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Beschreibung 

Azelastin ist ein Phthalazinon-Derivat folgender Strukturtormel: 

Cl 

¢ 
~· 
~0-. 

..... , Die chemische. Bezeichnung ist: 4-(4-Chlorbenzyl)-2-(pe;hydro-1-methylazepin-4-yl)-1·(2H)phthalazinon. v Azelastin wird insbesondere zur Asthmaprophylaxe eingesetzt. Azelastin hat ebenfalls antiallergische und 
antihistaminische Eigenschaften, sielie DE-PS 21 64 058. 

Einer der wesentlichen Ncichteile bei der Anwendung von Azelastin besteht in der Nebenwirkung 
MGdigkeit. Viele Patienten berlchten auch von Schlafrigkeit, Benommenheit und dergleichen. lnsbesondere 

25 in den ersten Tagen der Anwendung von Azelastin kommt es zur Ausbildung dieser Nebenwirkung, so daB 
die Bedienung von Kraftfahrzeugen und Maschinen durch den Patienten nicht moglich sowie die allgemeine 
Aufmerksamkeit dieser Patienten stark reduziert ist. 

Es ware daher hochst wUnschenswert und als ein wichtiger medizinischer Fortschritt anzusehen, wenn 
man Uber Darreichungsformen des Azelastin verfUgen wUrde, die die Nebenwirkung MUdigkeit nicht 

30 aufweisen. 

35 
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In der Vergangenheit vertuhr man zur Behebung der Nebenwirkung Ublicherweise dergestalt, daB man 
ein Kombinationspraparat aus der betreffenden mUdemachenden Wirksubstanz und Coffein entwickelte. Das 
Coffein hatte dabei die Aufgabe, die sedierende Eigenschaft der Wirksubstanz zu antagonisieren. Dieses 
Verfahren laBt sich bei Azelastin nicht anwenden, da sich die Eliminationshalbwertszeiten t 1/2 (t1/2 ist die. 
Zeit, innerhalb darer sich der Serumspiegel der Wirksubstanz im Blut ohne weitere Wirkstoffzufuhr von 
einem bestimmten Ausgangswert auf die Halfte dieses Wertes erniedrigt) von Azelastin und Coffein stark 
voneinander unterscheiden: t1/2 von Azelastin betragt 20 Stunden, t1/2 von Coffein jedoch nur 3,5 Stunden. 
Somit ist damit zu rechnen, daB bei gleichzeitiger Gabe von Azelastin und Coffein nach einer bestimmten 
Zeit der Effekt des Coffeins abklingt, wodurch der sedierende Effekt des Azelastins wieder in Erscheinung 
tritt. 

Der Obliche Kunstgriff besteht nun darin, in der Darreichungsform die Freisetzung des Wirkstoffs Coffein 
so stark zu verzogern, daB eine verlangerte Wirkzeit resultiert. Dieses Verfahren ist aber mit der Schwierig­
keit verbunden, die Blutspiegelverlaufe der beiden Wirksubstanzen in vivo eng aneinander anzugleichen. 
Dies ist wegen der groBen Unterschiede in den Eliminationswerten mit den derzeit zur VerfUgung stehenden 

45 Techniken nicht moglich. 
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Das Azelastin besitzt einen auBerordentlich Unangenehmen Geschmack, so daB beispielsweise insbe­
sondere flUssige Azelastin-Zubereitungen (zum Beispiel Saft) von den Patienten, insbesondere von Kindern 
nicht angenommen beziehungsweise verweigert werden. ErfindungsgemaB sind nun aber auch Azelastin­
Zubereitungen moglich, deren Geschmack erheblich verbessert ist. 

Aufgabe der Ertindung ist es, eine Arzneimittelzubereitung mit dem Wirkstoff Azelastin und ein 
Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen, wobei die sedierenden Nebenwirkungen des Azelastins weitge­
hend beziehungsweise ganz unterdruckt sind. 

Die Autgabe wird gelost durch eine Arzneimittelzubereitung mit kontrollierter Wirkstofffreigabe, enthal­
tend Ubliche Hilfs- und Zusatzstoffe und eine Retardkomponente, die dadurch gekennzeichnet ist, daB der 
Wirkstoff Azelastin beziehungsweise seine physiologisch vertraglichen Salze kontrolliert freigesetzt wird, in 
einer Menge von 1 Gew.-Teil Azelastin, bezogen auf die Base, zu 0,004 bis 800 Gew.-Teilen Retardkompo-
nente vorhanden ist und die Freisetzung von 0,05 bis 5 mg, beispielsweise 0,05 mg bis 3 mg oder auch 
0,05 mg bis 1 mg Azelastin/Stunde betragt. 
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Wenn das Azelastin in Form eines Salzes vorliegt, erhoht sich die vorstehend angegebene, sich auf die 
Base beziehende Azelastinmenge durch das hOhere Molekulargewicht des Salzes entsprechend. Die 

. Mengenangaben in der Anmeldung bei Angabe 'Azelastin' beziehen sich stets auf die Base und sind bei 
Vorliegen eines Salzes entsprechend dem erhohten Molekulargewicht umzurechnen. 

Die Aufgabe schlieBt auch ein Verfahren ein zur Herstellung einer Arzneimittelzubereitung mit kontrol-
lierter Wirkstofffreigabe durch Einbringen eines Wirkstoffes in Obfiche Hilts- und Zusatzstoffe und eine 
Retardkomponente, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man als kontrolliert freizusetzenden Wirkstoff 
Azelastin bzw. seine physiologisch vertraglichen Salze im Verhaltnis 1 Gew.-Teil Azelastin, bezogen auf die 
Base, auf 0,004 bis BOO Gew.-Teile Retardkomponente verwendet und eine Freisetzungsgeschwindigkeit 

10 von 0,05 bis 5 mg Azelastin/Stunde einstellt. 

15 

In den Unteranspruchen sind bevorzugte AusfOhrungsformen der Erfindung beschrieben. 
Es war Uberraschend festzustellen, daB es zum Erhalt einer Darreichungsform von Azelastin ohne die 

Nebenwirkung MUdigkeit gar nicht des Zusatzes von Coffein -ob retardiert oder unretardiert- bedarf, 
sondem es bereits ausreicht, wenn man den Wirkstoff Azalastin salbst retardiert. Wann man also den 
Wirkstoff Azalastin In elne Darrelchurigsfo'rm bringt, die den Wirkstoff Ober einen langeren Zeitraum fraisetzt 

· (und man damit aine 'Retardierung' der Wirksubstanz durchfOhrt), stellt man bei mit diesar Darreichungs­
form bahandalten Parsonen die Nebenwirkung MUdigkeit nicht mehr fest. Dies ist um so mehr Uberra­
schend, als Azelastin eine Substanz mit der bereits erwahntan Eliminationshalbwertszeit van 20 Stunden ist. 

· · · In der pharmazeutischen Technologie wandte man bisher das Verfahren der Retardierung nur auf 
~-0 Substanzen mit kurzen Halbwertszeiten an, z.B. von bis zu maximal 1 O Stunden. Dia Retardierung einar 

'"-"'· Wirksubstanz, die eine Halbwertszeit von 20 Stunden aufweist, wird bisher in der pharmazeutischen 
Wissenschaft geradezu als Kunsttehler angesehen. 
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Oberrascliend ist bei diesen Darreichungsformen zusatzlich, daB bei deren Applikation der bisher 
beobachtete bittere Geschmack nach der Einnahme nicht auftritt. 

Gegenstand dar Erfindung sind also Darreichungsformen mit kontrol!ierter Abgabe des Wirkstoffes 
Azelastin bzw. von physiologisch vertraglichen Salzen des Azelastin. Geeignete Salze sind beispielsweise 
Chlorid, Acetat, Maleinat, Lactat, Citrat, Tartrat, Gluconat, Embonat. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist · ein Verfahren zur Herstellung von Darreichungsformen mit 
kontrollierter Abgabe des Wirkstoffes Azelastin bzw. von physiologisch vertraglichen Salzen des Azelastin. 

Die Bestimmung der Freisetzungsgeschwindigkeit des Azelastins zwischen 0,05 und 5 mg pro Stunde 
wird in einer wassrigen PrOflosung vom pH 1,0 und/oder pH 6,8 bestimmt. Bei diesar Pruflosung handelt es 
sich um eine wassrige Losung mit den angegebenen pH-Werten. Die Einstellung der pH-Warte erfolgt 
durch Zusatz von Saure oder durch Zusatz eines Ublichen Puffers~ 

Ats Oarreichungsformen kommen zum Beispiel in Fraga: Retardtabletten, Retardkapseln, Pallets, Safte, 
ltnplantate, lnjektionen, Pflaster, wassrige oder olige Suspensionen, olige Losungen, Granulate, Dragees, 
Weichgelatinekapseln, Mikrokapseln. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen konnen wie folgend erhalten warden: 
1. Durch Bindung von Azelastin an physiologisch vertragliche Kationenaustauscher. Als solche Kationen­
austauscher konnen z.B. eingesetzt werden: 
Acryl- und Methacrylharze mit austauschbarem Proton, sauren Gruppen: C00°, z.B. Amberlite® IRP-64 
Polystyrolharze mit austauschbarem Na+, saure Gruppen: S03 °, z.B. Amberlite® IRP-69 
Bei den lonenaustauschem handelt es sich um saure lonenaustauscher. Das Maximalverhaltnis Azelastin: 
lonenaustauscher betragt etWa 1:1, das Minimalverhaltnis etwa 1 Gewichtsteil Wirkstoff auf 800 Teile 
lonenaustauscherharz. Vorzugsweise warden auf 1 Gew.-Teil Wirkstoff 1 bis 400 Gew.-Teile lonenaustau­
scher, ganz besonders bevorzugt 1 bis 100 Gew.-Teile lonenaustauscher verwendet. 

