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(54) Bezeichnung: Pellets mit einer Wirkstoff-Matrix und einem Polymeriiberzug, sowie ein Verfahren zur Herstel-
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft wirkstoffhal-
tige Pellets mit Polymeriiberzug und einer mittleren Teil-
chengréfRe im Bereich von 300 bis 1100 ym, enthaltend
eine pharmazeutisch wirksame Substanz, eingebettet in ei-
ner Polymermatrix aus einem oder mehreren Polymeren,
dadurch gekennzeichnet, dass die Pellets eine Friabilitat
von hdchstens 0,1%, gemessen mit 200 g Pellets auf einer
Siebmaschine mit 200 pm Sieb, einem Siebdurchmesser
von 20 cm und 1,5 mm Schittel-Amplitude bei einer Schiit-
tel-Frequenz von 50 1/sec fir 10 min in Gegenwart von
sechs Gummiwdrfeln mit 1,8 cm Kantenlange, aufweisen
und mit einem Polymeriiberzug aus einem anionischen
(Meth)acrylat-Polymer (iberzogen sind mit der MaRgabe,
dass die Pellets im Freisetzungstest nach USP in kinstli-
chem Magensaft bei pH 1,2 nach 120 min nicht mehr als
10% des enthaltenen Wirkstoffs freisetzen.
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Beschreibung
Technischer Hintergrund

[0001] WO 01/68058 beschreibt die Verwendung einer mehrschichtigen Arzneiform, die im wesentlichen auf-
gebaut ist aus einem Kern mit einem pharmazeutischen Wirkstoff, einem inneren Uberzug aus einem Copoly-
meren oder einer Mischung von Copolymeren, die sich aus 85 bis 98 Gew.-% radikalisch polymerisierten C1-
bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsdure und 15 bis 2 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer
quaterndren Ammoniumgruppe im Alkylrest zusammensetzen und einem duReren Uberzug aus einem Copo-
lymeren, das sich aus 75 bis 95 Gew.-% radikalisch polymerisierten C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder der
Methacrylsdure und 5 bis 25 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe im Alkylrest zu-
sammensetzt. Der Mengenanteil des duReren Uberzugs soll im Bereich von 10 bis 50 Gew.-% bezogen auf
das Gewicht des Kerns mit dem Wirkstoff und den inneren Uberzug betragen.

[0002] US 2005/0191352 beschreibt die Herstellung von pharmazeutische Wirkstoffe enthaltenden Extruda-
ten mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung mittels Schmelzextrusion. Die zu extrudierenden Mischungen kénnen
neben dem Wirkstoffe Polymere wie z. B. Eudragit® RS, Eudragit® NE oder Mischungen dieser Polymere ent-
halten. Die Extrusion erfolgt bevorzugt in einem Doppelschneckenextruder. Die aufgetragenen Extrudate kon-
nen im heilRen Zustand mittels rotierender Messer zu zylindrischen oder auch zu spharischen, elipsoiden oder
linsenférmigen Partikeln zerkleinert und geformt werden. Die so erhaltenen wirkstoffhaltigen Partikel kénnen,
z. B. durch Verfullen in Kapseln, zu multipartikularen Arzneiformen weiterverarbeitet werden.

[0003] EP 1563 897 A1 beschreibt eine Vorrichtung zur Herstellung gerundeter Pellets (Pelletizer). Die Vor-
richtung besteht aus einer vorgeschalteten Zufuhreinrichtung, fir insbesondere aus einem Extruder zugefiihr-
tes verformbares Material und einem Gehause mit einer rotierenden Schneideinheit zum Schneiden des Ma-
terials in Materialabschnitte, sowie Mitteln zur Erzeugung eines Gasstroms im Gehause, durch dessen Wir-
kung die Materialabschnitte gegen eine Gehausewand prallen, wobei sie eine Abrundung erfahren. Bevorzugt
ist die Gehausewand gekuhlt, um den Materialabtrag zu verringern. Die Vorrichtung eignet sich insbesondere
zur Herstellung von Pellets fiir den Pharmabereich, indem pharmazeutische Hilfsstoffe, wie z. B. Polymere, mit
mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff im Extruder vermengt, das Extrudat im Schneidgehause durch
eine Duse austritt und durch Heiflabschlag unter Gaskiihlung zu Pellets zerteilt und ausgerundet wird.

Aufgabe und Ldsung

[0004] Die Erfindung geht von tUberzogenen Arzneiformen aus, wie sie z. B. aus WO 01/68058 bekannt sind.
In der WO 01/68058 werden fiur den dul3eren Polymeriberzug Auftragsmengen allgemein von 10 bis 50
Gew.-% und in den Beispielen 14 bis 30 Gew.-% bezogen auf das Gewicht des Kerns mit dem Wirkstoff und
dem inneren Uberzug, angegeben. Die in WO 01/68058 beschriebene Arzneiform ist durch ihren Schichtauf-
bau aufwendig in der Herstellung. Es sollte daher eine leichter und kostenguinstiger herstellbare technische Al-
ternative bereitgestellt werden.

[0005] Die Aufgabe wir insbesondere geldst durch

wirkstoffhaltige Pellets mit Polymeriberzug und einer mittleren Teilchengrée im Bereich von 300 bis 1100 pm,
enthaltend eine pharmazeutisch wirksame Substanz, eingebettet im einer Polymermatrix aus einem oder meh-
reren Polymeren, dadurch gekennzeichnet, dass die Pellets eine Friabilitdt von héchstens 0,1%, gemessen mit
200 g Pellets auf einer Siebmaschine mit 200 pm Sieb, einem Siebdurchmesser von 20 cm und 1,5 mm Schit-
tel-Amplitude bei einer Schittel-Frequenz von 50 1/sec fiir 10 min in Gegenwart von sechs Gummiwdurfeln mit
1,8 cm Kantenlange, aufweisen und mit einem Polymeruberzug aus einem anionischen (Meth)acrylat-Copoly-
mer Uberzogen sind mit der Malgabe, dass die Pellets im Freisetzungstest nach USP in kiinstlichem Magen-
saft bei pH 1,2 nach 120 min nicht mehr als 10% des enthaltenen Wirkstoffs freisetzen

[0006] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Pellets.

[0007] Die Erfindung betrifft weiterhin multipartikulare Arzneiformen, enthaltend ein oder mehrere der erfin-
dungsgemalen Pellets.

Ausfiihrung der Erfindung

[0008] Die Erfindung betrifft
wirkstoffhaltige Pellets mit Polymeriberzug und einer mittleren Teilchengrée im Bereich von 300 bis 1100 pm,
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enthaltend eine pharmazeutisch wirksame Substanz, eingebettet im einer Polymermatrix aus einem oder meh-
reren Polymeren, dadurch gekennzeichnet, dass die Pellets eine Friabilitdt von héchstens 0,1%, gemessen mit
200 g Pellets auf einer Siebmaschine mit 200 pm Sieb, einem Siebdurchmesser von 20 cm und 1,5 mm Schit-
tel-Amplitude bei einer Schiittel-Frequenz von 50 1/sec (50 Hertz) fir 10 min in Gegenwart von sechs Gummi-
wirfeln mit 1,8 cm Kantenlange, aufweisen und mit einem Polymeriberzug aus einem anionischen
(Meth)acrylat-Copolymer Gberzogen sind mit der MaRgabe, dass die Pellets im Freisetzungstest nach USP in
kinstlichem Magensaft bei pH 1,2 nach 120 min nicht mehr als 10%, bevorzugt nicht mehr als 7%, besonders
bevorzugt nicht mehr als 5%, insbesondere nicht mehr als 3% des enthaltenen Wirkstoffs freisetzen.

Wirkstofffreisetzung nach USP

[0009] Die Wirkstofffreisetzung kann nach USP, insbesondere USP 28-NF23, General Chapter <711>, Disso-
lution, Apparatus 2 (Paddle), Method <724> ,Delayed Release (Enteric Coated) Articles-General General Drug
Release Standard", Method B (100 Upm, 37°C) bestimmt werden: Die Pellets werden zunachst fiir 120 min in
kinstlichen Magensaft (USP) bei pH 1,2 auf Magensaftresistenz gepruft. Die Wirkstoffkonzentration im Test-
medium kann abhangig vom Wirkstoff z. B. photometrisch bestimmt werden.

Mittlere Teilchengrofie

[0010] Die mittlere Teilchengrof3e der Pellets kann im Bereich von 300 bis 1100, bevorzugt von 400 bis 1000
um liegen.

