67-548-EWG, Anhang V Kap. A6,
bestimmt.

[0025] In einer bevorzugten Ausfihrungsform handelt es sich bei dem wasserléslichen Hilfsstoff (b) um ein
Polymer, insbesondere um ein hydrophiles Polymer. Ferner umfasst der Begriff "wasserldslicher Hilfsstoff” (b)
feste, nicht-polymere Verbindungen, die bevorzugt polare Seitengruppen und die vorstehend genannte Los-
lichkeit aufweisen. Beispiele hierflr sind Zuckeralkohole.

[0026] Bei dem im Rahmen dieser Erfindung verwendeten wasserldsliche Polymer (b) handelt es sich bevor-
zugt um ein Polymer, das eine Glaslubergangstemperatur (Tg) von gréflier 15°C, mehr bevorzugt von 40°C bis
150°C, insbesondere von 50°C bis 100°C aufweist.

[0027] Als "GlaslUbergangstemperatur” (Tg) bezeichnet man die Temperatur, bei der amorphe oder teilkristal-
line Polymere vom festen Zustand in den fliissigen Zustand (ibergehen. Dabei tritt eine deutliche Anderung
physikalischer Kenngrélien, z. B. der Harte und der Elastizitat, ein. Unterhalb der Tg ist ein Polymer Ublicher-
weise glasartig und hart, oberhalb der Tg geht es in einen gummiartigen bis zahfllissigen Zustand Uber. Die
Bestimmung der Glasiibergangstemperatur erfolgt im Rahmen dieser Erfindung mittels dynamischer Differenz-
kalorimetrie (DSC). Hierzu kann z. B. ein Gerat von Mettler Toledo DSC 1 eingesetzt werden. Es wird mit einer
Heizrate von 1-20°C/min, bevorzugt 5-15°C/min bzw. mit einer Kihlrate von 5-25, bevorzugt 10-20°C/min,
gearbeitet.

[0028] Ferner weist das als wasserlosliches Polymer (b) verwendbare Polymer bevorzugt ein gewichtsmittle-
res oder zahlenmittleres Molekulargewicht von 1.000 bis 100.000 g/mol, mehr bevorzugt von 4.000 bis 70.000
g/mol, insbesondere von 5000 bis 50.000 g/mol auf. Wird das wasserldsliche Polymer (b) in (destilliertem)
Wasser in einer Menge von 2 Gew.-% geldst, so zeigt die resultierende Losung bevorzugt eine Viskositat von
0,1 bis 8 mPa-s, mehr bevorzugt von 0,3 bis 6 mPa-s, insbesondere von 0,5 bis 4 mPa-s, gemessen bei 25°C
gemal Ph. Eur. 6. Ausgabe, Kapitel 2.2.10.

[0029] Bevorzugt werden, wie vorstehend beschrieben, als wasserlésliche Komponente (b) hydrophile Poly-
mere verwendet. Darunter sind Polymere zu verstehen, die hydrophile Gruppen aufweisen. Beispiele fur ge-
eignete hydrophile Gruppen sind Hydroxy, Alkoxy, Acrylat, Methacrylat, Sulfonat, Carboxylat und quartédre Am-
moniumgruppen.

[0030] Der wasserldsliche Hilfsstoff (b) kann beispielsweise folgende Polymere umfassen: Polysaccharide,
wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), Carboxymethylcellulose (CMC, insbesondere Natrium- und Calci-
umsalze), Hydroxyethylcellulose, Ethylhydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose (HPC); Guar-Mehl, Alg-
insdure und/oder Alginate, Pektin, Tragant; synthetische Polymere wie Polyvinylpyrrolidon (Povidon), Polyviny-
lacetat (PVAC), Polyvinylalkohol (PVA), Polymere der Acrylsdure und deren Salze, Polyacrylamid, Derivate der
Polymethacrylate (Eudragit® E, Eudragit® R, Eudragit® S), Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere (beispiels-
weise Kollidon® VA64, BASF), Polyalkylenglykole, wie Polypropylenglykol oder bevorzugt Polyethylenglykol,
Co-blockpolymere des Polyethylenglykols, insbesondere Co-blockpolymere aus Polyethylenglykol und Poly-
propylenglykol (Pluronic®, BASF) sowie Gemische aus den genannten Polymeren. Es kénne zudem Dextrine
verwendet werden.

[0031] Alternativ kann die Komponente (b) auch feste, nicht-polymere Verbindungen, die bevorzugt polare
Seitengruppen aufweisen, umfassen. Beispiele hierflr sind Zuckeralkohole oder Disaccharide. Beispiele fur
geeignete Zuckeralkohole sind Mannitol, Sorbitol, Xylitol, Isomalt, Glucose, Fructose und Gemische daraus.
Der Begriff Zuckeralkohole umfasst hier auch Monosaccharide.

[0032] Aullerdem kénnen auch Fettsaurederivate wie z. B. Natriumlaurylsulfat Verwendung finden, jedoch mit
der Mallgabe, dass keine Saccharosefettsdureester verwendet werden. Weiterhin sind Gemische der genann-
ten wasserldslichen Hilfsstoffe (b) mdglich.

