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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine oral zu verabreichende Arzneimittelformulierung, aus der der 
opioide, analgetische Wirkstoff kontrolliert freigesetzt wird.

Stand der Technik

[0002] Aus dem Stande der Technik sind eine Vielzahl von Formulierungen analgetischer Schmerzmittel be-
kannt, die eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffes gewährleisten.

[0003] So wird u. a. in der EP-A-0647448 bereits ein analgetisch wirksames Präparat mit einer verzögerten 
Wirkstoffabgabe beschrieben, das aus einer Vielzahl, in retardierter Form vorliegender, opioidhaltiger Substra-
te mit einem Durchmesser von 0,1 bis 3 mm als eine Eintagesdosis besteht. Dafür geeignete Substrate können 
in Form von Sphäroiden, Mikrokugeln, Pellets oder Granulate vorliegen. Um diese Art von Substraten herzu-
stellen, sind in der Regel relativ aufwendige Formulierungstechniken, wie z. B. das Schichtaufbauverfahren für 
Pellets oder das Extrusions-, Sphäronisationsverfahren für Sphäroide notwendig.

[0004] Andererseits fallen viele opioide Wirkstoffe bei ihrer Herstellung in kristalliner Form an, so daß ein Be-
darf entsteht, diese unmittelbar, d. h. ohne die genannten, aufwendigen Formulierungstechniken bei der Arz-
neimittelherstellung einzusetzen.

Aufgabenstellung

[0005] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein oral zu verabreichendes Präparat mit einer kon-
trollierten Freisetzung wenigstens eines opioiden Wirkstoffes zur Verfügung zu stellen, bei dem die bei der 
Wirkstoffherstellung erhaltenen Kristalle unmittelbar, d. h. ohne aufwendige Formulierungsschritte eingesetzt 
werden können.

[0006] Erfindungsgemäß wird diese Aufgabe gelöst durch Bereitstellung eines oral zu verabreichenden Prä-
parates mit einer kontrollierten Freisetzung eines opioiden Analgetikums in Form von Kristallen mit einer Par-
tikelgröße von 10 μm bis 3 mm, die wenigstens einen retardierenden Überzug aufweisen.

[0007] Vorzugsweise haben die Kristalle eine Partikelgröße von 50 μm bis 1 mm.

[0008] Als analgetischen Wirkstoff enthalten die erfindungsgemäßen Präparate wenigstens ein Opioid in kris-
talliner Form. Als Opioide können Hydromorphon, Oxycodon, Morphin, Levorphanol, Methadon, Dihydrocode-
in, Codein, Dihydromorphin, Pethidin, Fentanyl, Piritramid, Buprenorphin, Tilidin, Tramadol, deren jeweilige 
Salze oder deren Mischungen eingesetzt werden.

[0009] Ganz besonders bevorzugt wird als Analgetikum Tramadol, Tramadol-Hydrochlorid, Morphin, Mor-
phin-Hydrochlorid und/oder Morphin-Sulfat verwendet.

[0010] Die Wirkstoff-Kristalle der erfindungsgemäßen Präparate können Einkristalle sein oder einen polykris-
tallinen Aufbau aufweisen.

[0011] Neben den genannten opioiden Analgetika können nicht opioide Analgetika in dem erfindungsgemä-
ßen Präparat vorhanden sein, die mit den opioiden Analgetika gegebenenfalls eine synergistische Wirkung zei-
gen. Zu diesen nicht opioiden Analgetika gehören Ibuprofen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Propyphenazon, Para-
cetamol, Naproxen, Acemetacin, Acetylsalicylsäure, Metamizol und deren Salze, vorzugsweise in Form von 
Kristallen.

[0012] Die erfindungsgemäß zum Einsatz kommenden Präparate zeichnen sich durch eine kontrollierte, vor-
zugsweise verzögerte Freisetzung des Analgetikums aus.

[0013] Dies wird erreicht, indem die Wirkstoffkristalle mit zumindest einem retardierenden Überzug versehen 
werden. Durch diesen Überzug wird erreicht, daß eine kontrolliert verzögerte Freisetzung des Wirkstoffes über 
den gewünschten Zeitraum bewirkt wird. Dadurch gelingt es, die Wirkungsdauer gegenüber herkömmlichen 
Darreichungsformen, d. h. solchen ohne retardierenden Überzug, gezielt zu steuern. Vorzugsweise wird dabei 
angestrebt, die Freigabe des Wirkstoffes so einzustellen, daß das Präparat höchstens zweimal, vorzugsweise 
nur einmal täglich verabreicht werden muß.
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[0014] Als Überzugsmaterialien sind alle pharmazeutisch unbedenklichen Überzugsmaterialien geeignet, die 
dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden natürliche, gegebenenfalls modifizierte oder synthetische 
Polymere als Überzugsmaterialien verwendet. Es sind dies Polymere, wie z. B. Celluloseether oder Acrylhar-
ze. Ganz besonders bevorzugt sind wasserunlösliche oder wasserquellbare Cellulosederivate, wie Alkylcellu-
lose, vorzugsweise Ethylcellulose, oder wasserunlösliche Acrylharze, wie Poly(meth)acrylsäure und/oder de-
ren Derivate, wie deren Salze, Amide oder Ester. Es können auch wasserunlösliche Wachse als Überzugsma-
terial verwendet werden.