Wirkstoffanteil

[0011] Der Wirkstoffanteil kann bezogen auf ein Pellet ohne Polymeriberzug kann 0,1 bis 70, bevorzugt 10
bis 60 Gew.-% betragen.

Friabilitat

[0012] Die erfindungsgemalfen Pellets weisen eine aulierordentlich hohe Abriebfestigkeit bzw. Friabilitat auf.
Die Abriebfestigkeit ist deutlicher héher als bei Ublichen Arzneiformen bzw. Pellets und ist im Standardtest nach
Ph. Eur. (5. Ausgabe, Abschnitt 2.9.7 kaum noch feststellbar oder keiner 0,001%, also praktisch null. Der Stan-
dardtest ist daher zur Differenzierung der Friabilitdt zwischen Pellets des Standes der Technik und den erfin-
dungsgemalen Pellets kaum geeignet.

[0013] Die Friabilitat der erfindungsgemafen Pellets wird daher durch einen modifizierten Test mit gegeniiber
dem Standardtest verscharften Bedingungen beschrieben.

[0014] Die Pellets weisen eine Friabilitdt von héchstens 0,1, bevorzugt héchstens 0,05%, gemessen mit 200
g Pellets auf einer Siebmaschine mit 200 ym Sieb, einem Siebdurchmesser von 20 cm und 1,5 mm Schiuit-
tel-Amplitude bei einer Schittelfrequenz von 50 1/s (50 Hertz) fiir 10 min in Gegenwart von sechs Gummiw(r-
feln mit 1,8 cm Kantenlange (Gewicht der Gummiwdrfel je 8,3 g), aufweisen.

[0015] Die Gummiwdtrfel haben eine Kantenlange von 1,8 cm und ein Gewicht von je 8,3 g, die Dichte des
Gummis betragt demnach ca. 1,42 g/cm®. Bevorzugt sind Gummiwdrfel aus Hartgummi.

[0016] Die Friabilitat in % wird bestimmt, indem der aufgefangene Abrieb gewogen und ins Verhaltnis zum
Ausgangsgewicht der Pellets gesetzt wird.

[0017] Zur Messung der Friabilitéat kann z. B. eine Siebmaschine Retsch AS 200 Control verwendet werden.
Siebmaschinen anderer Hersteller, mit denen sich die angegebenen Schittelbedingungen herstellen lassen
sind gleichermalien geeignet.

Polymermatrix

[0018] Die erfindungsgemafien Pellets enthalten eine pharmazeutisch wirksame Substanz, eingebettet in ei-
ner Polymermatrix aus einem oder mehreren Polymeren, bevorzugt (Meth)acrylat-Copolymeren.

[0019] Der Anteil der Polymermatrix bezogen auf ein Pellet ohne Polymeriiberzug kann z. B. 20 bis 99,9
Gew.-%, bevorzugt 30 bis 60 Gew.-% betragen.
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[0020] Die Polymermatrix kann pharmazeutisch Gbliche Hilfsstoffe, z. B. Bindemittel, enthalten.
(Meth)acrylat-Copolymere in der Polymermatrix

[0021] Die Polymermatrix kann kationische (Meth)acrylat-Copolymere, insbesondere (Meth)acrylat-Copoly-
mere mit quaternaren Ammoniumgruppen oder (Meth)acrylat-Copolymeren mit tertidren Ammoniumgruppen
enthalten.

[0022] Die Polymermatrix kann ganz oder teilweise neutrale oder im Wesentlichen neutrale Methacrylat-Co-
polymere enthalten oder daraus bestehen.

(Meth)acrylatcopolymere mit quaternaren Ammoniumgruppen (Typ EUDRAGIT® RS/RL)

[0023] Geeignete Polymere fiir die Polymermatrix sind z. B. (Meth)acrylat-Copolymere mit quaternaren Am-
moniumgruppen. (Meth)acrylat-Copolymere mit quaterndren Ammoniumgruppen sind z. B. aus EP-A 181 515
oder aus DE-PS 1 617 751 bekannt. Es handelt sich um unabhangig vom pH-Wert wasserunlésliche bzw. in
Wasser lediglich quellbare Polymerisate, die fur Arzneimitteliberziige geeignet sind. Als moégliches Herstel-
lungsverfahren ist die Substanzpolymeriation in Gegenwart eines im Monomerengemisch geldsten radikalbil-
denden Initiators zu nennen. Ebenso kann das Polymerisat auch mittels Lésungs- oder Fallungspolymerisation
hergestellt werden. Das Polymerisat kann auf diese Weise in Form eines feinen Pulvers erhalten werden, was
bei der Subtanzpolymerisation durch Mahlen, bei L6sungs- und Fallungspolymerisation z. B. durch Spruhtrock-
nung erreichbar ist.

[0024] Die Polymermatrix kann ein Polymerisat aus 98 bis 85 Gew.-% C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder
der Methacrylsaure und 2 bis 15 Gew.-% (Meth)acrylat Monomeren mit einer quaternaren Ammoniumgruppe
oder eine Mischung mehrerer Polymer dieser Substanzklasse enthalten.

[0025] Bevorzugte C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsdure sind Methylacrylat, Ethylacrylat,
Butylacrylat, Butylmethacrylat und Methylmethacrylat.

[0026] Als (Meth)acrylat Monomer mit quaterndren Ammoniumgruppen wird 2-Trimethylammoniumethylme-
thacrylat-Chlorid besonders bevorzugt.

[0027] Die Polymermatrix kann ein Polymerisat aus 93 bis 88 Gew.-% C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder
der Methacrylsaure und 7 bis 12 Gew.-% (Meth)acrylat Monomeren mit einer quaternaren Ammoniumgruppe
enthalten (Typ Eudragit® RL).

[0028] Ein konkret geeignetes Copolymer enthalt z. B. 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat
und 10 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethlymethacrylat-Chlorid (EUDRAGIT® RL).

[0029] Die Polymermatrix kann ein Polymerisat aus 97 bis mehr als 93 Gew.-% C,- bis C,-Alkylestern der
Acryl- oder der Methacrylsdure und 3 bis weniger als 7 Gew.-% (Meth)acrylat Monomeren mit einer quaterna-
ren Ammoniumgruppe enthalten (Typ Eudragit® RS).

[0030] Ein konkret geeignetes Copolymer enthalt 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und
5 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid aufgebaut sein (EUDRAGIT® RS).

[0031] Insbesondere kommen auch Mischungen der genannten (Meth)acrylatcopolymere von Typ Eudragit®
RL und Eudragit® RS in Frage, z. B. im Verhaltnis von 20 zu 1 bis 1 zu 20, bevorzugt von 9 zu 1 bis 1 zu 9
Gewichtsteilen. Insbesondere bevorzugt sind Mischungen aus EUDRAGIT® RS und EUDRAGIT® RL.

Neutrale (Meth)acrylatcopolymere (Typ EUDRAGIT® NE oder Typ Eudragit® NM)
[0032] Weitere geeignete Polymere flr die Polymermatrix sind z. B. neutrale oder im wesentlichen neutrale
Methacrylat-Copolymere. Neutrale oder im wesentlichen neutrale Methacrylat-Copolymere kdnnen mindes-
tens zu 95, insbesondere zu mindestens 98, bevorzugt zu mindestens 99, insbesondere zu mindestens 99,
besonders bevorzugt zu 100 Gew.-% aus (Meth)acrylat-Monomeren mit neutralen Resten, insbesondere C,-
bis C,-Alkylresten bestehen.

[0033] Geeignete (Meth)acrylat-Monomere mit neutralen Resten sind z. B. Methylmethacrylat, Ethylme-
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thacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat, Ethylacrylat, Butylacrylat. Bevorzugt sind Methylmethacrylat, Ethyl-
acrylat und Methylacrylat.

[0034] In geringen Anteilen, zu weniger als 5, bevorzugt héchstens 2, besonders bevorzugt héchstens 1 oder
0,05 bis 1 Gew.-% kdnnen Methacrylatmonomere mit anionischen Resten, z. B. Acrylsdure und/oder Me-
thacrylsaure, enthalten sein.

[0035] Geeignet sind z. B. neutrale oder nahezu neutrale (Meth)acrylat Copolymere aus 20 bis 40 Gew.-%
Ethylacrylat, 60 bis 80 Gew.-% Methylmethacrylat und O bis weniger als 5, bevorzugt 0 bis 2 oder 0,05 bis 1
Gew.-% (Typ EUDRAGIT® NE).