[0033] Bei dem nicht-wasserldslichen Hilfsstoff (= Komponenten (c)) handelt es sich im Allgemeinen um einen
im Europaischen Arzneibuch spezifizierten pharmazeutischen Hilfsstoff, welcher eine Wasserldslichkeit von
weniger als 33 mg/ml, gemessen bei 25°C, aufweist. Bevorzugt weist der nicht-wasserldsliche Stoff eine Lds-
lichkeit von 10 mg/ml oder weniger, mehr bevorzugt von 5 mg/ml oder weniger, insbesondere von 0,01 bis 2
mg/ml auf (bestimmt gemafR Saulenelutionsmethode nach EU-Richtlinie RL67-548-EWG, Anhang V Kap. AB).
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[0034] Bei der Komponente (c) handelt es sich bevorzugt um ein nicht-wasserlésliches Polymer oder um ei-
nen nicht-wasserléslichen pharmazeutischen Hilfsstoff mit polymeréahnlichen Eigenschaften. Die Komponente
(c) fuhrt bevorzugt zu einer modifizierten Wirkstofffreisetzung. Es hat sich gezeigt, dass das Freisetzungsprofil
insbesondere durch Wahl einer Komponente (c) mit geeignetem Molekulargewicht und Quervernetzungsgrad,
mit geeigneter Viskositat (bezogen auf eine Lésung der Komponente (c) in Wasser), mit geeignetem Quellver-
halten und/oder mit geeigneter Glasiibergangs- oder Schmelztemperatur beeinflusst werden kann. Alternativ
kann auch eine Komponente (c) verwendet werden, die zu einer sofortigen Freisetzung fuhrt, mit der Mal3ga-
be, dass als Beschichtung eine Retardbeschichtung — wie nachstehend als Komponente (e3) beschrieben —
verwendet wird.

[0035] Das nicht-wasserldsliche Polymer (c) hat Gblicherweise ein gewichtsmittleres Molekulargewicht von
50.000 bis 2.500.000 g/mol, bevorzugt von 250.000 bis 2.000.000 g/mol, mehr bevorzugt von 350.000 bis
1.500.000 g/mol. Das nicht-wasserldsliche Polymer (c) kann linear oder bevorzugt quervernetzt sein. Das nicht-
wasserl6sliche Polymer (c) weist in letzterem Fall bevorzugt einen Quervernetzungsgrad von 0,1 bis 10%,
insbesondere von 0,5 bis 5%, auf. (Quervernetzungsgrad = Anzahl an Kohlenstoffatomen, die mehr als an eine
Kette anknipfen/Anzahl an Kohlenstoffatomen in der Polymerkette gesamt).

[0036] Wird das nicht-wasserldsliche Polymer (c) in (destilliertem) Wasser in einer Menge von 2 Gew.-%
(zumindest teilweise) geldst, so zeigt die resultierende Lésung bevorzugt eine Viskositat von mehr als 2 mPa-s,
mehr bevorzugt von 4 mPa-s, besonders bevorzugt von mehr als 8 mPa-s, insbesondere von mehr als 10
mPa-s und beispielsweise bis zu 500 mPa-s, gemessen bei 25°C gemal Ph. Eur. 6. Ausgabe, Kapitel 2.2.10.

[0037] Bei der Komponente (c) handelt es sich bevorzugt um ein quellbares Polymer oder um einen quellba-
ren Stoff mit polymerahnlichen Eigenschaften. Das nicht-wasserldsliche Polymer (c) hat bevorzugt eine Quel-
lungszahl von 1,5 bis 4,5, bevorzugt von 2,0 bis 4,0. Die Quellungszahl gibt das Volumen in Millilitern an, das 1
g Stoff einschliellich des gegebenenfalls anhaftenden Schleims nach Quellen in einer wassrigen Lésung nach
4 Stunden einnimmt. Die Quellungszahl wird nach Ph. Eur. 4. Ausgabe, Kapitel 2.8.4 bestimmt.

[0038] Beider Komponente (c) handelt es sich ferner bevorzugt um ein Polymer oder um einen quellbaren Stoff
mit einer Glaslibergangstemperatur oder einer Schmelztemperatur von weniger als 200°C, mehr bevorzugt
von 20°C bis 180°C, insbesondere von 30°C bis 170°C.

[0039] Als "Glaslibergangstemperatur” (Tg) bezeichnet man die Temperatur, bei der amorphe oder teilkristal-
line Polymere vom festen Zustand in den fliissigen Zustand iibergehen. Dabei tritt eine deutliche Anderung
physikalischer Kenngrélien, z. B. der Harte und der Elastizitat, ein. Unterhalb der Tg ist ein Polymer Ublicher-
weise glasartig und hart, oberhalb der Tg geht es in einen gummiartigen bis zahfllissigen Zustand Uber. Die
Bestimmung der Glasubergangstemperatur erfolgt im Rahmen dieser Erfindung mittels dynamischer Differenz-
kalorimetrie (DSC). Hierzu kann z. B. ein Gerat von Mettler Toledo DSC 1 eingesetzt werden. Es wird mit einer
Heizrate von 1-20°C/min, bevorzugt 5-15°C/min bzw. mit einer Kihlrate von 5-25, bevorzugt 10-20°C/min
gearbeitet. Die Bestimmung der Schmelztemperatur erfolgt geman Ph. Eur., 6. Auflage, Kapitel 2.2.15 (Offene
Kapillarmethode).

[0040] Beispiele fiir geeignete nicht-wasserldsliche Polymere (c) sind Polymere auf Acrylatbasis, z. B. Acryla-
te, Derivate der Methacrylate (Eudragit® NE, Eudragit® RS, Eudragit® RL); Cellulosederivate wie Ethylcellulo-
se (EC), Methylcellulose (MC), Celluloseacetylphathalat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat; synthetische
Polymere wie Polyvinylacetat, Polyvinylchlorid, Nylon, Polyamid, Polyethylen, quervernetztes Polyvinylpyrroli-
don und Polylactide-co-glycolide. Ebenfalls sind Gemische der genannten Polymere mdéglich. Die hierbei ge-
nannten Polymere besitzen bevorzugt eine oder mehrere der vorstehend genannten funktionellen Eigenschaf-
ten (Mw, Quervernetzung, Viskositat in L6sung, Quellungszahl, Schmelz- oder Glastibergangstemperatur).

