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the moisture-resistant layer. Hydrophobic materials such as, for example, cetyl alcohol are mentioned

as constituents of the moisture-resistant layer.

EP-A-0 514 008 describes pharmaceutical administration forms for acid-labile benzimidazoles based
on a solid matrix of a polyglycerol fatty acid ester or a lipid and the active compound. At least in the
vicinity of the matrix surface, a substance is dispersed which develops viscosity on contact with water.
It is mentioned that such an administration form can settle in the digestive tract, remains there for a

relatively long time and the bioavailability of the active compound is increased.

As the abovementioned prior art shows, the production of peroral administration forms for acid-labile

active compounds requires technically complicated processes.

Description of the invention

It is the object of the present invention to provide a novel administration form for acid-labile active
compounds, which can be prepared without great technical effort and exhibits good controllability of the
release of active compound. A further object of the invention is the provision of an administration form

in which the acid-labile active compound does not have to be protected by an enteric coating.

It has now surprisingly been found that this abject can be achieved by an administration form which
contains multiple individual active compound units, the.acid-labile active,compound.being.present-in:the
individual-active:compound-units-in-a:matrix:made-of -a. mixture.of-ateast-one-fatty-alcohol-and.at-Jeast
one:selid-paraffinzbeing:-present-in-a-matrix.-made .of-a-mixture-of-at-least-one-triglyceride -and-at-least
one:s-o,lj,d:par,afﬂnrof;b,ejng:pr,e,s,ent:in:a:;m-atrixtmadef-offafmixtuge;of@t~least.on_g:jz_a_t_.tyﬁcg.ggtg@_n_df;

least-onersolid:paraffin.

DOne-subject.of_the~invention-is=thereforezan=administration=form=for=acid-=labile-active=compounds,
comprising-pharmaceutical-excipientszand:muitiple-individual-active;:compound:-units-wherein-the-acid-

labile:active-compeund-is-presentzin:thezindividual-activercompound-units.in.a.matrix. made_of_a.mixture

comprising-atleast:one-fatty:alcohol-and-at:least-onersolid:paraffin.

A further subject of the invention is also an administration form for acid-labile active compounds,
comprising pharmaceutical excipients and multiple individual active compound units, wherein the acid-
labile active compound is present in the individual active compound units in @ matrix made of a mixture

comprising at least one triglyceride and at least one solid paraffin.
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The invention furthermore relates to an administration form for acid-labile active compounds,
comprising pharmaceutical excipients and multiple individual active compound units, wherein the acid-
labile active compound is present in the individual active compound units in a matrix made of a mixture

comprising at least one fatty acid ester and at least one solid paraffin.
Further subjects follow from the patent claims.

The multiple individual active compound units (also described as preparations below) within the
meaning of the invention are multiple individual units, in which at least one active compound particle is
present in a matrix made of a mixture comprising at least one fatty alcohol and at least one solid
paraffin, in @ matrix made of a mixture comprising at least one triglyceride and at ieast one solid
paraffin or in a matrix made of a mixture comprising at least one fatty acid ester and at least one solid

paraffin. Preferably, the active compound units are microspheres.

The active compound units according to the invention are distinguished in particular by good stability,

release of the active compound which can be controlled by means of the particle size, good flow

behavior, good compressibility and by a constant (determined by the uniform surface) release of active

compound.

The-particle-size.of.the.individual units is advantageously less than or equal to 2 mm, preferably.from
50:800=#m, particularly preferably 50-700 ym and very particularly preferably 50-600 pym. They are
preferably microspheres having a particle size of 50-500 um, particularly preferably of 50-400 pm. They
are particularly preferably monomodal microspheres having a particle size of 50-400 pm, particularly

preferably of 50-200 um.

Acid-labile active compounds within the meaning of the present invention are, for example, acid-labile

proton pump inhibitors.

Acid-labile proton pump inhibiters (H*/K” ATPase inhibitors) within the meaning of the present invention
which may be mentioned are in particular substituted pyridin-2-yl-methylsulfinyi-1H-benzimidazoles,
such as are disclosed, for example, in EP-A-0005129, EP-A-0 166287, EP-A (0174726,
EP-A-0 184 322, EP-A-0 261 478 and EP-A-0 268 956. Mention may preferably be made here of
5-methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridiny!)methyisulfinyl]-1H-benzimidazole (INN: omeprazole),
5-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazole (INN: pantoprazole),
2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridinyl)methylsuifinyl]- 1H-benzimidazole  (INN: lansoprazole)
and 2-{[4-(3-methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yi]-methylsulfinyl}-1H-benzimidazole (INN: rabepra-

zole).
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for example, suspensions, gels, tablets, coated tablets, multicomponent tablets, effervescent tabtets,
rapidly disintegrating tablets, powders in sachets, sugar-coated tablets, capsules or alternatively
suppositories. Preferred administration forms here are peroral administration forms. Rapidivegdisinte-
gratingtablats and effervescent tablets are particularly preferred. The excipients which are suitable for
the desired administration forms are familiar to the person skilled in the art on the basis of his/her
expert knowledge. in the case of peroral administration forms, it is surprisingly possible to dispense

with the enteric coating.

The administration forms according to the invention contain the acid-labile active compound in the dose
customary for the treatment of the respective disease. The acid-labile proton pump inhibitors according
to the inventioh can be employed for the treatment and prevention of all the diseases which are
regarded as treatable or avoidable by the use of pyridin-2-yimethylsulfinyl-1H-benzimidazotes. In
particular, such administration forms according to the invention can be employed in the treatment of
stomach disorders. Such administration forms according to the invention contain between 1 and
500 mg, preferably between 5 and 60 mg, of an acid-labile proton pump inhibitor. Examples which may
be mentioned are tablets or capsules which contain 10, 20, 40 or 50 mg of pantoprazole. The
administration of the daily dose (e.g. 40 mg of active compound) can be carried out, for example, in the
form of an individual dose or by means of a number of doses of the administration forms according to

the invention (e.g. 2 times 20 mg of active compound).

The administration forms according to the inventicn can be combined with other medicaments, either in
various combinations or in a fixed combination. In connection with the administration forms according to
the invention which contain acid-labile proton pump inhibitors as active compounds, combinations with
antimicrobial active compounds and combinations with NSAIDs (nonsteroidal antiinflammatory drugs)
are worthy of mention. Combination with antimicrobial agents, such as are employed for the control of

the microorganism Helicabacter pylori (H. pylori), may particularly be mentioned.

Examples of suitable antimicrobial active compounds (active against Helicobacter pylori) are described
in EP-A-0 282 131. Examples of antimicrobial agents suitable for the control of the microorganism
Helicobacter pylori which may be mentioned are, for example, bismuth salts [e.g. bismuth subcitrate,
bismuth subsalicylate, ammonium bismuth(lll) potassium citrate dihydroxide, bismuth nitrate oxide,
dibismuth tris(tetraoxodialuminate)], but in particular B-lactam antibiotics, for example penicilling (such
as benzylpenicillin, phenoxymethylpenicillin, propicillin, azidocillin, dicloxacillin, flucloxacillin, oxacillin,
amoxicillin, bacampicillin, ampicillin, meziocillin, piperacillin or azlocillin), cephalosporins (such as
cefadroxil, cefaclor, cefalexin, cefixime, cefuroxime, cefetamet, cefadroxil, ceftibuten, cefpodoxime,
cefotetan, cefazolin, cefoperazon, ceftizoxime, cefotaxime, ceftazidime, cefamandol, cefepime,
cefoxitin, cefodizime, cefsulodin, ceftriaxon, cefotiam or cefmenoxime) or other B-lactam antibiotics

(e.g. aztreonam, loracarbef or meropenem), enzyme inhibitors, for example sulbactam; tetracyclines,

g
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Examples

Production of the preparations

"Example 1

50 g of solid paraffin, 34.9 g of cetyl alcohol and 0.1 g of stearylamine are fused to give a clear mixture,
5.0 g of povidone are dissolved in the clear melt. 10.0 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are
added and homogeneously suspended at a temperature of 56-60°C. The suspension is prilled in the

molten state and the drops thus formed are solidified in a cooling zone.

