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Pharmazeutische Darreichungsformen enthaltend 5-Chlor-A'-(!(5tS,)-2-oxo-3-|4-(3-oxo-4-

morpholinvl)-phenvll-l,3-oxazolidin-5-vl}-methvl)-2-thiophen-carboxamid 

Die vorliegende Erfindung bctrifft feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsformen 

enthaltend 5-Chlor-jV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-

5 methyl)-2-thiophen-carboxamid (Rivaroxaban, Wirkstoff (I)), dadurch gekennzeichnet, dass eine 

Teilmenge des Wirkstoffs (I) schnell und eine Teilmenge kontrolliert (modifiziert, retardiert, 

verzogert) freigegeben wird, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, ihrer Anwendung als 

Arzneimittel, sowie ihrer Verwendung zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe oder Behandlung von 

Erkrankungen. 

10 5-Chlor-jV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-

thiophen-carboxamid (Rivaroxaban, Wirkstoff (I)) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer 

Inhibitor des Blutgerinnungsfaktors Xa, der zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder 

Behandlung verschiedener thromboembolischer Erkrankungen eingesetzt werden kann 

[WO 01/47919], Wenn im Folgenden von Wirkstoff (I) die Rede ist, so ist dabei die 

15 Kristallmodifikation I von 5-Chlor-jV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-

oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophen-carboxamid (I) gemeint. 

Rivaroxaban, Wirkstoff (I) 

Bei Krankheiten, die iiber einen langeren Zeitraum behandelt werden musscn, oder zur 

20 langerfristigen Prophylaxe von Krankheiten ist es wunschcnswcrt, die Haufigkeit der Einnahme 

von Medikamenten so gering wie moglich zu halten. Dies ist nicht nur bequemer fur den Patienten, 

sondern es erhoht auch die Behandlungssicherheit, indem es die Nachteile unregelmaBiger 

Einnahmen vermindert (Verbesserung der Compliance). Die gewunschte Reduktion der 

Einnahmefrequenz, beispielsweise von zweimal taglicher auf einmal tagliche Applikation, kann 

25 iiber eine Verlangerung der therapeutisch effektiven Plasmaspiegel durch kontrollierte 

Wirkstofffreigabe aus den Darreichungsformen erreicht werden. 

Nach Einnahme von Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung kann auBerdem 

durch Glattung des Plasmaspiegelverlaufs (Minimierung des so genannten peak-trough-
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Verhaltnisses), also durch Vermeidung von hohen Plasmawirkstoffkonzentrationen, die haufig 

nach Gabe schnell freisetzender Arzneiformen zu beobachten sind, das Auftreten unerwiinschter, 

mit den Konzentrationsspitzen korrelierter Nebenwirkungen vermindert werden. 

Insbesondere fur die Dauertherapie oder -prophylaxe und Sekundarprophylaxe arterieller und/oder 

5 venoser thromboembolischer Erkrankungen (beispielsweise tiefe Venenthrombosen, Schlaganfall, 

Myokardinfarkt und Lungenembolie) ist es von Vorteil, den Wirkstoff (I) in einer Form zur 

Verfiigung zu haben, die iiber eine kontrollierte Wirkstofffreigabe zu einer Verringerung der 

Plasmaspitzen und damit zu einer Verringerung des peak-trough-Verhaltnisses fiihrt und eine 

einmal tagliche Applikation ermoglicht bei moglichst geringer Nahrungsmittelabhangigkeit der 

10 pharmakokinetischen Parameter (insbesondere cmax und AUC) und moglichst hoher oraler 

Bioverfiigbarkeit im Vergleich zu den Wirkstoff (I) schnell freisetzenden Formulierungen. 

Bei der Formulierungsentwicklung sind die physikalisch-chemischen Charakteristika in 

Kombination mit den besonderen biologischen Eigenschaften des Wirkstoffs (I) zu 

beriicksichtigen. Zu den physikalisch-chemischen Charakteristika zahlt beispielsweise die geringe 

15 Wasserloslichkeit des Wirkstoffs (I) (ca. 7 mg/1). Die besonderen biologischen Eigenschaften des 

Wirkstoffs (I) sind eine nahrungsmittelabhangige Bioverfiigbarkeit (ein sogenannter Food-Effect), 

die bei schnell freisetzenden Tablettenformulierungen bei Dosierungen ab ca. 15 mg erkennbar 

wird, sowie eine eingeschrankte Absorption aus tieferen Darmabschnitten. Fiir die gewiinschte 

einmal tagliche Applikation sind deshalb spezielle galenische Formulierungen notwendig, die den 

20 Wirkstoff (I) unter Beriicksichtigung seiner biopharmazeutischen Charakteristika freisetzen, so 

dass der Wirkstoff (I) einerseits in fiir dessen pharmazeutische Wirkung ausreichender Menge 

enthalten ist und andererseits der Wirkstoff (I) so freigegeben wird, dass seine herausfordernden 

Eigenschaften betreffend Loslichkeit, Food-Effect und Absorption iiberwunden werden. 

Wie in EP 1 830 855 B1 beschrieben, wurden zu diesem Zweck verschiedene Entwicklungsansatze 

25 verfolgt, darunter osmotische Zweikammersysteme. Charakterisiert wurden diese iiber ihr in-vitro 

Freisetzungsprofil und pharmakokinetische Studien in gesunden Probanden (n=12) im Vergleich zu 

einer den Wirkstoff (I) schnell freisetzenden Tablettenformulierung. 

Die gemaB EP 1 830 855 B1 hergestellten und im Experimentellen Teil als 

Vergleichsformulierungen A bis C naher beschriebenen osmotischen Zweikammersysteme zeigen 

30 die gewiinschten Glattungen der Blutplasmaprofile im Vergleich zu den schnell freisetzenden 

Tablettenformulierungen, weisen aber iiberraschenderweise eine ausgepragte 

Nahrungsmittelabhangigkeit (Food-Effect) auf. Erfolgte die Applikation nach Gabe eines 

amerikanischen Friihstiicks, erhohte sich beispielsweise der maximal gemessene Blutplasmawert 

(Cmax norm) um den Faktor 2.08 bis 3.19 im Vergleich zur Applikation ohne Nahrung 
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(Niichterngabe). Dieser relativ stark ausgepragte Food-Effect ist insbesondere fur osmotische 

Systeme ungewohnlich. So wird beispielsweise in „Biopharmazie - Pharmakokinetik -

Bioverfiigbarkeit - Biotransformation" (Langner/Borchert/Mehnert; Wissenschaftliche 

Verlagsgesellschaft Stuttgart, 4. Auflage, 2011, Seite 245) und in „Formulation-dependent food 

5 effects demonstrated for Nifedipine modified-release preparations marketed in the European 

Union" (Schug B.S., Brendel E., Wolf D., Wonnemann M., Wargenau M., Blume H.H.; European 

Journal of Pharmaceutical Sciences, 15, 2002, 279-285) auf die geringe 

Nahrungsmittelabhangigkeit der osmotischen Systeme als besonderer Vorteil hingewiesen. 

Ziel der Entwicklung war es daher, eine geeignete Formulierung zu identifizieren, die im Vergleich 

10 zu einer den Wirkstoff (I) schnell freisetzenden Tablettenformulierung eine moglichst hohe relative 

Bioverfiigbarkeit aufweist, im Vergleich zu den Wirkstoff (I) schnell freisetzenden 

Tablettenformulierungen geringere Plasmaspiegelspitzen erzeugt und eine einmal tagliche Gabe bei 

moglichst gering ausgepragtemNahrungsmitteleinfluss erlaubt. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass Darreichungsformen, die einen Teil der 

15 Wirkstoffdosis schnell und einen Teil der Wirkstoffdosis mit kontrollierter (modifizierter, 

retardierter) Rate freisetzen, eine einmal tagliche Applikation mit geringer ausgepragtem 

Nahrungsmitteleinfluss (Food-Effect) und besserer oraler Bioverfiigbarkeit insbesondere bei 

Niichterngabe erlauben. 