[0015] Diese Materialien sind aus dem Stande der Technik, z. B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang 
„Überzogene Arzneiformen", Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1998, Seite 69 ff., bekannt 
und werden hiermit als Referenz eingeführt.

[0016] Neben den wasserunlöslichen Polymeren und Wachsen können gegebenenfalls zur Einstellung der 
Freisetzungsrate des Wirkstoffes auch vorzugsweise bis zu 30 Gew.% an nicht retardierenden, vorzugsweise 
wasserlöslichen Polymeren, wie beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder wasserlösliche Cellulosederivate, wie 
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose, und/oder bekannte Weich-
macher mitverwendet werden.

[0017] Neben dem retardierten Überzug können die Wirkstoff-Kristalle noch mit weiteren Überzügen ausge-
rüstet werden.

[0018] Dabei kann beispielsweise ein solcher Überzug aus einem vom Material des retardierenden Überzug 
unterschiedlichen Material als nichtretardierende Trennschicht auf der Kristalloberfläche aufgebracht sein.

[0019] Als Überzugsmaterialien kommen für diese Trennschicht bevorzugt Celluloseether, Polyvidone, Poly-
acrylate oder auch polymere Naturstoffe in Frage.

[0020] Es ist auch möglich, den weiteren Überzug, vorzugsweise über den retardierenden Überzug, aus dem 
Wirkstoff der Kristalle oder aus einem von diesen unterschiedlichen vorzugsweise opioiden Analgetikum zu 
machen, aus dem dieser Wirkstoff unretardiert nach der oralen Verabreichung freigesetzt wird. Durch diesen 
Mehrschichtenüberzug kann nach der Verabreichung des Präparates sehr rasch eine Initialdosis des Analge-
tikums zur anfänglichen Schmerzlinderung zur Verfügung gestellt werden, wobei das Niveau des Analgetikums 
durch die anschließende retardierte Abgabe des Wirkstoffes gehalten werden kann. Als Überzugsmaterialien 
kommen dafür pharmazeutisch unbedenkliche Materialien in Kombination mit dem Initialwirkstoff, wie bei-
spielsweise Celluloseether, Polyvidone oder Polyacrylate in Frage. Es ist aber auch möglich, in dem unretar-
dierenden Überzug zu oder anstelle des Wirkstoffes der Kristalle oder des von diesem unterschiedlichen, wei-
teren vorzugsweise opioiden Analgetikums einen anderen pharmazeutischen Wirkstoff vorzusehen.

[0021] Desweiteren können die Kristalle neben dem retardierenden Überzug auch noch Überzüge aufweisen, 
die sich pH-abhängig auflösen. So kann z. B. erreicht werden, daß zumindest ein Teil der Kristalle eines Prä-
parates den Magentrakt unaufgelöst passiert und erst im Darmtrakt freigesetzt wird.

[0022] Eine weitere bevorzugte Ausführungsform der erfindungsgemäßen Präparate besteht darin, daß sie 
neben den mit einem retardierenden und gegebenenfalls weiteren Überzügen ausgerüsteten Wirkstoffkristalle, 
die eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffes garantieren, auch unretardierte, aber mit einem oder mehre-
ren der genannten Nichtretard-Überzüge aufweisende Wirkstoffkristalle enthalten.

[0023] Die Herstellung der opioidem Wirkstoffkristalle ist bekannt. Dabei fallen die Kristalle unmittelbar bei der 
notwendigen Reinigung des Wirkstoffes an.

[0024] Die unmittelbar bei der Herstellung, vorzugsweise nach dem Umkristallisieren erhaltenen Wirkstoff-
kristalle werden mit Überzügen nach üblichen, bekannten Verfahren, wie durch z. B. Aufsprühen von Lösun-
gen, Dispersionen und/oder Emulsionen oder durch Pulverauftragverfahren versehen. Auch die Koazervation 
stellt ein geeignetes Verfahren dar.