[0036] EUDRAGIT® NE und Eudragit® NM sind Copolymere aus 30 Gew.-% Ethylacrylat und 70 Gew.-% Me-
thylmethacrylat.

[0037] Bevorzugt sind neutrale oder im Wesentlichen neutrale Methylacrylatcopolymere, die gemaf der WO
01/68767 als Dispersionen unter Verwendung von 1-10 Gew.-% eines nichtionischen Emulgators mit einem
HLB-Wert von 15, 2 bis 17,3 hergestellt wurden. Letztere bieten den Vorteil, dass eine Phasenseparation unter
Ausbildung von Kristallstrukturen durch den Emulgator unterbleibt (Eudragit® NM).

[0038] Gemal EP 1 571 164 A2 kdnnen entsprechende, nahezu neutrale (Meth)acrylatcopolymere, mit ge-
ringen Anteilen, 0,05 bis 1 Gew.-% an monoolefinisch ungesattigten C3-C8-Carbonsauren jedoch auch durch
Emulsionspolymerisation in Gegenwart vergleichsweise geringer Mengen anionischer Emulgatoren, z. B.
0,001 bis 1 Gew.-% hergestellt werden.

(Meth)acrylat-Copolymere mit tertiaren Aminogruppen

[0039] Weitere geeignete Polymere flr die Polymermatrix sind z. B auch (Meth)acrylatcopolymere mit tertia-
ren Aminogruppen. (Meth)acrylat-Copolymere mit tertiaren Aminogruppen kénnen sich teilweise oder ganz
aus Alkylacrylaten und/oder Alkylmethacrylaten mit einer tertidren Aminogruppe im Alkylrest zusammenset-
zen. Geeignete (Meth)acrylatcopolymere sind bekannt z. B. aus EP 0 058 765 B1.

[0040] (Meth)acrylat-Copolymere mit tertdren Aminogruppen sind nur im einem pH-Bereich in etwa unter pH
5 I6slich. Sie werden daher oft zur Geschmacksisolierung von Arzneiformen oder fir im Magensaft rasch 16s-
liche Arzneiformen verwendet. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Polymermatrix jedoch mit einem
anionischen (Meth)acrylat-Copolymeren liberzogen, das sich erst im Darmsaft je nach Typ ab etwa 5,5 oder
daruber auflést. In diesem pH-Bereich sich (Meth)acrylat-Copolymere mit tertdren Aminogruppen unléslich
bzw. lediglich quellend. Sie verhalten sich als Matrrixpolymere daher ahnlich retardierend, wie die oben be-
schriebenen (Meth)acrylat-Copolymere mit quaterndren Ammoniumgruppen und stellen somit eine weitere Al-
ternativ fur die Formulierung erfindungsgemafen Pellets und Arzneiformen dar.

[0041] Ein entsprechendes (Meth)acrylat-Copolymer kann sich z. B. aus 30 bis 80 Gew.-% radikalisch poly-
merisierten C1- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsdure und 70 bis 20 Gew.-% (Meth)acrylat-Mo-
nomeren mit einer tertidren Aminogruppe im Alkylrest zusammensetzen (Typ EUDRAGIT® E).

[0042] Geeignete Monomere mit funktionellen tertiaren Aminogruppen sind in US 4 705 695, Spalte 3, Zeile
64 bis Spalte 4, Zeile 13 aufgefihrt. Insbesondere zu nennen sind Dimethylaminoethylacrylat, 2-Dimethylami-
nopropylacrylat, Dimethylaminopropylmethacrylat, Dimethylaminobenzylacrylat, Dimethylaminobenzylme-
thacrylat,  (3-Dimethylamino-2,2-dimethly)propylacrylat, = Dimethylamino-2,2-dimethly)propylmethacrylat,
(3-Diethylamino-2,2-dimethly)propylacrylat und Diethylamino-2,2-dimethly)propylmethacrylat. Besonders be-
vorzugt ist Dimethylaminoethylmethacrylat.

[0043] Der Gehalt der Monomere mit tertidren Aminogruppen im Copolymeren kann vorteilhafterweise zwi-
schen 20 und 70 Gew.-%, bevorzugt zwischen 40 und 60 Gew.-% liegen. Der Anteile der C,- bis C,-Alkylestern
der Acryl- oder Methacrylsaure betragt 70-30 Gew.-%. Zu nennen sind Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat,
Butylmethacrylat, Methylacrylat, Ethylacrylat und Butylacrylat.

[0044] Ein geeignetes (Meth)acrylatcopolymer mit tertiaren Aminogruppen kann z. B. aus 20-30 Gew.-% Me-

thylmethacrylat, 20-30 Gew.-% Butylmethacrylat und 60-40 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat aufge-
baut sein.
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[0045] Ein konkret geeignetes handelsubliches (Meth)acrylatcopolymer mit tertiaren Aminogruppen ist z. B.
aus 25 Gew.-% Methylmethacrylat, 25 Gew.-% Butylmethacrylat und 50 Gew.-% Dimethylaminoethylme-
thacrylat aufgebaut (EUDRAGIT® E100 bzw. EUDRAGIT® E PO (Pulverform)). EUDRAGIT® E100 bzw. EU-
DRAGIT® E PO sind unterhalb von ca. pH 5,0 wasserléslich und somit auch magensaftloslich.

Polyvinylacetat/Polyvinylacetat-Copolymere, Ethyl- und Methylcellulose

[0046] Die Polymermatrix kann weiterhin auch ein Polyvinylacetat, ein Polyvinylacetat-Copolymer (z. B. Typ
Kollicoat® SR 30D oder Kollidon® SR), eine Ethylcellulose oder eine Methylcellulose enthalten.

Polymeriiberzug

[0047] Die wirkstoffhaltigen Pellets sind mit einem Polymeriiberzug aus einem anionischen (Meth)acrylat-Co-
polymer tberzogen.

[0048] Der Polymeriiberzug kann bezogen auf das Pelletgewicht 1 bis 15, 1 bis weniger als 14, bevorzugt 1
bis 13, besonders bevorzugt 1 bis weniger als 10, insbesondere 4 bis 9 Gew.-% betragen.

[0049] Der Polymeriberzug kann pharmazeutisch tbliche Hilfsstoffe, z. B. Weichmacher, enthalten.

[0050] Der Polymertiberzug kann ein Polymerisat aus 25 bis 95, Gew.-% C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder
der Methacrylsaure und 5 bis 75 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe enthalten.

[0051] Der Polymeriberzug kann ein Polymerisat aus 40 bis 60, Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40
Gew.-% Methylmethacrylat oder 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat enthalten.

[0052] Der Polymeriberzug kann ein Polymerisat aus 20 bis 40 Gew.-% Methacrylsaure und 80 bis 60
Gew.-% Methylmethacrylat enthalten.

[0053] Der Polymeriberzug kann ein Polymerisat aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 50 bis 70
Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% Methacrylsadure enthalten.

(Meth)acrylatcopolymere mit anionischen Gruppen (Typen EUDRAGIT® L, L 100 55, S und FS)

[0054] Geeignete anionische (Meth)acrylatcopolymere sind Polymerisate aus 25 bis 95, Gew.-% C,- bis
C,-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsdure und 5 bis 75 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer
anionischen Gruppe. Entsprechende Polymere sind je nach Gehalt an anionischen Gruppen und dem Charak-
ter der weiteren Monomere bei pH-Werten oberhalb von pH 5,0 wasserldslich und somit auch darmsaftléslich.

[0055] In der Regel addieren sich die genannten Anteile zu 100 Gew.-%. Es kénnen jedoch zusatzlich, ohne
daR dies zu einer Beeintrachtigung oder Veranderung der wesentlichen Eigenschaften flhrt, geringe Mengen
im Bereich von 0 bis 10, z. B. 1 bis 5 Gew.-% weiterer vinylisch copolymerisierbarer Monomere, wie z. B. Hy-
droxyethylmethacrylat oder Hydroxyethylacrylat enthalten sein.

[0056] C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder Methacrylsaure sind insbesondere Methylmethacrylat, Ethylme-
thacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat, Ethylacrylat und Butylacrylat.

[0057] Ein (Meth)acrylat-Monomer mit einer anionischen Gruppe kann z. B. Acrylsaure, bevorzugt jedoch Me-
thacrylsaure sein.

[0058] Weiterhin geeignet sind anionische (Meth)acrylat Copolymere aus 40 bis 60, Gew.-% Methacrylsaure
und 60 bis 40 Gew.-% Methylmethacrylat oder 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat (Typen EUDRAGIT® L oder EU-
DRAGIT® L100-55).