Unter kontrollierter Freisetzung wird erfindungsgemaB eine Wirkstofffreisetzungscharakteristik 

20 verstanden, die nach der Einnahme beziiglich Zeit, Verlauf und/oder Ort im Magen-Darm-Trakt so 

eingestellt ist, wie sie nach Applikation konventioneller Formulierungen, wie z.B. oraler Losungen 

oder den Wirkstoff schnell freisetzender fester Darreichungsformen wie beispielsweise in 

EP 1 689 370 B1 beschrieben, nicht erreicht werden kann. Neben dem Begriff „kontrollierte 

Freisetzung" werden haufig auch alternative Begriffe wie „modifizierte", „retardierte" oder 

25 „verzogerte" Freisetzung" verwendet. Diese sind vom Umfang der vorliegenden Erfindung 

ebenfalls mit umfasst. 

Unter einer pharmazeutischen Darreichungsform mit kombinierter schneller und kontrollierter 

Freisetzung wird verstanden, dass die in der Darreichungsform enthaltene Wirkstoffdosis in 

mindestens zwei Teile, namlich in mindestens eine schnell freisetzende Wirkstoffdosis und 

30 mindestens eine kontrolliert freisetzende Wirkstoffdosis, aufgeteilt ist, die in mindestens zwei 

unterschiedlichen Kompartimenten der Darreichungsform eingearbeitet sind. 

Dadurch wird erreicht, dass 10 bis 45% des Wirkstoffs (I) (bezogen auf die deklarierte 

Gesamtmenge des Wirkstoffs (I)) innerhalb 1 Stunde, 40 bis 70% des Wirkstoffs (I) innerhalb von 
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4 Stunden und mindestens 80% des Wirkstoffs (I) innerhalb von 10 Stunden gemaB USP-

Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) bei 50 bis 100 Umdrehungen pro Minute (UpM), 

bevorzugt 75 UpM, in 900 ml eines geeigneten Freisetzungsmediums, bevorzugt eines Phosphat-

Citrat-Puffers von pH 6,8, und unter Nutzung eines Sinkers gemaB der Japanischen Pharmakopoe 

5 freigesetzt werden. 

Die Kombination eines schnell freisetzenden Wirkstoffanteils (IR = immediate release) mit einem 

kontrolliert freisetzenden Wirkstoffanteil (CR = controlled release) ist prinzipiell bekannt. Dies gilt 

auch fur osmotische Zweikammersysteme. 

In Connor, D.F. und Steingard, R.J., „New Formulations of Stimulants for Attention-Deficit 

Hyperactivity Disorder", CNS Drugs 18 (2004), 1011-1030 bzw. Coghill, D., Seth, S., „Osmotic, 

controlled-release methylphenidate for the treatment of ADHD", Expert Opinion Pharmacotherapy 

7 (2006), 2119-2136 sind verschiedene Moglichkeiten der IR- und CR-Kombination beschrieben, 

unter anderem die Kombination von Pellets mit verschiedenen Freisetzungsraten (SODAS™) oder 

die OROS®-Technologie (osmotische Systeme) kombiniert mit einem wirkstoffhaltigen 

Filmiibcrzug, aus dem ein Teil der Wirkstoffdosis schnell freigesetzt wird. Eine einmal tagliche 

Applikation wird in diesem Fall verfolgt, um eine sehr kurze Halbwertszeit des Wirkstoffs 

auszugleichen, Nebenwirkungen zu reduzieren sowie eine zweite Tabletteneinnahme wahrend des 

Schulbesuches der betroffenen Kinder zu vermeiden. Die Kombination mit dem IR-Anteil zielt hier 

also auf den direkten Wirkungseintritt. Im Unterschied zu Wirkstoff (I) weisen die eingesetzten 

Substanzen eine gute Loslichkeit auf. 

WO 1993/000071 beschreibt ein osmotisches System, welches mit einem wirkstoffhaltigen Film 

iibcrzogcn ist, um nach einer initialen Wirkstofffreigabe innerhalb der ersten 5 bis 15 Minuten nach 

Applikation die weitere Wirkstofffreigabe um 30 Minuten bis 4,5 Stunden (angestrebt werden 

mindestens 2 Stunden) zu verzogern. Fokus dieser Anwendung sind medizinische Fragestellungen, 

25 bei denen ein zirkadianer Rhythmus zu beriicksichtigen ist, beispielsweise beim Auftreten von 

Herzinfarkten, deren Inzidenz in den friihen Morgenstunden am groBten ist. Eine Einnahme der 

Arzneiform am Abend soil mit Hilfe des zweiten Wirkstoffschubs nach einer ausreichend langen 

lag time das Herzinfarktrisiko der friihen Morgenstunden reduzieren. Die Anwendung schlieBt 

daher insbesondere Calciumkanalblocker und hier im Besonderen Verapamilhydrochlorid ein. Im 

30 Unterschied zu Wirkstoff (I) ist die Wasserloslichkeit von Verapamilhydrochlorid sehr gut. 

Durch die vorliegende Erfindung ist die Bereitstellung einer stabilen pharmazeutischen 

Darreichungsform moglich, die den Wirkstoff (I) einerseits in fur dessen pharmazeutische Wirkung 

ausreichender Menge enthalt und andererseits den Wirkstoff (I) so freigibt, dass die 

10 

15 

20 
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herausfordernden biopharmazeutischen Eigenschaften des Wirkstoffs (I) betreffend Loslichkeit, 

Food-Effect und Absorption beriicksichtigt werden. Dazu wird der Wirkstoff (I) aus der 

pharmazeutischen Darreichungsform sowohl schnell als auch kontrolliert (modifiziert, retardiert) 

freigegeben und ermoglicht damit nach einer einmal taglichen Applikation im Vergleich zu schnell 

5 freisetzenden Tablettenformulierungen gemaB EP 1 689 370 B1 verringerte Plasmaspiegelspitzen, 

im Vergleich zu osmotischen Zweikammersystemen ohne schnell freisetzenden Anteil gemaB 

EP 1 830 855 B1 weniger stark ausgepragte Nahrungsmittelabhangigkeit der pharmakokinetischen 

Parameter wie insbesondere Plasmaspiegel-Maximalwerte (cmax) und Bioverfiigbarkeit (AUC) und 

zudem im Vergleich zu einer schnell freisetzenden Tablettenformulierung gemaB EP 1 689 370 B1 

10 eine hohe relative Bioverfiigbarkeit von bevorzugt mindestens 80% nach Niichterngabe. 

Der Wirkstoff (I) liegt in der Kristallmodifikation vor, in der der Wirkstoff (I) bei der Herstellung 

nach dem in WO 01/47919 unter Beispiel 44 beschriebenen Weg erhalten wird und die im 

Folgenden als Modifikation I bezeichnet wird. 

Der Wirkstoff (I) liegt in den erfindungsgemaBen pharmazeutischen Darreichungsformen in 

15 kristalliner Form vor. In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden 

Erfindung wird der Wirkstoff (I) in mikronisierter Form der Kristallmodifikation I eingesetzt. 

Hierbei besitzt der Wirkstoff (I) bevorzugt eine mittlere PartikelgroBe X50 kleiner 10 (im, 

insbesondere kleiner 8 |im, sowie einen Xc>o-Wert kleiner 20 |im, insbesondere kleiner 15 |xm. 

Die erfindungsgemaBen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsformen 

20 enthaltend 5-Chlor-jV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-

methyl)-2-thiophen-carboxamid (I) sind dadurch gekennzeichnet, dass sie aus einer Kombination 

aus schneller und kontrollierter Freisetzung bestehen, wobei 

• die kontrolliert freisetzende Wirkstoffdosis in ein osmotisches Freisetzungssystem, 

bevorzugt ein osmotisches Zweikammersystem, inkorporiert ist, 

25 und 

• das osmotische Freisetzungssystem mit einem den Wirkstoff (I) schnell freigebenden 

System kombiniert ist, bevorzugt einem wirkstoffhaltigen Filmiiberzug oder einem 

wirkstoffhaltigen Pulver- oder Granulatmantel (Mantel-Kern-Tablette). 