55 g of solid paraffin, 30.9 g of cety! alcohol and 0.1 g of stearylamine are fused to give a clear mixture.
4.0 g of povidone are dissolved in the clear melt. 10.0 g of pantoprazole-magnesium are added and
homogeneously suspended at a temperature of 56-60°C. The suspension is prilled in the molten state

and the drops thus resulting are solidified in a cooling zone.

45.0 g of solid paraffin, 33.8 g of cetyl alcohol, 1.0 g of B-sitosterol and 0.2 g of stearylamine are fused
to give a clear mixture. 1.0 g of povidone and 4.0 g of ethylcellulose are dissolved in the clear melt.
15.0 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are added and homogeneously suspended at a
temperature of 56-60°C. The suspension is prilled in the molten state and the drops thus resulting are

solidified in a cooling zone.

52.0 g of solid paraffin, 30.3 g of cetyl alcohol and 0.2 g of stearylamine are fused to give a clear
mixture. 5.0 g of povidone are dissolved in the clear melt. 12.5 g of pantoprazole sodium sesquihydrate
are added and homogeneously suspended at a temperature of 56-60°C. The suspension is prilled in

the molten state and the drops thus formed are solidified in a cooling zone.

77.2 g of cetyl alcohol and 0.3 g of stearylamine are fused to give a clear mixture. 10.0 g of povidone

are dissolved in the clear mixture. 12.5 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are added and

({9
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homogeneously suspended at a temperature of 56-60°C. The suspension is prilled in the molten state

and the drops thus formed are solidified in a cooling zone.

47 g of solid paraffin, 40 g of glyceryl tripalmitate (Dynasan 116, Huls), and 3 g of sitosterol are fused to
give a clear mixture at 100°C and cooled to 55-60°C. 10 g of lansoprazole are added and
homogeneously suspended. The suspension is added to the feed container of a prilling unit (Brace)
and prilled at about 0.1 bar from a 200 pm nozzle. A periodic oscillation of the frequency of about 390
Hz is transmitted to the nozzle head in the course of this. The resulting drops are solidified in a cooling

zone using air with a temperature of -30°C.

xampless

15 g of glyceryl trimyristate (Dynasan 114), 15 grams of glyceryl tripalmitate (Dynasan116), 50 grams
of solid paraffin and 5 g of cholesterol are fused to give a clear mixture at about 100°C. The clear melt
is cooled to about §5-65°C. 15 g of rabeprazole are added, the compound is distributed uniformly and

the homogeneous suspension is prilled as in Example 6.

QExamE!e‘@

10 g of glyceryl tripalmitate (Dynasan 116), 20 g of glyceryl trimyristate (Dynasan 114), 52 g of solid
paraffin and 3 g of sitosterol are fused to give a clear mixture at about 100°C. The clear melt is cooled
to 65-65°C. 156 g of omeprazole Mg are added and homogeneously suspended. The suspension is
added to the feed container of a prilling unit (Brace) and prilled at 90 mbar by means of a 200 ym
nozzle. A periodic oscillation of the frequency of about 400 Hz is transmitted to the nozzle head in the

course of this. The resuiting drops are solidified in a cooling zone using air with a temperature of -30°C.

(Example 9]

18 g of tristearate, 60 g of solid paraffin and 5 g of cholesterol are fused to give a clear mixture. The

clear melt is cooled to 56-60°C. 10 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are introduced and this is
homogeneously dispersed. The suspension is prilled in the molten state in a prilling unit (Brace) having

vibrating nozzles and the resulting drops are solidified in a cooling zone.
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18 g of cetyi palmitate, 40 g of solid paraffin and 2 g of cholesterol are fused to give a clear mixture.
The clear melt is cooled to 56-60°C. 10 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are introduced and
homogenized until a uniform suspension is formed. The liquid suspension is prilled in the molten state

in a prilling unit (Brace) having vibrating nozzles and the resulting drops are solidified in a cooling zone.

EER ampl e, L”

50 g of solid paraffin and 40 g of cetyl palmitate (Cutina® CP) are fused to give a clear mixture at
100°C. The clear melt is cooled to 50-60°C. 10 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are introduced
and homogeneously suspended. The liquid suspension is prilled in the molten state in a prilling unit
(Brace) having vibrating nozzles (200 um nozzle) and the resulting drops are solidified in a cooling

zone.

50 g of solid paraffin and 40 g of cetyl alcohol are fused to give a clear mixture at 100°C. The clear melt
is cooled to 50-60°C. 10 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are introduced and homogeneously
suspended. The liquid suspension is prilled in the molten state in a prilling unit (Brace) having vibrating

nozzles (200 pm nozzle) and the resulting drops are solidified in a cooling zone.

xam 3

50 g of solid paraffin and 40 g of glyceryl trimyristate are fused to give a clear mixture at 100°C. The
clear melt is cooled to 50-60°C. 10 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are introduced and
homogeneously suspended. The liquid suspension is prilled in the molten state in a prilling unit (Brace)
having vibrating nozzles (200 pm nozzle) and the resulting drops are solidified in a cooling zone.

47 g of solid paraffin, 40 g of glycery! tripalmitate (Dynasan 116, Hiils) and 3 g of sitosterol are fused to
give a clear mixture at 100°C and cooled to 55-60°C. 10 g of lansoprazole are added and
homogeneously suspended. The suspension is added to the feed container of a prilling unit (Brace)
and prilled at about 0.1 bar from a 200 pm‘ nozzle. A periodic oscillation of the frequency of about 390
Hz is transmitted to the nozzle head in the course of this. The resulting drops are solidified in a cooling

zone using air with a temperature of -30°C.

160
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30 g of tristearate, 60 g of solid paraffin, 4 g of sitosterol and 0.07 g of stearylamine are fused to give a
clear mixture. The clear melt is cooled to 56-60°C. 15 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are
introduced and this is homogeneously dispersed. The suspension is prilled in the moiten state in a

prilling unit (Brace) having vibrating nozzles and the resulting drops are solidified in a cooling zone.

The preparations obtained according to Examples 1-15 have a particle size in the range 50-700 ym. By

variation of the process conditions it is possible, for exampie, to obtain larger particles.

Preparation of the administration forms

134.7 g of mannitol, 30 g of Kollidon® 30 and 20 g of xanthan are mixed in dry form. The mixture is
granulated in a fluidized bed granulator using water. Granules having a particle size of 0.8-1.5 mm are
obtained, which are mixed with the preparation {125 g) obtained according to Example 1. The mixture
thus obtained is dispensed into sachets or compressed to give tablets — if desired together with further

tabtet excipients -~ in a manner known to the person skilled in the art.

‘Examg!e g;

An amount of the preparation obtained according to Example 2 corresponding to 22.6 mg of
pantoprazole magnesium is mixed with 500 mg of lactose and 100 mg of xanthan. Depending on
individual sense of taste, the mixture is additionally mixed with flavorings (sweetener, aroma) and then
dispensed into a sachet. By dissolving the contents of a sachet in a glass of water with stirring, a

suspension for oral administration is obtained.

An amount of the preparation from Example 3 corresponding to 45.2 mg of pantoprazole sodium
sesquihydrate is mixed with the corresponding amount of lactose. This mixture is mixed with a mixture
of citric acid and sodium carbonate. After addition of a suitable lubricant (e.g. sodium stearyl fumarate)
and addition of one or more suitable flavorings, the mixture obtained is compressed directly (without
further granulation) to give an effervescent tablet. By dissolving a tablet in a glass of water, a
suspension for oral administration is obtained.

el
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An amount of the preparation according to Example 4 corresponding to 45.2 mg of pantoprazole
sodium sesquihydrate is mixed with lactose to improve the flow properties. The mixture is dispensed
into hard gelatin capsules of suitable size together with other suitable active compounds (e.g.

amoxicillin or NSAIDs in customary dose forms).