Die Bindung des Azelastins erfolgt, indem man eine Azelastinlosung durch ein Bett des lonenaustau­
schers in einer Saule laufen laBt oder den lonenaustauscher in einer Losung von Azelastin suspendiert. 
nach Ruhren abfiltriert und wascht. Der beladene lonenaustauscher wird getrocknet bei Temperaturen 
bis zu etwa 50°C. Vorzugsweise werden die beladenen lonenaustauscherpartikel noch mit einer UmhOl­
lung versehen, wie es beispielsweise in US-A-4 221 776 beschrieben ist. Ein Vorteil des zusatzlichen 
EinhUllens besteht darin, daB sich die Freisetzungsrate des Wirkstoffes durch die Wahl des HUllenmateri-
als verandern und beeinflussan laBt: Das Trocknen der mit HOiie versehenen beladenen lonenaustau­
scherpartikel kann mit Warmluft von 70°C bis 90°C erfolgan. 

Die beladenen lonenaustauscherpartikel konnen in Hartgelatinekapseln gefOllt, oder mit Hilfe von 
Wasser und Verdickungsmitteln, Geschmacks- und Stabilisierungs- und Konservierungsstoffen eine 
Suspension als Darreichungsform hergestellt werden. 
2. UmhOllung von Wirkstoffteilchen, Granulat- oder Pelletkorner oder Azelastin enthaltende Tabletten mit 
OberzOgen aus folgenden Substanzen, wobei diese HOllsubstanzen auch in Mischung verwendet werden 
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konnen: Hydroxypropylmethylcellulosephthalat oder -acetatsuccinat; Cellulose-, Starke-, sowie Polyvinyl­
acetatphthalat; Carboxymethylcellulose; Polyvinylacetat; Methylcellulose-phthalat, Methylcellulose-succi­
nat, Methylcellulose-phthalatsuccinat sowie Methylcellulose-phthalsaurehalbester; Zein; Ethylcellulose 
sowie Ethylcellulose-succinat; Schellack; Gluten; Ethylcarboxyethylcellulose; Ethacrylat­
Maleinsaureanhydrid-Copolymer; Maleinsaureanhydrid-Vinylmethylether-Copolymer; Styrol-Mafeinsaure­
Copolymerisate; 2-Ethyl-hexyl-acrylat-maleinsaureanhydrid; Crotonsaure-Vinylacetat-Copolymer; 
Glutaminsaure/Glutaminsaureester-Copolymer; Carboxymethylethylcelluloseglycerinmonooctanoat; Cellu­
loseacetatsuccinat; Polyarginin; Fette, Ole, Wachse, Fettalkohole; Anionische Polymerisate aus Metha­
crylsaure und Methacrylsaureestern (Eudragit®L, Eudragit®S); Copolymerisate aus Acryl- und Metha­
crylsaureestern mit einem geringen Gehalt an Ammoniumgruppen (Eudragit®RS), sowie Copolymere aus 
Acryl- und Methacrylsaureestem und Trimethylammoniummethacrylat (Eudragit®RL), Copolymerisat aus 
Acrylsaureathyl- und Methacrylsauremethylestern 70:30 (Eudragit®NE 30 0), Copolymerisat aus Acryl­
saure, Methacrylsaure sowie deren Estern (Verhaltnis der freien Carboxylgruppen zu den Estergruppen 
z.B. 1 :1) (Eudragit®L 30 D). 

Die genannten Substanzen konnen zusatzlich Obliche Weichmacher (z.B. Dibutylsebacat, Citronen­
und Weinsaureester, Glycerin und Glycerinester, Phthalsaureester und ahnliche Stoffa) enthalten, auBer­
dem den Zusatz wasserloslicher Substanzen wie Polyethylenglykole, Polyvinylpyrrolidon, Copolymerisat 
aus Polyvinylpyrrolidon und Polyvinylacetat, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose. 
Auch der Zusatz von Feststoffen wie Talkum undloder Magnesiumstearat in der UmhOllung ist moglich. 

Die Pelletkorner, Granulatkorner oder Tabletten konnen auch Zusatze von organischen Sauren (wie 
z.B. Citronensaure, Weinsaure, Malein-, Fumar-, Ascorbinsaure) eingearbeitet entilalten. 

Die UmhOllung erfolgt durch AufsprUhen von Losungen in organischen L.osungsmitteln oder Suspen­
sionen dor genannten Substanzen in organischen Losungsmitteln oder Wasser, wobei noch weitere 
Hi!fsstoffe zur Optimierung deren Verarbeitbarkeit zugesetzt sein konnen, wie z.B. obeiilachenaktive 
Substanzen, Pigmente. 
Das AufsprOhen erfolgt z.B. im Dragierkessel oder in perforierten Kesseln, oder im Luftsuspensionsver­
fahren (z.B. Glatt Wirbelschichtanlage WLSD5). 
Die UmhOllung kann auch im Koazervationsverfahren erfolgen, wobei sogenannte Mikrokapseln gebildet 
warden. 

Die UmhOllung kann auch durch Koagulation wassriger Dispersionen der zuvor genannten Suostan­
zen erfolgen, indem der Wirkstoff mit der Dispersion vermischt und das Wasser durch Trocknen entfernt 
wird. 

Oberzogene Wirkstoffteilchen und Oberzogene Granulate konnen zu Tabletten verpreBt warden, 
i.iberzogene Pellets in Hartgelatinekapseln abgefUllt warden. 

Beim Oberziehen von Wirkstoffteilchen oder Granufaten, die Wirkstoffteilchen enthalten, wird Oberli­
cherweise mehr HOllstoff eingesetzt als bei Pellets, da die Oberflache, die bedeckt werden muB, 
wesentlich groBer ist als bei Pellets. · 

Auf 1 Gew.-Teil Wirkstoff konnen 0,004 bis 800 Gew:-Teile HUllstoff verwendet werden. Bevorzugt ist 
ein Gewichtsverhaltnis von 1 Teil Wirkstoff und 0,005 bis 500 Gew.-Teilen HOllmaterial, ganz besonders 
bevorzugt sind 0,01 bis 200 Gew.-Teile HOllmaterial pro 1 Gew.-Teil Wirkstoff. Das Aufbringen der 
HUllstoffe erfolgt bei erhohter Temperatur, vorzugsweise im Luftstrom. Zulufttemperatur z. 8. 70 bis 90° 
C; Temperatur der Abluft z. B. bis 40° C. 
3. UmhOllung von PreBlingen, Tabletten, Granulaten, die Azelastin und eine oder mehrere osmotisch 
aktive Substanzen (z.B. Mannit, Sorbit) enthalten mit einer semi-permeablen Membran, z.B. aus 70 bis 
90 Gewichts% Celluloseacetat und Hydroxypropylmethylcellulose (30 bis 10 Gewichts%). 

Als osmotisch aktive Substanzen kommen weiterhin in Frage: organische und anorganische Verbin­
dungen oder losliche Stoffe, die einen osmotischen Druckgradienten gegenOber der auBeren FIUssigkeit 
Ober die semipermeable Wand erzeugen. Osmotisch wirksame Mittel oder osmotisch wirksame Verbin­
dungen umfassen Magnesiumsulfat, Magnesiumchlorid, Natriumchlorid, Lithiumchlorid, Kaliumsulfat , 
Kaliumhydrogenphosphat, Harnstoff, Saccharose und ahnliches. Weitere osmotisch wirksame Mittel sind 
bekannt aus den US-PS 3 854 770, 4 077 407 und 4 235 236. 

Als semi-permeable Materialien, die als Polymere zur Osmose und umgekehrten Osmose bekannt 
sind, kommen z. B. in Frage: Cellulose-acylat. Cellulose-diacylat, Cellulose-triacylat, Cellulose-acetat. 
Cellulose-diacetat, Cellufose-triacetat, ,6-Glucan-acetat, Acetaldehyd-dimethyl-acetat, Cellu!ose-acetat­
ethyl-carbamat, Polyamid, Polyurethan, sulfoniertes Polystyrol, Cellulose-acetat-phthalat, Cellulose­
acetatmethyl-carbamat, Cellulose-acetatcsuccinat, Cellulose-acetat-dimethylaminoacetat, Cellulose-acetat­
chloracetat, Cellulose-dipalmitat, Cellulose-dioctanoat, Cellulose-dicaprylat, Cellulose-dipentanat, 
Cellulose-acetat-valerat, Cellulose-acetat-p-toluolsulfonat, Cellulose-acetat-butyrat. Ethylcellulose, selektiv 
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permeable Polymere, die gebildet worden sind durch gemeinsame Ausfallung eines Polykations und 
eines Polyanions wie in den US- 3,173,876, 3,276,586, 3,541,005, 3,541,006 und 3,546,142 angegeben. 
Derartige EinhUllungen in semi-permeable Membranen konnen z. B. auch gemaB DE-A-33 10 081 oder 
DE-A-33 1 O 096 erfolgen. 