[0059] EUDRAGIT® L ist ein Copolymer aus 50 Gew.-% Methylmethacrylat und 50 Gew.-% Methacrylsaure.

[0060] EUDRAGIT® L 100-55 ist ein Copolymer aus 50 Gew.-% Ethylacrylat und 50 Gew.-% Methacrylsaure.
EUDRAGIT® L 30D-55 ist eine Dispersion enthaltend 30 Gew.-% EUDRAGIT® L 100-55.

[0061] Ebenso geeignet sind anionische (Meth)acrylat Copolymere aus 20 bis 40 Gew.-% Methacrylsaure
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und 80 bis 60 Gew.-% Methylmethacrylat (Typ EUDRAGIT® S).

[0062] Besonders gut geeignet sind (Meth)acrylat Copolymere, bestehend aus 10 bis 30 Gew.-%, Methylme-
thacrylat, 50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% Methacrylsaure (Typ EUDRAGIT® FS).

[0063] EUDRAGIT® FS ist ein Copolymer aus 25 Gew.-%, Methylmethacrylat, 65 Gew.-% Methylacrylat und
10 Gew.-% Methacrylsdure. EUDRAGIT® FS 30D ist eine Dispersion enthaltend 30 Gew.-% EUDRAGIT® FS.

[0064] Weiterhin geeignet fiir die Zwecke der Erfindung ist ein Copolymer (s. WO 2003/072087) welches sich
aus

20 bis 34 Gew.-% Methacrylsdure und/oder Acrylsaure,

20 bis 69 Gew.-% Methylacrylat und

0 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat und/oder gegebenenfalls

0 bis 10 Gew.-% weiteren vinylisch copolymerisierbarer Monomeren

zusammensetzt, mit der MalRgabe, dal® die Glastemperatur des Copolymers nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3,
héchstens 60°C betragt. Dieses (Meth)acrylatcopolymer ist wegen seiner guten Reildehungseigenschaften
insbesondere zum Verpressen von Pellets zu Tabletten geeignet.

[0065] Das Copolymer setzt sich insbesondere zusammen aus radikalisch polymerisierten Einheiten von

20 bis 34, bevorzugt 25 bis 33, besonders bevorzugt 28 bis 32 Gew.-% Methacrylsdure oder Acrylsaure, be-
vorzugt ist Methacrylsaure,

20 bis 69, bevorzugt 35 bis 65, besonders bevorzugt 35 bis 55 Gew.-% Methylacrylat und gegebenenfalls

0 bis 40, bevorzugt 5 bis 35, besonders bevorzugt 15 bis 35 Gew.-% Ethylacrylat zusammen, mit der Mal3gabe,
dafd die Glastemperatur des Copolymers (Messung ohne Weichmacherzusatz bei einem Restmonomergehalt
(REMO) von weniger als 100 ppm, Aufheizrate 10°C/min, Stickstoffatmosphare) nach 1ISO 11357-2, Punkt
3.3.3 (T,,,), hochstens 60, bevorzugt 40 bis 60, besonders bevorzugt 45 bis 55°C betragt.

[0066] Das Copolymer besteht bevorzugt in wesentlichen bis ausschlieRlich aus den Monomeren Methacryl-
saure, Methylacrylat und Ethylacrylat in den oben angegegebenen Mengenanteilen.

[0067] Es konnen jedoch zuséatzlich, ohne dal dies zu einer Beeintrachtigung der wesentlichen Eigenschaf-
ten fuhrt, geringe Mengen im Bereich von 0 bis 10, z. B. 1 bis 5 Gew.-% weiterer vinylisch copolymerisierbarer
Monomere, wie z. B. Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, Butylacrylat oder Hydroxyethylmethacrylat enthal-
ten sein.

[0068] Unter Glastemperatur wird hier insbesondere die midpoint temperature T,,, nach ISO 11357-2, Punkt
3.3.3, verstanden. Die Messung erfolgt ohne Weichmacherzusatz, bei Restmonomergehalten (REMO) von we-
niger als 100 ppm, bei einer Aufheizrate von 10°C/min und unter Stickstoffatmosphare.

[0069] Die Copolymere werden in an sich bekannter Weise durch radikalische Substanz-, Lésungs-, Perl-
oder Emulsionspolymerisation erhalten. Sie mussen vor der Verarbeitung durch geeignete Mahl-, Trocken-
oder Sprihprozesse in den erfindungsgeméafen Teilchengréfienbereich gebracht werden.

[0070] Dies kann durch einfaches Brechen extrudierter und abgekihlter Granulatstrange oder HeilRabschlag
erfolgen.

[0071] Insbesondere bei Mischung mit weiteren Pulvern oder Flussigkeiten kann der Einsatz von Pulvern vor-
teilhaft sein. Geeignete Geratschaften zur Herstellung der Pulver sind dem Fachmann gelaufig, z. B. Luftstrahl-
mihlen, StiftmGhlen, Fachermiihlen. Gegebenenfalls kénnen entsprechende Siebungsschritte einbezogen
werden. Eine geeignete Mihle fur industrielle GroRmengen ist zum Beispiel eine Gegenstrahimihle (Multi Nr.
4200), die mit ca. 6 bar Uberdruck betrieben wird.

[0072] Weiterhin geeignet fur die Zwecke der Erfindung sind Copolymere (s. WO 2004/096185) aus
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20 bis 33 Gew.-% Methacrylsaure und/oder Acrylsaure,

5 bis 30 Gew.-% Methylacrylat und

20 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat und

gréRer 10 bis 30 Gew.-% Butylmethacrylat und gegebenenfalls

0 bis 10 Gew.-% weiteren vinylisch copolymerisierbarer Monomeren, wobei sich die An-

teile der Monomeren zu 100 Gew.-% addieren,

zusammensetzt, mit der MaRgabe, dass die Glastemperatur des Copolymers (glass transition temperature)
nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3 (midpoint temperature T ), 55 bis 70°C betragt. Copolymere dieses Typs sind
wegen seiner guten mechanischen Eigenschaften insbesondere zum Verpressen von Pellets zu Tabletten ge-
eignet.

[0073] Das oben genannte Copolymer setzt sich insbesondere zusammen aus radikalisch polymerisierten
Einheiten von

20 bis 33, bevorzugt 25 bis 32, besonders bevorzugt 28 bis 31 Gew.-% Methacrylsdure oder Acrylsaure, be-
vorzugt ist Methacrylsaure,

5 bis 30, bevorzugt 10 bis 28, besonders bevorzugt 15 bis 25 Gew.-% Methylacrylat, 20 bis 40,

bevorzugt 25 bis 35, besonders bevorzugt 28 bis 32 Gew.-% Ethylacrylat, sowie grofer 10 bis 30, bevorzugt
15 bis 25, besonders bevorzugt 18 bis 22 Gew.-% Butylmethacrylat

zusammen, wobei die Monomerzusammensetzung so gewahlt wird, dass die Glastemperatur des Copolymers
55 bis 70°C, bevorzugt 59 bis 66, besonders bevorzugt 60 bis 65°C betragt. Unter Glastemperatur wird hier
insbesondere die midpoint temperature T, nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, verstanden. Die Messung erfolgt
ohne Weichmacherzusatz, bei Restmonomergehalten (REMO) von weniger als 100 ppm, bei einer Aufheizrate
von 10°C/min und unter Stickstoffatmosphare.

[0074] Das Copolymer besteht bevorzugt in wesentlichen bis ausschlieRlich, zu 90, 95 oder 99 bis 100
Gew.-%, aus den Monomeren Methacrylsdure, Methylacrylat, Ethylacrylat und Butylmethacrylat in den oben
angegebenen Mengenbereichen.

[0075] Es konnen jedoch zusatzlich, ohne daR dies zu einer Beeintrachtigung der wesentlichen Eigenschaf-
ten fuhren mul, geringe Mengen im Bereich von 0 bis 10, z. B. 1 bis 5 Gew.-% weiterer vinylisch copolymeri-
sierbarer Monomere, wie z. B. Methylmethacrylat, Butylacrylat, Hydroxyethylmethacrylat, Vinylpyrrolidon, Vi-
nylmalonsaure, Styrol, Vinylalkohol, Vinylacetat und/oder deren Derivate enthalten sein.

[0076] Die Copolymere werden in an sich bekannter Weise durch radikalische Substanz-, Lésungs-, Perl-
oder Emulsionspolymerisation erhalten. Sie mussen vor der Verarbeitung durch geeignete Mahl-, Trocken-
oder Sprihprozesse in den erfindungsgemafen Teilchengrofienbereich gebracht werden.

