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whi ch anwendet Die in solchen Verfahren benutzten orgamschen Losungsmittel sind aus 8kologischen Griinden
ungiinstig. Beim Aufsprihen von wassrigen Dispersionen auf die vorgeformten Granulate wird das Wasser in
35  Kontakt mit dem alkalisch reagierenden Wirkstoff Dinatriumpamidronat basisch gemacht. Da das Beschich-
tungsmittel wegen der geforderten Laslichkeit im Diinndarmsaft im basischen Milieu I8slich sein muss, sind
Granulate mit diesem basisch reagierenden Wirkstoff fiir den Oberzug mit einem solchen Beschichtungsmittel
. in Gegenwart von Wasser ungeeignet.
K/ Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Granulate von Dinatriumpamidronat, insbesondere in Form von
40 Pellets, mit einem magensaftresistenten, darmsaftidslichen Beschichtungsmittel so zu Giberziehen, dass die-
ses beim Aufsprihen mit einer wissrigen Dispersion des Beschichtungsmittels trotz Inkompatibilitat mit dem
basisch reagierenden Wirkstoff einen festen und gleichméssigen Ueberzug bildet.
Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung geldst, indem man die zu {iberziehenden Granulate,
vorzugsweise Pellets, zun&chst mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und anschliessend
45  dieso geschiitzten Granulate mit einer magensaftresistenten, darmsaftislichen dusseren Beschichtung iiber-
Zieht.
In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform sind die doppelt beschichteten Granulate als sphérische
Pellets mit einer Tellchengrbsse kieiner als 1,5 mm geformt.
Die vorliegende Erfindung betrifft doppelt beschichtete Granulate fiir die perorale Applikation von
50  Dinatriumpamidronat mit gesteuerter Freisetzung, dadurch gekennzeichnet, dass die Granulate mit einer hy-
drophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer magensaftresistenten, darmsaftislichen dusseren
Beschichtung {iberzogen sind.
Die doppelt beschichteten Granulate, insbesondere Pellets, zeichnen sich durch gute Magenvertréglich-
keit aus. Sie sind daher fir die perorale Verabreichung in Kapseln und die Einnahme @iber l&ngere Zeitriume
55 hinweg besonders geeignet.
Die weiter vorn und im folgenden verwendeten Begriffe sind im Rahmen der Beschreibung der Erfindung
wie folgt definiert:
In den doppelt beschichteten Granulaten gemass der vorliegenden Erfindung ist der Wirkstoff
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besondere Ethylenoxid-Propylenoxid Blockpolymere vom Typ Pluronics® (BWC) oder Synperonic® (ICl).

Der Begriff "perorale Applikation von Dinatriumpamidronat*definiert die Verwendbarkeit der doppelt be-

schichteten Granulate, vorzugsweise Pellets, als perorale Darreichungsformen, indem die doppelt beschich-
35 teten Granulate beispielsweise in Kapseln oder Sachets abgefiillt sind.

Kapseln sind vorzugsweise Steckkapseln aus Gelatine (Hartgelatine), welche gegebenenfalls unter Zu-

satz von Glycerin oder Sorbit hergestellt werden, sich durch Einwirken von Magensaft ohne zeitliche Verzs-
. gerung aufldsen und dabei zunéichst die doppelt beschichteten Granulate bzw. Pellets freisetzen. Diese wer-
U den durch den Pylorus in das Duodenum weitertransportiert. Geeignet sind, abhéingig von der Dosierung,
40  Steckkapseln der Grissen 0-4, vorzugsweise 0-2. Die Kapseln kdnnen transparent, farblos oder geférbt sowie
gegebenenfalls beschriftet sein, um diesen individuelles Aussehen bzw. sofortige Erkennbarkeit zu verleihen.

Es eignet sich die Handelsware der Firmen Eli Lilly, Elanco, Capsugel oder Scherer.

Sachets sind Behéltnisse, z.B. Beutel aus Polyathylen, kaschiertem Papler oder Aluminium, weiche die
doppelt beschichteten Granulate enthalten. Nach dem Offnen kénnen die Granulate unmitteibar eingenommen

45 werden.

Der Begriff "gesteuerte Freisetzung" definiert eine Beeinflussung der Freisetzung (“targeting™) des Wirk-
stoffs Pamidronat-Dinatriumsalz, dass diese weitgehend nach der Magenpassage der Darreichungsform mit
der Hauptmenge im Ducdenum und gegebenenfalls mit einer Restmenge im Jejunum erfoigt.

Die hydrophile, elastische innere Beschichtung der doppelt beschichteten Granulate besteht aus einem

50  film&hnlichen Material, das flir Wasser bzw. Darmsaft durchl&issig und in diesen Fliissigkeiten quellbar und
zumindest teilweise IGslich ist. Die innere Beschichtung verhindert die alkalische Reaktion des Wirkstoffs
Dinatriumpamidronat mit der wéssrigen Dispersion des magensaftresistenlsen diinndarmsaftidslichen Be-
schichtungsmittels.

Filméhnliche Materialien mit Wasserdurchléssigkeit sind z.B. hydrophile Gemische von Polyvinylpyrrolidon

86  oder eines Copolymerisates von Polyvinylpyrrolidon und Polyvinylacetat mit Hydroxypropyimethyicellulose,
Gemische von Schellack mit Hydroxypropylimethylcellulose, Polyvinylacetat oder dessen Copolymeren mit Po-
lyvinylpyrrolidon, oder Gemische von wasserlGslichen Cellulosederivaten, wie Hydroxypropylmethylcellulose,
und wasseruni3slicher Athylcellulose.

