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(25) Einreichungssprache: Deutsch Johannes [DE/DE]; In den Atzenbenden 54, 52080
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(26) Verdiffentlichungssprache: Deutsch 6, 52159 Rott-Roetgen (DE).
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[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]

(54) Title: PHARMACEUTICAL CONTAINING 3-(3-DIMETHYLAMINO-1-ETHYL-2-METHYL-PROPYL)PHENOL AND
PROVIDING DELAYED RELEASE OF THE ACTIVE INGREDIENT

(54) Bezeichnung: 3-(3-DIMETHYLAMINO-1-ETHYL-2-METHYL-PROPYL)PHENOL ENTHALTENDES ARZNEIMITTEL
MIT VERZOGERTER WIRKSTOFFFREISETZUNG

CURVES REPRESENTING THE AVERAGE SERUM CONCENTRATION
Kurven der mittleren Serumskonzentration

CONC. [NG/ML] +g$:ﬁt 1222
Konz. [ng/mi] —=—Tablet 100mg

80 —+—Tablet  200g

4] é 16 2; V 32
Zeit [n]
TIME [H]
(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical formulation which is characterised by delayed release of the active ingredi-
ent. Said formulation contains 3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol or one of its pharmaceutically acceptable salts
in a matrix with delayed release of the active ingredient. Said matrix contains between 1 and 80 wt. % of at least one hydrophilic or
hydrophobic polymer as a pharmaceutically acceptable matrix forming agent and exhibits, in vitro, the following dissolution speed:
between 3 and 35 wt. % (in relation to 100 wt. % of active ingredient) of 3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is re-
v leased after half an hour, between 5 and 50 wt. % of 3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released after one hour,
< between 10 and 75 wt. % of 3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released after two hours, between 15 and 82 wt.
% of 3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released after three hours, between 30 and 97 wt. % of 3-(3-dimethy-
€, lamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released after six hours, more than 50 wt. % of 3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-
W propylphenol is released after twelve hours, more than 70 wt. % of 3-(3-dimethylamino- 1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released
after eighteen hours, and more than 80 wt. % of 3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released after twenty-four
hours.

/0350

¢#, (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Formulierung mit verzogerter Wirkstofifreisetzung, die 3-(3-

& Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl propyl)phenol oder eines seiner pharmzeutisch akzeptablen Salze in einer Matrix enthilt, mit ver-
zogerter Wirkstofffreisetzung enthilt, wobei die Matrix 1 bis 80 Gew.-% eines oder mehrerer hydrophiler oder hydrophober Polymere
als pharmazeutisch annehmbaren Matrixbildner enthélt

a [Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
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mit internationalem Recherchenbericht

—  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen
eintreffen

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
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und in vitro die folgende Auflosungsgeschwindigkeit aufweist: 3-35 Gew.-% bezogen auf 100 Gew.-% Wirkstoff)
3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nach 0,5 Stunden freigesetzt, 5-50 Gew.-% 3-(3Dimethylamino-1-
ethyl-2-methyl-propyl)phenol nach 1 Stunde freigesetzt, 10-75 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phe-
nol nach 2 Stunden freigesetzt, 15-82 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-15 propyl)phenol nach 3 Stunden
freigesetzt, 30-97 Gew.-% 3-(3Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl) phenol nach 6 Stunden freigesetzt, mehr als
50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nach 12 Stunden freigesetzt, mehr als 70 Gew.-%
3-(3-Dimethylamino-1ethyl-2-methyl-propyl)phenol nach 18 Stunden freigesetzt, mehr als 80 20 Gew.-% 3-(3-Dimethy-
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Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen
(GRA 3066)

3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl}phenol enthaltendes

Arzneimittel mit verzégerter Wirkstofffreisetzung

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Formulierung mit verzégerter
Wirkstofffreisetzung, die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyi-
propyl)phenol oder eines seiner pharmzeutisch akzeptablen Salze in einer

Matrix enthéalt.