Die erfindungsgemaBen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsformen 

30 enthaltend 5-Chlor-jV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-

methyl)-2-thiophen-carboxamid (I) sind dadurch gekennzeichnet, dass sie aus einer Kombination 

aus schneller und kontrollierter Freisetzung bestehen, wobei 
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aus der pharmazeutischen Darreichungsform 

10 bis 45% des Wirkstoffs (I) der deklarierten Gesamtwirkstoffmenge nach 1 Stunde, 40 bis 70% 

des Wirkstoffs (I) nach 4 Stunden und mindestens 80% des Wirkstoffs (I) nach 10 Stunden gemaB 

USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden. 

5 Die erfindungsgemaBen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsformen 

enthaltend 5-Chlor-jV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-

methyl)-2-thiophen-carboxamid (I) sind dadurch gekennzeichnet, dass sie aus einer Kombination 

aus schneller und kontrollierter Freisetzung bestehen, wobei 

• die kontrolliert freisetzende Wirkstoffdosis in ein osmotisches Freisetzungssystem, 

10 bevorzugt ein osmotisches Zweikammersystem, inkorporiert ist, und 55 bis 90% der 

deklarierten Gesamtwirkstoffmenge enthalt, 

• das osmotische Freisetzungssystem mit einem den Wirkstoff (I) schnell freigebenden 

System kombiniert ist, bevorzugt einem wirkstoffhaltigen Filmiibcrzug oder einem 

wirkstoffhaltigen Pulver- oder Granulatmantel (Mantel-Kern-Tablette), und 10 bis 45% der 

15 deklarierten Gesamtwirkstoffmenge enthalt, 

und wobei aus der pharmazeutischen Darreichungsform 

• 10 bis 45% des Wirkstoffs (I) der deklarierten Gesamtwirkstoffmenge nach 1 Stunde, 40 

bis 70%) des Wirkstoffs (I) nach 4 Stunden und mindestens 80% des Wirkstoffs (I) nach 10 

Stunden gemaB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden. 

20 In den erfindungsgemaBen pharmazeutischen Darreichungsformen betragt die Gesamtdosis des 

Wirkstoffs (I) 2,5 mg bis 30 mg, bevorzugt 5 mg bis 25 mg, besonders bevorzugt 5 mg, 6 mg, 

10 mg, 12 mg, 15 mg, 20 mg oder 24 mg. 

Die Gesamtwirkstoffmenge ist auf einen schnell freisetzenden Anteil der Wirkstoffdosis und einen 

kontrolliert freisetzenden Anteil der Wirkstoffdosis aufgeteilt. Der schnell freisetzende Anteil der 

25 Wirkstoffdosis betragt 10 bis 45% des Wirkstoffs (I). Der kontrolliert freisetzende Anteil der 

Wirkstoffdosis betragt 55 bis 90% des Wirkstoffs (I). 

Geeignete Darreichungsformen, die es ermoglichen, den Wirkstoff (I) in einer Kombination aus 

schneller und kontrollierter Freisetzung abzugeben, basieren also auf einem osmotischen 

Freisetzungssystem in Kombination mit einer schnell freisetzenden wirkstoffhaltigen Hiille, 
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entweder in Form eines wirkstoffhaltigen Filmiiberzugs oder in Form eines den Wirkstoff (I) 

schnell freisetzenden Pulver- oder Granulatmantels (Mantel-Kern-Tablette): 

1. Kontrollierte Freisetzung mit Osmotischem Freisetzungssystem 

Zur Realisierung eines osmotischen Freisetzungssystems werden vorzugsweise Tabletten mit einer 

5 semipermeablen Membran umgeben, die mindestens eine Offnung, bevorzugt eine Offnung, 

aufweist. Die wasserdurchlassige Membran ist fur die Komponenten des Kerns undurchlassig, 

erlaubt aber den Eintritt von Wasser von auBen iiber Osmose in das System. Das eingedrungene 

Wasser setzt dann iiber den entstehenden osmotischen Druck den Wirkstoff (I) gelost oder 

suspendiert aus der oder den Offnung/en in der Membran frei. Die Gesamtwirkstofffreisetzung und 

10 die Freisetzungsrate konnen iiber die Dicke und Porositat der semipermeablen Membran, die 

Zusammensetzung des Kerns und die Anzahl und GroBe der Offnung/en gesteuert werden. 

Formulierungsaspekte, Anwendungsformen und Informationen zu Herstellverfahren sind u. a. in 

folgenden Publikationen beschrieben: 

• Santus, G., Baker, R.W., „Osmotic drug delivery: a review of the patent literature", Journal 

15 of Controlled Release 35 (1995), 1-21 

• Verma, R.K., Mishra, B., Garg, S., „Osmotically controlled oral drug delivery", Drug 

Development and Industrial Pharmacy 26 (2000), 695-708 

• Verma, R.K., Krishna, D.M., Garg, S., „Formulation aspects in the development of 

osmotically controlled oral drug delivery systems", Journal of Controlled Release 79 

20 (2002), 7-27 

• Verma, R. K., Arora, S., Garg, S., ..Osmotic Pumps in drug delivery", Critical Reviews in 

Therapeutic Drug Carrier Systems 21 (2004), 477-520 

• Malaterre, V., Ogorka, J., Loggia, N., Gurny, R., ..Oral osmotically driven systems: 30 

years of development and clinical use", European Journal of Pharmaceutics and 

25 Biopharmaceutics 73 (2009), 311-323 

• US 4,327,725, US 4,765,989. 

Fiir den Wirkstoff (I) besonders geeignet sind Zweikammersysteme (push-pull-Systeme). Der 

Wirkstoff (I) liegt in dem osmotischen Zweikammersystem in kristalliner, bevorzugt mikronisierter 

Form vor. Ein Vorteil dieses osmotischen Zweikammersystems in Zusammenhang mit Wirkstoff 

30 (I) ist die iiber einen langeren Zeitraum einstellbare gleichmaBige Freisetzungsrate. 
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Beim osmotischen Zweikammersystem besteht der Kern aus zwei Schichten, einer 

Wirkstoffschicht und einer Osmoseschicht. Ein derartiges osmotisches Zweikammersystem ist 

beispielsweise in DE 34 17 113 C2 ausfuhrlich beschrieben. 

Die Wirkstoffschicht des osmotischen Zweikammersystems, die 55 bis 90% der 

5 Gesamtwirkstoffmenge enthalt, ist bevorzugt zusammengesetzt aus 

• 2 bis 25% Wirkstoff (I) 

und 

• 60 bis 95% von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren, bevorzugt 

Polyethylenoxid mittlerer Viskositat (40 bis 100 mPa*s; 5%ige wassrige Losung, 25°C). 

10 Die Osmoseschicht des osmotischen Zweikammersystems ist bervorzugt zusammengesetzt aus 

• 40 bis 90%) von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren, bervorzugt 

Polyethylenoxid hoher Viskositat (5000 bis 8000 mPa*s; l%>ige wassrige Losung, 25°C) 

und 

• 10 bis 40%o eines osmotisch aktiven Zusatzes. 

15 Die Differenz zu 1 ()()%> in den einzelnen Schichten des osmotischen Zweikammersystems 

(Wirkstoffschicht und Osmoseschicht) wird unabhangig voneinander jeweils durch einen oder 

mehrere zusatzliche Bestandteile in Form von pharmazeutisch ublichen Hilfsstoffen gebildet. Die 

Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Gesamtmasse der jeweiligen Kernschicht. 

Die Wirkstoffschicht des osmotischen Zweikammersystems, die 55 bis 90%> der 

20 Gesamtwirkstoffmenge enthalt, ist besonders bevorzugt zusammengesetzt aus 5 bis 15%> 

Wirkstoff (I). 