3
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povi done, I'n D ; %bé&&h’@[ste‘ﬂﬁwam’saﬂﬁsli@%%ggg Beschichtung besteht aus einem filméhnlichen Mate-

rial, das unter den sauren pH-Bedingungen des Magensafts fiir Wasser undurchléssig und unter den neutralen
bis schwach basischen Bedingungen des Darmsafts, insbesondere im Duodenum, I8slich ist.

35 Dieses filmahnliche Material kann auf die Granulate bzw. Pellets, die zuvor mit der hydrophilen, elastischen
inneren Beschichtung versehen wurden, aus einer wéissrigen Dispersion aufgetragen werden.

Filméhnliche Materialien mit Wasserl&slichkeit unter neutralen bis alkalischen Bedingungen sind z.B. Cel-

. luloseacetat-ester, z.B. Celluloseacetatphthalat (CAP), Celluloseacetattrimellitat (CAT) oder Methacrylséure-
k/' Methacrylat- 1:1- oder 1:2-Copolymerisat, z.B. EUDRAGIT L und S, z.B. EUDRAGIT L 12.5 oder S 12.5.

40 Bevorzugt wird das filmé@hnliche Material als wéssrige Dispersion von redispergierbarem Celluloseacetat-
phthalat - CAP - (Aquateric®: FMC), Polyvinylacetatphthalat - PVAP - (Coateric®; Colorcon), Hydroxypropyl-
methylcellulosephthalat - HPMCP (Aquacoat®: Shin-Etsu) sowie insbesondere partiell durch C,-C,-Alkylgrup-
pen verestertem Acrylséiure-Methacrylséure-Copolymerisat aufgespriiht.

Insbesondere wird ein partiell durch Methyl- und/oder Aethylgruppen verestertes Acrylséure-Methacryl-

45  sdure- 1:1-Copolymerisat vom Typ EUDRAGIT L 30 D oder wéssrig dispergiertes EUDRAGIT L 100-55 ver-
wendet.

Das film&hnliche Material der &usseren magensafiresistenten, darmsaftislichen &usseren Beschichtung
enthdlt bevorzugt zusétzliche Hilfsstoffe wie Weichmacher z.B. Tridthyicitrat, z.B. Citroflex® (Pfizer),
Triacetin, diverse Phthalate, z.B. Didthyl- oder Dibutylphthalat, gemischte Mono- oder Diglyceride vom Typ

80  Myvacet® (Eastman), z.B. MYVACET 9-40, die weiter vorn genannten Polyéthylenglycole, z.B. mit Molmasse
von ca. 6000-8000 sowie Aethylenoxid-Propylenoxid-Blockcopolymere vom Typ Pluronic® (BASF) oder
Synperonic® (ICl), pulverférmige Trennmittel, z.B. Titandioxid, Talk, Magnesiumtrisilicat, Stérke oder synthe-
tische, amorphe Kieselsgéiure vom Typ SYLOID, z.B.SYLOID 244FP.

Die wissrige Dispersion kann ausserdem zur Verhinderung der Schaumbildung grenzfl&chenaktive Stoffe

86  wie ANTIFOAM AF enthalten.

Die Erfindung betrifft vorzugsweise Pellets des gemahlenen, kristallinen Pentahydrats, welche mit einer
hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung aus Hydroxypropylmethylcellulose und einer magensaftresi-
stenten, darmsaftidslichen dusseren Beschichtung eines partiell durch C4-C4-Alkylgruppen veresterten Acryl-

4
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Vorzugswelse wird eine wéissrige Dispersion mit Hydroxypropylmethylcellulose (Cellulose HPM) aufge-
spriiht.

35 Das Ueberziehen der zuvor mit der hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung beschichteten Granu-
late bzw. Pellets mit der magensaftresistenten, darmsaftislichen &usseren Beschichtung kann in an sich be-
kannter Weise nach denselben Verfahren erfolgen, welche man zuvor fiir das Ueberziehen der Granulate mit

. der inneren Beschichtung verwendet hat.
K/’ Bevorzugt wird ein Acrylsure-Methacrylséure-1:1-Copolymerisat vom Typ EUDRAGIT L 30 D als wéss-

40  rige Dispersion in der Wirbelschicht unter Zusatz von Weichmachern wie Tri&thylcitrat, Antischaummitteln und
amorphem Siliciumdioxid, z.B. SYLOID 244 FP, aufgespriiht.

Die doppelt beschichteten Granulate bzw. Pellets werden anschliessend, gegebenenfalls unter Zusatz von
Fliessreguliermitteln wie Talk oder amorphem Siliciumdioxid, in Kapseln, vorzugsweise Hartgelatinekapselin
der Grdsse 0, abgefiilit. Der Abfillivorgang l&sst sich mit einer der handelsilblichen Kapselabfiillmaschinen, z.B.

45  Maschinen vom Typ Hofliger und Karg, Macofar oder MG2, durchfiihren. Die Kapseln lassen sich ihrerseits in
Blisterpackungen oder Behéitern aus Glas oder Polyéthylen abfiillen.