[0041] Mikrokristalline Cellulose schmilzt bei etwa 250°C unter Zersetzung. Die Verwendung von mikrokris-
talliner Cellulose fuhrt Ublicherweise zu keiner modifizierten Wirkstofffreisetzung. Daher wird mikrokristalline
Cellulose nicht als Komponenten (c) im Rahmen dieser Erfindung verwendet.

[0042] Als nicht-wasserldsliche Stoffe (mit polymerahnlichen Eigenschaften) kbnnen Wachse und Fette ver-
wendet werden. Geeignete Wachse oder Fette sind bei 25°C fest. Beispielsweise ist festes Paraffin oder Bie-
nenwachs geeignet. Die Komponente (¢) umfasst jedoch keine Saccharosefettsdureester.

[0043] In bevorzugten Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung werden wasserléslicher Hilfsstoff (b)
und nicht-wasserldslicher Hilfsstoff (c) in einer Menge verwendet, wobei das Gewichtsverhaltnis von Kompo-
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nente (b) zu Komponente (c) 10:1 bis 1:10, mehr bevorzugt 5:1 bis 1:5, noch mehr bevorzugt 4:1 bis 1:2,
insbesondere 3:1 bis 1:1, betragt.

[0044] Es ist vorteilhaft, wenn die Komponenten (b) und (c) in partikularer Form eingesetzt werden, wobei
die volumenmittlere Teilchengréfie (D50) der Komponenten (b) und (c) weniger als 500 um, bevorzugt 5 bis
200 pm, betragt.

[0045] In einer moglichen Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird Retigabin in mikronisierter Form
verwendet.

[0046] Der Begriff "mikronisiertes Retigabin” bezieht sich im Rahmen dieser Erfindung auf partikuldres Reti-
gabin, das im Allgemeinen einen mittleren Teilchendurchmesser von 0,1 bis 200 ym, bevorzugt von 0,5 bis
100 pm, mehr bevorzugt von 1 bis 50 ym, besonders bevorzugt 1,5 bis 25 pm und insbesondere von 2 bis
10 um, aufweist.

[0047] Der Ausdruck "mittlerer Teilchendurchmesser” bezieht sich im Rahmen dieser Erfindung stets auf den
D50-Wert des volumenmittleren Teilchendurchmessers, der mittels Laserdiffraktometrie bestimmt wurde. Ins-
besondere wurde zur Bestimmung ein Mastersizer 2000 von Malvern Instruments verwendet (Nassmessung,
mit Ultraschall 60 sek, 2000 rpm, wobei die Auswertung nach dem Fraunhofer Modell erfolgt und bevorzugt ein
Dispergiermittel verwendet wird, in dem sich die zu messende Substanz bei 20°C nicht I16st. Der mittlere Teil-
chendurchmesser, der auch als D50-Wert der integralen Volumenverteilung bezeichnet wird, wird im Rahmen
dieser Erfindung als der Teilchendurchmesser definiert, bei dem 50 Volumen-% der Teilchen einen kleineren
Durchmesser haben als der Durchmesser, der dem D50-Wert entspricht. Ebenso haben dann 50 Volumen-
% der Teilchen einen gréBeren Durchmesser als der D50-Wert. Die Ausdriicke "mittlere TeilchengréfRe” und
"mittlerer Teilchendurchmesser” werden in Rahmen dieser Anmeldung synonym verwendet.

[0048] Die erfindungsgemale Tablette kann die Komponenten (a), (b) und (c) in tblichen Mengenverhaltnis-
sen enthalten. In einer bevorzugten Ausfihrungsform enthélt die erfindungsgemafe Tablette
(a) 25 bis 75 Gew.-%, mehr bevorzugt 35 bis 70 Gew.-%, insbesondere mehr als 50 bis 65 Gew.-% Reti-
gabin,
(b) 5 bis 40 Gew.-%, mehr bevorzugt 8 bis 35 Gew.-%, insbesondere 10 bis 30 Gew.-% wasserléslichen
Hilfsstoff und
(c) 20 bis 70 Gew.-%, mehr bevorzugt 22 bis 55 Gew.-%, insbesondere 25 bis 50 Gew.-% nicht-wasser-
I6slichen Hilfsstoff,

bezogen auf das Gesamtgewicht der Komponenten (a), (b) und (c).

[0049] Die erfindungsgemale Tablette kann aus den Komponenten (a), (b) und (c) bestehen. Es ist jedoch be-
vorzugt, dass die erfindungsgemafe Tablette zusatzlich Sprengmittel (= Komponente (d)) enthalt. Das Spreng-
mittel (d) wird bevorzugt in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-%, insbesondere 2 bis 8 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Komponenten (a) bis (d), verwendet.

[0050] Als Sprengmittel werden im Allgemeinen Stoffe bezeichnet, die den Zerfall einer Darreichungsform, ins-
besondere einer Tablette, nach Einbringen in Wasser beschleunigen. Geeignete Sprengmittel sind z. B. orga-
nische Sprengmittel wie Carrageenan, Croscarmellose und Crospovidon. Ebenfalls kénnen alkalische Spreng-
mittel verwendet werden. Unter alkalischen Sprengmitteln sind Sprengmittel zu verstehen, die beim Ldsen in
Wasser einen pH-Wert von mehr als 7,0 erzeugen.