Der Anteil an osmotisch aktiver Substanz kann, bezogen auf 1 Gew.-Teil Azelastin, von 10 bis 800 
Gew.-Teilen, vorzugsweise 20 bis 600, ganz besonders bevorzugt 50 bis 400 Gew.-Teilen betragen. Die 

HUllstoffe werden in einer Menge aufgebracht, daB die semipermeable Membran 50 bis 500 µm, 
vorzugsweise 1 00 bis 300 µm dick ist. 

Das Verarbeiten des Wirkstoffes und der osmotisch aktiven Substanzen kann zwischen Raumtempe­

ratur und 80 • C erfolgen. Zur Einstellung der Freisetzungsrate wird zum Beispiel mit Hilfe eines 
Laserstrahls ein Loch in die MembranwaM gebohrt, so daB nach dem Einbringen der daraus hergestell­
ten Tabletten in wassrige FIUssigkeit der Wirkstoff durch einwandernde FIUssigkeit gelost bzw. suspen­

diert und durch das loch herausgedrUckt wird. Das Aufbringen der semipermeablen Schicht erfolgt zum 
Beispiel bei 70 - 90° C Zulufttemperatur. 

Gegebenenfalls kann die semipermeable Membran auch noch eine mikroporose Schicht enthalten 

beziehungsweise konnen mikroporose Stoffe eirigearbeitet sein (siehe hierzu Deutsche Offenlegungs­
schrift 33 10 081, zum Beispiel Seite 7 - 17). 

Materialien, die zur Herstellung der mikroporosen Schicht geeignet sind, umfassen zum Beispiel 
Polycarbonate aus linearen Polyestern der Kohlensaure, in denen Carbonatgruppen ·in der Polymerkette 

wiederkehren, mikroporose Materialien, die hergestellt worden sind durch Phosgenierung einer 
dihydroxy-aromatischen Verbindung wie Bisphenol, einem mikroporosen Polyvinylchlorid, mikroporosen 

Polyamiden wie Polyhexamethylen-adipinsaureamid, mikroporose Modacrylpolymere einschlieBlich sol­

chen, die gebildet worden sind aus Polyvinylchlorid und Acrylnitril, mikroporose Styrol-Acrylmonomer 
und deren Copolymere, porose Polysulfone charal<terisiert durch Diphenylensulfon in einer linearen 

Kette, halogeniertes Polyvinyhden, Polychlorether, Acetalpolymere, Polyester hergestellt durch Vereste­
rung einer Dicarbonsaure oder eines Anhydrids mit einem Alkylenpolyol, Polyalkylensulfide, phenolische 
Polymere, Polyester, mikroporose Polysaccharide mit substituierten Anhydroglucoseeinheiten, die eine 

abnehmende Durchlassigkeit fUr Wasser und biologische FIUssigkeiten besitzen, asymmetrische porose 

Polymere, vernetzte Olefinpolymere, hydrophobe oder ·hydrophile mikroporose Homopolymere, Copoly­
mere oder lnterpolymere mit einer verringerten Dichte sowie Materialen, die beschrieben sind in den 

US-PS 3 595 752, 3 643 178, 3 654 066, 3 709 774, 3 718 532, 3 803 601, 3 852 224, 3 852 388 und 3 

853 601; in der GB-PS 1 126 849 und in Chemical Abstracts Band 71, 427F, 22573F, 1969. 
Weitere mikroporose Materiali~n zur. Herstellung der mikroporosen Schicht umfassen Polyurethane, 

vernetzte kettenverlangerte Polyurethane~ Polyimide, Polybenzimidazole, Collodium, regenerierte Protei­

ne, halbfestes vernetztes Polyvinyl-p"yn'o!idon, mikroporose Materialien, die hergestellt worden sind durch 

Diffusion von mehrwertigen Kationen in · Polyelektrolytsole, mikroporose Derivate von Polystyrol wie 
Natriumpolystyrol-sulfonat, Polyvinylbenzyl-trimethyl-ammonium-chlorid, ·mikroporose Cellulose-acylate 

und ahnliche mikroporose Polymere sind bekannt aus den US-PS 3 524 753, 3 565 259, 3 276 589, 3 
541 055, 3 541 006, 3 546 142, 3 615 024, 3 646 178 und 3 852 224. 

Die zur Herstellung der mikroporosen Schicht geeigneten Porenbildner, umfassen Feststoffe und 

porenbildende FIUssigkeiten. Der Ausdruck Porenbildner, wie er hier verwendet wird, umfaBt auch 
Substanzen, die Mikrodurchgange bilden und die Entfernung der Porenbildner kann zu beiden Arten 

fUhren. Der Ausdruck porenbildende FIUssigkeiten umfaBt im Rahman dieser Beschreibung halbfeste und 
viskose FIUssigkeiten. Die Porenbildner konnen anorganisch oder organisch sein und das schichtbilden­

de Polymer enthalt im allgemeinen 5 bis 70 Gewichts% Porenbildner, insbesondere 20 bis 50 

Gewichts%. Der Ausdruck Porenbildner sowohl mr Feststoffe als auch tor Flllssigkeiten umfaBt Substan­

zen, die durch die in der Anwendungsumgebung vorhandene FIUssigkeit aus dem Vorlaufer der 

mikroporosen Membran herausgelost, extrahiert oder ausgelaugt warden konnen, unter Bildung einer 

wirksamen offenzelligen mikroporosen Schicht. Die porenbildenden Feststoffe haben eine TeilchengroBe 

von ungetahr 0, 1 bis 200 um und Ul'l'.lfassen Alkalisalze wie Lithiumcarbonat, Natriumchlorid, Natriumbro­

mid, Kaliumchlorid, Kaliumsulfat, Kaliumphosphat, Natriumacetat, Natriumcitrat und ahnliches. Organi­

sche Verbindungen wie Saccharide -eins~hlieBlich der Zucker Saccharose, Glucose, Fructose, Mannit, 
Man nose, Galactose, Sorbit und .~hnlich~s. Es konnen auch losliche Polymere zur Anwendung kommen 
wie Carbowaxe, Carbopol und ahnliches: Die Porenbildner umfassen ferner Diole, Polyole, mehrwertige 
Alkohole, Polyalkylenglykole, Polyglykole, Poly(a-w)-alkylendiole und ahnliches. 
4. Einbettung von Azelastin Wirkstoff oder Bindung an folgende Substanzen oder Mischungen dieser 
Substanzen: 
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- Verdauliche Fette, z.B. 
Triglyceride von gesattigten Fettsauren CsH1G02 bis C1sHsG02 und deren Gemische, ErdnuBOI 
und hydriertes ErdnuBol, Ricinusol und hydriertes Ricinusol, Olivenol, Sesamol, Baumwollsamenol 
und hydriertes 8aumwollsamenol, Maisol, Weizenkeimol, Sonnenblumensamenol, Kabeljau-Lebe­
rof, Gemische von Mono-, Di-, Triestern der Palmitin- und Stearinsaure mit Glycerin, Glycerintriole­
at, Diglykolstearat, Stearinsaure. 

- Unverdaufiche Fette bzw. fettahnliche Substanzen, z.8. Ester von afiphatischen gesattigten oder 
ungesattigten Fettsauren (2 bis 22 C-Atome, insbesondere 10 bis 18 C-Atome) mit einwertigen 
aliphatischen Alkoholen (1 bis 20 C-Atome), Carnaubawachs, 8ienenwachs, Fettalkohole 
(geradkettig oder verzweigtkettig) der Kettenlange Cs H11 OH bis C30H& 1 OH, insbesondere 
C12H2sOH bis ~ ... H ... 90H. 

- Polymere wie . 
Polyvinylalkohol, Polyvinylchlorid, Polyacryfsaure (Carbopol®); anionische Polymerisate aus Metha­
crylsaure und Methacrylsaureestern (Eudragit®L, . Eudragit®S), Acryl- und Methacrylsaureester­
Copolymerisate mlt Trimethylammoniummethacrylat {Eudraglt®RL, Eudragitl~RS) 

Copolymerisat von Acrylsaureethyl- und Methacrylsauremethylestem (Eudragit®NE 30 D), sowie aus 
Acrylsaure, Methacrylsaure sowie deren Estern (Verhaltnis der freien Carboxylgruppen zu den Ester­
gruppen 1 :1) (Eudragit@ -L 30 D), Polyethylen, Polyglycolsaure, Polyhydroxybuttersaure, Polymilchsau­
re, Copolymere aus Milchsaure und Glycolsaure (Hersteller: Boehringer lngelheim), Copolymere aus 
Milchsaura und Ethylenoxid, Copolymere aus Glycolsaure und Ethylenoxid, Copolymere aus Milchsaure 
und Hydroxybuttersaure, Hydroxypropylmethylcellulose-phthalat oder acetatsuccinat; Celluloseacetatpht­
hafat, Starkeacetatphthalat, sowie Polyvinylacetatphthalat; Carboxymethylcellulose; Methylcellulose­
phthalat, -succinat, -phthalatsuccinat, Methylcellulose-phthalsaurehalbester; Zain; Ethylcellulose; Schei­
lack, Gluten; Ethylcarboxyethylcellulose; Ethacrylat-Maleirisaureanhydrid-Copolymer; 
Maleinsaureanhydrid-Vinylmethylether-Copolymer; Styrol-Maleinsaure-Copolymerisate; 2-Ethylhexyl­
acrylat-maleinsaureanhydrid; Crotonsaure-Vinylacetat-Copolymer; Glutaminsaure/Glutaminsaureester-Co­
polymer; Carboxmethylcellulose-glycerinmonooctanoat; Celluloseacetatsuccinat; Polyarginin; quervemetz­
tes Alginat; quervemetzte Gelatine; 

Quellstoffe wie Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydtoxypropylmethylcellulose 
{Pharmacoat, Methocel E = Propylenglykolather der Methylcellulose), Alginsaure und ihre Salze 
(Na-, Ca-Salz, auch Mischungen aus Natriumalginat und Calciumsalzen z.B. CaHPQ4), Starke, 
Carboxymethylstarke, Carboxymethylcellulose und deren Salze (z. 8. Na-Salz), Galaktomannan, 
Gummi arabicum, Karaya. Gummi, Ghatti Gum, Agar-agar, Carrageen, Xanthan-Gummi, Guar 
Gummi und seine Derivate, Johann_isbrotkemmehl, Propylenglykolalginat, Pektin, Traganth. 