EXEMPIEEY

300 mg of lactose are added to an amount of the preparation according to Example 6 comprising 30 mg
of lansoprazole. The two components are mixed with citric acid and sodium carbonate and, after
addition of a suitable lubricant (e.g. sodium stearyl fumarate) and addition of suitable flavorings,

compressed to give a tablet.

450 mg of sucrose and 300 mg of xanthan are added to an amount of the preparation according to

Example 7 corresponding to 30 mg of rabeprazole. The components are mixed and treated with flavor
corrigents. The granules are filled into sachets. The contents of a sachet can be added to a glass of
water and, after stirring, are ready for use.

60 grams of the preparation according to Example 8 are mixed in dry form with 140 grams of mannitol,

30 grams of Kollidon 30 and 20 grams of xanthan. The mixture is granulated with water in a fluidized

" bed granulator. Granules are obtained with the particle size 0.8-1.5 mm. The mixture thus obtained is

* dispensed into sachets.

lov
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Patent claims

An administration form for acid-labile active compounds, comprising pharmaceutical excipients
and muitiple individual active compound units, wherein the acid-labile active compound is
present in the individual active compound units in a matrix made of a mixture comprising at least

one fatty alcohol and at least one solid paraffin.

An administration form for acid-iabile active compounds, comprising pharmaceutical excipients
and multiple individual active compound units, wherein the acid-labile active compound is
present in the individual active compound units in a matrix made of a mixture comprising at least
one triglyceride and at ieast one solid paraffin or in a matrix made of a mixture comprising at

least one fatty acid ester and at least one solid paraffin.

The administration form as claimed in claim 1 or 2, wherein the individual active compound units

are microspheres.

The-administration-form.as.claimed.in-claims=i=to:3-wherein-the-active-compound-present-is.an

acid:labile,proton.pump.inhibitog.,

The administration form as claimed in claim 4, wherein the acid-labile proton pump inhibitor

present is pantoprazole.

The.administration-form-as-claimed.in.claim=izem2=whereinmin=the:mixture=one-ommoresfurther
excipientsmselested-rom-the-grorpaconsisting-ofzpolymersz=sterols-and:basic-compounds..is/are

present-in-the.ndividual-active.compound-units.

The administration form as claimed in claim 6, wherein the polymer is selected from the group
consisting of povidone, vinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer, polyvinyl acetate, cellulose
ethers, cellulose esters, methacrylic acid/methyl methacrylate copolymer or methacrylic

acid/ethyl methacrylate copolymer or wherein the polymer is mixtures thereof.

The administration form as claimed in ciaim 6, wherein the sterol is selected from the group
consisting of ergosterol, stigmasterol, sitosterol, brassicasterol, campesterol, cholesterol and

lanostero! or wherein the sterol is mixtures thereof.

The administration form as claimed in claim 6, wherein the basic compounds are inorganic basic

salts such as ammonium carbonate and sodium carbonate, amines such as meglumine, di- or
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16.

17.

18.
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triethylamine and TRIS (2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol) or fatty amines such as

stearylamine.

The administration form as claimed in claim 1 or 2, which consists of suspensions,.gels.tablets,

coated--tablets,.-multicomponent _tablets,- effervescent tablets, rapidly_disintegrating_tablets,

powders:in sachets,-sugar-coated tablets,.capsules.or suppositories.

An active compound unit comprising an acid-labile active compound, wherein the acid-labile
active compound in the active compound unit is present in a matrix made of a mixture comprising

at least one fatty alcohol and at least one solid paraffin.

An active compound unit comprising an acid-labile active compound, wherein the acid-labile
active compound in the active compound unit is present in a matrix made of a mixture comprising
at least one fatty acid ester and at least one solid paraffin or in a matrix made of a mixture

comprising at least one triglyceride and at least one solid paraffin.

-of=1Z=wherein.one_ormore.furtherexcipieqts,

selected from-the-group-consisting_of polymers;-sterols-and.basic.compounds.-is/are-present.in

dhegmatrix,

The active compound unit as claimed in claims 11 to 13, wherein the active compound present is

an acid-labile proton pump inhibitor.

The.active.compound.unit.as.claimed.in.claims .1.1.to_14, .which.consists .of.a microsphere having

a.particle size range of 50:800 um.

A process-for-the:production.of an.active compound unit in the form of a microsphere.comprising
an.-acid-labilezactivezcompound, where.the acid-labile: active compound, is_present..in .the
microsphere in a matrix comprising at least one fatty alcohol, by production of drops of a solution
or-dispersion of the.abid-labile active compound in at least one fatty alcohol by_means of

vibrating nozzles and by solidification of the drops formed in a suitable medium.

A microsphere obtainable as claimed in ciaim 16.

A process for the production of an active compound unit in the form of a microsphere comprising
an acid-labile active compound, where the acid-labile active compound is present in the
microsphere in @ matrix made of a mixture comprising at least one fatty alcohol and at least one

solid paraffin, at least one triglyceride and at least one solid paraffin or at least one fatty acid

(e
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Neue Zubereitung und Darreichungsform enthaltend einen sdurelabilen Wirkstoff

Es werden neue Darreichungsformen und Zuberaitun-
gen flr sdurelabile Wirkstoffe beschrieben. Die neuen
Darreichungsformen enthalten individuelle Wirkstoff-Ein-
heiten wobei der Wirkstoff in den Wirkstoff-Einheiten in
einer Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens
einen Fettalkoho! und mindestens ein festes Paraffin vor-
liegt.
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Beschreibung
Technisches Gebiet

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der phar-
mazeutischen Technologie und beschreibt eine neue Darrei-
chungsform enthaltend einen sdurelabilen Wirkstoff, insbe-
sondere einen siurelabilen Protonenpumpenhemmer. Wei-
terhin betrifft die Erfindung auch Verfahren zur Herstellung
der Darreichungsform, Zubereitungen die zur Herstellung
der Darreichungsform verwendet werden kdnnen sowie ein
Verfahren zur Herstellung der Zubereitungen.

Stand der Technik

Es ist allgemein bekannt, perorale Darreichungsformen,
z. B. Tabletten oder Pellets, die einen siurelabilen Wirkstoff
enthalten, mit einem magensaftresistenten Uberzug zu be-
schichten, der sich nach der Magenpassage im alkalischen
Milieu des Darms rasch auflést, Ein Beispiel flir solche séu-
relabilen Wirkstoffe sind sdurelabile Protonenpumpenhem-
mer (H*/K*-ATPase Inhibitoren) insbesondere Pyridin-2-yl-
methylsulfinyl-1H-benzimidazole, wie sie beispielsweise
aus EP-A-0 005 129, EP-A-0 166 287, EP-A-0 174 726 und
EP-A-0 268 956 bekannt sind. Diese sind auf Grund ihrer
H*/K*-ATPase hemmenden Wirkung von Bedeutung bei der
Therapie von Krankheiten, die von einer erhdhten Magen-
sduresekretion herriihren. Beispiele fiir bereits im Handel
befindliche Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind 5-Methoxy-2-
[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfinyl}-1H-
benzimidazol (INN: Omeprazol), 5-Difluormethoxy-2-
((3,4-dimethoxy-2-pyridinylymethylsulfinyl]-1H-benzimi-
dazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-triflucret-
hoxy)-2-pyridinyl)methylsulfinyl]- 1H-benzimidazol (INN:
Lansoprazol) und 2-{(4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpy-
ridin-2-v1]-methylsulfinyl}- 1H-benzimidazol (INN: Rabe-
prazol).