[0025] Vorzugsweise wird hierzu zunächst eine Trennschicht über die einzelnen Kristalle aufgebracht, indem 
die Wirkstoffkristalle nach dem letzten Reinigungsschritt, der Kristallisation und Trocknung, durch Aufsprühen 
einer Lacklösung oder vorzugsweise einer wässrigen Überzugsdispersion überzogen werden. Darüber wird 
der retardierende Überzug wieder durch Aufsprühen einer Überzugsdispersion und anschließendem Trocknen 
aufgebracht. Die Dicke dieses Überzugs kann gemäß dem zu erzielenden Freisetzungsprofil variiert werden.
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[0026] Sofern noch weitere Überzüge aufgebracht werden, werden diese vorzugsweise nach derselben Me-
thode hergestellt.

[0027] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Bereitstellung der erfindungsgemäßen, oral zu verab-
reichenden Präparate in Form von Kapseln, in denen die Wirkstoffkristalle mit einer kontrollierten Freisetzung 
des opioiden Analgetikums entsprechend der individuell zu erreichenden Freisetzungsdauer und freizusetzen-
den Menge an Analgetikum vorhanden sind. Vorzugsweise wird die Menge an Wirkstoffkristallen in einer Kap-
sel so gewählt, daß die Dosis für eine zweimalige, vorzugsweise einmalige Applikation pro Tag ausreicht. Diese 
Retardformulierung in Kapseln erfolgt ebenso ohne aufwendige Formulierungstechnologie, da die überzoge-
nen Wirkstoffkristalle nur in Kapseln abzufüllen sind. Die Wirkstoffkristalle können erfindungsgemäß auch in 
einer Flasche oder einem Sachet zu den Dosiseinheiten zusammengefaßt sein oder mittels eines Spenders 
volumetrisch dosiert werden. Ein Zusatz üblicher Hilfsstoffe wie Füllmittel, Gleitmittel oder Zerfallsförderer ist 
möglich.

[0028] Darüber hinaus können die erfindungsgemäßen, oral zu verabreichenden. Präparate auch in Form ei-
ner Tablette vorliegen, zu der die überzogenen Wirkstoffkristalle entsprechend der individuell zu erreichenden 
Freisetzungsdauer und freizusetzenden Menge an opioidem Analgetikum mit oder ohne Zugabe von übliche 
Tabletten- Hilfs- und Zusatzstoffen zu einer Tablette verpreßt werden. Auch hier ist es vorteilhaft, wenn die 
Menge der Wirkstoffkristalle, aus der sich die Tablette zusammensetzt, so gewählt wird, daß die zu erreichende 
Freisetzungsdauer und freizusetzende Menge an Analgetikum für eine zweimalige, vorzugsweise einmalige 
Applikation pro Tag ausreicht.

[0029] Vorzugsweise werden Tabletten mit hohem Anteil an Hilfsstoffen hergestellt, damit in die überzogenen 
Wirkstoff-Kristalle individuell erhalten bleiben. Beim schnellen Zerfall der Tabletten werden dann die Kristalle, 
aus denen die retardierte Freisetzung erfolgt, freigegeben. Auch beim Teilen einer Tablette bleibt das Freiset-
zungsprofil der retardierten Wirkstoffkristalle erhalten.

[0030] Es ist auch möglich, Tabletten mit niedrigem Anteil an Hilfstoffen herzustellen. Dabei können die über-
zogenen Wirkstoff-Kristalle beim Verpressen miteinander aggregieren und so eine zusätzliche Retardmatrix 
bilden. Solche Tabletten zerfallen nicht mehr spontan, so daß die Retardierung gegenüber individuell überzo-
genen Kristalle ausgeprägter ist.

[0031] Vorzugsweise weisen die erfindungsgemäßen Präparate eine Gesamtkonzentration an Tramadol, als 
Hydrochlorid-Salz berechnet, von 10 bis 1000 mg, vorzugsweise 50 bis 800 mg, auf.

Ausführungsbeispiel

Beispiel 1

[0032] Es wurden Tramadolhydrochloridkristalle mit polykristallinem Aufbau in einer Partikelgröße von 250 bis 
500 μm nach ihrer Herstellung und Reinigung ohne weiteren Formulierungsschritt eingesetzt. Die Angaben zur 
Menge der Ethylcellulose beziehen sich auf die Trockenmasse nach Aufbringen der wässrigen Dispersion.

[0033] Diese Tramadolhydrochloridkristalle wurden in einem Wirbelschichtgerät mittels erwärmter Luft be-
wegt, die wässrige Ethylcellulose-Suspension, in die Dibutylsebacat vorher eingerührt worden war, wurde mit-

Zusammensetzung:
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tels einer Zweistoffdüse auf die Kristalle langsam aufgesprüht. Nach Aufbringen der Suspension wurden die 
Kristalle getrocknet.

Beispiel 2

[0034] Die gemäß Beispiel 1 überzogenen Kristalle wurden zu Kapseln verarbeitet.

[0035] Dazu wurden die überzogenen Kristalle in einem Kubusmischer mit den oben aufgeführten Hilfsstoffen 
gemischt und mittels einer Kapselmaschine in Hartgelatinekapseln der Größe 2 abgefüllt.