Auf 1 Gew.-Teil Azelastin werden bei diesen Retardkomponenten 1 bis 800 Gew.-Teile Retardkompo­
nente, vorzugsweise 1,5 bis 600 Gew.-Teile, ganz besonders bevorzugt 2,0 bis 400 Gew.-Teile verwendet. 
Die Herstellung dieser Zubereitungen erfolgt bei Temperaturen zwischen 1a·c und ao·c. 

Die Herstellung dieser Darreichungsform kann erfolgen: 
a) durch Losen oder Dispergieren von Azelastin oder seinen Salzen in den genannten Fatten oder 
fettahnlichen Substanzen oder Mischungen davon, auch unter Schmelzen der genannten Substanzen 
und anschlieBend WiederabkOhlen, Zerkleinern, evtl. Zumgen weiterer Substanzen wie z.8. die oben 
erwahnten wasserloslichen oder in Wasser quellbaren Substanzen und Verpressung zu Tabletten. Das 
Abkuhlen der Schmelze und Zerkleinern kann auch in einem Schritt zusammengefasst werden, indem 
die Schmelze in kaltem Wasser dispergiert wird oder einer Spiiherstarrung unterworfen wird. 
Bei Verwendung der obengenannten Ole als Retardierungsmittel wird Azelastin bzw. dessen Salz im 01 
gelost oder suspendiert und, evtl. nach Zusatz von bis zu 2 % Aluminiummonostearat, in Ampullen 
abgefiillt und nachfolgend sterilisiert oder, evtl. nach Zusatz von Geschmacksstoffen und/oder Sedimen­
tationsverzogerern, wie hochdisperses Siliciumdioxid (z.8. Aerosil®) homogenisiert und in Flaschen 
getullt, 
b) durch Mischen von Azelastin mit den genannten Fetten, Polymeren oder Quellstoffen oder Mischun­
gen dieser Substanzen, auch unter Anwendung von Warme, und Verpressen der Mischungen, evtl. nach 
Zusatz weiterer Hilfsstoffe, zu Tabletten ·oder Formung zu Pellets, 
c) durch Mischen von Azelastin mit Losungen der. genannten Fette oder Polymeren in Wasser oder 
organischen Losungsmitteln, wie z.B. Ethanol, Ethylacetat, Aceton oder lsopropanol, evtl. Mischen mit 
Tragermaterialien wie Cellulosen, sowie nachfolgendes Abdampfen der Losungsmittel und Vermischen 
der erhaltenen Wirkstoffeinbettung mit weiteren Hilfsstoffen und Verarbeitung zu Formkorpern, wie z.8. 
Tabletten oder Pellets, 

6 



5 

EP 0 338 444 81 

d) durch Anfeuchten einer Mischung aus Azelastin und den genannten Quellstoffen mit organischen 
Losungsmitteln wie Ethanol, Ethylacetat, Aceton oder lsopropanol, evtl. unter BeifOgung von Bindemit­
teln, wie Polyvinylpyrrolidon oder Copolymeren aus Polyvinylpyrrolidon und Pofyvinyfacetat, Granulieren 
der erhaltenen Mischung, nachfolgendes Trocknen, Zusatz von evtl. weiteren Hilfsstoffen und Pressung 
der Mischung zu Tabletten, 
e) durch Mischen von Azelastin mit einer Losung von Natur-oder Kunstharzen, wie Schellack oder 
Polyvinylacetet in Polyethylenglykol vom Molgewicht 200 bis 1500, evtl. Zusatz weiterer Hilfsstoffe, wie 
z.B. Stearate oder Quellstoffe und Verkapseln der erhaltenen Masse in Weich- oder Hartgelatinekapseln. 
Ganz allgemein erfolgt die Herstellung der Arzneimittelzubereitungen in an sich bekannter Weise, wobei 

10 neben den Retardkomponenten die bekannten und Gblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige 
Obliche Trager- und Verdilnnungsmittel verwendet warden konnen, wobei die als Retardkomponente 
genannten Hilfsstoffe auch noch andere Funktionen ausUben konnen, z.B. als Formtrennmittel oder als 
Sprengmittel wirken. 
Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche Stoffa in Frage, die in folgenden 

15 Literaturstellen als Hilfsstoffe fGr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen beziehungswei­
se angegeben sind: Ullmanns Encyklopadie der technischen Chemie, Band 4 (1953), Seite 1 bis 39; Journal 
of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 u. ff., H.v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fUr 
Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., Heft 2, 1961, Seite 72 u. ff.; Or. H. P. Fiedler, Lexikon 
der Hilfsstoffe fi.ir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, 2. Auflage, Editio Cantor, Aulendorf in 

?O WUrttemberg 1981. 
\... ... / Beispiele fGr Gbliche Hilfsstoffe, Tragerstoffe und Verdunnungsmittel sind Gelatine, natGrliche Zucker, 

wie Rohrzucker oder Milchzucker, Lecithin, Pektin, Starke (z.B. Maisstarke) sowie Starkederivate, Cyclodex­
trine und Cyclodextrinderivate, Polyvinyipyrrolidon, Gelatine, Gummi arabicum, Alginsaure, Tylose, Talkum, 
Lycopodium, Kieselsaure (z.B. kolloidale), Lavulose, Traganth, Natriumchlorid, Ste~rate, Magnesium- und 

25 Calciumsalze von Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der gesattigten (z.B . .Stearate), 
Polyethylenglycol mit einem mittleren Molekulargewicht zwischen 200 und 20,000, vorzugsweise.zwischen 
200 und 5.000, insbesondere zwischen 200 und 1 ~000, oder deren Gemische und/oder Polymerisaie aus 
Vinylpyrrolidon und/oder Mischpolymerisate aus Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, Ester von aliphatischen 
gesattigten oder ungesattigten Fettsauren (2 bis 22 C-Atome, insbesondore 10 bis 18 C-Atome) mit 

30 einwertigen aliphatischen Alkoholen (1 bis 20 C-Atome) oder mehrwertigen Alkoholen wie Glykolen, 
Glycerin, Diethylenglycol, Pentaerythrit, Sorbit, Mannit usw., die ggfs. auch verethert sein konnen, Benzyl­
benzoat, Dioxolane, Glyzerinformale, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyglykolether mit C1 bis C12-Alkoholen, 
Dimethylacetamid, Lactamide, Lactate, Ethylcarbonate, Silicone (insbesondere mittelviskose Polydimethylsi­
loxane), Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Calciumphosphat, Natriumphosphat, Magnesiumcarbonat, Gum-

35 mi arabicum, Alginsaure, Stearate, Fette und ahnlich wirkende Stoffa. 

\..,../ 40 

45 

50 

Daneben konnen die Darreichungsformen grenzflachenaktive Substanzen enthalten. Als Beispiele seien 
genannt: Alkaliseifen, wie Alkalisalze hoherer Fettsauren (z.B. Na-palmitat. Na-stearat) oder deren Derivate 
(z.B.Na-rizinolatschwefelsaureester); sulfurierte Verbindungen oder sulfonierte Verbindungen, die durch 
Umsetzung von hoheren Fettalkoholen mit Schwefelsaure oder Chlorsulfonsaure entstehen und z.B. als 
Natriumsaize eingesetzt werden (z.B. Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulfat, Natriumstearylsulfat, Natrium­
cetylsulfonat); Salze der Gallensauren; Saponine; quartare Ammoniumverbindungen; Partialfettsaureester 
des Sorbitans; Partialfettsaureester und Fettsaureester des Polyoxyethylensorbitans; Sorbitolether des 
Polyoxyethylens; Fettsaureester des Polyoxyethylens; Fettalkoholether des Polyoxyethylens; Fettsaureester 
der Saccharose; Fettsaureester des Polyglycerols; Proteine; Lecithine. 

Die Darreichungsformen konnen auch Cellulosen enthalten, insbesondere wenn Komprimate hergestellt 
warden sollen. Als solche kommen in Frage: 
gereinigte Cellulose (z.B. als Elcema® im Handel) oder mikrokristallinEi Cellulose, wie sie z.B. unter dem 
Namen Avicel® im Handel ist. Aber auch andere FOllmittel mit Bindemittelfunktion, wie Calciumhydrogen-
phosphat, Milchzucker, Starken (z.B. Kartoffelstarke, Maisstarke, modifizierte, Starken wie Starch ST 
1500/Colorcon), Glucose, Mannit, Saccharose konnen eingesetzt werden. 