Die Wirkstoffschicht des osmotischen Zweikammersystems ist besonders bevorzugt 

zusammengesetzt aus 75 bis 90%> von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren, 

bevorzugt Polyethylenoxid mittlerer Viskositat (40 bis 100 mPa*s; 5%>ige wassrige Losung, 25°C). 

25 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind feste, oral applizierbare pharmazeutische 

Darreichungsformen dadurch gekennzeichnet, dass sie aus einer Kombination aus schneller und 

kontrollierter Freisetzung bestehen, wobei das 55 bis 90%> des Wirkstoffs (I) enthaltende 

osmotische Zweikammersystem besteht aus 
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A) einer Wirkstoffschicht mit der Zusammensetzung 

• 2 bis 25% Wirkstoff (I), 

• 60 bis 95%o von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren 

B) einer Osmoseschicht mit der Zusammensetzung 

5 • 40 bis 90%o eines oder mehrerer osmotisch aktiver Polymere, 

• 10 bis 40%o eines osmotisch aktiven Zusatzes 

und 

C) einer Hiille, bestehend aus einem wasserdurchlassigen, fur die Komponenten des Kerns 

jedoch undurchlassigen Material mit mindestens einer Offnung auf der Wirkstoffseite. 

10 Im Kern des osmotischen Zweikammersystems konnen als osmotisch aktive Zusatze beispielsweise 

alle wasserloslichen Stoffe verwendet werden, deren Verwendung in der Pharmazie unbedenklich 

ist, wie z.B. die in Pharmakopoen oder in „Hager" und „Remington Pharmaceutical Science" 

erwahnten wasserloslichen Hilfsstoffe. Insbesondere konnen wasserlosliche Salze von 

anorganischen oder organischen Sauren oder nichtionische organische Stoffe mit groBer 

15 Wasserloslichkeit wie z.B. Kohlehydrate, insbesondere Zucker, Zuckeralkohole oder Aminosauren 

verwendet werden. ErfindungsgemaB besonders bevorzugt wird Natriumchlorid verwendet. 

Gegebenenfalls im Kern zusatzlich vorhandene hydrophile quellbare Polymere sind beispielsweise 

Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, 

Natriumcarboxymethylstarke, Polyacrylsauren bzw. deren Salze. 

20 Gegebenenfalls im Kern zusatzlich vorhandene pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe sind 

beispielsweise Pufferstoffe wie Natriumbicarbonat, Bindemittel wie Hydroxypropylcellulose, 

Hydroxypropylmethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, Schmiermittel wie Magnesium-

stearat, Netzmittel wie Natriumlaurylsulfat, FlieBregulierungsmittel wie hochdisperses 

Siliciumdioxid sowie ein Farbpigment wie Eisenoxid in einer der beiden Schichten zur farblichen 

25 Differenzierung von Wirkstoff- und Osmoseschicht. 

Die semipermeable Membran des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems besteht aus einem 

wasserdurchlassigen, fur die Komponenten des Kerns undurchlassigen Material. Solche 

Membranmaterialien sind im Prinzip bekannt und beispielsweise beschrieben in der EP 1 024 793 

Bl, Seite 3-4, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist. ErfindungsgemaB 

30 bevorzugt werden als Membranmaterial Celluloseacetat oder Gemische von Celluloseacetat und 
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Polyethylenglycol eingesetzt. Die semipermeable Membran enthalt bevorzugt 5 bis 20% 

Porenbildner bezogen auf das Trockengewicht der semipermeablen Membran. Der Anteil der 

semipermeablen Membran (Trockengewicht) betragt in der erfindungsgemaBen osmotischen 

Darreichungsform ublichcrwcisc 2 bis 15%. 

5 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung des erfindungs­

gemaBen osmotischen Zweikammersystems, wobei die Komponenten der Wirkstoffschicht 

gemischt und vorzugsweise granuliert werden, die Komponenten der Osmoseschicht gemischt und 

vorzugsweise granuliert werden, wobei bei der Herstellung beider Schichten die trockene 

Granulation mittels Walzenkompaktierung bevorzugt ist, und anschlieBend beide Granulate auf 

10 einer Zweischichttablettenpresse zu einer Zweischichttablette verpresst werden. Der so entstandene 

Kern wird dann mit einer semipermeablen Membran beschichtet, die Hulle wird auf der 

Wirkstoffseite mit einer oder mehreren Offnungen versehen. 

Um die initiale Wirkstofffreigabe zu gewahrleisten, muss eine Beschichtung bzw. Umhiillung des 

osmotischen Freisetzungssystems mit einem wirkstoffhaltigen Filmiibcrzug oder einem 

15 wirkstoffhaltigen Pulver- oder Granulatmantel erfolgen. Speziell bei osmotischen 

Wirkstofffreisetzungssystemen auf Celluloseacetat-Basis muss beim Aufbringen einer weiteren 

Schicht unabhangig davon, ob wirkstoffhaltiger Filmiibcrzug oder wirkstoffhaltiger Pulver- oder 

Granulatmantel, aufgrund der glatten und hydrophoben Oberflache des osmotischen Systems ein 

Optimum zwischen homogener Wirkstoffverteilung in dem resultierenden Uberzug (Filmiiberzug 

20 oder Pulver- oder Granulatmantel), dessen Dicke und der Prozessdauer bzw. Stabilitat gefunden 

werden. 

2. Schnell freisetzende Wirkstoffliulle 

2.1 Wirkstoff im Filmiiber/.ug 

Als filmbildende Polymere konnen fiir die Aufbringung von wirkstoffhaltigen Filmiiberziigen 

25 Cellulosederivate, synthetische Polymere und Mischungen daraus verwendet werden. Als 

Cellulosederivate seien Methylcellulose, Hydroxymethylpropylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 

Carboxymethylcellulose-Natrium, Hydroxyethylcellulose und Mischungen daraus genannt. Als 

synthetische Polymere seien Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer, 

Polyvinylalkohol (PVA), Polyvinylacetat, partiell hydrolysierter Polyvinylalkohol, 

30 Polyvinylalkohol-Polyethylenglykol (PEG)-Copolymere und Mischungen daraus genannt. 

Bevorzugte Filmbildner sind in diesem Fall Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, partiell 

hydrolysierter Polyvinylalkohol, Polyvinylalkohol-Polyethylenglykol-Copolymere und 

Mischungen daraus. 
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Der Filmiibcrzug kann weitere Hilfsstoffe enthalten wie beispielsweise Netzmittel (z.B. 

Natriumsalze von Fettalkoholsulfaten wie Natriumlaurylsulfat, Sulfosuccinate wie 

Natriumdioctylsulfosuccinat, partielle Fettsaureester mehrwertiger Alkohole wie 

Glycerolmonostearat oder partielle Fettsaureester des Sorbitans wie Sorbitanmonolaurat), Pigmente 

5 (z. B. Titandioxid, Talkum), Farbpigmente (z. B. Eisenoxid rot, gelb oder schwarz oder 

Mischungen daraus), Trennmittel (z. B. Kaolin, Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid, 

Magnesiumstearat, Glycerolmonostearat), und/oder Weichmacher (z. B. Polyethylenglykol, 

Polypropylenglycol, Propylenglycol, Glycerol, Triacetin, Triethylcitrat). 

Ebenfalls einsetzbar sind kommerziell erhaltliche Praparate, sogenannte Fertiglacke, die bereits 

10 weitere pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten und einfach in Wasser dispergiert werden konnen. 

Beispielsweise seien genannt: 

• Kollicoat IR Fertiglacke (BASF; PVA-co-PEG-basiert), bestehend aus Kollicoat IR, 

Kollidon VA64, Kaolin, Natriumlaurylsulfat und ggf. anderen Farbpigmenten und 

• Opadry II Lacke (Colorcon; PVA-basiert), bestehend aus PVA (partiell hydrolysiert), 

15 Talkum, Polyethylenglykol, Titandioxid sowie ggf. Eisenoxiden und Lecithin. 

Im wirkstoffhaltigen Filmiibcrzug betragt der Anteil des Wirkstoffs (I) bevorzugt 5 bis 30%, 

besonders bevorzugt 10 bis 25%, und der Anteil an Netzmittel bevorzugt 0,1 bis 2%, besonders 

bevorzugt 0,25 bis 1%, bezogen auf das Trockengewicht des Filmiibcrzugs. Der Anteil des 

Filmiibcrzugs in der erfindungsgemaBen Darreichungsform ist bevorzugt im Bereich 5 bis 15%>. 