[0051] Geeignete alkalische Sprengmittel sind Salze von Alkali- und Erdalkalimetallen. Bevorzugt sind hier
Natrium, Kalium, Magnesium und Calcium zu nennen. Als Anionen sind Carbonat, Hydrogencarbonat, Phos-
phat, Hydrogenphosphat und Dihydrogenphosphat bevorzugt. Beispiele sind Natriumhydrogencarbonat, Na-
triumhydrogenphosphat, Calciumhydrogencarbonat und dergleichen.

[0052] Als Sprengmittel werden bevorzugt Croscarmellose und Crospovidon verwendet.
[0053] Die erfindungsgemafe Tablette kann aus den Komponenten (a), (b), (c) und (d) bestehen. Alternativ

kdénnen jedoch noch weitere pharmazeutische Hilfsstoffe zugesetzt werden. Insbesondere werden noch Mittel
zur Verbesserung der Pulverflieféhigkeit und Schmiermittel zugesetzt.
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[0054] Ein Beispiel fiir einen Zusatz zur Verbesserung der Pulverflie3fahigkeit ist disperses Siliciumdioxid, z.
B. bekannt unter dem Handelsnamen Aerosil®. Bevorzugt wird Siliciumdioxid mit einer spezifischen Oberflache
von 50 bis 400 m?/g verwendet, bestimmt nach Gasadsorption gemaf Ph. Eur., 6. Auflage 2.9.26.

[0055] Zusatze zur Verbesserung der PulverflieRfahigkeit werden Ublicherweise in einer Menge von 0,1 bis 3
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, verwendet.

[0056] Ferner kdnnen Schmiermittel verwendet werden. Schmiermittel dienen im Allgemeinen zur Verringe-
rung der Gleitreibung. Insbesondere soll die Gleitreibung vermindert werden, die beim Tablettieren einerseits
zwischen den sich in der Matrizenbohrung auf und ab bewegenden Stempeln und der Matrizenwand sowie
andererseits zwischen Tablettensteg und Matrizenwand besteht. Geeignete Schmiermittel stellen z. B. Stear-
insdure, Adipinsaure, Natriumstearylfumarat, Zinkstearat und/oder Magnesiumstearat dar.

[0057] Schmiermittel werden Ublicherweise in einer Menge von 0,1 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Formulierung, verwendet.

[0058] Es liegt in der Natur von pharmazeutischen Hilfsstoffen, dass diese teilweise mehrere Funktionen in
einer pharmazeutischen Formulierung wahrnehmen. Im Rahmen dieser Erfindung gilt zur unzweideutigen Ab-
grenzung daher bevorzugt die Fiktion, dass ein Stoff, der als ein bestimmter Hilfsstoff verwendet wird, nicht
zeitgleich auch als weiterer pharmazeutischer Hilfsstoff eingesetzt wird.

[0059] Bei der erfindungsgemafien Tablette, welche die Bestandteile (a), (b), (c) und gegebenenfalls (d) ent-
hélt, handelt es sich bevorzugt um eine Tablette mit modifizierter Freisetzung. Unter dem Begriff modifizierte
Freisetzung wird im Rahmen dieser Erfindung eine verzdgerte Freisetzung (delayed release), eine hinhaltende
Freisetzung (prolonged release), eine gleichmaRig hinhaltende Freisetzung (sustained release) oder eine lang
ausgedehnte Freisetzung (extended release) verstanden. Bevorzugt handelt es sich um eine Kinetik, die der
sustained release folgt.

[0060] Die erfindungsgemale Tablette kann befilmt werden. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform bilden
daher die Bestandteile (a), (b), (c), gegebenenfalls (d) und gegebenenfalls die weiteren, vorstehend beschrie-
benen Hilfsstoffe einen Tablettenkern, wobei der Tablettenkern bevorzugt mit einem Uberzug (= Komponente
(e)) beschichtet ist.

[0061] Im Allgemeinen sind im Rahmen dieser Erfindung drei unterschiedliche Beschichtungen (e) moglich:
(e1) Beschichtungen ohne Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung;
(e2) magensaftresistente Beschichtungen; und
(e3) Retardbeschichtungen.

[0062] Filme ohne Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung sind tblicherweise wasserldslich (bevorzugt weisen sie
eine Wasserl6slichkeit von mehr als 250 mg/ml auf). Magensaftresistente Filme besitzen eine pH-abhangige
Léslichkeit. Retardfilme sind Ublicherweise nicht-wasserldslich (bevorzugt weisen sie eine Wasserldslichkeit
von weniger als 10 mg/ml auf).

[0063] Fur die Befilmung (e) werden ublicherweise makromolekulare Stoffe verwendet, beispielsweise mo-
difizierte Cellulosen, Polymethacrylate, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetatphthalat, Zein und/oder Schellack
oder nattrliche Gummi, wie z. B. Carrageenan.

[0064] Bevorzugte Beispiele fur Filmbildner, die keinen Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung haben (e1) sind
Methylcellulose (MC), Hydroxypropylmethylcelluslose (HPMC), Hydroxypropylcellulose (HPC), Hydroxyethyl-
cellulose (HEC), Polvinylpyrrolidon (PVP) und Gemische daraus. Die genannten Polymere sollten Ublicherwei-
se ein gewichtsmittleres Molekulargewicht von 10.000 bis 150.000 g/mol aufweisen.

[0065] Bevorzugt verwendet wird HPMC, insbesondere HPMC mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht
von 10.000 bis 150.000 g/mol und/oder einem durchschnittlichen Substitutionsgrad an -OCH3;-Gruppen von
1,2 bis 2,0.

[0066] Beispiele fiir magensaftresistente Beschichtungen (e2) sind Celluloseacetatphthalat (CAP), Hydroxy-
propylmethylcellulosephthalat und Polyvinylacetatphathalat (PVAP).
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[0067] Beispiele fiir Retardbeschichtungen (e3) sind Ethylcellulose (EC, kommerziell z. B. als Surelease®
erhaltlich) und Polymethacrylate (kommerziell z. B. als Eudragit® RL oder RS und L/S erhaltlich).