Wegen ihrer starken Neigung zur Zersetzung in neutraler
und insbesondere saurer Umgebung, wobei auch stark ge-
firbte Zersetzungsprodukte entstehen, ist es auch in diesem
Fall fiir orale Zubereitungen erforderlich, die Wirkstoffe vor
der Einwirkung von S#uren zu schiitzen. Bei den stark sédu-
relabilen Pyridin-2-ylmethylsulfinyl- 1H-benzimidazolen ist
es dariiber hinaus notwendig, diese im Tablettenkern oder in
Pellets in Form ihrer alkalischen Salze, beispielsweise als
Natriumsalze, oder zusammen mit alkalischen Substanzen
zu verarbeiten, Da es sich bei den fiir magensaftresistente
Uberziige in Frage kommenden Stoffen um solche mit freien
Carboxylgruppen handelt, ergibt sich das Problem, daf3 der
magensafiresistente Uberzug wegen des alkalischen Milieus
im Innern von innen heraus an- oder gar aufgeldst wird und
die freien Carboxylgruppen die Zersetzung der Wirkstoffe
fordern. Es ist daher erforderlich, zwischen dem magensaf-
rresistenten Uberzug und dem alkalischen Tablettenkern
oder Pellet eine isolierende Zwischenschicht (subcoating)
vorzusehen. In der EP-A-0 244 380 wird vorgeschlagen,
Kerne. die den WirkstolT zusammen mit alkalischen Verbin-
dungen oder als alkalisches Salz enthalten, mit mindestens
einer in Wasser 16slichen oder in Wasser rasch zerfallenden
Schicht aus nicht sauren, inerten pharmazeutisch annchmba-
ren Substanzen zu beschichten, bevor dic magensaltresi-
stente Schicht aufgebracht wird. Die Zwischenschicht bzw.
Zwischenschichten wirken als pH-puffernde Zonen, in der
dic von aufien hincindiffundierenden Wasserstoffionen mit
den aus dem alkalischen Keen diffundierenden Hydroxylio-
nen reagieren konner. Um die Pufferkapazitdt der Zwi-
schenschicht zu erhohen, wird vorgeschlagen, Puffersub-
stanzen in die Zwischenschichi(en) cinzuarbeiten. In der
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Praxis ist es nach diesem Verfahren méglich, einigermaBen
stabile Zubereitungen zu erhalten. Jedoch bendtigt man rela-
1iv dicke Zwischenschichten um die bereits bei einer nur ge-
ringfligigen Zersetzung auftretenden unansehnlichen Ver-
firbungen zu vermeiden. Auflerdem ist bei der Herstellung
ein erheblicher Aufwand zur Vermeidung von Feuchtig-
keitsspuren zu treiben.

In der EP-A-0 519 365 wird fiir den Wirkstoff Pantopra-
zol eine Formulierung nach dem Prinzip des mit einer was-
serloslichen Zwischenschicht und einer magensaftresisten-
ten Schicht liberzogenen alkalischen Kerns vorgeschlagen,
bei dem eine verbesserte Stabilitdt durch Verwendung von
Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellu-
lose als Bindemittel fiir den alkalischen Kern erreicht wird.

Aus der EP-A-0 342 522 ist eine Formulierung fiir sdu-
reempfindliche Benzimidazole bekannt, bei der sich zwi-
schen dem alkalischen Kern und dem magensaftresistenten
Uberzug eine Zwischenschicht befindet, die aus einem nur
wenig wasserloslichen filmbildenden Material, wie Ethyl-
cellulose und Polyvinylacetar, und einem darin suspendier-
ten wenig wasserltslichen feinkdrnigen anorganischen oder
organischen Material, wie beispielsweise Magnesiumoxid,
Siliziumoxid oder Sucrosefettsdureestern, zusammengesetzt
ist.

Die EP-A-0277 741 beschreibt kugelférmige Komchen
bzw. Granulat mit einem Xern, der mit Spriihpulver be-
schichtet ist, das niedrig substituierte Hydroxypropylcellu-
lose und eine Benzimidazolverbindung mit Antiulkuswirk-
samkeit enthilt. Diese Kérnchen kénnen mit einem darm-
Iéslichen Beschichtungsagens beschichtet sein.

Die WO 96/01 623, WO 96/01 624 und WO 96/01 625
beschreiben eine Darreichungsform fiir siurelabile H*/K*-
ATPase Inhibitoren, bei der Wirkstoffpellets zusammen mit
Tablettenhilfsstoffen zu einer Tablette verpref3t werden. Die
Pellets bestehen aus Kernen, die den siurelabilen H*/K*-
ATPase Inhibitor zusammen mit alkalischen Verbindungen
oder als alkalisches Salz enthalten. Die Kerne der Pellets
sind mit einer oder mehreren Schichten iiberzogen, wobei
mindestens eine Schicht magensaftresistente Eigenschaften
aufweist. Die magensaftresistente Schicht muf3 dabei in me-
chanischer Hinsicht so beschaffen sein, daB bei der Verpres-
sung zu Tabletten die Sdureresistenz der. Pellets nicht beein-
triichtigt wird, Es wird erwidhnt, daf8 die Herstellung der
Kerne der Pellets durch Spriihtrocknung erfolgen kann.

Die WO 97/25 030 beschreibt die Verarbeitung der vor-
stehend genannten Pellets zu einer Brausetablette.

Die WO 98/52 564 beschreibt eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung in Pelletform die einen inerten Kern, ein
Benzimidazol auf oder im Kern, eine feuchtigkeitsresistente
Schicht um den Kern und einen magensaftresistenten Uber-
zug iber der feuchtigkeitsresistenten Schicht aufweist. Als
Bestandteile der feuchtigkeitsresistenten Schicht werden
hydrophobe Materialien wie beispielsweise Cetylalkohol er-
wihnt,

Wie der vorstehend genannte Stand der ‘lechnik zeigt, er-
fordert. die Herstellung von peroralen Darrcichungslformen
fir sdurclabile Wirkstofle technisch aufwendige Verlahren.

Beschreibung der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist s, cine ncuc
Darreichungsform fiir sdurelabile Wirkstoffe bereitzustel-
len, die ohne grofen technischen Aufwand hergestellt wer-
den kann und cine guie Steuerbarkeit der Wirkstoffabgabe
aufweist. Weitere Aufgabe der Erfindung ist dic Bereitstel-
lung einer Darreichungsform bei der der sdurelabile Wirk-
stoff nicht durch einen magensaftresistenten Uberzug ge-
schiitzt werden muB,

ko
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Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dafl diese
Aufgabe geldst werden kann, durch eine Darreichungsform,
die mehrfach individuelle Wirkstoff-Einheiten enthilt, wo-
bei der siurelabile Wirkstoff in den individuellen Wirkstof¥-
Einheiten in einer Matrix aus einer Mischung aus minde-
stens einem Fettalkohol und mindestens einem festen Paraf-
fin vorliegt.

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eins Darrei-
chungsform fiir sdurelabile Wirkstoffe, enthaltend pharma-
zeutische Hilfsstoffe und mehrfach individuelle Wirkstoff-
Einheiten, dadurch gekennzeichnet, daB der siurelabile
Wirkstoff in den individuellen Wirkstoff-Einheiten in einer
Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens einen
Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vorliegt.

Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Patentansprii-
chen.

Bei den mehrfachen individuellen Wirkstoff-Einheiten
(nachfolgend auch als Zubereitungen bezeichnet) im Sinne
der Erfindung handelt es sich um mehrfache individuelle
Einheiten, in denen mindestens ein Wirkstoffteilchen in ei-
ner Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens einen
Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vorliegt, Be-
vorzugt handelt es sich bei den Wirkstoff-Einheiten um Mi-
krokugeln (engl. microspheres).

Die erfindungsgemiBen Wirkstoff-Einheiten zeichnen
sich insbesondere durch eine gute Stabilitdt, eine iber die
PartikelgroBe kontrollierbare Freisetzung des Wirkstoffs,
gutes Fliefverhalten, gute VerpreBbarkeit und durch eine
konstante (durch die gleichmiBige Oberfliche bedingte)
Wirkstoffabgabe aus.