Die pharmazeutischen, festen Darreichungsformen der vorliegenden Erfindung zeichnen sich durch be-
sonders gute gastrointestinale Vertréglichkeit des Wirkstoffs Dinatriumpamidronat aus. Die Darreichungsfor-
men sind fiir die Behandlung von Krankhelten geeignet, die mit Stdrungen des Calciumstoffwechsels in Ver-

60  bindung gebracht werden kdnnen, beispielsweise entzindlichen Prozessen in Gelenken, degenerativen Pro-
zessen im Gelenkknorpel, Osteoporosis, Periodontitis, Hyperparathyrecidismus und von Calciumablagerun-
gen in Blutgeféssen oder an prothetischen Implantaten. Giinstig beeinflusst werden sowohl Erkrankungen, bei
denen eine anomale Ablagerung schwerlslicher Calciumsaize festzustellen ist, wie solcher aus den Formen-
kreisen der Arhritis, z.B. Morbus Bechterew, Neuritis, Bursitis, Periodontitis und Tendinitis, Fibrodysplasie,

85  Osteoarthrose oder Arterioskierose, als auch solche, bei denen eine anomale Aufldsung harter Kérpergewebe
im Vordergrund steht, wie die hereditdre Hypophosphatasie, degenerative Prozesse im Gelenkknorpel,
Osteoporosen verschiedener Genese, Morbus Paget und die Osteodystrophia fibrosa, ebenso durch Tumore
ausgelbste osteolytische Prozesse sowie Hyperkalzédmie.



paper or alum nium which contain the doubl e-coated granules. After
opening, the granul es can be takenEPAARA24BEIy. The term "control | ed

rel ease" defines an influencing of the release ("targeting") of the active
i ngredi ent s DibifelgangaBetpiela titstrieteh ale EefmEig! Dirdtduphpdnadrerat ga@Rt WPDINaj.he nai n
gquantity in the duodenumand, if appropriate, wth a residual anmount in the
j ej unum af Beisplettie gastric passage of the administration form The
hydrophilic, elastic inner coating of the doubl e-coated granul es consists
of a fifmKeneletat erial which is perneable to water or gastric juice and
can be swollen and is at least partially soluble in these fluids. The

i'ﬁ_n/er coati ng preverAPD-Nag Pontklfidral €gentidlcn) On of t he aqppBemg ngr edi ent _
di sodi um pam dr onat eav‘iﬁl{xéu ﬁ gsiui@ersi on of the gastric

j ui ce-regsistant, smafﬂ I Nrest | e ubl e coatin% agent. Filmlike
material s havi ng watMikroksistellingiQeflulpsesr e, for exanpl e, B3dmehilic nixtures
of pol yvinyl pyrroli anﬁd@pﬁmgpol ymer of pol yvinyl pyrrolidone and

pol yvinyl acetate w th hydroxypropyl net hyl cel | ul ose, ?# ures of shellac

wi t h hydr oxypropyl met hyl cel | ul ose, polyvinyl acetate copolynmers with
pol yvi nyl pyrrol i done, or m xtures of water-soluble cellul ose derivatives,
such as hydiereBesttitihgiet hyl cel | ul ose, and water-insol ubl e ethyl cel | ul ose.

These actual coating agents can be used, if desired, in a mxture with
ot her adjuncts, suc s, ta ilica, for exanple sy ti c anor phous
silicic acid of the@%ﬁﬁ@?@ ace), f.or exanple SWBSZM FP, or

-8 /wet2 i ng agent s, Polyiithyleaglycel t he pol yet hyl ene gl ycol 2.0mgsor bat es
mentioned further afgye. Elastic, filmlike materials aj En particular,
hydrophilic, partially etherified cellul ose derivati ves.afq—vgr ophilic,
partially etherified cellul ose derivatives are, for exanptre, |ower alkyl
ethers of cellulose with an average degree of nolar su3m90dagti on (MS) of
greatet‘”than one and smal |l er than three and an average degree of

pol yrmerizgtion of about 100-5, 000. The degree of substitution is a measure
of the sug“gﬂglg?sﬁ%“dsﬁenﬁé‘{sﬁeéeﬂﬁm' groups by |ower al koxy groups per

gl ucose unit. The average degree of nolar substitution (M5) is a

st andargli zed val ue gg&{.a'g.ilg@ilpjﬁﬁipemmﬁ) 90.0 mg
Trilithylcitrat 21.0mg
Antifoam® AF 2.0mg
. Wasser
| Talk 70mg
Y
40 390.0 mg

Eine Mischung von APD-Na, mit Avicel® PH 105 wird mit Wasser befeuchtet und geknetet, extrudiert und

sphéronisiert. Die getrockneten Pellets werden anschliessend in der Wirbelschicht nacheinander mit einer in-

45 neren Beschichtung, bestehend aus Cellulose-HP-M 803, Poly&thylenglycol (PAEG) 8000 und Talk, und dem

wéissrigen magensaftresistenten Lack, bestehend aus Eudragit® L 30 D, Tristhylcitrat und Antifoam® AF, be-

schichtet. Die lackierten Pellets werden mit Talk bepudert und mittels einer handelstblichen Kapselabfiillma-
schine z.B. Héfliger und Karg, in Kapseln (Kapselgrdsse 0) abgefillt.