[0068] Die Beschichtung (e) kann frei von Wirkstoff sein. Es ist jedoch auch mdglich, dass die Beschichtung
(e) Wirkstoff (a) enthalt.

[0069] In einer bevorzugten Ausfiinrungsform enthalt der Uberzug (e) Retigabin in einer Menge von 1 bis
45 Gew.-%, mehr bevorzugt von 5 bis 35 Gew.-%, insbesondere von 10 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht des in der Tablette enthaltenen Retigabins. In diesem Fall handelt es sich bevorzugt um eine
Beschichtung ohne Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung (e1).

[0070] Die Schichtdicke des Uberzugs (e) betragt im Falle einer Beschichtung ohne Wirkstoff bevorzugt 2 bis
100 pm, insbesondere 20 bis 60 pm. Die Schichtdicke des Uberzugs (e) betragt im Falle einer Beschichtung
mit Wirkstoff bevorzugt 10 pm bis 2 mm, insbesondere 50 bis 500 pm.

[0071] Im Rahmen dieser Erfindung ist somit eine Ausfiihrungsform bevorzugt, in der 1 bis 45 Gew.-%, mehr
bevorzugt von 5 bis 35 Gew.-%, insbesondere von 10 bis 30 Gew.-% der Wirkstoffmenge als Initialdosis mit
sofortiger Freisetzung vorliegen und 55 bis 99 Gew.-%, mehr bevorzugt 65 bis 95 Gew.-%, insbesondere 70
bis 90 Gew.-% der Wirkstoffmenge als Matrixformulierung mit verzégerter Freisetzung vorliegen.

[0072] Die erfindungsgeméafe pharmazeutische Formulierung wird bevorzugt zu Tabletten verpresst. Im Stand
der Technik wird hierfir eine Feuchtgranulierung vorgeschlagen (siehe WO 02/080898). Grundsétzlich ist die
Feuchtgranulierung auch zur Herstellung der erfindungsgeméfen Tabletten geeignet.

[0073] Es hat sich jedoch gezeigt, dass die Eigenschaften der resultierenden Tabletten verbessert werden
kdénnen, wenn die Feuchtgranulierung vermieden wird.

[0074] Die erfindungsgemafen Intermediate werden daher mittels Direktverpressung zu Tabletten verpresst
oder vor dem Verpressen zur Tablette einer Trockengranulierung unterworfen.

[0075] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft daher ein Trockenverarbeitungs-Verfahren um-
fassend die Schritte:

(I) Bereitstellen der Komponenten (a), (b), (¢) und gegebenenfalls (d);

(1) gegebenenfalls Kompaktierung zu einer Schiilpe;

(1l1) gegebenenfalls Granulierung der Schiilpe;

(IV) Kompression zu Tabletten; und

(V) gegebenenfalls Befilmung der Tabletten.

[0076] Im Schritt (I) werden das erfindungsgemale Intermediat und Hilfsstoffe bevorzugt vermischt. Die Ver-
mischung kann in Ublichen Mischern erfolgen. Alternativ ist es mdglich, dass das Retigabin-Intermediat zu-
nachst nur mit einem Teil der Hilfsstoffe (z. B. 50% bis 95%) vor der Kompaktierung (II) vermischt wird, und
dass der verbleibende Teil der Hilfsstoffe nach dem Granulierschritt (Ill) zugegeben wird. Im Falle der Mehr-
fachkompaktierung sollte das Zumischen der Hilfsstoffe bevorzugt vor dem ersten Kompaktierschritt, zwischen
mehreren Kompaktierschritten oder nach dem letzten Granulierschritt erfolgen.

[0077] Im Schritt (II) des erfindungsgeméafien Verfahrens wird das Gemisch aus Schritt (I) zu einer Schiilpe
kompaktiert. Hierbei ist bevorzugt, dass es sich um eine Trockenkompaktierung handelt, d. h. die Kompak-
tierung erfolgt bevorzugt in Abwesenheit von Lésungsmitteln, insbesondere in Abwesenheit von organischen
L&sungsmitteln.

[0078] Die Kompaktierungsbedingungen werden ublicherweise so gewahlt, dass das erfindungsgemafie In-
termediat in Form eines Kompaktats (Schiilpe) vorliegt, wobei die Dichte des Intermediats 0,8 bis 13 g/cm?,
bevorzugt 0,9 bis 1,20 g/cm?, insbesondere 1,01 bis 1,15 g/cm?®, betragt.

[0079] Der Ausdruck "Dichte” bezieht sich hierbei bevorzugt auf die "Reindichte” (d. h. nicht auf die Schitt-
dichte oder Stampfdichte). Die Reindichte kann mit einem Gaspyknometer bestimmt werden. Vorzugsweise
handelt es sich bei dem Gaspyknometer um ein Helium-Pyknometer, insbesondere wird das Gerat AccuPyc
1340 Helium Pyknometer des Herstellers Micromeritics, Deutschland, verwendet.

[0080] Die Kompaktierung wird bevorzugt in einem Walzengranulator durchgefiihrt.
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[0081] Die Walzkraft betragt tblicherweise 5 bis 70 kN/cm, bevorzugt 10 bis 60 kN/cm, mehr bevorzugt 15
bis 50 kN/cm.

[0082] Die Spaltbreite des Walzgranulators betragt beispielsweise 0,8 bis 5 mm, bevorzugt 1 bis 4 mm, mehr
bevorzugt 1,5 bis 3 mm, insbesondere 1,8 bis 2,8 mm.