[0077] Dies kann durch einfaches Brechen extrudierter und abgekihlter Granulatstrange oder HeiRabschlag
erfolgen.

[0078] Insbesondere bei Mischung mit weiteren Pulvern oder Flissigkeiten kann der Einsatz von Pulvern vor-
teilhaft sein. Geeignete Geratschaften zur Herstellung der Pulver sind dem Fachmann gelaufig, z. B. Luftstrahl-
mahlen, Stiftmahlen, Fachermiihlen. Gegebenenfalls kénnen entsprechende Siebungsschritte einbezogen
werden. Eine geeignete Muhle fir industrielle GroBRmengen ist zum Beispiel eine Gegenstrahimiihle (Multi Nr.
4200), die mit ca. 6 bar Uberdruck betrieben wird.

[0079] Die Herstellung der anionischen (Meth)acrylatcopolymere mit Anteilen anionischer Monomere von
Uber 5 Gew.-% im Polymerisat kann in an sich bekannter Weise durch radikalische Polymerisation der Mono-
meren erfolgen (siehe z. B. EP 0 704 207 A2, EP 0 704 208 A2, WO 2003/072087, WO 2004/096185). Die
Copolymere sind in an sich bekannter Weise durch radikalische Emulsionspolymerisation in waRriger Phase
in Gegenwart von vorzugsweise anionischen Emulgatoren herstellbar, beispielsweise nach dem in DE-C 2 135
073 beschriebenen Verfahren.

[0080] Die genannten Copolymerisate kdnnen nach gangigen Verfahren der radikalischen Polymerisation
kontinuierlich oder diskontinuierlich (Batch-Verfahren) in Gegenwart radikalbildender Initiatoren und gegebe-
nenfalls Reglern zur Einstellung des Molekulargewicht in Substanz, in Lésung, durch Perlpolymerisation oder
in Emulsion hergestellt werden. Das mittlere Molekulargewicht Mw (Gewichtsmittel, bestimmt z. B. durch Mes-
sung der Losungsviskositat) kann z. B. im Bereich von 80.000 bis 1.000.000 (g/mol) liegen. Bevorzugt ist die
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Emulsionspolymerisation in walriger Phase in Gegenwart wassergeldster Initiatoren und (vorzugsweise anio-
nischer) Emulgatoren. Im Falle der Substanzpolymerisation kann das Copolymer in fester Form durch Bre-
chen, Extrusion, Granulieren oder HeilRabschlag erhalten werden.

[0081] Zur Einstellung spezieller Freisetzungsprofile bzw. Freisetzungsorte kénnen auch Mischungen der ge-
nannten anionischen (Meth)acrylat-Copolymere zum Einsatz kommen. Gegebenenfalls kbnnen auch Mischun-
gen der anionischen (Meth)acrylat-Copolymere mit nicht mehr als 50, bevorzugt 10 bis 30 Gew.-% der bereits
genannten, neutralen oder im wesentlichen neutralen Methacrylat-Copolymeren vorliegen. Bevorzugt enthal-
ten die Uberziige jedoch héchstens 10 Gew.-%, bevorzugt 0-5 Gew.-%, insbesondere keine neutralen oder im
wesentlichen neutralen Methacrylat-Copolymeren.

Wirkstoffe

[0082] Die enthaltene pharmazeutisch wirksame Substanz kann ein pharmazeutischer Wirkstoff oder ein
Nahrungserganzungsmittel sein.

[0083] Eine der folgenden pharmazeutisch wirksamen Substanzen kann enthalten sein:

Acamprosat, Aceclofenac, Acemetacin, Acetylcystein, Acetylsalicylsdure, Acetyltyrosin, Acipimox, Acitretin,
Alanin, Alendronsaure, Amethopterin, Aminosauren, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure, Atorvastatin, Azi-
docillin, Aztreonam, Bacampicillin, Baclofen, Benazepril, Bendamustin, Benzylpenicillin, Bezafibrat, Biotin,
Bornaprin, Bumetanid, Cabastin, Canrenoinsaure, Carbamoylphenoxyessigsaure, Carbidopa, Carbimazol,
Carbocistein, Carisoprodol, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin, Cefazolin, Cefepim, Cefetamet, Cefixim, Cefota-
xim, Cefotiam, Cefoxitin, Cefpodoxim, Ceftazidim, Ceftibuten, Ceftriaxon, Cefuroxim, Cetirizin, Chenodeoxy-
cholsaure, Chlorambucil, Cidofovir, Cilastatin, Cilazapril, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Cisatracurium besilat, Cla-
vulansaure, Clodronsaure, Clorazepat, Cromoglicinsdure, Desmeninol, Diclofenac, Dicloxacillin, Enoxacin,
Eprosartan, Etacrynsaure, Etidronsaure, Etofyllin, Etomidat, Felbinac, Felodipin, Fenofibrat, Fexofenadin, Fla-
voxat, Fleroxacin, Flucloxacillin, Flufenaminsaure, Flumazenil, Flupirtin, Flurbiprofen, Fluvastatin, Fosfomycin,
Fosinopril, Furosemid, Fusidinsaure, Gabapentin, Gemfibrozil, Ibandronsaure, Ibuprofen, lloprost, Imidapril,
Imipenem, Indomethacin, Irinotecan, Isradipin, Ketoprofen, Lercanidipin, Levodopa, Levofloxacin, Liothyronin,
Liponsaure, Lisinopril, Lodoxamid, Lomefloxacin, Lonazolac, Loracarbef, Loratadin, Lovastatin, Mefenamin-
saure, Meropenem, Mesalazin, Metamizol, Methotrexat, Methyldopa, Mezlocillin, Moexipril, Montelukast, Mo-
xifloxacin, Mupirocin, Naproxen, Natamycin, Nateglinid, Nedocromil, Nicotinsaure, Nifedipin, Nilvadipin, Nimo-
dipin, Nisoldipin, Nitrendipin, Norfloxacin, Ofloxacin, Olsalazin, Orotsaure, Oxacillin, Pamidronsaure, Pangam-
saure, Peniciliamin, Phenoxymethylpenicillin, Pentosanpolysulfat, Perindopril, Pethidin, Pipemidsaure, Piper-
acillin, Pirenoxin, Piretanid, Probenecid, Proglumid, Propicillin, Prostaglandine, Quinapril, Quinaprilat, Rami-
pril, Repaglinid, Reserpin, Risedronsaure, Salicylsdure, Sulfasalazin, Spirapril, Sulbactam, Sulfasalazin, Sul-
tamicillin, Tazaroten, Tazobactam, Telmisartan, Tiagabin, Tiaprofensaure, Tilidin, Tiludronsaure, Trandolapril,
Tranexamsaure, Valproinsaure Vigabatrin, Vincamin, Vinpocetin, Zanamivir, Zoledronsaure, Zopiclon, in Be-
tracht, sowie deren Salze, Isomere und Kombinationen.

Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaRer Pellets

[0084] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Pellets mit Polymeriberzug
mittels Schmelzverarbeitung, wobei die pharmazeutisch wirksame Substanz, das oder die Polymere fir die Po-
lymermatrix vermischt werden und fir mindestens 10 sec, bevorzugt fiir mindestens 20 sec eine Temperatur
von mindestens 5°C oberhalb der Glastemperatur des Polymeren oder im Falle einer Polymermischung bezo-
gen auf das Polymer mit der hdchsten Glasiibergangstemperatur einwirkt, die Mischung in einem Extruder be-
vorzugt einem Doppelschneckenextruder, extrudiert, ausgetragen und durch HeilRabschlag mit anschlielender
Ausrundung zu Pellets mit einer mittleren Teilchengréfie im Bereich von 300 bis 1100, bevorzugt von 400 bis
1000 ym pm ausgerundet wird, und die Pellets mittels Spahauftrag mit einem Polymeriiberzug aus einem an-
ionischen (Meth)acrylat-Copolymer Giberzogen werden.

[0085] Der Polymermatrix kdbnnen bei der Herstellung der Pellets pharmazeutisch tbliche Hilfsstoffe zuge-
setzt werden.