Die Darreichungsformen konnen darUber hinaus Sedimentationsverzogerer enthalten, wie z.B. hochdis­
perse Kieselsauren, die eine Oberflache von 50 bis 500 m2/g, insbesondere 100 bis 400 m2/g aufweisen 
(bestimmt nach der BET-Methode). Diese sind im Handel z.B. unter dem Namen Aerosil® erhaltlich. 

AuBerdem kann der Einsatz von Formtrennmitteln in der Darreichungsform sinnvoll sein. Als solche 
55 waren zu nennen: 

Talk oder silikonisierter Talk, Calcium- und Magnesiumstearat. Stearinsaure, Paraffin, hydrierte Fette und 
Ole, Siliconolemulsion. 
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Als weitere Hilfsstoffe kommen auch Stoffe in Frage, die den Zertan bewirken (sogenannte Sprengmit­
tel) wie: 
quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumcarboxymethylstarke, Natriumcarboxymethylcellulose, Formal-
dehydgelatine, Formaldehydcasein, Polyacrylsaure und Ultraamylopektin. 

Zur Herstellung von losungen und Suspensionen kommen beispielsweise Wasser oder physiologisch 
vertragliche organische Losungsmittel in Frage, wie z.B. Ethanol, 1,2-Propylenglykol, Polyglykole und deren 
Derivate. FGr injizierbare losungen oder Suspensionen kommen zum Beispiel nicht-toxische parenteral 
vertragliche VerdOnnungsmittel oder losungsmittel in Frage, wie z.B.: 
Wasser, 1,3-Butandiol, Ethanol, 1,2-Propylenglykol, Polyglykole in Mischung mit Wasser, Ringer's Losung, 

10 isotonische Kochsalzlosung. 
DarGberhinaus ist der Zusatz von Stabilisatoren, Farbstoffen, Antioxidantien und Komplexbifdnern (z.B. 

Ethylendiaminotetraessigsaure) und dergl. moglich sowie den Zusatz von Sauren wie Citronensaure, 
. Weinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure. 

Als Antioxidantien kommen beispielsweise Natriummetabisulfit, Cystein, Ascorbinsaure und deren Ester 
15 (z.B. -palmitat), Flavonoide, Gallussaure, Gallussaure-alkylester, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajaretsau­

re, Tocopherole sowie Tocopherole + Synergisten (Stoffe, die Schwermetalle durch Komplexbildung 
binden, beispielsweise Lecithin, Ascorbinsaure, Citronensaure, Phosphorsaure) zur Anwendung. 

Als Konservierungsmittel kommen beispielsweise Sorbinsaure, p-Hydroxybenzoesaureester (z.B. Niede­
ralkylester), Benzoesaure, Natriumbenzoat, Trichlorisobutylalkohol, Phenol, Kresol, Benzethoniumchlorid und 
Formalinderivate in Betracht. 

Als Plastifizierungsmittel fUr HOllstoffe konnen in Frage komrnen: 
Citronen- und Weinsaureester (Acetyltriethyl-, Acetyl-tributyl-, Tributyl-, Triethyl-citrat); 
Glycerin und Glycerinester (Glycerindiacetat, -triacetat, acetylierte Monoglyceride, RizinusOI); 
Phthalsaureester {Dibutyl-, Diamyl-, Diethyl-, Dimethyl~. Oipropyl-, 0-(2-Methoxy- oder ethoxyethyl)-phthalat, 

25 Ethylphthalyl- und Butylphthalylethyl- und butylglycolat); 

30 

35 

·Afkohole (Propyfenglykol, Pofyethylenglykol verschiedener Kettenlangen), Adipate (Diethyl·, Di(2-Methoxy· 
oder ethoxyethyl)adipat); Benzophenon; Diethyl- und Dibutylsebacat, -succinat, -tartrat; 
Oiethylenglykoldipropionat; Ethyfenglykoldiacetat, -dibutyrat, ·-dipropionat; Tributylphosphat, Tributyrin; Poly­
ethylenglykolsorbitanmonooleat; Sorbitanmonooleat. 

Zurn Aufbringen der Retardkomponenten bzw. HUllstoffe konnen Losungsmittel verwendet warden aus 
der Gruppe der wassrigen Losungsmittel, Alkohole; Ketone, Ester, Ether, aliphatischen Kohlenstoffe, 
halogenierten Losungsmittef, cycloaliphatischen, aromatischen, heterocyclischen losungsmittel und deren 
Gemische. Typische Losungsmittel sind unter anderem Aceton, Diaceton-alkohol, Methanol, Ethanol, 
lsopropyl-alkohof, Butyl-alkohol, Methylacetat, Ethylacetat, lsopropylacetat, n-Butylacetat, Methylisobutyl-
keton, Methyl-propylketon, n-Hexan, n-Heptan,. Ethyl-glykol-monoethyl-ether, Ethylen-glykol·monoethylace­
tat, Methylen-dichlorid, Ethylen-dichlorid, Propylen-dichlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Nitroethan, Nitropropan, 
Tetrachlorethan, Ethyl-ether, fsopropyl-ether, Cyclohexan, Cyclo-octan, Benzol, Toluol, Naphtha, 1,4-Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Diethylenglykoldimethylether, Wasser und deren Gemische wie Aceton und Wasser, 
Aceton und Methanol. Aceton und Ethylalkohol, Methylen-dichlorid und Methanol und Ethylen-dichlorid und 

. Methanol sowie deren Gemische. Im Laufe des UmhOllungsprozesses werden diese Losungsmittel wieder 
entfernt. Unabhangig vom Herstellverfahren sind die erfindungsgemaBen Oarreichungsformen dadurch 
gekennzeichnet, daB sie den Wirkstoff Azelastin oder seine physiologisch vertraglichen Salze mit einer 
Freisetzungsgeschwindigkeit zwischen 0,05 und 5 mg pro Stunde an KorperflUssigkeiten abgeben bzw. in 
diese Obertreten !assen. 

4..'i Dosierungsangaben beziehen sich immer auf Azelastin als Base; werden Salze des Azelastins einge-
setzt. so ist entsprechend dem Molgewicht umzurechnen. 

Die Gehalte an Azelastinwirkstoff in den erfindungsgemaBen Zubereitungen betragen 
a) bei oral anzuwendenden Darreichungsformen 
0.1 mg bis 50 mg, vorzugsweise 

r.n 0,2 mg bis 30 mg, inbesondere 
0,5 mg bis 20 mg Azelastin-Wirkstoff. 
Die genannten Einzeldosen konnen 1-·bis 5mal, vorzugsweise 1- bis 3mal, insbesondere 1- bis 2mal 
taglich angewendet werden, 
b) bei parenteral anzuwendenden Darreichungsformen (intravenos, intramuskular, subcutan, intraperito-

55 neal): 
0.1 mg bis 500 mg, vorzugsweise 
0,2 mg bis 400 mg, insbesondere 
0,5 bis 250 mg Azelastin-Wirkstoff. 
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Die genannten Einzeldosen konnen 1 mal monatlich (z.8. bei subcutan zu applizierenden lmplantaten) 
bis 3mal taglich, vorzugsweise 1mal monatlich bis 2mal taglich, insbesondere lmal monatlich bis lmal 
taglich verabreicht werden. 
c) bei dermal anzuwendenden Darreichungsformen (z.8. Pflaster) 
5 mg bis 5000 mg, vorzugsweisa 
10 mg bis 3000 mg, insbasondare 
30 mg bis 2000 mg Azelastin-Wirkstoff. 

Die ganannten Einzeldosen konnen 1 mat taglich bis 1 mal monatlich, vorzugsweise 1 mal alla 3 Tage 
bis 1mal alle 3 Wochen, insbesondere wochantlich bis alle 2 Wochen verabreicht warden. 
Basonders bevorzugte Retardkomponanten sind: 

a) Kationenaustauschar 
Poly(styrol, divinylbenzol)sulfonsaure-Natrium (z.B. Ambarlita® IRP 69).Auf 1 Tail Azelastin (Base} 
warden z.B. 3 bis 10 Teile Ambarlita® IRP 69 aingesetzt. 
b) HOllstoffe 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 
Auf 1 Teil Azelastin 1,5 bis 3 Teile Hydroxypropylmethylcellulosaphthalat 55. 
Ethylcellulose 
Auf 1 Tail Azelastin 0, t··bis 1 Tail Ethylcallulose. 
Eudragitharze wie z.B. Eudragit®RS 
Auf 1 Tail Azelastin 0,01 bis 0,1 Teila Eudragit®RS. 

v c) Semi-permeable Schichten mit osmotisch wirksamem wlrkstoffhaltigan Kern und Austrittsoffnung: 

25 

30 

\,...../ 

35 

UmhOllung mit 100 bis 300 IJ.m dicker Schicht aus 82 % Celluloseacetat und 18 % Hydroxypropylme­
thylcellulose. 
d) Elnbettungssubstanzen 
Hydrokolloida, z.8. Hydroxypropylmethylcellulose: · 
Auf 1 Tell Azelastin 2 bis 10 Teila Hydrokolloid. 
Eudragit@RS: 
Auf 1 Teil Azelastin 10 bis 15 Teila Eudragit®RS. 
Glycerinditripalmitostearat (z.B. Precirol Ato 5) 
Auf 1 Teil Azelastin 1 bis 10 Teile Precirol Ato 5. 
Die geforderte Wirkstofffreisetzung von 0,05 bis 5 mg pro Stunde stellt sich durch die MaBnahmen des 

Verfahrensanspruchs in Verbindung mit den entsprechenden Angaben in der Beschreibung in dam ge­
wunschten 8ereich ein. Falls innarhalb dieses Bereichs eine bestimmte Freisetzungsgeschwindigkeit erzielt 
werden soll, kann man zum Beisplel wie folgt vorgehen: 

1. Die Herstellung der Umhullung beziehungsweise Einbettung der Wirksubstanz auf die beschriebene 
Art und Weise. 
2. PrUfung der Wirkstofffreisetzung aus der Darreichungsform unter Verwendung von 0, 1 N HCI (2 
Stunden) und Phosphatpuffer pH 6,8 (anschlieBand) als Freisetzungsmedium. 
3. 

l...,.,,· 40 a) Erweist sich die Freisetzung als zu hoch: 
Erhohung des Anteils an Retardkomponente und/oder Emiedrigung des Anteils an wasserloslichen 
Hilfsstoffen. Erniedrigung des Anteils an osmotisch aktiver Substanz 
b) Erweist sich die Freisetzung als zu niedrig: 
Erniedrigung des Anteils an Retardkomponente und/oder Erhohung des Anteils an wasserloslichen 
Hilfsstoffen. Erhohung des Anteils an osmotisch aktiver Substanz · 

Im allgemeinen wird eine Freisetzungsgeschwindigkeit von 1 mg Azelastin pro Stunde angestrebt. 