[0083] In Schritt (lll) des Verfahrens wird die Schilpe granuliert. Die Granulierung kann mit im Stand der
Technik bekannten Verfahren erfolgen.

[0084] In einer bevorzugten Ausfihrungsform werden die Granulierungsbedingungen so gewahlt, dass die
resultierenden Teilchen (Granulate) eine volumenmittlere TeilchengréfRe ((Dsg)-Wert) von 50 bis 800 pm auf-
weisen, mehr bevorzugt von 100 bis 750 pm, noch mehr bevorzugt 150 bis 500 pym, insbesondere von 200
bis 450 ym.

[0085] In einer bevorzugten Ausfliihrungsform erfolgt die Granulierung in einer Siebmdihle. In diesem Fall be-
tragt die Maschenweite des Siebeinsatzes Ublicherweise 0,1 bis 5 mm, bevorzugt 0,5 bis 3 mm, mehr bevor-
zugt 0,75 bis 2 mm, insbesondere 0,8 bis 1,8 mm.

[0086] Die aus Schritt (Ill) resultierenden Granulate kénnen zu pharmazeutischen Darreichungsformen verar-
beitet werden. Hierzu wird das Granulat beispielsweise in Sachets oder Kapseln gefiillt. Bevorzugt wird das
aus Schritt (1) resultierende Granulat zu Tabletten verpresst (= Schritt V).

[0087] In Schritt (IV) des Verfahrens werden die in Schritt (Ill) erhaltenen Granulate zu Tabletten verpresst,
d. h. es erfolgt eine Kompression zu Tabletten. Die Kompression kann mit im Stand der Technik bekannten
Tablettiermaschinen erfolgen.

[0088] In Schritt (IV) des Verfahrens kénnen optional den Granulaten aus Schritt (Ill) pharmazeutische Hilfs-
stoffe zugegeben werden.

[0089] Die Mengen an Hilfsstoffen, die in Schritt (IV) zugesetzt werden, hdngen Ublicherweise von der Art
der herzustellenden Tablette ab und von der Menge an Hilfsstoffen, die bereits in den Schritten (1) oder (Il)
zugesetzt wurde.

[0090] Im Falle der Direktkompression werden lediglich die Schritte (I) und (V) des vorstehend beschriebenen
Verfahrens durchgefihrt.

[0091] Im optionalen Schritt (V) des erfindungsgeméafRen Verfahrens werden die Tabletten aus Schritt (1V)
beschichtet. Hierbei kdnnen die im Stand der Technik Ublichen Verfahren zur Beschichtung, insbesondere zur
Befilmung von Tabletten, Anwendung finden. Bezliglich der verwendeten Beschichtungsmaterialien wird auf
vorstehende Ausfiihrungen verwiesen.

[0092] Im Ubrigen sind die vorstehend gemachten Erléuterungen zu bevorzugten Ausfilhrungsformen der
erfindungsgemafen Tablette auch auf das erfindungsgeméafie Verfahren bertragbar.

[0093] Die Tablettierbedingungen werden in beiden Ausfilhrungsformen des erfindungsgemafen Verfahrens
ferner bevorzugt so gewahlt, dass die resultierenden Tabletten ein Verhaltnis von Tablettenhdhe zu Gewicht
von 0,005 bis 0,3 mm/mg, besonders bevorzugt 0,05 bis 0,2 mm/mg, aufweisen.

[0094] Das erfindungsgemafe Verfahren wird bevorzugt so ausgefiihrt, dass die erfindungsgemale Tablet-
ten Retigabin in einer Menge von mehr als 200 mg bis 1000 mg, mehr bevorzugt von 250 mg bis 900 mg,
insbesondere 300 mg bis 600 mg, enthalt. Gegenstand der Erfindung sind somit Tabletten, enthaltend 300 mg,
400 mg, 450 mg, 600 mg oder 900 mg Retigabin.

[0095] Ferner weisen die resultierenden Tabletten bevorzugt eine Harte von 50 bis 300 N, besonders bevor-
zugt von 80 bis 250 N, insbesondere 100 bis 220 N auf. Die Héarte wird gemaf Ph. Eur. 6.0, Abschnitt 2.9.8,
bestimmt.

[0096] Zudem zeigen die resultierenden Tabletten bevorzugt eine Friabilitdt von kleiner 3%, besonders be-

vorzugt von kleiner 2%, insbesondere kleiner 1%, auf. Die Friabilitat wird gemaR Ph. Eur. 6.0, Abschnitt 2.9.7,
bestimmt.
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[0097] SchlieBlich weisen die erfindungsgeméafien Tabletten Ublicherweise eine Gleichformigkeit des Gehalts
(Content Uniformity) von 95 bis 105%, bevorzugt von 98 bis 102%, insbesondere von 99 bis 101% vom durch-
schnittlichen Gehalt auf. (Das heifdt, sdmtliche Tabletten haben einen Wirkstoffgehalt zwischen 95 und 105%
bevorzugt zwischen 98 und 102%, insbesondere zwischen 99 und 101% des durchschnittlichen Wirkstoffge-
halts.) Die "Content Uniformity” wird gemaf Ph. Eur. 6.0, Abschnitt 2.9.6, bestimmt.

[0098] Die vorstehenden Angaben zu Harte, Friabilitdt und Content Uniformity und Freisetzungsprofil beziehen
sich hierbei bevorzugt auf die unbefiimte Tablette.