[0086] Auf die zu verarbeitende Mischung soll als Mindestanforderung fiir mindestens 10, bevorzugt fiir min-
destens 20 sec eine Temperatur von mindestens 5, bevorzugt von mindestens 10°C oberhalb der Glastempe-
ratur des Polymeren mit der hdchsten Glasiibergangstemperatur einwirken. Dies bewirkt die Ausbildung einer
einheitlichen Schmelzephase.
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[0087] Unter Glastemperatur wird hier insbesondere die midpoint temperature T,,, nach ISO 11357-2, Punkt
3.3.3, verstanden. Die Messung erfolgt ohne Weichmacherzusatz, bei Restmonomergehalten (REMO) von we-
niger als 100 ppm, bei einer Aufheizrate von 10°C/min und unter Stickstoffatmosphare. Die Glastemperatur von
Eudragit® RS betragt etwa 50°C.

[0088] Unter Praxisbedingungen werden in vielen Fallen entsprechende Mindesttemperaturen meist leicht er-
reicht oder Ubertroffen und auch Uber Iangere Zeitraume gehalten, ohne dass die fir die pharmazeutisch wirk-
same Substanz oder die enthaltenen Polymere kritisch ware. Typische Verarbeitungstemperaturen im Extruder
kdnnen je nach Polymerzusammensetzung der Mischung z. B. 50 bis 200, bevorzugt 100 bis 180°C betragen.

[0089] Je nach Mischungsbestandteilen, insbesondere den enthaltenen pharmazeutisch wirksame Substan-
zen, ist jedoch darauf zu achten, dass Temperaturen und Verweildauern so zu bemessen sind, dass thermi-
sche Schadigungen oder Beeintrachtigungen moglichst vermieden werden. In der Regel wird man versuchen
die Verarbeitungstemperaturen und die Verweildauern eher méglichst gering einzustellen. Ein Fachmann kann
dies in Kenntnis der Erfindung leicht auf den Einzelfall abstellen und entsprechend verfahren.

Aufbringen des Polymeriberzugs

[0090] Die Polymeriberziige auf die wirkstoffhaltige Pellets kénnen z. B. durch Sprihauftrag bevorzugt in
Wirbelschichtgeraten aufgebracht werden. Der Polymertberzug wird Ublicherweise mit Weichmachern und
Trennmitteln nach geeigneten Verfahren gemischt. Hierbei kann das Polymer als Losung oder Suspension vor-
liegen. Die Hilfsstoffe kdnnen ebenfalls geldst oder suspendiert sein. Organische oder wassrige Lose- oder
Dispergiermittel kbnnen verwendet werden. Zur Stabilisierung der Dispersion kdnnen zusatzlich Stabilisatoren
verwendet werden (Beispiel: Polysorbat 80 oder andere geeignete Emulgatoren bzw. Stabilisatoren).

[0091] Beispiele flr Trennmittel sind Glycerolmonostearat oder andere geeignete Fettsaurederivate, Kiesel-
saurederivate oder Talkum. Beispiele fir Weichmacher sind Propylenglykol, Phthalate, Polyethylenglykole, Se-
bacate oder Citrate, sowie andere in der Literatur erwadhnte Substanzen.

Multipartikulare Arzneiform

[0092] Die erfindungsgemafien Pellets kdnnen in einer multipartikularen Arzneiform, insbesondere in Tablet-
ten, Minitabletten, Kapseln, Sachets oder Trockensaften enthalten sein.

[0093] Eine multipartikulare Arzneiform kann als Einzeldosis, z. B. eine Kapsel, zweckmaRigerweise z. B. 20
bis 1000 einzelne Pellets enthalten. Die enthaltenen Pellets kdnnen untereinander gleich sein und aus einer
einheitliche Pelletpopulation stammen. Es kénnen auch mehrere, von einander verschiedene Pelletpopulatio-
nen mit unterschiedlichen Formulierungen nebeneinander in einer multipartikuldren Arzneiform enthalten sein.

[0094] Die erfindungsgemalen Pellets kbnnen somit zur Herstellung von Arzneiformen, insbesondere multi-
partikularen Arzneiform verwendet werden.

Hilfsstoffe
[0095] Die Polymermatrix und/der Polymeriiberzug pharmazeutisch ibliche Hilfsstoffe enthalt.

[0096] Grundsatzlich missen naturlich alle eingesetzten Hilfsstoffe toxikologisch unbedenklich und fiir den
Verwendungszweck, insbesondere in Nahrungserganzungsmitteln oder Arzneiformen geeignet sein und ohne
Risiko fir den Konsumenten oder Patienten zu verwenden sein.

[0097] Einsatzmengen und Verwendung der Ublichen Zuschlagstoffe in Arzneimittelliberziigen oder Be-
schichtungen sind dem Fachmann geléufig. Ubliche Zuschlagstoffe kénnen z. B. Trennmittel, Pigmente, Sta-
bilisatoren, Antioxidantien, Porenbildner, Penetrationsférderer, Glanzmittel, Aromastoffe oder Geschmacksmit-
tel sein. Sie dienen als Verarbeitungshilfsmittel und sollen ein sicheres und reproduzierbares Herstellungsver-
fahren sowie gute Langzeitlagerstabilitdt gewahrleisten oder sie erreichen in der Arzneiform zusatzliche vor-
teilhafte Eigenschaften. Sie werden den Polymerzubereitungen vor der Verarbeitung zugesetzt und kénnen die
Permeabilitat der Uberziige beeinflussen, was ggf. als zusétzlicher Steuerparameter genutzt werden kann.
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* Trennmittel:

[0098] Trennmittel besitzen in der Regel lipophile Eigenschaften und werden in der Regel den Spriihsuspen-
sionen zugesetzt. Sie verhindern eine Agglomeration der Kerne wahrend der Befilmung. Bevorzugt werden
Talkum, Mg- oder Ca — Stearat, gemahlene Kieselsaure, Kaolin oder nicht ionische Emulgatoren mit einem
HLB-Wert zwischen 3 und 8 eingesetzt. Ubliche Einsatzmengen fiir Trennmittel liegen zwischen 0,5 bis 100
Gew.-% bezogen auf die Summe aus Wirkstoff, wasserldslichem (Meth)acrylatcopolymer und wasserunlosli-
chem Polymer.

» Pigmente:

[0099] Die zu verwendenden Pigmente nicht toxisch und fiir pharmazeutische Zwecke geeignet. Siehe dazu
z. B. auch: Deutsche Forschungsgemeinschaft, Farbstoffe fur Lebensmittel, Harald Boldt Verlag KG, Boppard
(1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74, Nr. 4, S. 156 (1978); Arzneimittelfarbstoffverordnung AmFarbV
vom 25.08.1980.

[0100] Geeigente Pigmente sind z. B. Aluminiumoxidpigmente oder Gelborange, Cochenillerotlack, Farbpig-
mente auf Basis von Aluminiumoxid bzw Azofarbstoffen, Sulfonsaurefarbstoffe, Gelborange S (E 110, C. I.
15985, FD&C Yellow 6), Indigocarmin (E 132, C. I. 73015, FD&C Blue 2), Tartrazin (E 102, C. I. 19140, FD&C
Yellow 5), Ponceau 4R (E 125, C. |. 16255, FD&C Cochineal Red A), Chinolingleb (E 104, C. I. 47005, FD&C
Yellow 10), Erythrosin (E 127, C. I. 45430, FD&C Red 3), Azorubin (E 122, C. I. 14720, FD&C Carmoisine),
Amaranth (E 123, C. |. 16185, FD&C Red 2), Brilliantsduregrin (E 142, C. I. 44090, FD&C Green S).

[0101] Die angegebenen E-Nummern der Pigmente beziehen sich auf eine EU-Nummerierung. Siehe dazu
auch ,Deutsche Forschungsgemeinschaft, Farbstoffe fur Lebensmittel, Harald Boldt Verlag KG, Boppard
(1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74, Nr. 4, S. 156 (1978); Arzneimittelfarbstoffverordnung AmFarbV
vom 25.08.1980. Die FD&C-Nummern beziehen sich auf die Zulassung in Food, Drugs und Cosmetics durch
U. S. Food and Drug Administration (FDA) beschrieben in: U. S. Food and Drug Administration, Center for
Food Safety and Applied Nutrition, Office of Cosmetics and Colors: Code of Federal Regulations — Title 21 Co-
lor Additive Regulations Part 82, Listing of Certified Provisionally Listed Colors and Specifications (CFR 21 Part
82).

* Weichmacher

[0102] Weitere Zuschlagstoffe kénnen auch Weichmacher sein. Ubliche Mengen liegen zwischen 0 und 50,
bevorzugt 5 bis 20 Gew.-%.