8eispiel 1: 

so 100 g Azelastinhydrochlorid werden mit 960 g Hydroxypropylmethylcellulose (Viskositat einer 2 % igen 
wassrigen Losung: 4000 mPa • s (4000 cP) (Handelsprodukt: zum Beispiel Methocel K4M Premium)), 1320 
g spruhgetrockneter Lactose und 20 g· Magnesiumstearat gemischt und die Mischung zu Tabletten vom 
Gewicht 120 mg, einem Durchmesser von 6 mm und einem wolbungsradius von 6 mm verpreBt. 

Im AnschluB daran konnen die Tabletten nach Gblichem Verfahren mit einem magensaftloslichen oder 
55 magensaftpermeablen beziehungsweise magensaftresistenten FilmOberzug versehen werdan. 

Zur Erzeugung eines magensaftresistenten Oberzugs werden 1000 g Tabletten mit etwa 1000 g der 
folgenden Suspension zum Beispiel in einem Dragierkessal besprUht: 
In 480 g Aceton werden 63 g Celluloseacetatphthalat gelost. In diese Losung werden 21 g Phthalsaure-
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diethylester, 30 g Dichlormethan und 131 g Methanol eingegeben. In der erhaltenen Losung werden 4,4 g 
Titandioxid homogen suspendiert. 

Das SprUhen erfolgt diskontinuieriich, wobei zwischen den SprGhphasen erwarmte Trocknungs!uft 
eingeblasen wird. 

5 Eine Retardtablette enthalt 5 mg Azelastinhydrochlorid. 

Beispiel 2: 

12 g Azelastinhydrochlorid, 20 g Eudragit®RS PM 250 g Talkum und 200 g lactose werden gemischt 
10 und die Mischung mit etwa 140 g einer Mischung von 12,7 g Glycerintriacetat (Handelsbezeichnung zum 

Beispiel Triacetin) und 127,3 g Eudragit® RS 12,5 angefeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb der 
Maschenweite 1 mm in (Jblicher Weise granuliert und nach dem Trocknen bei Zimmertemperatur im 
Dragierkessel eine Mischung aus 909 g Eudragit® RS 12,5 und 91 g Triacetin mittels SprUhpistole 
aufgesprUht. Das erhaltene getrocknete Granulat wird ohne Zusatz weiterer Hilfsstoffe zu bikonvexen 

15 Tabletten vom Gewicht 300 mg und einem Durchmesser von 10 mm verpreBt. 
Eine Tabtette enthalt 5 mg Azelastinhydrochlorid in Retardzubereitung. 

Beispiel 3: 

50 g Azelastin HCI warden mit 100 g Weinsaure, 250 g lactose, 10 g mikrokrlstalliner Cellulose (Avicel 
""-1 PH 101} und 7 g Hydroxypropylcellulose (Viskositat der 5%igen Losung: 75 bis 150 mPa • s (75 bis 150 

cPs (zum Beispiel Handalsname: Klucel LF)) angeteigt. Die feuchte Masse wird durch ein Lochblech mit 
, . : einem Lochdurchmesser von 1 mm gepreBt und die entstehenden Strange durch Behandlung auf einer 

Spheronizer-Scheibe in Oblicher Weise zerteilt und ausgerundet. Die erhaltenen Pellets werden getrocknet 
25 und gesiebt. 300 g Pellets der SiebfraKtion 800 bis 1200 um werden mit einer losung aus 42,5 g 

Ethylcellulose (Handelsbezeichnung: Ethocel Type N 22) und 37,5 g Polyethylenglykol . 1500 
(Handelsbezeichnung zum Beispiel Carbowax 1540) in 720 g Chloroform durch BesprOhen in der 
Wirbelschicht-Apparatur in ublicher Weise Oberzogen. 

50 mg der oben erhaltenen uberzogenen Pellets warden in Hartgelatinekapseln der GroBe 3 gefUllt. 
30 Eine Hartgelatinekapsel enthalt 4,4 mg Azelastinhydrochlorid in Retardzubereitung. 

Beispiel 4: 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Darreichungsformen erfolgt durch Einbetten in Quellstoffe: 
35 Folgende Substanzen warden gemischt: (Angaben in Gramm) 

45 

50 

Rezeptur 

1 2 3 

Azelastinhydrochlorid 50 50 50 
Hydroxypropylmethylcellulose ( = Methocel K 4 M) 480 192 96 
lactose 660 948 1044 

Magnesiumstearat 10 10 10 

Die Mischungen werden auf einer Tablettenpresse zu Plantabletten mit einem Gewicht von 120 mg und 

einem Ourchmesser von 6 mm gepresst. 
Es betragt die 

Dicke mm 3,25 3,15 3,05 

Bruchfestigkeit (N) (Heberl~in Bruchfestigkeitstester) 47 48 50 

Eine Tablette enthalt 5 mg Azelastin HCI. 
55 Die Wirkstofffreisetzung in der Apparatur der USP XXI (Dissolutiontester Apparatus 2, losungsmedium: 500 

ml 0,1 N HCI, 
Umdrehungszahl: 120 Upm) ist folgende: (Angabe der Wirkstofffreisetzung in%) 
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Rezeptur 

1 2 3 

Nach 5 Min. 4 31 50 
60Min. 20 76 100 

120 Min. 36 96 
180 Min. 55 
240 Min. 74 
300 Min. 86 
360 Min. 93 

Beispiel 5 

100 g Azelastinhydrochlorid, 200 g Weinsaure, 500 g Milchzucker und 700 g mikrokristalline Cellulose 
warden gemischt und mit etwa 700 g gereinigtem Wasser angeteigt. Die feuchte Masse wird durch ein 
Lochblech mit einem lochdurchmesser von 1 mm gepreBt und die entstehenden Strange durch Behand­
lung auf einer Spheronizer-Scheibe in Ublicher Weise zerteilt und ausgerundet. Die erhaltenen Pellets 

?O warden getrocknet und gesiebt. 
\._.., 1000 g Pellets der Siebfraktion 800 bis i250 um warden mit einer Suspension besprOht, die 

30 

35 

V4o 

folgendermaBen hergestellt wird: 
In 190 g gerainigtem Wasser warden· 0,6 g Polysorbat 80 gelost und in der Losung 40 g Triathylcitrat 

emulgiert. Zu der erhaltenen Emulsion warden 800 g einer 30%igan wassriger. Dispersion eines Copolyme­
risatas aus Acryl- und Methacry•saureastern mit einem geringen Gehalt an Trimethylammoniumethacrylat­
chlorid ( = Eudragit® RS 30 D) zugegeben und etwa 10 Minuten lang gerUhrt. 

In 860 g gereinigtem Wasser warden 109,2 g Talkum und 0,2 g Silikonantischaumol (Simethicone) 
suspendiert. Diese Suspension wird in die oben erhaltene Dispersion eingerUhrt. 

Der Auftrag dar damit erhaltenen Lac1<iar-Suspension auf die Pellets geschieht in Oblicher Weise, zum 
Beispiel unter Verwendung eines Wirbelschichtspruhgranulators bei einer Zulufttemperatur von 40-50° C 
und einer Ablufttempeiatur von maximal 40° C. Die Trocknung der Pellets erfolgt unter den gleichen 
Bedingungen. 

Es wird so viel von oben genannter lackier-Suspension aufgesprOht, bis das Gesamtgewicht der 
getrockneten Pellets 1042 g betragt. 

Die lackierten Pellets warden in einer Menge. von 78, 1 mg in ·Hartgelatinekapseln der GroBe 3 gefOllt. 
Eine Hartgelatinekapsel enthalt 5 mg Azelastinhydrochlorid in Retardzubereitung. Die Freisetzung des 
Wirkstoffes aus einer Kapsel in der Apparatur der USP XXI (Dissolutiontester, Apparatus 2, Dissolution 
Medium: 500 ml 0.1 N HCI. Rotation Speed: 120 rpm) betragt: 

Nach 1 Stunde 3,0 mg ..::.... 60 % 
Nach 2 Stunden 4,5 mg ..s. .90 % 

Die Wirkstofffreisetzung ist also 3 mg pro Stunde. 