[0099] Das Freisetzungsprofil der erfindungsgemafien Tabletten weist im Falle einer wirkstofffreien Beschich-
tung (e) gemalk USP-Methode (Paddle) eine gleichmaRige Freisetzung Uber die Zeit auf. Die Freisetzungs-
kurve zeigt eine gleichmaRig hinhaltende Kinetik. Der Graph weist bevorzugt einen "langsamen” Anstieg auf,
d. h. einen Anstieg von weniger als 0,6-0,8% pro Minute. Hierbei ist nach einer Stunde, (im Gegensatz zur
schnellen Freisetzung) erst maximal 50% des Wirkstoffes freigesetzt.

[0100] Das Freisetzungsprofil der erfindungsgemafien Tabletten weist im Falle einer wirkstoffhaltigen Be-
schichtung (e) gemal USP-Methode (Paddle) eine Kinetik auf, die innerhalb von 15 Minuten eine Initialdosis
des Wirkstoffs aufzeigt, d. h. nach 15 Minuten sind mindestens 15% des Wirkstoffs freigesetzt. Nach den 15
Minuten wird der restliche Wirkstoff "langsam” aus der Formulierung herausdiffundieren, so dass man ab dieser
Zeit eine Freisetzungskinetik erhalt, die der gleichmaRig hinhaltenden folgt. Nach einer Stunde sind maximal
65% des Wirkstoffs freigesetzt.

[0101] Die erfindungsgeméle Tablette ermoglicht es folglich durch Zusammenspiel von wasserldslichem
Hilfsstoff und nicht-wasserldslichem Hilfsstoff eine vorteilhafte Formulierung fir Retigabin bereit zu stellen, ins-
besondere eine mit modifizierter Freisetzung. Somit ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung einer Kom-
bination aus wasserldslichem und nicht-wasserléslichem Hilfsstoff zur Herstellung einer Retigabin-Tablette mit
modifizierter Freisetzung. Bei der erfindungsgemaflen Verwendung betragt der Wirkstoffgehalt der Tablette
bevorzugt mehr als 50 Gew.-%. Im Ubrigen sind die vorstehend gemachten Erlauterungen zu bevorzugten
Ausfihrungsformen der erfindungsgeméaRen Tablette auch auf die erfindungsgemalie Verwendung Ubertrag-
bar.

[0102] Die Erfindung soll anhand der nachfolgenden Beispiele veranschaulicht werden.

BEISPIELE
[0103] In allen Beispielen wird Retigabin bevorzugt als Retigabin-Dihydrochlorid eingesetzt, wobei die ange-
gebene Menge sich auf die Menge an Retigabin in Form der freien Base bezieht. Das heil3t, die Angabe 300
g Retigabin entspricht etwa 372 g Retigabin-Dihydrochlorid.

Beispiel 1
[0104] 300 g Retigabin wurde mit 200 g Ethylcellulose und 50 g Polyvinylpyrrolidon versetzt und 15 Minuten
im Freifallmischer Turbula® W10B gemischt. Die erhaltene Mischung wurde (ber ein Sieb der Grofke 500 pm
gegeben und mit 2 g Magnesiumstearat versetzt. Die erhaltene Mischung wurde auf einer Rundlauferpresse
Fette 102i verpresst. Die Tabletten wurden mit einer Retigabindosierung von 300 mg/Tablette verpresst.

Beispiel 2

[0105] 200 g Retigabin wurden mit 50 g Hydroxypropylcellulose und 50 g Ethylcellulose 15 Minuten gemischt.
(Turbula W10B). Die Mischung wurde gesiebt und danach mit 3 g Zinkstearat versetzt, gemischt und zu 400
mg Tabletten verpresst.

Beispiel 3

[0106] 300 g Retigabin wurden mit 75 g PEG (Mw 8000) und mit 75 g Ethylcellulose gemischt. Die Herstellung
erfolgt analog Beispiel 1 mit 4 g Magnesiumstearat/Aerosil-Gemisch (5:1)

[0107] Die erhaltene Dosierung betrug 600 mg pro Dosisform.
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Beispiel 4
Retigabin 900 g
Pluronic® 200 g
Celluloseacetylphthalat 150 g
Aerosil® 10g
Magnesiumstearat 69

[0108] Retigabin und Pluronic® wurden gemischt und gesiebt. Das Aerosil und das Magnesiumstearat wurden
zugegeben, erneut gemischt und verpresst auf einer Exzenterpresse (Korsch® EKO0). Die erhaltene Dosierung
betrug 900 mg pro Dosisform.

Beispiel 5a
Retigabin 400 g
Celluloseacetylphthalat 100 g
Sorbitol 200 g
Aerosil® 109
Magnesiumstearat 39

[0109] % des Retigabins wurde zusammen mit der Halfte einer Mischung aus Celluloseacetylphthalat und
Sorbitol (1:2) 10 Minuten gemischt und gesiebt. 74 des Retigabins wurde zusammen mit der anderen Halfte der
Celluloseacetylphthalat/Sorbitol Mischung 10 Minuten gemischt und Aerosil und Magnesiumstearat wurden
zugegeben und fur weitere 3 Minuten gemischt. Die beiden hergestellten Mischungen wurden zusammenge-
geben und 10 Minuten homogenisiert, um dann eine Verpressung durchfiihren zu kénnen. Die erhaltene Do-
sierung betrug 400 mg pro Dosisform.

Beispiel 5b
Retigabin 400 g
Celluloseacetylphthalat 150 g
Sorbitol 150 g
Aerosil® 10¢g
Magnesiumstearat 39

[0110] % des Retigabins wurde zusammen mit der Halfte einer Mischung aus Celluloseacetylphthalat und
Sorbitol (1:2) 10 Minuten gemischt und gesiebt. % des Retigabins wurde zusammen mit der anderen Halfte der
Celluloseacetylphthalat/Sorbitol Mischung 10 Minuten gemischt und Aerosil und Magnesiumstearat wurden
zugegeben und fir weitere 3 Minuten gemischt. Die beiden hergestellten Mischungen wurden zusammenge-
geben und 10 Minuten homogenisiert, um dann eine Verpressung durchfiihren zu kénnen. Die erhaltene Do-
sierung betrug 400 mg pro Dosisform.