[0103] Weichmacher kdnnen je nach Typ (lipophil oder hydrophil) und zugesetzter Menge die Funktionalitat
der Polymerschicht beeinflussen. Weichmacher erreichen durch physikalische Wechselwirkung mit dem Poly-
meren eine Absenkung der Glasuibergangstemperatur und férdern in Abhangigkeit von der zugesetzten Menge
die Verfilmung. Geeignete Stoffe haben in der Regel ein Molekulargewicht zwischen 100 und 20.000 und ent-
halten eine oder mehrere hydrophile Gruppen im Molekiil, z. B. Hydroxyl-, Ester- oder Aminogruppen.

[0104] Beispiele geeigneter Weichmacher sind Citronensaurealkylester, Glycerinester, Phthalsaurealkylester,
Sebacinsaurealkylester, Succroseester, Sorbitanester, Diethylsebacat, Dibutylsebacat und Polyethylenglykole
200 bis 12.000. Bevorzugte Weichmacher sind Triethylcitrat (TEC), Acetyltriethylcitrat (ATEC) und Dibutylse-
bacat (DBS). Weiterhin zu nennen sind in der Regel bei Raumtemperatur flissige Ester wie Citrate, Phthalate,
Sebacate oder Rizinusdl. Bevorzugt werden Zitronensaure- und Sebacinsaureester verwendet.

[0105] Die Zugabe der Weichmacher zur Formulierung kann in bekannter Weise, direkt, in wassriger Lésung
oder nach thermischer Vorbehandlung einer Mischung vorgenommen werden. Auch kénnen Mischungen von
Weichmachern eingesetzt werden.

Uberziehen der Pellets

[0106] Die Filmlberzige auf die wirkstoffhaltige Pellets werden Ublicherweise in Wirbelschichtgeraten aufge-
bracht. Der Polymeriberzug wird Ublicherweise mit Weichmachern und Trennmitteln nach geeigneten Verfah-
ren gemischt. Hierbei kann das Polymer als Lésung oder Suspension vorliegen. Die Hilfsstoffe kbnnen eben-
falls geldst oder suspendiert sein. Organische oder wassrige Lose- oder Dispergiermittel kbnnen verwendet
werden. Zur Stabilisierung der Dispersion kdnnen zusatzlich Stabilisatoren verwendet werden (Beispiel: Poly-
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sorbat 80 oder andere geeignete Emulgatoren bzw. Stabilisatoren).

[0107] Beispiele fur Trennmittel sind Glycerolmonostearat oder andere geeignete Fettsaurederivate, Kiesel-
saurederivate oder Talkum. Beispiele fur Weichmacher sind Propylenglykol, Phthalate, Polyethylenglykole, Se-
bacate oder Citrate, sowie andere in der Literatur erwahnte Substanzen.

BEISPIELE

[0108] Alle Beispiele wurden auf einem gleichlaufigen 18 mm Doppelschneckenextruder mit einer funktionel-
len Lange des Verfahrensteils von 40D extrudiert. Die Extrusionstemperatur lag im Einzugsbereich bei
10°C-100°C, in den folgenden Zylindern des Extruders wurde die Temperatur auf bis zu 160°C erhéht. Die
Schmelze wurde bei 160°C ausgetragen und in einem luftgekihlten HeilRabschlagprozell zu Pellets geschnit-
ten. Fir den Heiflabschlagprozel wird die Schmelze am Ende des Extrusionsverfahrensteils in einen kegel-
férmigen Schmelzekanal gefiihrt, welcher am Ende mehrere Austrittséffnungen am Ful® in Form eines Rings
hat. Uber diesen Ring rotiert ein oder mehrere Messer, welche(s) die Schmelze in heiRem Zustand abschnei-
det. Die Pellet werden in einem Luftstrom gekihlt und abtransportiert. Die Ausrundung der Pellets erfolgt durch
die in der Schmelze noch vorhandene Oberflachenspannung und nicht oder nur in einem sehr geringen Male
wahrend des Transports der Pellets direkt nach dem AbschlagprozefR. Der Wirkstoff und die Polymere wurden
dem Extruder uber gravimetrische Dosierungen zugefihrt.

[0109] Die Befilmung der Pellets erfolgte in einem Wirbelschichtgerat ausgeruistet als Bottomspray. Die An-
satzgréRe betrug 100 g Pellets.

Das Beispiel V1 ist ein Vergleichsbeispiel

[0110] Die Pellets des Beispiels V1 enthalten das wasserunldsliche Polymer EUDRAGIT® RL sowie EUDRA-
GIT® RS. Die Pellets wurden mit 1 Gew.-%, bezogen auf Polymertrockensubstanz, einer Suspension, enthal-
tend das magensaftresistente Polymer EUDRAGIT® L 30D-55 befilmt. Die Formulierung zeigt keine Magen-
saftresistenz, da nach 120 min bei pH 1,2 bereits 16,8% des anfangs enthaltenen Wirkstoffs freigesetzt sind.

[0111] Die Spruhsuspension zur Befilmung wurde als 30%ige Suspension hergestellt, enthaltend EUDRA-
GIT® L 30 D-55, 10% Triethylcitrat bezogen auf 100% Polymerfeststoff, 3% Glycerolmonostearat bezogen auf
100% Polymerfeststoff sowie 40% Polysorbat 80 bezogen auf 100% Glycerolmonostearat.

Die Beispiele 2 bis 5 sind erfindungsgemafe Beispiele:

[0112] Die Pellets der Beispiele 2 bis 5 enthalten das wasserunlésliche Polymer EUDRAGIT® RL sowie EU-
DRAGIT® RS. Die Pellets wurden mit 2% bis 6% (Gew.-%) einer Suspension enthaltend das magensaftresis-
tente Polymer EUDRAGIT® L 30D-55 befilmt. Die Formulierung zeigen Magensaftresistenz, da nach 120 min
bei pH 1,2 weniger als 10% des anfangs enthaltenen Wirkstoffs freigesetzt sind. Die Spriihsuspension zur Be-
filmung wurde als 30%ige Suspension hergestellt, enthaltend EUDRAGIT® L 30D-55, 10% Triethylcitrat bezo-
gen auf 100 Polymerfeststoff, 3% Glycerolmonostearat bezogen auf 100% Polymerfeststoff sowie 40% Poly-
sorbat 80 bezogen auf 100% Glycerolmonostearat.
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Beispiel Nr. VA1 V2 V3 V4 V5

Theophyllin [Gew.-%] 30 30 30 30 30

Eudragit®RL [Gew.-% ] 35 35 35 35 35

Eudragit® RS [Gew.-% ] 35 35 35 35 35

EUDRAGIT® L 30D-55 Film- | 1 2 3 4 6

auftrag [Gew.-%]

pH-Wert Zeit [min] Wirkstofffreisetzung [%]

des Medi-

ums

1,2 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

1,2 15 2,2 0,6 0,2 0,0 0,0

1,2 30 4,2 1,2 0,5 0,2 0,1

1,2 60 8,2 2,6 1,2 0,4 0,3

1,2 90 12,6 43 1,9 0,7 0,4

1,2 120 16,8 6,0 2,7 0,9 0,6
6,8 130 20,8 14,1 11,6 1,4 0,9
6,8 140 241 19,2 17,0 2,4 1,2
6,8 165 30,6 27,8 25,7 18,0 15,8
6,8 180 33,9 31,8 29,7 21,7 19,6
6,8 210 39,7 38,6 36,4 26,3 24,3
6,8 240 44,8 44,2 41,9 30,3 28,2
6,8 270 49,3 49,1 46,8 37,0 34,9
6,8 300 53,4 53,5 51,1 42,5 40,4
6,8 330 57,3 57,4 55,0 47 .4 45,2
6,8 360 60,7 61,0 58,5 51,7 49,5
6,8 420 67,2 67,5 64,9 59,3 57,0
6,8 480 72,7 73,0 70,4 65,7 63,4
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Patentanspriiche

1. Wirkstoffhaltige Pellets mit Polymeruberzug und einer mittleren Teilchengréfe im Bereich von 300 bis
1100 um, enthaltend eine pharmazeutisch wirksame Substanz, eingebettet im einer Polymermatrix aus einem
oder mehreren Polymeren, dadurch gekennzeichnet, dass die Pellets eine Friabilitat von héchstens 0,1%,
gemessen mit 200 g Pellets auf einer Siebmaschine mit 200 ym Sieb, einem Siebdurchmesser von 20 cm und
1,5 mm Schittel-Amplitude bei einer Schiittel-Frequenz von 50 1/sec fir 10 min in Gegenwart von sechs Gum-
miwurfeln mit 1,8 cm Kantenlange, aufweisen und mit einem Polymeriberzug aus einem anionischen
(Meth)acrylat-Copolymer Gberzogen sind mit der MaRgabe, dass die Pellets im Freisetzungstest nach USP in
kinstlichem Magensaft bei pH 1,2 nach 120 min nicht mehr als 10% des enthaltenen Wirkstoffs freisetzen.