Die Teilchengrofie der individuellen Einheiten ist vorteil-
hafterweise kleiner oder gleich 2 mm, bevorzugt von
50-600 pum. Bevorzugt handelt es sich um Mikrokugeln mit
einer TeilchengroRe von 50-400 um. Besonders bevorzugt
handelt es um monomodale Mikrokugeln mit einer Teil-
chengrdfie von 50-200 um,

S#urelabile Wirkstoffe im Sinne der vorliegenden Erfin-
dung sind beispielsweise sdurelabile Protonenpumpenhem-
met.

Als siurelabile Protonenpumpenhemmer (H*/K*-ATPase
Inhibitoren) im Sinne der vorliegenden Erfindung seien ins-
besondere substituierte Pyridin-2-yl-methylsulfinyl- 1H-
benzimidazole genannt, wie sie beispielsweise aus EP-A-
0005129, EP-A-0166287, EP-A0174726, EP-A-
0184 322, EP-A-0261 478 und EP-A-0268 956 bekannt
sind. Bevorzugt genannt seien dabei 5-Methoxy-2-[(4-me-
thoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzi-
midazol (INN: Omeprazol), 5-Difluormethoxy-2-{(3,4-di-
methoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol
(INN: Pantoprazol). 2-[3-Methyl-4-(2,2,2- trifluorethoxy)-2-
pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol (INN: Lanso-
prazol) und 2-{(4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-
yl}-methylsulfinyl}-1H-benzimidazol (INN: Rabeprazol).

Weitere siurelabile Protonenpumpenhemmer, beispiels-
weise substituierte Phenyl-methylsulfinyl-1H-benzimida-
zole,  Cycloheptapyridin-9-yi-sulfinyl-111-benzimidazole
oder Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-thicnoimidazole sind be-
kannt aus DHE-OS-3531 487, EP-A-0434 699 bzw. KP-A-
(234 485. Beispielhaft genannt seien 2-|2-(N-Isobutyl-N-
methylamino)benzylsulfinylloenzimidazol (INN: Lemino-
prazol) und 2-(4-Mcethoxy-6,7,8.9-tetrahydro-511-cyclohep-
ta|b|pyndin-9-ylsulfinyl)-1H-benzimidazo! (INN: Nepapra-
zol).

Bei den siurclabilen Protonenpumpenhemmern handelt
es sich um chirale Verbindungen, Der BegrfT sdurclabile
Protonenpumpenhemmer umfalit auch die reinen Enantio-
meren der sdurelabilen Protonenpumpenhemmer sowie ihre
Mischungen in jedem Mischungsverhdlinis.
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Die sdurelabilen Protonenpumpenhemimer liegen dabei
als solche oder bevorzugt in Form ihrer Salze mit Basen vor.
Als Beispiele fiir Salze mit Basen seien Natrium-, Kalium-,
Magnesium- oder Calciumsalze erwahnt. Gewlinschtenfalls
kénnen die Salze der sdurelabilen Protonenpumpenhemmer
mit Basen auch in Hydratform vorliegen. Ein solches Hydrat
des Salzes eines siurelabilen Protonenpumpenhemmers mit
einer Base ist beispielsweise bekannt aus WO 91/19 710.

Als besonders bevorzugter sdurelabiler Protonenpumpen-
hemmer sei Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat ( = Panto-
prazol-Natrium x 1.5 H,O) genannt,

Bei dem Fettalkohol handelt es sich vorzugsweise um ei-
nen linearen, gesdttigten oder ungeséttigten priméren Alko-
hol mit 10-30 Kohlenstoffatomen. Als beispielhafte Fettal-
kohole seien genannt Cetylalkohol, Myristylalkohol, Lau-
rylalkohol oder Stearylalkohol, wobei Cetylalkohol bevor-
zugt ist. Gewlinschtenfalls konnen anch Gemische von Fett-
alkoholen vorliegen.

Bei dem festen Paraffin handelt es sich bevorzugt um Pa-
raffinum solidum (Ceresin), Alternativ kann beispielsweise
auch Ozokerit verwendet werden. Gewiinschtenfalls kénnen
auch Gemische verwendet werden.

Gewiinschtenfalls kénnen die Mischungen in den indivi-
duellen Wirkstoff-Einheiten neben dem Fettalkohol und
dem festen Paraffin ein oder mehrere weitere pharmazeu-
tisch geeignete Hilfsstoffe aufweisen. Als beispielhafte wei-
tere geeignete Hilfsstoffe seien genannt Polymere, Sterole
und basische Verbindungen.

Als beispielhafte Polymere seien genannt Povidon (z. B.
Kollidon® 17, 30 und 90 von der Firma BASF), Vinylpyrro-
lidon/Vinylacetatcopolymer und Polyvinylacetat. Weiterhin
genannt seien Celluloseether [wie beispielsweise Methyl-
cellulose, Ethylcellulose (Ethocel®) und Hydroxypropylme-
thylcellulose), Celluloseester [wie Celluloseacetatphthalat
(CAP), Celluloseacetattrimelliat (CAT), Hydroxypropylme-
thylcellulosephthalat (HPS0 und HPSS) oder Hydroxypro-
pylmethylcelluloseacetatsuccinat (HPMCAS)], Methacryl-
siure/Methacrylsiuremethylester-Copolymerisat oder Me-
thacrylsdure/Methacrylsdureethylester-Copolymerisat. (Eu-
dragit® L), Gewiinschtenfalls kénnen auch Gemische von
Polymeren vorliegen. Durch Zusatz geeigneter Polymere
konnen beispielsweise die Eigenschaften der individuellen
Wirkstoff-Einheiten in pharmazeutischer Hinsicht (z. B,
Abgabe des Wirkstoffs) beeinflut werden. Durch Zusatz
geeigneter Polymere wie Celluloseacetatphthalat und Hy-
droxypropylmethylcellulosephthalat (HP50 und HPSS) 148t
sich eine Magensaftresistenz (delayed release gemaf Defini-
tion United States Pharmacopeia) der individuellen Wirk-
stoff-Einheiten erreichen. Zur Erzeugung einer Wirkstoff-
Einheit mit kontrollierter Freisetzung (controlled release;
extended release geméfB Definition United States Pharmaco-
peia) des Wirkstoff konnen geeignete Polymere wie Ethyl-
cellulose und Celluloseacetat zugesetzt werden.

Bei dem Sterol handelt es sich vorzugsweise um ein Phy-
tosterin oder ein Zoosterin. Als beispielhafte Phytosterine
scien genannt Ergosterin, Stigmasterol, Sitosterol, Brassica-
sterol und Campesterol. Als beispiclhafic Zoosterine seien
genannt Cholesterol und Lanosterin. Gewiinschtenfalls kon-
nen auch Gemische von Sterolen vorliegen.

Geeignete basische Verbindungen sind beispiclsweise an-
organische basische Salze wie Ammoniumecarbonat und Na-
triumearbonat, Amine wie Meglumin, Di-, Triethylamin und
TRIS  (2-Amino-2-hydroxymethyl-1.3-propandiol)  oder
Fettarnine wie Stearylamin. Bevorzugl genannt sei Stearyla-
min. Durch den Zusatz von basischen Verbindungen zu den
Mischungen in den individuellen Einheiten werden beson-
ders stabile Zubereitungen erhalten und eventuelle Verfar-
bungen vermicden.
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Der Anteil (in Gewichtsprozent) an Wirkstoff in der indi-
viduellen Wirkstoff-Einheit betrdgt vorteilhafterweise
1-90%. Bevorzugt betrégt der Anteil an Wirkstoff 2-70%,
besonders bevorzugt 5-40%, insbesondere 10-20%. Der
Anteil an Fettalkohol in der individuellen Wirkstoff-Einheit
betrigt vorteilhafterweise 20-70%, bevorzugt 30-60%. Der
Anteil an festem Paraffin betrigt vorteilhafterweise
10-70%, bevorzugt 30-60%. Falls vorhanden betrigt der
Anteil an Polymer in der individuellen Wirkstoff-Einheit
zweckmiBigerweise 1-25%, bevorzugt 5-10%. Falls vor-
handen betrigt der Anteil an Sterol zweckmiéBigerweise
1-10%, bevorzugt 1-5%. Falls vorhanden betragt der Anteil
an basischer Verbindung 0,05-5%, bevorzugt 0,1-1%.