20 2.2. Pulver- oder Granulathiille als Manteluber/.ug (Mantel-Kern-Tablette) 

Der Mantcliibcrzug (=Pulver- bzw. Granulatmantel) muss, bedingt durch die ungiinstigc 

Oberflachenbeschaffenheit des membranlackierten osmotischen Freigabesystems, ausreichend 

dimensioniert sein, um eine ausreichende Stabilitat des Mantels zu gewahrleisten. Der den 

Wirkstoff (I) schnell freisetzende Pulver- bzw. Granulatmantel enthalt die iiblichen, dem Fachmann 

25 bekannten Hilfsstoffe, beispielsweise Netzmittel in Form von Tensiden (z.B. Natriumlaurylsulfat, 

Polysorbate), Bindemittel (z.B. Zucker, Zuckeralkohole, Starken, Cellulosederivate, Alginate, 

Pektine, Polyethylenglykole oder Polyvilylpyrrolidon), Fiillmittel in Form von Cellulosederivaten 

(z.B. mikrokristalline Cellulose), Starken (nativ oder modifiziert, z.B. Kartoffelstarke), Zuckern 

(z.B. Laktose), Zuckeralkoholen (z.B. Mannit, Sorbit) sowie anorganischen Fiillstoffcn (z.B. 

30 Calciumphosphat, Magnesiumoxid), Sprengmittel in Form von Starkederivaten (z.B. quervernetzte 

Natriumcarboxymethylstarke, Natriumstarkeglykolat), Cellulosederivaten (z.B. quervernetzte 

Carboxymethylcellulose) oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, und Gleitmittel (hier als 
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Oberbegriff fur Schmier-/Gleit-/Flie6mittel), z.B. Magnesiumstearat, Calciumstearat, Stearinsaure, 

Talkum und hochdisperses Siliciumdioxid. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Mantclhiillc erfolgt nach dem Fachmann bekannten 

Methoden, vorzugsweise wie in EP 1 689 370 B1 beschrieben durch Wirbelschichtgranulation. Die 

5 den Wirkstoff (I) schnell freisetzenden Granulate werden anschlieBend als Hiillgranulat eingesetzt 

und mit dem osmotischen Zweikammersystem als Kern auf einer Mantel-Kern-Tablettenpresse zu 

einer Mantel-Kern-Tablette verpresst. 

Im Manteliiberzug betragt der Anteil des Wirkstoffs (I) bevorzugt 0,5 bis 10%, besonders 

bevorzugt 1 bis 5%, bezogen auf das Gewicht des Pulver- oder Granulatmantels. Ein Netzmittel 

10 kann optional bis zu 1% zugegeben werden und der Anteil des Pulver- oder Granulatmantels an der 

Gesamtmasse der erfindungsgemaBen Darreichungsform betragt bevorzugt mindestens 50%. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind orale, einmal taglich applizierbare 

Arzneimittel, enthaltend eine erfindungsgemaBe Darreichungsform. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-

15 gemaBen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsform mit kombinierter 

schneller und kontrollierter Freisetzung, dadurch gekennzeichnet, dass die Komponenten der 

Wirkstoffschicht gemischt und vorzugsweise granuliert werden, die Komponenten der 

Osmoseschicht gemischt und vorzugsweise granuliert werden, anschlieBend beide Granulate auf 

einer Zweischichttablettenpresse zu einer Zweischichttablette verpresst werden und der so 

20 entstandene Kern dann mit einer semipermeablen Membran beschichtet und die Hulle auf der 

Wirkstoffseite mit einer oder mehreren Offnungen versehen wird und anschlieBend der so 

entstandene membranlackierte Kern mit einer schnell freisetzenden Wirkstoffschicht umgeben 

wird, indem entweder ein den Wirkstoff (I) enthaltender Filmiibcrzug aufgetragen wird oder ein 

mittels Wirbelschichtgranulation hergestelltes wirkstoffhaltiges Granulat um den Kern gepresst 

25 wird. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine 

erfindungsgemaBe feste, oral applizierbare, den Wirkstoff (I) enthaltende pharmazeutische 

Darreichungsform mit kombinierter schneller und kontrollierter (modifizierter, retardierter) 

Freisetzung des Wirkstoffs (I). 

30 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung einer festen, oral 

applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltenden pharmazeutischen Darreichungsform mit 

kombinierter schneller und kontrollierter Freisetzung, zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
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Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von 

arteriellen und/oder venosen thromboembolischen Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 

festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsform mit kombinierter schneller und 

5 kontrollierter Freisetzung, enthaltend den Wirkstoff (I) zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe 

und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von arteriellen und/oder venosen 

thromboembolischen Erkrankungen wie Myocardinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 

Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, 

Schlaganfall, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, 

10 Lungenembolien oder tiefen Venenthrombosen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 

festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltende pharmazeutischen Darreichungsform mit 

kombinierter schneller und kontrollierter Freisetzung zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von 

15 arteriellen und/oder venosen thromboembolischen Erkrankungen wie Myocardinfarkt, Angina 

Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie 

oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischamische Attacken, periphere 

arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen Venenthrombosen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 5-Chlor-/V-( j (5S)-2-oxo-

20 3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophen-carboxamid (I) zur 

Herstellung einer erfindungsgemaBen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen 

Darreichungsform mit kombinierter schneller und kontrollierter Freisetzung. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe, 

Sekundarprophylaxe und/oder Behandlung von arteriellen und/oder venosen thromboembolischen 

25 Erkrankungen durch Verabreichung einer erfindungsgemaBen festen, oral applizierbaren, den 

Wirkstoff (I) enthaltende pharmazeutischen Darreichungsform mit kombinierter schneller und 

kontrollierter Freisetzung. 

Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert, auf 

welche sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich 

30 nachstehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Experimenteller Teil: 

Soweit nicht anders angegeben, werden die im Folgenden beschriebenen in vitro 

Freisetzungsuntersuchungen gemaB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) 

durchgefuhrt. Die Umdrehungsgeschwindigkeit des Riihrers liegt bei 75 UpM (Umdrehungen pro 

5 Minute) in 900 ml eines Phosphat-Citrat-Puffers von pH 6,8, die hergestellt wird aus 1,25 ml ortho 

Phosphorsaure, 4,75 g Citronensauremonohydrat und 27,47 g Dinatriumhydrogenphosphatdihydrat 

in 10 1 Wasser. Zur Einstellung von sink-Bedingungen wird der Losung Natriumlaurylsulfat 

zugegeben. In Abhangigkeit von der Dosierung variiert die zugesetzte Menge, bevorzugt betragt 

die zugesetzte Menge 0,05 bis 0,5% Natriumlaurylsulfat, besonders bevorzugt 0,2 bis 0,4% 

10 Natriumlaurylsulfat. Bevorzugt werden bei einer Wirkstoffdosis von 5 bis 10 mg Rivaroxaban 

0.2%) Natriumlaurylsulfat, bei einer Dosis von 11 bis 15 mg Rivaroxaban 0,3%> Natriumlaurylsulfat 

und bei einer Dosis von 16 bis 24 mg Rivaroxaban 0.4%o Natriumlaurylsulfat zugesetzt. Der 

Fachmann weiB, dass eine Mindestmenge an Natriumlaurylsulfat abhangig von der Dosis des 

Wirkstoffs benotigt wird, um sink-Bedingungen zu erreichen. Bei einer weiteren Erhohung der 

15 Menge an Natriumlaurylsulfat iiber diese Mindestmenge hinaus verandern sich die 

Freisetzungsprofile jedoch nicht wesentlich. Die Freisetzung der Tabletten erfolgt aus einem Sinker 

gemaB der Japanischen Pharmakopoe. 