2. Pellets nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Polymeriberzug 1 bis 15 Gew.-% bezogen
auf das Pelletgewicht betragt.

3. Pellets nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoffanteil bezogen auf ein Pel-
let ohne Polymeriberzug 0,1 bis 70 Gew.-% betragt.

4. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der
Polymermatrix bezogen auf ein Pellet ohne Polymeritberzug 20 bis 99,9 Gew.-% betragt.

5. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymer-
matrix und/der Polymeriberzug pharmazeutisch bliche Hilfsstoffe enthalt.

6. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymer-
matrix ein Polymerisat aus 98 bis 85 Gew.-% C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsdure und 2
bis 15 Gew.-% (Meth)acrylat Monomeren mit einer quaterndaren Ammoniumgruppe oder eine Mischung meh-
rerer Polymer dieser Substanzklasse enthalt.

7. Pellets nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymermatrix ein Polymerisat aus 93 bis
88 Gew.-% C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsdure und 7 bis 12 Gew.-% (Meth)acrylat Mo-
nomeren mit einer quaterndren Ammoniumgruppe enthalt.

8. Pellets nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das die Polymermatrix ein Polymerisat aus 97
bis mehr als 93 Gew.-% C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsdure und 3 bis weniger als 7
Gew.-% (Meth)acrylat Monomeren mit einer quaternaren Ammoniumgruppe enthalt

9. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass in der Poly-
mermatrix eine Mischung der Polymere nach Anspruch 6 und 7 im Verhaltnis 20 zu 1 bis 1 zu 20 vorliegt.

10. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymer-
matrix ein Copolymer aus 20 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat und 60 bis 80 Gew.-% Methylmethacrylat und 0 bis
weniger als 5 Gew.-% Acrylsdure und/oder Methacrylsaure enthalt.

11. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Poly-
mermatrix ein Polymerisat aus 30 bis 80 Gew.-% C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsdure und
70 bis 20 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer tertidren Aminogruppe im Alkylrest enthalt.

12. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymer-
matrix ein Polyvinylacetat, ein Polyvinylacetat-Copolymer, eine Ethylcellulose oder eine Methylcellulose ent-
halt.

13. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass der Poly-
meruberzug ein Polymerisat aus 25 bis 95, Gew.-% C,- bis C,-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure
und 5 bis 75 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe enthalt.

14. Pellets nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Polymeriberzug ein Polymerisat aus 40
bis 60, Gew.-% Methacrylsdure und 60 bis 40 Gew.-% Methylmethacrylat oder 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat
enthalt.

15. Pellets nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Polymeriberzug ein Polymerisat aus 20
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bis 40 Gew.-% Methacrylsdure und 80 bis 60 Gew.-% Methylmethacrylat enthalt.

16. Pellets nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Polymeriiberzug ein Polymerisat aus 10
bis 30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% Methacrylsaure ent-
halt.

17. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass die enthal-
tene pharmazeutisch wirksame Substanz ein pharmazeutischer Wirkstoff oder ein Nahrungsergénzungsmittel
ist.

18. Pellets nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass eine der folgenden pharmazeutisch wirksa-
men Substanzen enthalten ist: Acamprosat, Aceclofenac, Acemetacin, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Ace-
tyltyrosin, Acipimox, Acitretin, Alanin, Alendronsaure, Amethopterin, Aminosauren, Amoxicillin, Ampicillin, As-
corbinsaure, Atorvastatin, Azidocillin, Aztreonam, Bacampicillin, Baclofen, Benazepril, Bendamustin, Benzyl-
penicillin, Bezafibrat, Biotin, Bornaprin, Bumetanid, Cabastin, Canrenoinsaure, Carbamoylphenoxyessigsaure,
Carbidopa, Carbimazol, Carbocistein, Carisoprodol, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin, Cefazolin, Cefepim, Cefe-
tamet, Cefixim, Cefotaxim, Cefotiam, Cefoxitin, Cefpodoxim, Ceftazidim, Ceftibuten, Ceftriaxon, Cefuroxim,
Cetirizin, Chenodeoxycholsaure, Chlorambucil, Cidofovir, Cilastatin, Cilazapril, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Cisa-
tracurium besilat, Clavulansaure, Clodronsaure, Clorazepat, Cromoglicinsaure, Desmeninol, Diclofenac, Dic-
loxacillin, Enoxacin, Eprosartan, Etacrynsaure, Etidronsaure, Etofyllin, Etomidat, Felbinac, Felodipin, Fenofib-
rat, Fexofenadin, Flavoxat, Fleroxacin, Flucloxacillin, Flufenaminsaure, Flumazenil, Flupirtin, Flurbiprofen, Flu-
vastatin, Fosfomycin, Fosinopril, Furosemid, Fusidinsaure, Gabapentin, Gemfibrozil, Ibandronsaure, Ibupro-
fen, lloprost, Imidapril, Imipenem, Indomethacin, Irinotecan, Isradipin, Ketoprofen, Lercanidipin, Levodopa, Le-
vofloxacin, Liothyronin, Liponsaure, Lisinopril, Lodoxamid, Lomefloxacin, Lonazolac, Loracarbef, Loratadin,
Lovastatin, Mefenaminsaure, Meropenem, Mesalazin, Metamizol, Methotrexat, Methyldopa, Mezlocillin, Moe-
xipril, Montelukast, Moxifloxacin, Mupirocin, Naproxen, Natamycin, Nateglinid, Nedocromil, Nicotinsaure, Nife-
dipin, Nilvadipin, Nimodipin, Nisoldipin, Nitrendipin, Norfloxacin, Ofloxacin, Olsalazin, Orotsaure, Oxacillin, Pa-
midronsaure, Pangamsaure, Penicillamin, Phenoxymethylpenicillin, Pentosanpolysulfat, Perindopril, Pethidin,
Pipemidsaure, Piperacillin, Pirenoxin, Piretanid, Probenecid, Proglumid, Propicillin, Prostaglandine, Quinapril,
Quinaprilat, Ramipril, Repaglinid, Reserpin, Risedronsaure, Salicylsaure, Sulfasalazin, Spirapril, Sulbactam,
Sulfasalazin, Sultamicillin, Tazaroten, Tazobactam, Telmisartan, Tiagabin, Tiaprofensaure, Tilidin, Tiludronsau-
re, Trandolapril, Tranexamsaure, Valproinsaure Vigabatrin, Vincamin, Vinpocetin, Zanamivir, Zoledronsaure,
Zopiclon, in Betracht, sowie deren Salze, Isomere und Kombinationen.

19. Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass sie in einer
multipartikuldren Arzneiform, insbesondere in Tabletten, Minitabletten, Kapseln, Sachets oder Trockenséften
enthalten sind.

20. Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Pellets mit Polymeriberzug nach einem oder mehreren
der Anspriiche 1 bis 19 mittels Schmelzverarbeitung, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch wirk-
same Substanz, das oder die Polymere fiir die Polymermatrix vermischt werden und fir mindestens 10 sec
eine Temperatur von mindestens 5°C oberhalb der Glastemperatur des Polymeren oder im Falle einer Poly-
mermischung bezogen auf das Polymer mit der hchsten Glasiibergangstemperatur einwirkt, die Mischung in
einem Extruder extrudiert, ausgetragen und durch Heiflabschlag mit anschlielender Ausrundung zu Pellets
mit einer mittleren TeilchengréfRe im Bereich von 300 bis 1100 ym ausgerundet wird, und die Pellets mittels
Spahauftrag mit einem Polymeriberzug aus einem anionischen (Meth)acrylat-Copolymer Giberzogen werden.

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass der Polymermatrix und/oder dem Poly-
meruberzug bei der Herstellung der Pellets pharmazeutisch Gbliche Hilfsstoffe zugesetzt werden.

22. Verfahren nach Anspruch 20 oder 21 dadurch gekennzeichnet, dass die Verarbeitungstemperatur im
Extruder 50 bis 200°C betragt.

23. Multipartikulare Arzneiform, enthaltend ein oder mehrere Pellets nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 19.

24. Verwendung von Pellets nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 19 zur Herstellung einer mul-
tipartikularen Arzneiform.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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