the nunber of |ower alkoxy groups per glucose unit in the polyner. The
average degree of polynerjzation (%M“ 150 a standardi zed val ue and

i ndi cates the average humber  of gl ucose units in the cellul ose polyner.
Lower al kpeisgdiBer s of cellul ose are, for exanple, cellulose derivatives
whi ch are substituted on the hydroxynmethyl group (primary hydroxyl group)
of the gl Kempelletinit form ng the cellul ose chains and, if appropriate, on
the second and third secondary hydr oxyl group by [err] groups, in
particdl ar net hyl o tuted [err] g s, for exanple
2- hydroxyet hyl , 3- hy E’ﬂ‘k‘myrret hyl or %ﬁﬁoxyet hyl .
Sujtabl e | ower al kmelmmllm bsel 0se are pref er abl §2.2wigl ul ose
derivatives which ar(ng&pﬂtl d on the hydroxynethyl group (primary

hydrox¥ group) of the glucose units by the.said [err oups or by
subst i tut ed [err] groups and on the second and, if a Eglate third
secondary hydroxyl group by nethyl or ethyl groups. Suitable I|ower alkyl
et hers of | F in particular, methylcellul ose, ethylcellul ose,
nethylhydroxyet ce lulose met hyl hydr oxypr opyl cel | ul ose,
ethylhmﬁroxyethylcellulose - 7- hydroxyet hyl cel | ul ose,

hydroxypropylcelIulﬁbBNOSaHdeﬁﬁ%thylcelIulose (in salloﬂuuh] for exanple
as the sodi um sal t) paggsdgdoy! car boxynet hyl cel  ul ose (alggnigh salt form for
exanpl e as the SOd'Hﬂtialt) Preferred | ower al kyl ethega cellul ose are
met hyl cel | ul ose (DP out- 200- 1000, MS: about 1.4-2.0)%YB&yl cel | ul ose
(Qp: akout 150-1000, MS: about 1.2-1.8), for exanple ef—the [err] type (FMC
Corp.), hydroxyethyl cellul ose (DP: about 120-1200, MSy @ggtg 1.2-2.5),

hydr oxypr opyl cel | ul ose (DP: about 200-3000, Ms: about 1 0) and
nethylhydroxypropylcellulose $ﬁ= about 200-1000, Ms: about 1.4-2.0), for
exanpl e ofMagpnssfiresistance Jussere Bsg ey Corp.). The gastric juice-resistant,

i ntest #hal juice-soluble outer coating consists of a filmlike material

whi ch i s perneabl e Ewiragit BG0Dn(Reststoffy aci di ¢ pH condi t9@0mgf the gastric
juice and is SO'“b“ﬁﬁﬂgﬁﬁnﬁhe neutral to weakly basicagepgi tions of the

intestinal juice, inp h;ular in the duodenum

w Antifoam 1.0mg
Syloid® 244 FP : 9.0 mg
Wasser
% Talk 4.0 mg
. 395.0 mg
N\
40
Man geht analog Beispiel 1 vor und fiigt zur &usseren Beschichtung amorphes Siliciumdioxid SYLOID hin-
2u.
Beispiel 3:
45
Kernpellet:
APD-Na, Pentahydrat/W$s 197.3 mg
50 Mikrokristalline Cellulose : 52.7mg
(Avicel® PH 105) -
250.0 mg
55



This filmlike material can be applied from an aqueous dispersion to the
granul es or pellets which-have prevEBA4R\A2484n provided with the
hydrophilic, elastic inner coating. Filmlike nmaterials having water

sol ubi |'i ty neeedestiioniunggl t o al kal ine conditions are, for exanple, cellulose
acetate esters, for-exanple cellul ose acetate phthalate (CAP), cellul ose
acetate trinellitate é"CAT) or_nethacrylic acid-nethacrylgte 1:1 or 1:2
copol ymer, for exanpl Thalgseck-M 03,09 S, £ or exanpl e EU[%&E’P? L 12.5 or S
12.5. Preeferably, thePAEGE8000ke material is sprayed on ag.Gmgagueous

di spersion of redisp e ul ose acetate phthal ate - (Aquateric:
FMCp, pol yvinyl acet §ﬁ&ght aﬁg%te - PVAP - (Coaterie: Corsbﬁgn),

hydr oxypr opyl net hyl cel | ul ose phthal ate - HPMCP ( Aquacoal: ohin-Etsu) and,
in particular, acrylic acid-nmethacrylic acid copolyner 2%Qmglly esterified
by [err®groups. In particular, an acrylic acid-nethacrylic acid 1:1

copol yner partiall 8- esterified by nethyl and/or ethyl- groups of the
type EUDRA "F"T‘_s"bﬁgiﬁe'lﬁ"vﬁ?'é? f"&’ﬁ‘é%ed EUDRAG T L 100-55 is used. The
filmlike material of the guter gastric juice-resistant, intestinal
juice-sqluble outer Eudrgity lpB@DFapstpiRont ai ns additi or-0 8% uncts such as
plasticizers, for exgupimgldicdcet hyl citrate, for exanple Z3.0mpfl ex[err]