Bevorzugte erfindungsgemiBe individuelle Wirkstoff-
Einheiten bestehen aus 2-70% Wirkstoft, 30-60% Fettalko-
hol, 30-60% festem Paraffin, 1-15% Polvmer und 0,1-2%
einer basischen Verbindung.

Besonders bevorzugte erfindungsgemdBe individuelle
Wirkstoff-Einheiten bestehen aus 5-40% Wirkstoff,
40-60% Fettalkohol, 40-60% festem Paraffin, 1-15% Poly-
mer und 0,1-1% einer basischen Verbindung.

Beispielhafte erfindungsgeméfle Wirkstoff-Einheiten ent-
halten 5-40% Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 10-40%
Cetylalkohol, 5-60% festes Paraffin, 1-5% Polymer und
0,1-0,2% einer basischen Verbindung.

Die Herstellung der individuellen Wirkstoff-Einheiten
kann beispielsweise durch Sprithtrocknung oder bevorzugt
durch Spriiherstarrung, insbesondere durch Sprithvertrop-
fung erfolgen. Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung
durch Vibrationsvertropfung. Die Sprithtrocknung erfolgt
aus einem geeigneten Losungsmittel, Geeignete Losungs-
mittel fiir die Sprithirocknung sind vorzugsweise solche, in
denen der Fettalkohol und das feste Paraffin 16slich sind,
wihrend der Wirkstoff unltslich ist. Bei den geeigneten Lo-
sungsmitteln kann es sich auch um Losungsmittelgemische
handeln.

Wird als Wirkstoff ein sdurelabiler Protonenpumpenhem-

mer, insbesondere ein substituiertes Pyridin-2-yl-methylsul-
finyl-1H-benzimidazol eingesetzt, so handelt es sich bei den
geeigneten Losungsmitteln beispielsweise um Kohlenwas-
serstoffe, chlorierte Kohlenwasserstoffe und Essigester, Als
Kohlenwasserstoffe seien insbesondere lineare oder ver-
zweigte Alkane oder auch Cycloalkane genannt. Beispiel-
hafte lineare Alkane sind Pentan, Hexan und Heptan. Als
beispielhafte verzweigte Alkane seien 2-Methylpentan und
3-Methylpentan genannt. Als beispielhafte Cycloalkane
seien Cyclohexan und Cyclopentan erwahnt. Gewiinschten-
falls konnen auch Gemische der Kohlenwasserstoffe wie
beispielsweise Petrolether eingesetzt werden. Als chlorierter
Kohlenwasserstoff sei Chloroform und bevorzugt Dichlor-
methan genannt.
" Fiir die Spriihtrocknung wird der Fettalkohol und das fe-
ste Paraffin sowie gewiinschtenfalls die weiteren pharma-
zeutischen Bestandteile in dem geeigneten T.osungsmittel
geldst und der Wirkstoff darin suspendiert. Gewiinschten-
falls kann auch der Wirkstoft zucrst suspendiert und der
Fettalkohol und das feste Paraffin anschlicBend gelost wer-
den. Die 'leilchengréfle des eingeseizten Wirkstoffs sollte
dabei vorteilhafterweise kleiner 40 pm sein. Die erhaltene
Suspension wird anschlicfiend in cinem Sprithtrockner ver-
spriiht.

Die Sprithtrocknung erfolgt auf an sich bekannte Weise.
Eine ausfiihrliche Darstellung dieser 'lechnik findet sich bei
K. Masters., Spray Drying Iandbook, Sth Ed. 1991, und J.
Broadhead. S. K. Edmond Ronan, C. T. Rhodes, The Spray
Drying of Pharmaceuticals, Drug Dev. Ind. Pharm. 18, 1169
(1992). Das Prinzip der Sprihtrocknung besteht darin, eine
Lésung oder Suspension des zu trocknenden Produkis in
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feine Tropfchen zu zerteilen und mit einem heiflen Gasstrom
zu trocknen. Der nach Verdampfen des Losungsmittels zu-
riickbleibende Feststoffanteil wird aus dem Gasstrom mit-
tels eines Zyklons und/oder durch eine Filtereinheit abge-
trennt und gesammelt.

Als Trocknungsgase kommen insbesondere Luft und be-
vorzugt Stickstoff in Frage. Die Gaseintrittstemperatur rich-
tet sich nach dem Losungsmittel.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Zubereitung
enthaltend einen siurelabilen Wirkstoff, mindestens einen
Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin, erhéltlich
durch Spriihtrocknung einer Suspension des siurelabilen
Wirkstoffs in einer Losung des Fettalkohols und des festen
Paraffins in einem geeigneten Losungsmittel.

Bevorzugt erfolgt die Herstellung der individuellen Wirk-
stoff-Einheiten durch Spriiherstarrung, insbesondere durch
Sprithvertropfung wobei die Vibrationsvertropfung ganz be-
sonders bevorzugt ist.

Fir die Spriiherstarrung wird zweckmiBigerweise der
Fettalkohol, das feste Paraffin und gewﬁnschtenfalls weitere
Hilfsstoffe zu einer klaren Schmelze verfliissigt. Der Wirk-
stoff wird in dieser Losung geldst oder dispergiert und die
erhaltene Losung bzw. Dispersion in einer geeigneten Vor-
richtung verspriiht oder bevorzugt vertropft. Bevorzugt wird
eine Dispersion des Wirkstoffs in einer Schmelze der Hilfs-
stoffe verwendet.

Die Spritherstarrung erfolgt auf an sich bekannte Weise.
Eine ausfiihrliche Darstellung dieser Technik findet sich bei
P. B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug Process
(1984).

Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung der individu-
ellen Wirkstoff-Einheiten durch Spriiherstarrung aus fliissi-
ger Phase durch Erzeugung von Tropfen mittels vibrierender
Diisen und durch Verfestigung der gebildeten Tropfen nach
ihrer Stabilisierung durch Trocknen oder Abkiihlen in einem
geeigneten Medium (bevorzugt gasformigen oder fliissig).
Besonders bevorzugt wird dabei die der Diise zuflieBende
fliissige Phase auf konstanter Temperatur gehalten. Bevor-
zugt erfolgt die Verfestigung durch schlagartiges Abschrek-
ken in einem geeigneten Kiihlmedium. Ein solches Verfah-
ren und eine zur Durchfithrung dieses Verfahrens geeignete
Vorrichtung  sind  beispielsweise beschrieben in der
EP 0467 221 B1. Fir die Sprithvertropfung mittels vibrie-
render Diisen geeignete Anlagen werden beispielsweise von
der Firma Brace GmbH, Alzenau. Deutschland vertrieben.
Mit Hilfe dieses Verfahrens werden die individuellen Wirk-
stoff-Einheiten in Form von Mikrokugeln mit engem mono-
modalem Kornspektrum im KorngroRenbereich von 50 um
bis 2 mm erhalten. Durch das enge monomodale Kornspek-
trum und eine gleichmiBige, sphirische Form der so erhal-
tenen Mikrokugeln ist eine gleichmiflig glatte Oberfliche,
eine gleichméBige, definierte Wirkstoffabgabe und im Hin-
blick auf die Magenpassage bei oralen Darreichungsformen
(bedingt durch die kleinen Partikel) ein Verhaften wie das
einer L.osung zu erwarten. Damit unterscheiden sich die er-
findungsgemifen individucllen Witkstoff-Einheiten von
durch Extrusion gewonnenen wirkstofthaltigen Pellets,