20 
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Beispielformulierung 1 (deklarierter Gehalt =12 mg/Tablette) 

10 

15 

Kern 
Wirkstoffschicht: 
Wirkstoff (I), mikronisiert 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Polyethylenoxid * 
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200) 
Magnesiumstearat 

Osmoseschicht: 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Natriumchlorid 
Polyethylenoxid ** 
Eisenoxid rot 
Magnesiumstearat 

8.4 mg 
5.7 mg 

94.8 mg 
0.9 mg 
0.3 mg 

110.1 mg 

3.69 mg 
21.51 mg 
47.60 mg 

0.72 mg 
0.18 mg 

73.70 mg 

Membraniiberzug 
Celluloseacetat 

20 Polyethylenglycol 3350 
17.16 mg 

2.28 mg 
19.44 mg 

25 

Filmiiberzug 
Wirkstoff (I), mikronisiert 
N atriumlaurylsulfat 
Opadry II 85G35294 pink *** 

4.0 mg 
0.1 mg 

15.9 mg 
20.0 mg 

* Viskositat 5%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVT, Spindel Nr. 1, 
Drehzahl: 50 U/min): 40-100 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSRN-80; Dow) 

30 ** Viskositat l%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVF, Spindel Nr. 2, 
Drehzahl: 2 U/min): 5000-8000 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSR 
Coagulant; Dow) 
*** Polyvinylalkohol (partiell hydrolysiert), Talkum, Polyethylenoxid 3350, Lecithin, Titandioxid, 
Eisenoxide 

35 
Herstellung: 

Die Komponenten der Wirkstoffschicht werden gemischt und trocken granuliert (Walzen-

granulation). Ebenso werden die Komponenten der Osmoseschicht gemischt und trocken granuliert 

(Walzengranulation). Auf einer Zweischichttablettenpresse werden beide Granulate zu einer 

40 Zweischichttablette (Durchmesser 8 mm) verpresst. Die Tabletten werden mit einer acetonischen 

Losung von Celluloseacetat und Polyethylenglycol beschichtet und getrocknet. AnschlieBend wird 

bei jeder Tablette auf der Wirkstoffseite eine Offnung von 0.9 mm Durchmesser mittels eines 

Handbohrers angebracht. Zur anschlieBenden Lackierung der Tabletten wird eine Suspension 

hergestellt, wobei zunachst Natriumlaurylsulfat in Wasser gelost, hierauf der Wirkstoff (I) in dieser 

45 Losung suspendiert und danach der Opadry-Fertiglack in dieser Suspension dispergiert wird. 
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In vitro Freisetzung der Beispiclformulicrung 1 

Zeit [min] 60 120 240 360 480 600 

Freisetzung [%] 33 43 64 85 100 102 

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Phosphatpuffer pH 6.8 + 0.3% NaLS, JP-sinker) 

Beispielformulierung 2 (deklarierter Gehalt =14 mg/Tablette) 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

Kern 
Wirkstoffschicht: 
Wirkstoff (I), mikronisiert 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Polyethylenoxid * 
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200) 
Magnesiumstearat 

Osmoseschicht: 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Natriumchlorid 
Polyethylenoxid ** 
Eisenoxid rot 
Magnesiumstearat 

Membraniiberzug 
Celluloseacetat 
Polyethylenglycol 3350 

Manteliiberzug 
Wirkstoff (I), mikronisiert 
Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cP 
N atriumlaurylsulfat 
Mikrokristalline Cellulose 
Laktose Monohydrat 
Croscarmellose Natrium 
Magnesiumstearat 

8.4 mg 
5.7 mg 

94.8 mg 
0.9 mg 
0.3 mg 

110.1 mg 

3.69 mg 
21.51 mg 
47.60 mg 

0.72 mg 
0.18 mg 

73.70 mg 

22.5 mg 
2.25 mg 

24.75 mg 

6.0 mg 
14.4 mg 

0.9 mg 
192.0 mg 
177.4 mg 

14.4 mg 
2.9 mg 

408.0 mg 

40 

* Viskositat 5%>ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVT, Spindel Nr. 1, 
Drehzahl: 50 U/min): 40-100 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSRN-80; Dow) 
** Viskositat l%>ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVF, Spindel Nr. 2, 
Drehzahl: 2 U/min): 5000-8000 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSR 
Coagulant; Dow) 
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Herstellung: 

Kern: Die Komponenten der Wirkstoffschicht werden gemischt und trocken granuliert (Walzen-

granulation). Ebenso werden die Komponenten der Osmoseschicht gemischt und trocken granuliert 

(Walzengranulation). Auf einer Zweischichttablettenpresse werden beide Granulate zu einer 

5 Zweischichttablette (Durchmesser 8 mm) verpresst. 

Membraniiberzug: Die Tabletten werden mit einer acetonischen Losung von Celluloseacetat und 

Polyethylenglycol beschichtet und getrocknet. AnschlieBend wird bei jeder Tablette auf der 

Wirkstoffseite eine Offnung von 0.9 mm Durchmesser mittels eines Handbohrers angebracht. 

Manteliiberzug: Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cP und Natriumlaurylsulfat werden in Wasser 

10 gelost. In diese Losung wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte 

Suspension wird als Granulierfliissigkeit im Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die 

Vorlage aus mikrokristalliner Cellulose, Laktose Monohydrat und Croscarmellose Natrium 

aufgespriiht. Nach Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granulates 

wird Magnesiumstearat zugegeben und gemischt. 

15 Das so erhaltene Granulat und die bereits mcmbranubcrzogenen Kerne werden an einer Mantel-

Kern-Tablettenpresse zu Mantel-Kern-Tabletten (Durchmesser 12 mm) verpresst. 

In vitro Freisetzung der Beispielformulierung 2 

Zeit [min] 60 120 240 360 480 600 

Freisetzung [%] 44 47 61 75 88 98 

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Phosphatpuffer pH 6.8 + 0.3% NaLS, JP-sinker) 

20 
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Beispielformulierung 3 (deklarierter Gehalt =12 mg/Tablette) 

10 

15 

Kern 
Wirkstoffschicht: 
Wirkstoff (I), mikronisiert 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Polyethylenoxid * 
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200) 
Magnesiumstearat 

Osmoseschicht: 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Natriumchlorid 
Polyethylenoxid ** 
Eisenoxid rot 
Magnesiumstearat 

10.0 mg 
5.7 mg 

93.2 mg 
0.9 mg 
0.3 mg 

110.1 mg 

3.69 mg 
21.51 mg 
47.60 mg 

0.72 mg 
0.18 mg 

73.70 mg 

Membraniiberzug 
20 Celluloseacetat 

Polyethylenglycol 3350 
14.58 mg 

1.94 mg 
16.52 mg 

Filmiiberzug 
Wirkstoff (I), mikronisiert 

25 Natriumlaurylsulfat 
Opadry II 85G35294 pink *** 

2.5 mg 
0.1 mg 

17.4 mg 
20.0 mg 

* Viskositat 5%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVT, Spindel Nr. 1, 
30 Drehzahl: 50 U/min): 40-100 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSR N-80; Dow) 

** Viskositat l%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVF, Spindel Nr. 2, 
Drehzahl: 2 U/min): 5000-8000 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSR 
Coagulant; Dow) 
*** Polyvinylalkohol (partiell hydrolysiert), Talkum, Polyethylenoxid 3350, Lecithin, Titandioxid, 

35 Eisenoxide 

Die Herstellung erfolgt analog der Beispielformulierung 1. 