(Pfizer), triacetin, va.riOL@&ﬂythal ates, for exanple di egil_n[g;;hthal ate or
n -

di butyl phthalate, m gb or diglycerides of the [erY pe (Eastman),
f orexanpl e MYVACET Sylkid™ 244 FPol yet hyl ene gl ycol s nenti mgf urt her above,
for}xarml e having a ul ar wei ght of about 6000-8000 and al so et hyl ene
oxi de- pr opyl ene oxi der ock copol ynmers of the type Pl uror&@heﬁrr] (BASF) or
Synperonic (1Cl), pul ul ent noul d-rel ease agents, for e e titanium

di oxide, talc, magnesiumtrisilicate, starch or synthet+e—~a#ef phous silicic
acid of the type. SYLAO D, for exanple SYLO D 244 FP. The:;M%]J_s di spersion
may addi2¢ionally contain surface-active substances such as | FOAM AF in
order to prevent the formation of foam The invention preferably relates to
pel | ets of t hMapvestaheanalaoPeispiel 1; arretzs R die ingere Besshiching falkeduesh SYLQIRYnd gt $YHOID
hydr ophi | i causgardemzupaussara Begehichtupghirgd. hy dr oxypr opyl net hyl cel | ul ose and a
gastricaLuice-resistant, : :

Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

35 1. Granulate fiir die perorale Applikation von Dinatrium-3-amino- 1-hydroxypropan-1,1-diphosphonat
(Dinatriumpamidronat) mit doppelter Beschichtung und gesteuerter Freisetzung, dadurch gekennzeich-
net, dass die Granulate mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer magensaft-

s } resistenten, darmsaftidslichen dusseren Beschichtung {iberzogen sind.
N

4 2. Granulate geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass diese als sphérische Pellets geformt und
mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer magensaftresistenten, darmsaft-
I&slichen dusseren Beschichtung liberzogen sind.

3. Granulate geméss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass diese als sphérische Pellets mit einem
45 Durchmesser von ca. 0,3 bis 1,5 mm geformt sind.

4. Granulate geméss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass diese als sphérische Pellets mit einem
Durchmesser von ca. 0,5 bis 1,256 mm geformt sind.

5. Granulate geméss einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer hydrophilen,
elastischen inneren Beschichtung aus einem Cellulosedther iberzogen sind.

6. Granulate gem&iss einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer hydrophilen,
elastischen inneren Beschichtung aus Hydroxypropylmethylcellulose {iberzogen sind.

55 7. Granulate geméass einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer magenséft—
resistenten, darmsaftidslichen &usseren Beschichtung eines partiell durch C~-C4-Alkylgruppen verester-
ten Acrylsdure-Methacrylséure-Copolymerisats (iberzogen sind.



e

I ntestinal juice-soluble outer coating of an acrylic acid- ' mﬂl ‘
1:1 copolymer which is partially ecER@#192E81 by [err] group‘gﬁu‘ama“\ﬁ
to 90X by wei ght of active ingredient. The invention also relates td the
use of di spslrdBeskidiiuAg:O0Nate, in particular the crystalline pentahydrate,
for the production of a solid pharmaceutical adm nistration form
preferably capsul es or sachets, containing doubl e-coat ranul es havi ng
control | ed rel ease drellulaseHPMSE03(ni nistration forns tﬁ@ ves. The
products on of granulPAEG800®i ni ng di sodi um pani dronate 28mgrried out in a
manner known per se gﬁ&ﬁ@gﬁgt ds for the production ofglmgd- up or
break- down granul es. -9-"Bui Il d-up granul es are forned by conti nuous

met hods, for exanple by sinultaneously spraying the granulati on materi al
with a granul ation solution and drying, for exanple i27008agranul ati ng
drum i granul ating vessels, on granulating discs, in a fluidized bed, by
spray drying or _spra ol idifigcation or discontinuously, for exanple in the
f1uidized ¥ Mﬁﬁ“%’ﬁ?ﬁﬁ"ﬁ#%"%@i n the spray drying drum Preferred

met hods for the productiop of break-down granules are those which take

pl ace bgtchwi se, i nEvdmgittHe3QPFestseffbn nat eri al i ni t 2HYM8forms a noi st
aggregate with the gﬁﬁﬂg{cﬁﬁon solution which is subse@i®gy disintegrated
to give granules, i rti@;ﬂg_ar pel l ets, having the desi raetﬂ grain size,
known extrusion and -fOrm ng nmet hods bei ng used. é‘wtgbl e extruders
and rounders are, fSylodB284&P devices fromthe firns WM& Probst, Verner
& Pleigerer, HKD, hgsgL Fuji, Nica and Caleva, inter alia. The

granul ation material_ consists of the comm nuted, prefer la ground active

i ngredi ent disodi um%n’ dronate, preferably having an aaér'éﬁe particle size
of | ess than 400 pm (nore than 90% and the other adjurets—enti oned
further above, for exanple pulverulent fillers such asigsgmgrocrystalline
cellul o%e of the AVICEL type. AVICEL PH 105 is particularly suitable.
Dependi ng on the nethod used, the granulation material can be prem r
obt ai ned by dﬁﬁﬁvmfﬁhg”am ;;lp??'?‘ -Wﬁ’gﬁéd'b'ﬂnmeéch&m”%wmﬁ? SW'%ET‘?%H‘ %ﬁ'%t"ﬁe
adj unct's t 8usaprdenaunAHsERLeA R hief er abl y, pell ets having a spher oi dal
shape aglod a particle size of about 0.5 to 1.25 mm are prepared.

Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

35 1. Granulate flir die perorale Applikation von Dinatrium-3-amino- 1-hydroxypropan-1,1-diphosphonat
(Dinatriumpamidronaf) mit doppeliter Beschichtung und gesteuerter Freisetzung, dadurch gekennzeich-
net, dass die Granulate mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer magensaft-
resistenten, darmsaftidslichen &usseren Beschichtung fiberzogen sind.