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung daher Mi-
krokugeln enthaltend einen sdurelabilen Wirkstoff und phar-
mazeutisch akzeptable Hilfsstoffe. Bevorzugt handelt ¢s
sich bei den Mikrokugeln um monomodale Mikrokugeln
mit einem KorngroRenbereich von 50-400 pm, bevorzugt
von 50-200 pm. Bevorzugt enthalten die Mikrokugeln einen
sdurclabilen Protonenpumpenhemmer,

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Mikroku-
geln enthaltend einen séurelabilen Wirkstoff und mindestens
einen Fettalkohol als pharmazeutisch akzeptablen Hilfs-
stoff.
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Besonders bevorzugt handelt es sich um Mikrokugeln er-
héltlich durch Erzeugung von Tropfen einer Losung oder
Dispersion des sdurelabilen Wirkstoffs in mindestens einem
Fettalkohol mittels vibrierender Diisen und durch Verfesti-
gung der gebildeten Tropfen nach ihrer Stabilisierung in ei-
nem geeigneten Medium. Bevorzugt wird die der Diise zu-
flieRende I.osung bzw. Dispersion auf konstanter Tempera-
tur gehalten,

Die TeilchengroBe des bei der Sprithtrocknung oder Spri-
herstarrung eingesetzten Wirkstoffs ist vorteilhafterweise
kleiner oder gleich 100 pm, insbesondere kleiner als 40 ym,
Bevorzugt ist die Teilchengrofie im Bereich von 1-20 ym,
besonders bevorzugt im Bereich von 3-15 um. Solch eine
TeilchengréBe kann beispielsweise durch Mahlen des Wirk-
stoffs in einer geeigneten Miihle erreicht werden.

Die erfindungsgemifen individuellen Wirkstoff-Einhei-
ten (Zubereitungen) konnen nun als Grundlage fiir die Her-
stellung der erfindungsgemiBen Darreichungsformen die-
nen. Als erfindungsgemifie Darreichungsformen, zu denen
die Zubereitungen verarbeitet werden konnen, seien bei-
spielsweise Suspensionen, Gele, Tabletten, tiberzogene Ta-
bletten, Mehrkomponententabletten, — Brausetabletten,
schnell zerfallende Tabletten, Pulver in Beuteln (Sachets),
Dragees, Kapseln oder auch Suppositorien genannt. Bevor-
zugte Darreichungsformen sind dabei perorale Darrei-
chungsformen. Insbesondere bevorzugt sind schnell zerfal-
lende Tabletten und Brausetabletten. Welche Hilfsstoffe fiir
die gewtinschten Darreichungsformen geeignet sind, ist dem
Fachmann aufgrund seines Fachwissens geldufig. Bei den
peroralen Darreichungsformen ist es iiberraschenderweise
moglich auf den magensafiresistenten Uberzug zu verzich-
ten.

Die erfindungsgeméfen Darreichungsformen enthalten
den sdurelabilen Wirkstoff in der fiir die Behandlung der je-
weiligen Krankheit tiblichen Dosis. Die erfindungsgeméfen
saurelabilen Protonenpumpenhemmer konnen zur Behand-
lung und Verhiitung all der Krankheiten eingesetzt werden,
die ‘durch die Anwendung von Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-
1H-benzimidazolen als therapierbar bzw, vermeidbar gel-
ten. Insbesondere konnen solche erfindungsgeméfen Dar-
reichungsformen bei der Behandlung von Erkrankungen des
Magens eingesetzt werden. Solche erfindungsgemséBen Dar-
reichungsformen enthalten zwischen 1 und 500 mg, bevor-
zugt zwischen 5 und 60 mg eines séurelabilen Protonen-
pumpenhemmers. Beispielhaft genannt seien Tabletten oder
Kapseln die 10, 20, 40 oder 50 mg Pantoprazol enthalten.
Die Verabreichung der Tagesdosis (z. B. 40 mg Wirkstoff)
kann beispielsweise in Form einer einzigen Gabe oder mit-
tels mehrerer Gaben der erfindungsgemafien Darreichungs-
formen erfolgen (z. B. 2 mal 20 -mg Wirkstoff).

Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen kénnen mit
anderen Arzneimitteln kombiniert werden, entweder in ver-
schiedenen Kombinationen oder in fixer Kombination. In
Zusammenhang mit den erfindungsgemaBen Darreichungs-
formen die sdurelabile Protonenpumpenhemmer als Wirk-
stoffe cnthalten sind Kombinationen mit antimikrobicllen
WirkstolTen und Kombinationen mit NSAIDs (non steroidal
anti inflammatory drugs) erwihnenswert. Besonders zu er-
wihnen ist die Kombination mit antimikrobiellen Mitteln,
wic sic [iir die Bekdmpfung des Keimes Telicobacter pylon
(11, pylor) cingesetzl werden,

Beispiele von geeigneten antimikrobiellen Wirkstoffen
(wirksam gegen Helicobacter pylori) sind in der EP-A-
(0282 131 beschricben. Als Beispicle fiir dic Bekdmpflung
des Keimes Telicobacter pylori geeignete antimikrobielle
Mittel seien beispielsweise Bismutsalze (7. B. Bismutsubci-
trat, Bismutsubsalicilat, Ammoniumbismut(IIDkalium-ci-
trat-dihydroxid,  Bismutniwat-oxid,  Dibismnui-tris(tetra-
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oxodialuminat)], insbesondere aber B-Lactam-Antibiotika,
beispielsweise Penicilline (wie Benzylpenicillin, Phenox-
ymethylpenicillin, Propicillin, Azidocillin, Dicloxacillin,
Flucloxacillin, Oxacillin, Amoxicillin, Bacampicillin, Am-
picillin, Mezlocillin, Piperacillin oder Azlocillin), Cephalo-
sporine (wie Cefadroxil, Cefaclor, Cefalexin, Cefixim, Ce-
furoxim, Cefetamet, Cefadroxil, Ceftibuten, Cefpodoxim,
Cefotetan, Cefazolin, Cefoperazon, Ceftizoxim, Cefotaxim,
Ceftazidim, Cefamandol, Cefepim, Cefoxitin, Cefodizim,
Cefsulodin, Ceftriaxon, Cefotiam oder Cefmenoxim) oder
andere B-Lactam-Antibiotika (z. B. Aztreonam, Loracarbe-
foder Meropenem); Enzyminhibitoren, beispielsweise Sul-
bactam; Tetracycline, beispielsweise Tetracyclin, Oxytetra-
cyclin, Minocyclin oder Doxycylin; Aminoglycoxide, bei-
spielsweise Tobramycin, Gentamicin, Neomycin, Strepto-
mycin, Amikacin, Netilmicin, Paromomycin oder Spectino-
mycin; Amphenicole, beispielsweise Chloramphenicol oder
Thiamphenicol; Lincomycine und Makrolid-Antibiotika,
beispielsweise Clindamycin, Lincomyein, Eryhromyein,
Clarithromycin, Spiramycin, Roxithromycin oder Azithro-
mycin; Polypeptid-Antibiotika, beispielsweise Colistin, Po-
lymixin B, Teicoplanin oder Vancomycin; Gyrasehemmer,
beispielsweise Norfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Pipe-
midsdure, Enoxacin, Nalidixinsiure, Pefloxacin, Fleroxacin
oder Ofloxacin; Nitroimidazole, beispielsweise Metronida-
zol; oder andere Antibiotika, beispielsweise Fosfomycin
oder Fusidinsdure genannt. Besonders erwdhnenswert ist in
diesem Zusammenhang die Verabreichung eines sdurelabi-
len Protonenpumpenhemmer mit der Kombination einer
Vielzahl von antimikrobiellen Wirkstoffen zusammen, bei-
spielsweise mit der Kombination eines Bismuthsalzes und/
oder Tetracyclins mit Metronidazol oder die Kombination
von Amoxicillin oder Clarithromycin mit Metronidazol und
Amoxicillin mit Clarithromycin.

Nachfolgend wird die Herstellung von erfindungsgema-
fien Darreichungsformen und Zubereitungen beispielhaft
beschrieben. Die nachfolgenden Beispiele erldutern die Er-
findung néher, ohne sie einzuschrénken.