Beispiel 6 

45 Es wird gearbeitet wie in Beispiel 5 angegeben, nur wird von der in Beispiel 5 genannten Lackier-
Suspensionen so vial auf die Pellets gesprUht, bis das Gesamtgewicht der getrockneten Pellets 1127 g 
betragt. Sodann werden die lackierten Pellets zu 
84,5 mg in Hartgelatinekapseln der GroBe 3 gefUllt. Eine Hartgelatinekapsel enthalt 5 mg Azelastinhydro­
chlorid in Retardzubereitung. Die Freisetzung des Wirkstoffes aus einer Kapsel in der Apparatur der USP 

so XXI betragt (13edingungen bei der Pri.ifung wie in Beispiel 5): 

55 

Nach 1 Stunde 0,25 mg .s. 5 % 

Nach 2 Stunden 0,50 mg .s, 10 % 

Die Wirkstofffreisetzung ist also 0,25 mg pro Stunde. 
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Beispiel 7 

Es wird gearbeitet wie in Beispiel 6 angegeben. 
Warden von den in Beispiel 6 erhaltenen Pellets 16,9 mg in Hartgelatinekapseln der GroBe 3 gefOllt, so 

5 enthalt eine Hartgelatinekapsel 1 mg Azelastinhydrochlorid in Retardzubereitung. Die Freisetzung des 
Wirkstoffes aus einer Kapsel in der Apparatur der USP XXI (Bedingungen bei der PrUfung wie in Beispiel 5) 
betragt: 

Nach 1 Stunde 0,05 mg :e. 5 % 
Nach 2 Stunden 0,10 mg :e,. 10 % 

10 Die Wirkstofffreisetzung ist also 0,05 mg pro Stunde. 

Beispiel 8 

Kapseln mit 6 mg Azelastin oder Suspensionen mit 6 mg Atelastin in 5 ml, jeweils gebunden an stark 
15 sauren Kationenaustauscher. 

. 8,48 g Azelastinhydrochlorid warden in 4 litern gereinigtem Wasser gelost. In die Uisung warden 71,5 
g Styrolsulfonsaure-Divinylbenzol-Copolymerisat (Vemetzungsgrad 8 %) (Handelsprodukt: Zurn Beispiel 
Amberlite® IR 120) suspendiert und die Suspension 3 Stunden fang gerUhrt. Die Suspension wird danach 
durch eine Glasfilternutsche Filtriert und der erhaltene Filterkucihen zweimal mit jeweils 300 ml gereinigtem 

l , Wasser gewaschen ur.d das Waschwasser gut abgesaugt. 
""" 5 g Gelatine {isoelektrischer Punkt 6 - 7,6; Molekulargewicht 25 000 - 35 000) (Handelsprodukt: Gelita® 

Collage!, Deutsche Gelatinefabriken, Eberbach/Neckar) warden in einer Losung von 5 g 1-normaler Salzsau­
re in 800 g gereinigtem Wasser in einem Becherglas gelost. Der oben erhaltene Filterkuchen wird in der 
Losung suspendiert und die Suspension 1 Stunde lang gerUhrt. Oanach wird die Suspension durch eine 

25 Glasfilternutsche filtriert und der erhaltene Filterkuchen zweimal mit jeweils 200 ml gereinigtem Wasser 
gewaschen und das Waschwasser abgesaugt. 

30 

. \_;' 
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Der Filterkuchen wird bei 60°C getrocknet. Das getrocknete Produkt wird zu 62 mg in Hartgelatinekap­
seln der GroBe 4 abgefUllt. 

Eine Hartgelatinekapsel enthalt 6 mg Azelastin, gebunden an stark sauren Kationenaustauscher. 
Ein Saft, der 6 mg Azelastin, gebund.en an lonenaustauscher in 5 ml enthalt, wird folgendermaBen 

erhalten: 
7,4 kg gereinigtes Wasser warden auf 90 .. 95°C erwarmt und darin 0,002 kg Propyl-4-hydroxybenzoat und 
0,013 kg Methyl-4-hydroxybenzoat gelost. In der al!f 70°C abgekuhlten Losung warden 0,020. kg Hydroxy­
ethylcellulose (durchschnittlicher Polymerisationsgrad: 250) und 3,0 kg Saccharose gelost. 

Nach AbkUhlen auf 25°C warden 3 g Himbeer-Aroma und 0,2 kg Modifizierte SUirke (Starch 
1500®/Colorcon) unter Ruhren gelost beziehungsweise suspendiert. In die Suspension warden 124 g des 
getrokkneten, mit Azelastin beladenen tonenaustauschers eingeruhrt. Die Suspension wird anschlieBend mit 
gereinigtem Wasser auf 11,0 kg (entsprechend 10 Liter) aufgefUllt. 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus einer Kapsel oder 5 ml Suspension in der Apparatus der USP XXI 
(DissolutiontestE:Jr, Apparatus 2, Dissolution Medium 500 ml Natriumchlorid 0,9 %, Rotation Speed: 100 
rpm) betragt: 

Nach 1 Stunde 25% 
2 Stunden 40% 
3 Stunden 50% 
4 Stunden 58% 
5 Stunden 65 % 
6 Stunden 69% 
7 Stunden 72% 
a Stunden 75%. 

Dabei wird jede Stunde das Dissolution Medium erneuert; die erhaltenen Werte fUr die Freisetzung 
werden aufaddiert. 
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Patentanspri.iche 

1. Azelastin enthaltende Arzneimittelzubereltungen mit kontrollierter Wirkstofffreigabe unter Verwendung 
einer Retardkomponente, wobei auf einen Gewichts-Teil Azelastin (bezogen auf die Base) 0,004 bis 800 

5 Teile Retardkomponente kommen und das Azelastin auch in Form seiner physiologisch vertraglichen 
Salze vorliegen kann und die Freisetzungsgeschwindigkeit von Azelastin zwischen 0,05 und 5 mg pro 
Stunde betragt, wobei die Freisetzungsgeschwindigkeit bestimmt wird in einer wassrigen Protlosung 
vom pH 1,0 und/oder pH 6,8. 

10 2. 

15 

w 

Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, 
daB der Wirkstoff Azelastin oder seine physiologisch vertraglichen Salze gegebenenfalls unter Zusatz 
von sonstigen Oblichen Hilts- und Zosatzstoffen zur kontrollierten Freisetzung 

a) mit einer oder mehreren Retardkomponenten umhOllt ist, oder 
b) an einen Kationenaustauscher gebunden ist, oder 
c) mit einer oder mehreren osmotisch aktiven Substanzen versetzt und mit einer semipermeablen 
Membran umhOllt ist und ein Loch gebohrt ist, oder 
d) ln eine oder mehrere Substanzen aus den Gruppen der verdaulichen Fette, der unverdaulichen 
Fette ·beziehungsweise fettahnlichen Substanzen, Polymeren oder Quellstoffe eingebettet oder an 
diese Substanzen gebunden ist. ...._,, 

3. 

25 

4. 

30 

: 

\ ..... / 

35 5. 

Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, 
daB die Darreichungsformen fUr die orale Anwendung 0, 1 bis 50 mg, filr die parentera: Anwendung 0, 1 
bis 500 mg und fOr die dermale Anwendung 5 bis 5000 mg Azelastin-Wirkstoff enthalten. 

Verfahren zur. Herstellung einer den Wirkstoff Azelastin enthaltenden Arzneimitteizubereitung mit 
kontrollierter Wirkstofffreigabe, 
dadurch gekennzelchnet, 
daB man einen Gewichtsteil Azelastin (bezogen auf die Base), wobei das Azelastin auch in Form seiner 
physiologisch vertraglichen Salze vorliegen kann, mit 0,004 bis 800 Gewichtsteilen einer Retardkompo­
nente und gegebenenfalls weiteren Oblichen pharmazeutischen Hilts- und Zusatzstoffen verar-beitet und 
elne Freisetzungsgeschwindigkeit von 0,05 bis 5 mg Azelastin/Stunde einstellt. 

Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, · 
daB der Wirkstoff Azelastin oder seine physiologisch vertraglichen Salze 

a) mit einer oder mehreren Retardkomponenten umhUllt wird, oder 

. \..,...--' 40 
b) an einen Kationenaustauscher gebunden wird, oder 
c) mit einer oder mehreren osrnotisch aktiven Substanzen versetzt und mit einer serni-permeablen 
Membran umhOllt wird, wobei in die Membran ein Loch gebohrt wird, oder 

45 

. 50 

55 

d) an eine oder mehrere Substanzen aus den Gruppen der verdaulichen Fette, der unverdaulichen 
Fette beziehungsweise fettahnlichen Substanzen, Polymeren oder Quellstoffe eingebettet oder an 
diese Substanzen gebunden wird. 

wobei zusatzlich bei den zuvor angegebenen Arbeitsweisen auch noch weitere Ubliche Hilts- und 
Zusatzstoffe mitverwendet warden konnen. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 4 und/oder 5, 
dadurch gekennzetchnet, 
daB die Oarreichungsformen fOr die orale Anwendung 0,1 bis 50 mg. bei fOr die parenteraler 
Anwendung 0,1 bis 500 mg und tor die dermale Anwendung 5 bis 5000 mg Azelastin-Wirkstoff 
enthalten. 