In vitro Freisetzung der Beipielformulierung 3 

Zeit [min] 60 120 240 360 480 600 

Freisetzung [%] 19 32 59 85 96 96 

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Phosphatpuffer pH 6.8 + 0.3% NaLS, JP-sinker) 

40 



WO 2014/005934 

-19-

PCT/EP2013/063590 

Beispielformulierung 4 (deklarierter Gehalt =12 mg/Tablette) 

10 

15 

Kern 
Wirkstoffschicht: 
Wirkstoff (I), mikronisiert 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Polyethylenoxid * 
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200) 
Magnesiumstearat 

Osmoseschicht: 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Natriumchlorid 
Polyethylenoxid ** 
Eisenoxid rot 
Magnesiumstearat 

10.0 mg 
5.7 mg 

93.2 mg 
0.9 mg 
0.3 mg 

110.1 mg 

3.69 mg 
21.51 mg 
47.60 mg 

0.72 mg 
0.18 mg 

73.70 mg 

Membraniiberzug 
20 Celluloseacetat 

Polyethylenglycol 3350 
17.16 mg 

2.28 mg 
19.44 mg 

Filmiibcrzug 
Wirkstoff (I), mikronisiert 

25 Natriumlaurylsulfat 
Opadry II 85G35294 pink *** 

2.5 mg 
0.1 mg 

17.4 mg 
20.0 mg 

* Viskositat 5%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVT, Spindel Nr. 1, 
30 Drehzahl: 50 U/min): 40-100 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSR N-80; Dow) 

** Viskositat l%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVF, Spindel Nr. 2, 
Drehzahl: 2 U/min): 5000-8000 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSR 
Coagulant; Dow) 
*** Polyvinylalkohol (partiell hydrolysiert), Talkum, Polyethylenoxid 3350, Lecithin, Titandioxid, 

35 Eisenoxide 

Die Herstellung erfolgt analog der Beispielformulierung 1. 

In vitro Freisetzung der Beipielformulierung 4 

Zeit [min] 60 120 240 360 480 600 

Freisetzung [%] 19 27 50 72 91 96 

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Phosphatpuffer pH 6.8 + 0.3% NaLS, JP-sinker) 

40 
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Beispielformulierung 5 (deklarierter Gehalt =12 mg/Tablette) 

10 

15 

Kern 
Wirkstoffschicht: 
Wirkstoff (I), mikronisiert 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Polyethylenoxid * 
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200) 
Magnesiumstearat 

Osmoseschicht: 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 
Natriumchlorid 
Polyethylenoxid ** 
Eisenoxid rot 
Magnesiumstearat 

10.0 mg 
5.7 mg 

93.2 mg 
0.9 mg 
0.3 mg 

110.1 mg 

3.69 mg 
21.51 mg 
47.60 mg 

0.72 mg 
0.18 mg 

73.70 mg 

Membraniiberzug 
20 Celluloseacetat 

Polyethylenglycol 3350 
19.73 mg 

2.62 mg 
22.35 mg 

Filmiibcrzug 
Wirkstoff (I), mikronisiert 

25 Natriumlaurylsulfat 
Opadry II 85G35294 pink *** 

2.5 mg 
0.1 mg 

17.4 mg 
20.0 mg 

* Viskositat 5%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVT, Spindel Nr. 1, 
30 Drehzahl: 50 U/min): 40-100 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSR N-80; Dow) 

** Viskositat l%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVF, Spindel Nr. 2, 
Drehzahl: 2 U/min): 5000-8000 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSR 
Coagulant; Dow) 
*** Polyvinylalkohol (partiell hydrolysiert), Talkum, Polyethylenoxid 3350, Lecithin, Titandioxid, 

35 Eisenoxide 

Die Herstellung erfolgt analog der Beispielformulierung 1. 

In vitro Freisetzung der Beipielformulierung 5 

Zeit [min] 60 120 240 360 480 600 

Freisetzung [%] 18 23 42 61 80 93 

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Phosphatpuffer pH 6.8 + 0.3% NaLS, JP-sinker) 

40 
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In vivo Ergebnisse: Humane Pharmakokinetikstudien 

Die erfindungsgemaBe Beispielformulierung 1 wurde in einer pharmakokinetischen Studie in 

gesunden Probanden (n = 11) crossover im Vergleich zu einer den Wirkstoff (I) schnell 

freisetzenden Tablettenformulierung getestet (Formulierung ist beschrieben als Beispiel 5.1 / 

5 Tablette B in EP 1 689 370 Bl), wobei Beispielformulierung 1 niichtern und nach Verabreichung 

eines Amerikanischen Friihstiicks verabreicht wurde, um die Nahrungsmittelabhangigkeit der 

Bioverfiigbarkeit (AUC) und der Plasmaspiegelspitzen (cmax-Werte) zu iiberpriifen. Als relevante 

pharmakokinetische Parameter sind in Tabelle 1 die AUCnorm- und Cmax norm-Verhaltniswerte 

angegeben (Verhaltnis Beispielformulierung 1 (CR = controlled release) zur schnell freisetzenden 

10 Tablettenformulierung (IR = immediate release)) jeweils niichtern (fasted) und nach Gabe eines 

amerikanischen Friihstiicks (fed) sowie das Verhaltnis dieser Werte. 

Tabelle 1: Beispielformulierung 1 im Vergleich zu einer schnell freisetzende Tablette 10 mg 

AUC norm Ratio 
CR fasted / IR fasted 0.870 
CR fed / IR fasted 1.015 
CR fed / CR fasted 1.17 

Cmax norm Ratio 
CR fasted / IR fasted 0.582 
CR fed / IR fasted 0.879 
CR fed / CR fasted 1.51 

CR = controlled release = Beispielformulierung 1; IR = immediate release Tablette 

Im Vergleich dazu sind die Ergebnisse aus analog durchgefuhrten pharmakokinetischen Studien 

15 mit den Vergleichsformulierungen A bis C tabellarisch aufgefiihrt. Diese osmotischen 

Zweikammersysteme ohne schnell freisetzenden Wirkstoffanteil haben folgende Zusammensetzung 

(Angaben in mg/Tablette): 



WO 2014/005934 PCT/EP2013/063590 

-22-

Vergleichsformulierung A B C 
Deklarierter Gehalt (mg/Tablette) 10 20 12 
Kern 
Wirkstoffschicht 
Wirkstoff (I), mikronisiert 11.0 22.0 12.5 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cP) 9.1 8.5 5.7 
Polyethylenoxid * 138.1 127.7 90.7 
Hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil 200, Degussa) 1.3 1.3 0.9 
Magnesiumstearat 0.6 0.6 0.3 

160.1 160.1 110.1 

Osmoseschicht 
Hydroxypropylmethylcellulose (5 cP) 4.1 4.1 3.69 
Natriumchlorid 23.9 23.9 21.51 
Polyethylenoxid ** 52.9 52.9 47.6 
Eisenoxid rot 0.8 0.8 0.72 
Magnesiumstearat 0.2 0.2 0.18 

81.9 81.9 73.7 

Osmotische Membran 
Celluloseacetat 18.0 18.0 14.3 
Polyethylenglykol 400 3.0 3.0 — 
Polyethylenglykol 3350 — — 1.9 

21.0 21.0 16.2 

Nicht-funktionaler Farblack 6.0 6.0 

* Viskositat 5%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVT, Spindel Nr. 1, 
Drehzahl: 50 U/min): 40-100 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSRN-80; Dow) 

5 ** Viskositat l%ige wassrige Losung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVF, Spindel Nr. 2, 
Drehzahl: 2 U/min): 5000-8000 mPa-s (z. B. POLYOX™ Water-Soluble Resin NF WSR 
Coagulant; Dow) 

Die Herstellung der Tabletten A bis C erfolgte analog Beispielformulierung 3.2 aus EP 1 830 855 

10 Bl. Gewahlte Tablettenformate waren fur die Vergleichs-Formulierungen A und B 8.7 mm; 

Vergleichs-Formulierung C wurde zu 8 mm-Tabletten verpresst. 