4 2. Granulate geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass diese als sphérische Pellets geformt und
mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer magensaftresistenten, darmsaft-
I8slichen &usseren Beschichtung Giberzogen sind.

3. Granulate geméiss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass diese als sphérische Pellets mit einem
Durchmesser von ca. 0,3 bis 1,5 mm geformt sind.

‘5 .
4. Granulate geméss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass diese als sphérische Pellets mit einem
Durchmesser von ca. 0,5 bis 1,25 mm geformt sind.
5. Granulate geméass einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer hydrophilen,
%0 elastischen inneren Beschichtung aus einem Celluloseéther liberzogen sind.

6. Granulate geméss einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer hydrophilen,
elastischen inneren Beschichtung aus Hydroxypropylmethylcellulose iiberzogen sind.

55 7. Granulate gemass einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer magensaft-
resistenten, darmsaftidslichen dusseren Beschichtung eines partiell durch C,-C4-Alkylgruppen verester-
ten Acrylséure-Methacrylsiure-Copolymerisats Giberzogen sind.



The coat | ng of the granules or the pellets with the hydropj||u'-'!l[lwwtll|llllllll 3
i nner coating is carried out in a rERAA2T U RIWN per se usin T s

coating nethods. For exanple, the coating agent is dissolved or suspended
in vater img. tBRnG&S yénds Sk det Anéprticte 15, dddliroR GuRbrinBdidnAét Uassidsh it bifiermagehsatt
pol yet hyl ene gpsigentbn, dértsaitbdition dLBdefen BascHichtG] efmes Shrtiold Buireh Methyl-Undi¢iePAtRygrait O
t he granul es pén verebteénAckyistidre-MethadrylstidielCopdhaneriéaty ibertegapbied.t al c or silica,
for exanple SYLO D 244 FP, for exanple using known nethods, such as spray
- 10 - @oat®h nGharmazeplische, fasteiDareaichyngsfornyfydieperrpe Applikatiop fes kisjallinasBentahydrats von
Aeromatic, G Ringtriumggmidroagt "b'f""Pim'tKaP?P'fgﬁaﬂ Sachet>-anthaltend, doppely beschichtetp Granylale B
by_y he met hod§eaYeRas Fraiaeaina.dagurch gekean= @E@%M%Hﬁﬁﬁ%&% Dalets geformtynd
Pref erabl y; aﬁ‘“%ﬁ%ﬁb‘%{?&%s’%ﬁ?ﬁ“ﬁ’aﬁ%%ew PRGNS, 1 SRemsatipaienen fse% e
(cel I ul ose HPM ¢ YW e coating of the granul es or pellets,
previ oudl'y 160 GhrRiettizhl Herdiéiudty sbh QtdHulalefi geribsd FhbrFuch AN Gddufeh GoileRieiciier. Hash Aan
gastric j ui cepphgfinpamidfonatgiin@idkt! diGrahuité-Rit Sifdr HitlréphidH, RdstiseRalinngi@n Badhibiffung

carried out i QersleHiTit il eidéF\RiYendaftesistbhtdny dariisafifdsiidRtin30¢dBreN\Bdsatlichiuny GhePdigil/ i OUSI Y
been used for the coating of the granules with the inner coating.

Pref er ab] y,11.aNeréabrep heraissyispruchetOiradursh gelenaapictinel ddss mepdi¢ Gramiatesls sphigsdieBRlsE T
L 30 D type i%rmbrayed on as an aqueous dispersion in the fluidized bed
ant i f oam ggent s

with the agg_ivpn f \glp@ﬁlti,cize S sSuc g@f trith I itr%%e

d h P a nETCSeUg o Ry arfeioiydsform i Fann vop Kag;)
gp pglrrﬂalto S a?@%wﬂwaqdldfp@;%&gQEﬂﬁa ,:'%;9?‘37"3%{ f'%;e%g?gd gelatin c‘g’psul egs
of(si zead, 45f varuBrdaRYg deB kufstathdn PehtaifydRB Yo Difdtrivtiparmilironbf s FlerStaifulg éiver feltbit D&tFei-

anor phous si | hmfsfém, Foirh Yoh RepsBIR St blitbriddoppBitbeBdhichtdle GranGlato it gdéfalidtBr RBEstahg. t hE
comrerci al capsule filling machines, for exanple machines of the Hofliger

and Karg, NAc@harmazeutiskigfestypDarreichiungsforaygsmiiss Anspeugh 9 zur Anwenduhgein findn tberapentisghen
bl i st er packs Venfahten deseneshiichemetier tisfischand@epetsr pol yet hyl ene. The solid
phar macéut i 1§_a [

| dosa forns_of the present invention are distinguished by

oul ar 15 BB g e %@Pfchggf@ o Pﬂ"f"ﬁgéﬂ'f wenung p snem torenentachen

e e i eh S 1 SEPAT G PR Uy B Rapsob |
treat nent g"‘q'*’ﬁ'gﬁ‘;‘%%r‘ém:'ﬁp?“ m%ﬁg’r@§é9&h?kgpewth di sorders of the cal ci um

nmet abol imsm or e a processes

1. Verfahren zur Herstellung von Granulaten fiir die perorale Applikation von Dinatrium-3-amino-1-hydroxy-
propan-1,1-diphosphonat (Dinatriumpamidronat) mit doppelter Beschichtung und gesteuerter Freiset-
zung, dadurch gekennzeichnet, dass die Granulate mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschich-
tung und mit einer magensaftresistenten, darmsaftidslichen dusseren Beschichtung iberzogen sind.