Beispiel 6: Initialdosis in der aulReren Umhdillung
[0111] Beispiel 2 wurde so modifiziert, dass nur % des Wirkstoffs in den Kern eingearbeitet wurde. V4 des

Wirkstoffs wurde mit 30 g eines gangigen Hydroxypropylmethylcelluloselacks (Opadry® AMB), 10%-ig in Was-
ser, 3 Minuten in Ultra Turrax® vermengt und auf die Tabletten in Form eines Lacks aufgespriiht.
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Schutzanspriiche

1. Tablette, enthaltend
(a) Retigabin,
(b) wasserldslichen Hilfsstoff und
(c) nicht-wasserléslichen Hilfsstoff.

2. Tablette nach Anspruch 1, enthaltend mehr als 200 mg und weniger als 1000 mg Retigabin.
3. Tablette nach Anspruch 1 oder 2, wobei Retigabin in Form der freien Base vorliegt.

4. Tablette nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das Retigabin einen mittleren Teilchendurch-
messer von 0,1 bis 200 pm aufweist.

5. Tablette nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der wasserldsliche Hilfsstoff (b) eine Loslichkeit
in Wasser von mehr als 50 mg/l bei 25°C aufweist.

6. Tablette nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der wasserlésliche Hilfsstoff (b) ein wasserlds-
liches Polymer ist.

7. Tablette nach Anspruch 6, wobei das wasserl6sliche Polymer eine Glastibergangstemperatur (Tg) von
40°C bis 150°C hat.

8. Tablette nach Anspruch 6 oder 7, wobei das wasserltsliche Polymer ein mittleres Molekulargewicht von
1000 bis 100000 g/mol hat.

9. Tablette nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der wasserldsliche Hilfsstoff (b) folgende Po-
lymere umfassen kann: Polysaccharide, wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), Hydroxyethylcellulose,
Ethylhydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose (HPC); Guar-Mehl, Alginsdure und/oder Alginate, Pektin,
Tragant; synthetische Polymere wie Polyvinylpyrrolidon (Povidon), Polyvinylacetat (PVAC), Polyvinylalkohol
(PVA), Polymere der Acrylsdure und deren Salze, Polyacrylamid, Derivate der Polymethacrylate, Vinylpyrroli-
don-Vinylacetat-Copolymere, Polyalkylenglykole, wie Polypropylenglykol oder Polyethylenglykol, Co-blockpo-
lymere des Polyethylenglykols, wie Co-blockpolymere aus Polyethylenglykol und Polypropylenglykol sowie
Gemische aus den genannten Polymeren.

10. Tablette nach Anspruch 9, wobei der wasserl6sliche Hilfsstoff (b) Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)
ist.

11. Tablette nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der nicht-wasserl6sliche Hilfsstoff (c) eine
Léslichkeit in Wasser von weniger als 33 mg/l bei 25°C aufweist.

12. Tablette nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der nicht-wasserlosliche Hilfsstoff (c) ein nicht-
wasserlésliches Polymer ist.

13. Tablette nach Anspruch 12, wobei das nicht-wasserlsliche Polymer ein gewichtsmittleres Molekularge-
wicht von 50000 bis 2500000 g/mol hat.

14. Tablette nach Anspruch 12 oder 13, wobei das nicht-wasserldsliche Polymer ein Cellulosederivat ist.

15. Tablette nach einem der Anspriiche 12 bis 14, wobei das nicht-wasserldsliche Polymer ein quervernetz-
tes, nicht-wasserlésliches Polymer ist.

16. Tablette nach einem der Ansprliche 12 bis 15, wobei das nicht-wasserlésliche Polymer ein quellbares,
nicht-wasserldsliches Polymer ist.

17. Tablette nach Anspruch 16, wobei das quellbare, nicht-wasserldsliche Polymer eine Quellungszahl von
1,5 bis 4,0 hat.

18. Tablette nach einem der Anspriiche 12 bis 17, wobei das nicht-wasserldsliche Polymer eine Glastber-
gangstemperatur von 20°C bis 180°C aufweist.
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19. Tablette nach einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend ein Schmiermittel.
20. Tablette nach Anspruch 20, wobei das Schmiermittel Magnesiumstearat ist.

21. Tablette nach Anspruch 19 oder 20, wobei das Schmiermittel in einer Menge von 0,1 bis 3 Gew.-%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, verwendet wird.

22. Tablette nach einem der vorstehenden Ansprliche, wobei die Tablette eine Harte von 50 bis 300 N und/
oder eine Friabilitat von kleiner 3% und/oder eine Gleichférmigkeit des Gehalts (content uniformity) von 95 bis
105% aufweist.

23. Tablette nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Tablette befilmt ist.

24. Tablette nach Anspruch 23, wobei der Film frei von Wirkstoff ist.

25. Tablette nach Anspruch 23 oder 24, wobei die Dicke des Films 2 bis 100 pm betragt.

26. Tablette nach einem der Anspriiche 23 bis 25, wobei der Film ohne Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung
ist.

27. Tablette nach Anspruch 26, wobei der Film eine Wasserl6slichkeit von mehr als 250 mg/ml aufweist.

28. Tablette nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Tablette durch Kompaktierung zu einer
Schilpe hergestellt wird.

29. Tablette nach Anspruch 28, wobei die Schulpe granuliert wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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