In vitro Freisetzungsraten [%] der Vergleichsformulierungen A bis C: 

Zeit [min] 60 120 240 360 480 
Formulierung A 4 20 56 86 101 
Formulierung B 4 21 58 89 102 
Formulierung C 1 16 52 87 99 

(USP Paddle, 75 UpM, 900 ml Phosphatpuffer pH 6.8 + NaLS, JP-sinker) 

15 Die relevanten pharmakokinetischen Parameter der AUCnorm- und Cmax norm-Verhaltniswerte sind in 

Tabelle 2 jeweils niichtern (fasted) und nach Gabe eines Amerikanischen Friihstiicks (fed) 
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aufgefuhrt (Verhaltnis Vergleichsformulierungen A, B und C (CR) zur schnell freisetzenden 

Tablettenformulierung (IR) sowie das Verhaltnis dieser Werte). 

Tabelle 2: Vergleichsformulierungen A bis C im Vergleich zu schnell freisetzenden Tabletten 
10 mg 

5 
A B C 

AUC norm Ratio 
CR fasted / IR fasted 0.730 0.669 0.615 
CR fed / IR fasted 0.961 0.944 0.989 
CR fed / CR fasted 1.32 1.41 1.61 

Cmax norm Ratio 
CR fasted / IR fasted 0.265 0.354 0.220 
CR fed / IR fasted 0.646 0.736 0.702 
CR fed / CR fasted 2.41 2.08 3.19 

CR = controlled release = Vergleichsformulierungen A bis C; IR = immediate release Tablette 

Die Uberlegenheit der Beispielformulierung 1 im Vergleich zu den Formulierungen A bis C ist 

damit gezeigt. Wahrend die Vergleichsformulierungen A bis C cmax norm-Faktoren fed/fasted (also 

nach Gabe eines Amerikanischen Friihstiicks im Vergleich zur Niichterngabe) von 2.08 bis 3.19 

10 aufweisen, liegt dieser Wert fiir die Beispielformulierung 1 nur bei 1.51 - die 

Nahrungsmittelabhangigkeit der cmax norm-Werte ist also deutlich weniger stark ausgepragt. 

Die Nahrungsmittelabhangigkeit der relativen Bioverfiigbarkeit bei Beispielformulierung 1 ist 

ebenfalls weniger stark ausgepragt (Faktor 1.17 im Vergleich zu 1.32 bis 1.61 bei 

Vergleichsformulierungen A bis C). Weiterhin konnte die relative Bioverfiigbarkeit nach 

15 Niichterngabe fiir Beispielformulierung 1 auf 87% im Vergleich zu 61,5 bis 73% der 

Vergleichsformulierungen A bis C erhoht werden. 
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Patentanspriiche 

1. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform enthaltend 5-Chlor-/V-( j(5S)-

2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophen-

carboxamid (I) dadurch gekennzeichnet, dass sie aus einer Kombination aus schneller und 

5 kontrollierter Freisetzung besteht, wobei 

die kontrolliert freisetzende Wirkstoffdosis in ein osmotisches Zweikammersystem 

inkorporiert ist, 

und 

das osmotische Freisetzungssystem mit einem den Wirkstoff (I) schnell freigebenden 

10 wirkstoffhaltigen Filmiiberzug oder einem wirkstoffhaltigen Pulver- oder Granulatmantel 

(Mantel-Kern-Tablette) kombiniert ist. 

2. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass 55 bis 90% des Wirkstoffs (I) als kontrolliert freisetzender Anteil der 

Wirkstoffdosis in das osmotische Zweikammersystem inkorporiert sind, und 10 bis 45% 

15 des Wirkstoffs (I) als schnell freisetzender Anteil der Wirkstoffdosis in den schnell 

freigebenden wirkstoffhaltigen Filmiiberzug oder einem wirkstoffhaltigen Pulver- oder 

Granulatmantel (Mantel-Kern-Tablette) inkorporiert sind. 

3. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dass das 55 bis 90% des Wirkstoffs (I) enthaltende osmotische 

20 Zweikammersystem besteht aus 

A) einer Wirkstoffschicht mit der Zusammensetzung 

• 2 bis 25% Wirkstoff (I), 

• 60 bis 95%) von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren 

B) einer Osmoseschicht mit der Zusammensetzung 

25 • 40 bis 90%o eines oder mehrerer osmotisch aktiver Polymere, 

• 10 bis 40%o eines osmotisch aktiven Zusatzes 

und 
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C) einer Hiille, bestehend aus einem wasserdurchlassigen, fiir die Komponenten des Kerns 

jedoch undurchlassigen Material mit mindestens einer Offnung auf der Wirkstoffseite. 

4. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dass der 10 bis 45% des Wirkstoffs (I) enthaltende 

5 wirkstoffhaltige Filmiiberzug zusammengesetzt ist aus 5 bis 30% des Wirkstoffs (I) und 

0,1 bis 2%o Netzmittel, bezogen auf das Trockengewicht des Filmiiberzugs. 

5. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dass der 10 bis 45% des Wirkstoffs (I) enthaltende 

wirkstoffhaltige Pulver- oder Granulatmantel (Mantel-Kern-Tablette) zusammengesetzt ist 

10 aus 0,5 bis 10%> Wirkstoff (I) bezogen auf das Gewicht des Pulver- oder Granulatmantels. 

6. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 

bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass aus der pharmazeutischen Darreichungsform 10 bis 

45%o des Wirkstoffs (I) der deklarierten Gesamtwirkstoffmenge nach 1 Stunde, 40 bis 70% 

des Wirkstoffs (I) nach 4 Stunden und mindestens 80% des Wirkstoffs (I) nach 10 Stunden 

15 gemaB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden. 

7. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 6, dadurch 

gekennzeichnet, dass die USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) bei 75 UpM 

in 900 ml eines Phosphat-Citrat-Puffers von pH 6,8 mit einem Zusatz von 0,4% 

Natriumlaurylsulfat als Freisetzungsmedium und unter Nutzung eines Sinkers gemaB der 

20 Japanischen Pharmakopoe durchgefiihrt wird. 

8. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 

bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Gesamtdosis des Wirkstoffs (I) 2,5 mg bis 30 mg 

betragt. 

9. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 

25 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in kristalliner Form enthalten ist. 

10. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 9, dadurch 

gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in mikronisierter Form enthalten ist. 

11. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 

bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffschicht des osmotischen 

30 Zweikammersystems Polyethylenoxid mit einer Viskositat von 40 bis 100 mPa*s (5%ige 

wassrige Losung, 25°C) als osmotisch aktives Polymer enthalt und die Osmoseschicht des 
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osmotischen Zweikammersystems Polyethylenoxid mit einer Viskositat von 5000 bis 8000 

mPa*s (l%ige wassrige Losung, 25°C) als osmotisch aktives Polymer enthalt. 

12. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 

bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Membranhiille des osmotischen 

5 Zweikammersystems aus Celluloseacetat oder einem Gemisch von Celluloseacetat und 

Polyethylenglycol besteht. 

13. Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren pharmazeutische 

Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die 

Komponenten der Wirkstoffschicht gemischt und vorzugsweise granuliert werden, die 

10 Komponenten der Osmoseschicht gemischt und vorzugsweise granuliert werden, 

anschlieBend beide Granulate auf einer Zweischichttablettenpresse zu einer 

Zweischichttablette verpresst werden und der so entstandene Kern dann mit einer 

semipermeablen Membran beschichtet und die Hiille auf der Wirkstoffseite mit einer oder 

mehreren Offnungen versehen wird und anschlieBend der so entstandene membranlackierte 

15 Kern mit einer schnell freisetzenden Wirkstoffschicht umgeben wird, indem entweder ein 

den Wirkstoff (I) enthaltender Filmiiberzug aufgetragen wird oder ein mittels 

Wirbelschichtgranulation hergestelltes wirkstoffhaltiges Granulat um den Kern gepresst 

wird. 

14. Arzneimittel, enthaltend eine feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform 

20 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 12. 

15. Verwendung einer festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsform gemaB 

einem der Anspriiche 1 bis 12, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, 

Sekundarprophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 