3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol ist aus der EP 0 693
475 B1 als ein analgetisch wirksames Arzneimittel bekannt und kann oral
appliziert werden. Die uUblichen Formulierungen fir die orale Verabreichung
von 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol fihren zu einer
raschen Freisetzung des Wirkstoffs im Gastrointestinaltrakt, so da3 seine
analgetische Wirkung schnell einsetzt. Zugleich beobachtet man ein
rasches Abklingen der Wirkung. Somit erfordert die Behandlung starker
chronischer Schmerzen mit 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-
propyl)phenol bislang die Verabreichung des Arzneimittels in relativ kurzen
Abstanden, beispielsweise vier- bis sechsmal taglich, um so eine
ausreichende Wirkstoffkonzentration im Blutplasma des Patienten zu
gewahrleisten. Die Notwendigkeit einer haufigen Dosierung fihrt jedoch
leicht zu Fehlern bei der Einnahme sowie zu unerwiinschten
Plasmakonzentrationsschwankungen, was der Patientencompliance und
dem therapeutischen Nutzen abtraglich ist, insbesondere bei der
Behandlung chronischer Schmerzzustande. Eine pharmazeutische
Darreichungsform mit verzégerter Freisetzung (Retardformulierung) fir die
orale Applikation des Wirkstoffs 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-
propyl)phenol ist daher wiinschenswert.
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Im Stand der Technik sind allgemein Retardformulierungen fur eine grofRe
Zahl verschiedener Wirkstoffe bekannt. Ubliche Retardierungsformen sind

u.a. Uberzugsretardierungen und Matrixretardierungen.

5 Im Falle von Uberzugsretardierungen, wie sie z.B. in der DE 36 25 458 A1
beschrieben sind, wird der einen Wirkstoff enthaltende Kern einer
pharmazeutischen Zusammensetzung mit einem die Freisetzung des
Wirkstoffs verzégernden Uberzug aus einem oder mehreren hydrophilen
und/oder hydrophoben Polymeren versehen.

10
Bei Matrixretardierungen ist der Wirkstoff in einer aus einem oder mehreren
Tragermaterialien gebildeten Matrix enthalten, welche die Freisetzung des
Wirkstoffs steuert. So offenbart beispielsweise die DE 33 09 516 A1 ein
Verfahren zur Herstellung von Matrixformulierungen mit

15 Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) als Tragermaterial und zum Teil
verzdgerter Freisetzung des Wirkstoffs, wobei das Tréagermaterial nicht
mehr als ein Drittel des Gewichts der Formulierung ausmacht und aus
mindestens einer Hydroxypropylmethylcellulose besteht, die einen
Methoxygehalt von 16-24 Gew.-%, einen Hydroxypropylgehalt von 4-32

20 Gew.-% und ein zahlenmalig durchschnittliches Molekulargewicht von
mindestens 50.000 aufweist. Die in der DE 33 09 516 A1 offenbarten
Formulierungen enthaiten HPMCs mit Viskositéaten (in 2 gew.-%iger
walriger Lésung bei 20 °C) zwischen 15 und 30.000 cPs (15 bis 30.000
mPaes). Ein vom pH-Wert des Auflésungsmediums unabhangiges

25 Freisetzungsverhalten wird in der DE 33 09 516 A1 nicht offenbart.

Es ist somit eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 3-(3-
Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol enthaltende
pharmazeutische Formulierung mit verzégerter Wirkstofffreisetzung

30 bereitzustellen.
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Geldst wird diese Aufgabe durch eine pharmazeutische Formulierung mit
verzégerter Freisetzung, die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-
propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon
in einer Matrix mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung enthélt,
wobei die Matrix 1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 80 Gew.-%, eines oder
mehrerer hydrophiler oder hydrophober Polymere als pharmazeutisch
annehmbaren Matrixbildner enthalt und in vitro die folgende
Freisetzungsgeschwindigkeit aufweist, gemessen unter Anwendung der Ph.
Eur. Paddle Method bei 75 U/min in einem Puffer (gemaf Ph. Eur.) bei
einem pH-Wert von 6,8 bei 37 °C und unter UV-spektrometrischer
Detektion:
3-35 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol
(bezogen auf 100 Gew.-% Wirkstoff) nach 0,5 Stunden freigesetzt,
5-50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol
nach 1 Stunde freigesetzt,
10-75 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol
nach 2 Stunden freigesetzt,
15-82 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol
nach 3 Stunden freigesetzt,
30-97 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol
nach 6 Stunden freigesetzt,
mehr als 50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-
propyl)phenol nach 12 Stunden freigesetzt,
mehr als 70 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-
propyl)phenol nach 18 Stunden freigesetzt,
mehr als 80 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-
propyl)phenol nach 24 Stunden freigesetzt.

Es hat sich Uberraschend gezeigt, daR die erfindungsgemafie Formulierung
den Wirkstoff 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol bei oraler
Verabreichung verzdgert freisetzt und sich somit fir eine Verabreichung im
Abstand von mindestens 12 Stunden eignet. Die erfindungsgemafe
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