Beispiele
Herstellung der Zubereitungen
Beispiel 1

50 g festes Paraffin, 34,9 g Cetylalkohol und 0,1 g Steary-
lamin werden klar geschmolzen. In der klaren Schmelze
wird 5,0 g Povidone geldst. Bei einer Temperatur zwischen
56-60°C wird 10,0 g Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zu-
gegeben und homogen suspendiert. Die Suspension wird im
geschmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen
Tropfen in einer Kiihlstrecke verfestigt.

Beispiel 2

55 g festes Paraffin, 30,9 g Cetylalkohol und 0,1 g Sicary-
lamin werden klar geschmolzen. In der klaren Schmelze
wird 4,0 g Povidon gelost. Bei einer Temperatur zwischen
56-60°C wird 10,0 g Pantoprazol-Magnesium zugegeben
und homogen suspendiert. Dic Suspension wird im- ge-
schmolzenen Zustand vertropfi. und dic so entstandenen
Tropfen in einer Kiihistrecke verfestigt.

Beispicl 3
45,0 g festes Paraffin, 33,8 g Cetylalkohol, 1,0 g B-Sito-

sterin und 0,2 g Stearylamin werden klar geschmolzen. In
der klaren Schmelze werden 1,0 g Povidon und 4,0 g Bthyl-
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cellulose geldst. Bei einer Temperatur zwischen 56-60°C

- wird 15,0 g Pantoprazol-Nairium Sesquihydrat zugegeben
und homogen suspendiert. Die Suspension wird im ge-
schmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen
Tropfen in einer Kithlstrecke verfestigt.

-

Beispiel 4

52.0 g festes Paraffin, 30,3 g Cetylalkohol und 0,2 g Stea-
rylamin werden klar geschmolzen. In der klaren Schmelze
wird 5,0 g Povidon geldst. Bei einer Temperatur zwischen
56-60°C wird 12,5 g Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zu-
gegeben und homogen suspendiert. Die Suspension wird im
geschmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen
Tropfen in einer Kiihlstrecke verfestigt.

Beispiel 5

77,2 g Cetylalkohol und 0,3 g Stearylamin werden klar
geschmolzen. In der klaren Schmelze wird 10,0 g Povidon
geldst. Bei einer Temperatur zwischen 56-60°C wird 12,5 g
Pantoprazol-Natrium Sesquihiydrat zugegeben und home-
gen suspendiert. Die Suspension wird im geschmolzenen
Zustand vertropft und die so entstandenen Tropfen in einer
Khistrecke verfestigt.

Die nach den Beispielen 1-5 erhaltenen Zubereitungen
besitzen eine Teilchengrdfie im Bereich von 50-300 um.
Durch Variation der ProzeRbedingungen ist es beispiels-
weise moglich, grofere Teilchen zu erhalten.

Herstellung der Darreichungsformen
Beispiel A

134,7 g Mannit, 30 g Kollidon® 30 und 20 g Xanthan
werden trocken gemischt. Die Mischung wird in einem Wir-
belschichtgranulator mit Wasser granuliert. Man erhélt ein
Granulat mit einer TeilchengréBe von 0,8-1,5 mm, das mit
der nach Beispiel 1 erhaltenen Zubereitung (125g) ge-
mischt wird, Die so erhaltene Mischung wird in Beutel (Sa-
chet) abgefiillt oder — gewiinschtenfalls zusammen mit wei-
teren Tablettenhilfsstoffen — in einer dem Fachmann be-
kannten Weise zu Tabletten verprefit.

Beispiel B

Eine 22,6 mg Pantoprazol-Natrium entsprechende Menge
der nach Beispiel 2 erhaltenen Zubereitung wird mit 500 mg
Lactose und 100 mg Xanthan gemischt. Die Mischung wird
je nach individuellem Geschmacksempfinden noch mit Ge-
schmacksstoffen (SiRsioff, Aroma) versetzt und dann in ei-
nen Beutel (Sachet) abgefiilll. Durch Aufldsen des Inhalts
eines Beutels in einem Glas Wasser unter Rithren wird eine
Suspension 7ur oralen Einnahme erhalten.

Beispiel C

Fine 45,2 mg Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat entspre-
chende Menge der Zubereitung aus Beispiel 3 wird mit der
entsprechenden Menge Lactose gemischt. Diese Mischung
wird mit. ciner Mischung aus Zitronensiure und Natriumcar-
bonat gemischt. Nach Zugabe eines geeigneten Gleitmittels
(7. B. Natriumstearylfumarat) und Zusatz eines oder meh-
rere geeigneler Geschmacksstoffe wird die erhaltene Mi-
schung dirckt (ohne weiteres Granulicren) zu einer Brause-
tablette verprefit. Durch Auflosen einer Tablette in einem
Glas Wasser wird eine Suspension zur oralen Einnahme er-
halten.
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Beispiel D

Eine 45,2 mg Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat entspre-
chende Menge der Zubereitung nach Beispiel 4 wird mit
Lactose zur Verbesserung der FlieReigenschaften versetzt.
Die Mischung wird zusammen mit geeigneten anderen
Wirkstoffen (z. B. Amoxicillin oder NSAIDs in iiblichen
Dosierungsformen) in Hartgelatinekapseln —geeigneter
Grofie abgefiillt.

Patentanspriiche

1. Darreichungsform fiir siurelabile Wirkstoffe, ent-
haltend pharmazeutische Hilfsstoffe und mehrfach in-
dividuelle Wirkstoff-Einheiten, dadurch gekenn-
zeichnet, daR der siurelabile Wirksioff in den indivi-
duellen Wirkstoff-Einheiten in einer Matrix aus einer
Mischung enthaltend mindestens einen Fettalkohol und
mindestens ein festes Paraffin vorliegt.

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daf es sich bei den individuellen Wirk-
stoff-Einheiten um Mikrokugeln handelt.

3. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB als Wirkstoff ein sdurelabiler Proto-
nenpumpenhemmer enthalten ist.

4. Darreichungsform nach Anspruch 3, dadurch ge-
kennzeichnet, daf als s#urelabiler Protonenpumpen-
hemmer Pantoprazol enthalten ist.

5. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB in der Mischung in den individuel-
len Wirkstoff-Einheiten ein oder mehrere weitere
Hilfsstoffe, ausgewihlt aus der Gruppe Polymere, Ste-
role und basische Verbindungen, enthalten sind.

6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dafl das Polymer ausgewahlt ist aus der
Gruppe Povidon, Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-Copoly-
mer, Polyvinylacetat, Celluloseether, Celluloseester,
Methacrylsiure/Methacrylsduremethylester-Copoly-
merisat oder Methacrylsdure/Methacrylséureethyle-
ster-Copolymerisat oder daf} es sich bei dem Polymer
um Gemische davon handelt.

7. Wirkstoff-Einheit enthaltend einen sdurelabilen
Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, da3 der sdurelabile
Wirkstoff in den individuellen Wirkstoff-Einheiten in
einer Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens
einen Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin
vorliegt.

8. Verfahren zur Herstellung einer Wirkstoff-Einheit
in Form einer Mikrokugel enthaltend einen sdurelabi-
len Wirkstoff, wobei der sdurelabile Wirkstoff in der
Mikrokugel in einer Matrix enthaltend mindestens ei-
nen Fettalkohol vorliegt, durch Erzeugung von Tropfen
einer Losung oder Dispersion des sdurelabilen Wirk-
stoffs in mindestens einem Fettaikohol mittels vibrie-
render Disen und durch Verfestigung der gebildeten
Tropfen in cinem geeigneten Medium,

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobci der sdurclabile
Wirkstoff in den individuellen Wirkstoff-Finheiten in
einer Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens
ein Fetralkohol und mindestens ¢in festes Paraffin vor-
licgt.

10. Mikrokugel, erhdltlich nach einem Verfahren nach
Anspruch §.
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