2. Verfahren zur Herstellung von Granulaten geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass diese als
sphérische Pellets geformt und mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer ma-

, gensaftresistenten, darmsaftibslichen dusseren Beschichtung llberzogen sind.
K/ © 3. Verfahren zur Herstellung von Granulatengemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass diese als

sphérische Pellets mit einem Durchmssser von ca. 0,3 bis 1,5 mm geformt sind.

4. Verfahren zur Herstellung von Granulaten geméiss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass diese als
sphérische Pellets mit einem Durchmesser von ca. 0,5 bis 1,26 mm geformt sind.

46 5, Verfahren zur Herstellung von Granulaten geméass einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet,
dass diese mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung aus einem Celluloseéther Gberzogen
sind. :

8. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gem#ss einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet,
50 dass diese mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung aus Hydroxypropylmethylcellulose
dberzogen sind.

7. Verféhren zur Herstellung von Granulaten geméiss einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet,
dass diese mit einer magensaftresistenten, darmsaftlgslichen &usseren Beschichtung eines partiell durch
55 C4-C4-Alkylgruppen veresterten Acrylséure-Methacrylséure-Copolymerisats iiberzogen sind.

8. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gem&ss einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet, -
dass diese mit einer magensaftresistenten, darmsaftislichen dusseren Beschichtung eines partiell durch



in j oi nt s, _degenerat I ve processes in the joint cartil age, ostlﬂl“ﬂilﬂﬂ'ﬂ,""lll" IIII

periodontitis, hyperparathyroidi smEPA#21831 BJal ci um deposits, i

vessel s or on prosthetic inplants. Disorders in which an anonal ous deposit
of sparingly mednyrhln@:o@eﬁkﬁyr?mp%a&&e%mﬁame%a&eir@%&qsauMmﬁﬁenM&Meﬁsrhé he
arthritis group, for exanple Bechterew s di sease neuritis, bursitis

peri odont i 9 s Verfeiireh euriiersfelung gindr pigwroakgutisthas, ifenten Darraiabungsfonm fiii dis perorale Applikation
arteri oscl er odesskristaltingn Phnsahwdratn vauhitdtriumparsidronab indigem windépselnt aden Saglfetsrrathditend dy
tissue iss pr oﬁ?ﬂﬁé‘?ﬂﬁsch‘ﬂ!k‘heﬁs"'mW‘PW?' peodadkroh gelsonnzeichinal dars dig Crapulats
processes in gR&PIEtRcha Peliefs gefor 'é‘d“&@i dreeiiens elggtisahen ingeren und Mt sipar magansalt-' s
diggase and oﬁ‘@ﬁ&?’hf’?"ﬂ‘ﬁm@“q‘? 5?&“3 ightyng Obarzagen singk vt i ¢ pr ocesses caused

by t I I
eiang{“e)gr |S| FRARG" ﬁeﬁ&lﬂ% %ﬁmjfé}{ QAXs rdh 1 ”ﬁéaﬂn%ﬁg .Eh‘?.LJLs@iX's in N \op
Na2. - li iﬁs ?ﬂberzieht

197.3 ny ( 150 ng anhydrous active |n re |ent crocrysta I ne
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2. Granules according to claim 1, wherein these are formed as spherical pellets and coated with a hydro-

% philic, elastic inner coating and a gastric juice-resistant, intestinal juice-soluble outer coating.

3. Granules according to claim 2, wherein these are formed as spherical pellets having a diameter of about
0.3 to 1.5 mm.

8¢ 4. Granules according to claim 2, wherein these are formed as spherical pellets having a diameter of about
0.5 to 1.25 mm.

5. Granules according to any one of claims 1-4, wherein these are coated with a hydrophilic, elastic inner
coating of a cellulose ether.

6. Granules according to any one of claims 1-4, wherein these are coated with a hydrophilic, elastic inner
coating of hydroxypropyimethylcellulose.

K/ 7. Granules according to any one of claims 1-6, wherein these are coated with a gastric juice-resistant, in-
testinal juice-soluble outer coating of an acrylic acid-methacrylic acid copolymer which is partially esteri-
fied by Cy-C,alkyl groups.

8. Granules according to any one of claims 1-6, wherein these are coated with a gastric juice-resistant, in-
testinal juice-soluble outer coating of an acrylic acid-methacrylic acid copolymer which is partially esteri-
fied by methyl and/or ethyl groups.

9. Asolid pharmaceutical administration form for the oral administration of the crystalline pentahydrate of
disodium pamidronate in the form of capsules or sachets containing double-coated granules having con-
trolled release, wherein the granules are formed as spherical pellets and coated with a hydrophilic, elastic
inner coating and a gastric juice-resistant, intestinal juice-soluble outer coating.

10. Amethod for the production of granules according to claim 1, wherein disodium pamidronate is granulated,
the granules are provided with a hydrophilic, elastic inner coating and coated with a gastric juice-resistant,
intestinal juice-soluble outer coating.

&5 11. Amethod according to claim 10, wherein the granules are formed as spherical pellets.

12. The use of disodium pamidronate for the production of a solid administration form in the form of capsules
containing double-coated granules having controlled release.

10
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2. Amethod for the production of granules according to claim 1, wherein these are formed as spherical pel-
lets and coated with a hydrophilic, elastic inner coating and with a gastric juice-resistant, intestinal juice-
soluble outer coating.