Beispiel 3

[0036] 250 g der gemäß Beispiel 1 überzogenenKristalle wurden mit 344 g mikrokristalliner Cellulose und 6 
g Magnesiumstearat gemischt und zu schnell zerfallenden Tabletten mit einem 10 mm Durchmesser und 300 
mg Gewicht verpreßt.

Beispiel 4

[0037] Es wurden Tramadolhydrochloridkristalle mit polykristallinem Aufbau mit einer Partikelgröße von 250 
bis 500 μm nach ihrer Herstellung und Reinigung eingesetzt. Die Angaben zur Zwischenschicht wie zur Re-
tardschicht beziehen sich auf die Trockenmasse nach Aufbringen der wässrigen Dispersion.

[0038] Die Tramadolhydrochloridkristalle wurden in einem Wirbelschichtgerät mittels erwärmter Luft bewegt 
und zunächst die wässrige Dispersion zur Herstellung der Zwischenschicht aufgesprüht und getrocknet. Dann 
wurde die wässrige Ethylcellulose-Suspension, in die Dibutylsebacat vorher eingerührt worden war, mittels ei-
ner Zweistoffdüse auf die Kristalle langsam aufgesprüht. Nach Aufbringen der Suspension wurden die Kristalle 
getrocknet.

Zusammensetzung:
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Patentansprüche

1.  Ein oral zu verabreichendes Präparat mit einer kontrollierten Freisetzung eines opioiden Analgetikums 
in Form von Kristallen mit einer Partikelgröße von 10 μm bis 3 mm, vorzugsweise 50 μm bis 1 mm, die wenigs-
tens einen retardierenden Überzug aufweisen.

2.  Präparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daß die Kristalle Einkristalle sind oder einen poly-
kristallinen Aufbau aufweisen.

3.  Präparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daß der retardierende Überzug auf einem 
Polymeren basiert.

4.  Präparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daß der retardierende Überzug bis zu 30 Gew.% 
eines nichtretardierenden Polymeren enthält.

5.  Präparat nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daß als Polymere Acrylharze und/oder Cel-
lulosederivate, vorzugsweise Alkylcellulose, eingesetzt werden.

6.  Präparat nach einem der Ansprüche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daß als Polymere Ethylcellulose 
und/oder Poly(meth)acrylsäure und/oder deren Derivate und gegebenenfalls bis zu 30 Gew.% Hydroxypropy-
lcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder Polyvidon eingesetzt werden.

7.  Präparat nach einem der Ansprüche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daß als opioides Analgetikum Hy-
dromorphon, Oxycodon, Morphin, Levorphanol, Methadon, Dihydrocodein, Codein, Dihydromorphin, Pethidin, 
Piritramid, Fentanyl, Tilidin, Buprenorphin, Tramadol, deren jeweilige Salze oder deren Mischungen eingesetzt 
werden.

8.  Präparat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daß das opioide Analgetikum Tramadol, Trama-
dol-Hydrochlorid und/oder Morphin, Morphin-Hydrochlorid und/oder Morphin-Sulfat ist.

9.  Präparat nach einem der Ansprüche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daß die Kristalle neben dem re-
tardierenden Überzug mindestens noch einen weiteren Überzug aufweisen.

10.  Präparat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daß als weiterer Überzug ein Überzug aus einem 
vom retardiertenden Überzug unterschiedlichen Material als nichtretardierende Trennschicht direkt auf der 
Kristalloberfläche aufgebracht ist.

11.  Präparat nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daß als weiterer Überzug ein Magensaft 

Zusammensetzung:
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resistenter Überzug vorliegt.

12.  Präparat nach einem der Ansprüche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daß als weiterer Überzug ein 
Überzug enthaltend denselben oder ein vom Analgetikum der Kristalle unterschiedliches, opioides Analgeti-
kum oder einen anderen pharmazeutischen Wirkstoff vorliegt.

13.  Präparat nach den Ansprüchen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daß die Kristalle in einer Kapsel, 
einem Sachet, einer Flasche, einem Spender, vorzugsweise einem Dosierspender, vorliegen.

14.  Präparat nach den Ansprüchen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daß die Kristalle mit üblichen Hilfs-
und Zusatzstoffen zu Tabletten verpreßt sind.

15.  Präparat nach den Ansprüchen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daß die Kristalle gegebenenfalls mit 
nichtretardierten pharmazeutischen Wirkstoffen ohne Hilfs- und Zusatzstoffe zu Tabletten verpreßt sind.

16.  Präparat nach einem der Ansprüche 8 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daß die Gesamtkonzentration 
des Tramadols, als Hydrochlorid-Salz berechnet, 10 bis 1000 mg beträgt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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