/ 20 3, Amethod for the production of granules according to claim 2, wherein these are formed as spherical pel-
lets having a diameter of about 0.3 to 1.6 mm.

4. A method for the production of granules according to claim 2, wherein these are formed as spherical pel-
lets having a diameter of about 0.5 to 1.26 mm.

25

5. A method for the production of granules according to any one of claims 1-4, wherein these are coated
with a hydrophilic, elastic inner coating of a cellulose ether.

6. A method for the production of granules according to any one of claims 1-4, wherein these are coated

30 with a hydrophilic, elastic inner coating of hydroxypropylmethylcellulose.

7. A method for the production of granules according to any one of claims 1-6, wherein these are coated
with a gastric juice-resistant, intestinal juice-soluble outer coating of an acrylic acid-methacrylic acid co-
polymer which is partially esterified by C,-C,alkyl groups.

% 8. A method for the production of granules according to any one of claims 1-6, wherein these are coated
with a gastric juice-resistant, intestinal juice-soluble outer coating of an acrylic acid-methacrylic acid co-
polymer which is partially esterified by methyl and/or ethyl groups.

% 9, A method for the production of a solid pharmacsutical administration form for the oral administration of

40

the crystalline pentahydrate of disodium pamidronate in the form of capsules or sachets containing dou-
ble-coated granules having controlled release, wherein the granules are formed as spherical pellets and
coated with a hydrophilic, elastic inner coating and with a gastric juice-resistant, intestinal juice-soluble
outer coating.

45  10. Amethod forthe production ofgrahules according to claim 1, wherein disodium pamidronate is granulated,
the granules are provided with a hydrophilic, elastic inner coating and coated with a gastric juice-resistant,
intestinal juice-soluble outer coating.

11. Amethod according to claim 10, wherein the granules are formed as spherical pellets.
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Revendications

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, L], LU,
55 NL, SE

1. Granulés pour 'administration perorale du 3-amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate disodique {pa-
midronate disodique) comportant un revétement double et 4 libération contrdlée, caractérisés en ce que

1
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couche externe d'un copolymérisatacide a rﬂellement estérifié par des
25 groupes méthyles et/ou éthyles, résistant au suc gastrique, soluble dans le suc intestinal.

9. Forme d’administration solide, pharmaceutique, pour I'administration perorale du pentahydrate de pami-
dronate disodique cristallisé sous forme de capsules ou de sachets contenant des granulés comportant
un revétement double  libération contrblée, caractérisée en ce que les granulés sont mis sous forme de

30 pellets sphériques et en ce qu'ils sont revétus d’une couche interne hydrophile, élastique et d’une couche
externe résistant au suc gastrique, soluble dans le suc intestinal.

10. Procédé pour la préparation des granulés selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on granule le
pamidronate disodique, en ce que I'on munit les granulés d’'un revétement interne, hydrophile, élastique
et en ce que I'on revét les granulés d’une couche externe, résistant au suc gastrique, soluble dans le suc
intestinal.

11. Procédé selon larevendication 10, caractérisé en ce que I'on metles granulés sous forme de pellets sphé-

K/ riques.

40 42, Utiisation du pamidronate disodique pour la préparation d’une forme d’administration solide sous forme
de capsules contenant des granulés comportant un revétement double & libération contrblée.

18. Utilisation du pentahydrate de pamidronate disodique cristallisé pour la préparation d’'une forme d'admi-
nistration solide sous forme de capsules contenant des granulés comportant un revétement double a Ii-
45 bération contrblée.

14. Forme d’administration solide, pharmaceutique, selon la revendication 9, destinée & étre utilisée dans un
procédé thérapeutique du corps humain ou animal.

50 15. Forme d'administration solide, pharmaceutique, selon la revendication 9, destinée & étre utilisée dans un
procédé thérapeutique pour la suppression des troubies du métabolisme du calcium et/ou des phospha-
tes.

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR
1. Procédé pour la préparation des granulés pour I'administration perorale du 3-amino-1-hydroxypropane-
1,1-diphosphonate disodique {pamidronate disodique) comportant un revétement double et & libération

contrdlée, caractérisé en ce que les granulés sont revétus d'une couche interne hydrophile, élastique et
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sont rev une oou e externe un oopo é sat rylique-acide méthacrylique
partiellement estérifié par des groupes méthyles et/ou éthyles, résistant au suc gastrique, soluble dans
le suc intestinal.

so 9 Procédé pour la préparation d'une forme d’administration solide, pharmaceutique, pour I"administration
perorale du pentahydrate de pamidronate disodique cristallisé sous forme de capsules ou de sachets
contenant des granulés comportant un revétement double 2 libération contrdlée, caractérisé en ce que
les granulés sont mis sous forme de pellets sphériques et en ce qu'ils sont revétus d’'une couche interne
hydrophile, élastique et d'une couche externe résistant au suc gastriquse, soluble dans le suc intestinal.

% 10. Procédé pour la préparation des granulés selon la revendication 1, caractérisé en ce que |'on granule le
pamidronate disodique, en ce que I'on munit les granulés d'un revétement interne, hydrophile, élastique
et en ce que I'on revét les granulés d’'une couche externe, résistant au suc gastrique, soluble dans le suc

'K_/ intestinal.

4 11. Procédé selon larevendication 10, caractérisé en ce que I'on met les granulés sous forme de pellets sphé-
riques.
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