Claims 

1. Azelastine-containing medicinal preparations with controlled release of the active principle using a 
retard component, 0.004 to 800 . parts of the. retard component being used to one part by weight 
azelastine (based on the base), the azelastine optionally being present in the form of its physiologically 
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1. Azelastin enthaltende Arzneimittelzubereltungen mit kontrollierter Wirk~offfreigabe unter Verwendung 
einer Retardkomponente, wobei auf einen Gewichts-Teil Azelastin (bezogen auf die Base) 0,004 bis 800 

s Teile Retardkomponente kommen und das Azelastin auch in Form seiner physiologisch vertraglichen 
Salze vorliegen kann und die Freisetzungsgeschwindigkeit von Azelastin zwischen 0,05 und 5 mg pro 
Stunde betragt, wobei die Freisetzungsgeschwindigkeit bestimmt wird in einer wassrigen PrOflosung 
vom pH 1,0 und/oder pH 6,8. 

10 2. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, 
daB der Wlrkstoff Azelastin oder seine physiologisch vertraglichen Salze gegebenenfalls unter Zusatz 
von sonstlgen Oblichen Hilfs- und Zusatzstoffen zur·kontrollierten Freisetzung 

a) mit einer oder mehreren Retardkomponenten umhilllt ist, oder 
15 b) an elnen Kationenaustauscher gebunden ist, oder 

c) mit einer oder mehreren osmotisch aktiven Substanzen versetzt und mit einer semipermeablen 
Membran umhOllt ist und ein Loch gebohrt ist, oder 
d) in eine oder mehrere Substanzen aus den Gruppen der verdaulichen Fette, der unverdaulichen 
Fette ·beziehungsweise fettihnlichen Substanzen, Polymeren oder Quellstoffe eingebettet oder an 

r.: .. \?.o diese Substanzen gebunaen ist 
\ ·. 

25 

3. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, 

•I 

daB die Darreichungsformen fllr die orale Anwendung 0, 1 bis 50 mg, fllr die parenteral Anwendung 0, 1 
bis 500 mg und filr die dermale Anwendung 5 bis 5000 mg Azelastin-Wirkstoff enthalten. 

4. Verfahren zur Herstellung einer den Wirkstoff Azelastin enthaltenden Arzneimittelzubereitung mit 
kontrollierter Wirkstofffreigabe, 
dadurch gekennzelchnet, 

30 daB man einen Gewichtsteil Azelastin (bezogen auf die Base), wobei das Azelastin auch in Form seiner 
physiologisch vertriiglichen Salze vorliegen kann, mit 0,004 bis 800 Gewichtsteilen einer Retardkompo-

. · nente und gegebenenfalls weiteren Oblichen pharmazeutischen Hilfs- und Zusatzstoffen verar-beitet und 
\. eine Freisetzungsgeschwindigkeit von 0,05 bis 5 mg Azelastin/Stunde einstellt. 

35 5. 

:::_· .. ·:·. 

Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet. 
daB der Wirkstoff Azelastin oder seine physiologis<:h vertraglichen Salze 

a) mit einer oder mehreren Retardkomponenten umhullt wird, oder 
b) an einen Kationenaustauscher gebunden wird, oder 

.,. 40 c) mit einer oder mehreren•osmotisch aktiven Substanzen versetzt und mit einer semi-permeablen 
Membran umhUllt wird, wobei in die Membran ein Loch gebohrt wird, oder 

45 

d) an eine oder mehrere Substanzen aus den Gruppen der verdaulichen F~tte, der unverdaulichen 
Fette beziehungsweise fettahnlichen Substanzen, Polymeren oder Quellstoffe eingebettet oder an 
diese Substanzen gebunden wird. 

wobei zusatzlich bei den zuvor angegebenen Arbeitsweisen auch noch weitere Clbliche Hilfs- und 
Zusatzstoffe mitverwendet warden konnen. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 4 und/oder 5, 
dadurch ge~ennzefchnet, 

50 daB die Darreichungsformen fOr die orale Anwendung 0,1 bis 50 mg, bei tor die parenteraler 
Anwendung 0, 1 bis 500 mg und fUr die dermale Anwendung 5 bis 5000 mg Azelastin-Wirkstoff 
enthalten. 

55 

Claims 

1. Azelastine-containing medicinal preparations with controlled release of the active principle using a 
retard component, 0.004 to 800 ·parts of the. retard component being used to one part by weight 
azelastine (based on the base), the azelastine optionally being present in the form of its physiologically 
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acceptable salts and the release rate of the azelastine being between 0.05 and 5 mg per hour, the 
release rate being determined in an aqueous test solution of pH 1.0 and/or pH 6.8. 
2. A medicinal preparation as claimed in claim 1, characterized in that the active principle azelastine or 
its physiologically acceptable salts is/are 

a) coated with one or more retard components or 
b) fixed to a cation exchanger or 
c) mixed with one or more osmotically active substances and covered with a semipermeable 
membrane and a hole is drilled or 
d) is/are encapsulated in, or fixed to, one or more substances from the group consisting of digestible 
fats, indigestible fats or fat-like substances, polymers or swellable substances, 

optionally with addition of other typical auxiliaries and additives for controlled release. 
2. A medicinal preparation as claimed in claim 1, characterized in that the formulations for oral 
administration contain 0.1 to 50 mg, those for parenteral administration 0.1 to 500 mg and those for 
dermal application 5 to 5000 mg azelastine. 
4. A process for the production of a medicinal preparation containing the active principle azelastine with 
controlled release thereof, characterized in that one part by weight azelastine (based on the base) is 
processed with 0.004 to 800 parts by weight of a retard component and optionally other typical 
pharmaceutical auxiliaries and additives and a release rate of 0.05 to 5 mg azelastinelhour is adjusted. 
5. A process for the production of a medicinal preparation as claimed in claim 4, characterized in that the 
active principle azelastine or its physiologically acceptable salts is/are 

a) coated with one or more retard components or 
b) fixed to a cation exchanger or 
c) mixed with one or more osmotic.ally active substances and covered with a semipermeable 
membrane and a hole is drilled or 
d) is/are encapsulated in, or fixed to, one or more substances from the group consisting of digestible 
fats, indigestible fats or fat-like substances, polymers or swellable substances, 

other typical auxiliaries and additives optionally being additionally used in the steps mentioned above. 
6. A process for the production of a medicinal preparation as claimed in claim 4 and/or 5, characterized 
in that the formulations for oral administration contain 0.1 to 50 mg, those for parenteral administration 
0.1 to 500 mg and those for dermal application 5 to 5000 mg azelastine. 

Revendications 

1. Compositions medicamenteuses contenant de l'azelastine a liberation controlee de la substance active 
par utilisation d'un composant retard, dans lesquelles ii est contenu, pour I partie en poids d'azelastine 
(rapportee a la base), de 0,004 a 800 parties de composant retard, l'azelastine peut aussi se presenter 
sous forme de ses sels acceptables physiologiquement et la vitesse de liberation de l'azelastine est 
comprise entre 0,05 et 5 mg par heure, cette vitesse de liberation etant determinee dans une solution 
aqueuse experimentale ayant un pH de 1.0 etlou un pH de 6,8. 

2. Composition medicamenteuse selon la revendication 1, caracterisee en ce que, pour leur liberation 
controlee, la substance active azelastine ou ses sels acceptables physiologiquement, auxquels sont 
eventuellement ajoutes d'autres adjuvants et additifs usuels, 

a) sont enrobes d'un ou de plusieurs composants retard ou 
b) sont fixes sur un echangeur de cations ou 
c) sont additionnes d'une ou de plusieurs substances a activite osmotique, enrobes d'une membra­
ne semipermeable dans laquelle est perce un trou ou 
d) sont incorpores dans une ou · plusieurs substances du groupe des graisses digestibles, des 
graisses non digestibles ou des substances semblables aux graisses, dans des polymeres ou dans 
des matieres gonflantes, ou sont fixes sur ces substances. 

3. Composition medicamenteuse selon la revendication 1, caracterisee en ce que les formes d'administra­
tion contiennent de 0,1 a 50 mg de substance active azelastine pour !'usage par voie orale, de 0,1 a 
500 mg pour !'usage par voie parenterale et de 5 a 5000 mg pour !'usage par voie cutanee. 

4: Procede de preparation d'une composition medicamenteuse contenant la substance active azelastine, a 
liberation controlee de la substance active, caracterise en ce qu'on travaille 1 partie en poids 
d'azelastine (rapportee a la base), l'azelastine pouvant aussi se presenter sous forme de ses sels 

14 



EP 0 338 444 81 I lllllli-1111111111111111111111 
* C L M S * 

acceptables physiologiquement, avec 0,004 a 800 parties en poids d'un composant retard et eventuelM 
lament avec d'autres adjuvants et additifs pharmaceutiques usuels, et on regle une vitesse de liberation 
de 0,05 a 5 mg d'azelastine/heure. 

5 5. Procede de preparation d'une composition medicamenteuse selon la revendication 4, caracterise en ce 
que la substance active azelastine ou ses sels acceptables physiologiquement 

a) sont enrobes d'un ou de plusieurs composants retard ou 
b) sont fixes sur un echangeur de cations ou 
c) sont additionnes d'une ou de plusieurs substances a activite osmotique et enrobes d'une 

10 membrane semipermeable, un trou etant perce dans la membrane ou 
d} sont incorpores dans une ou plusieurs substances du groupe des graisses digestibles, des 
graisses non digestibles ou des substances semblables aux· graisses, dans des polymeres ou dans 
des matieres gonflantes, ou sont fixes sur ces substances, 

d'autres adjuvants et additifs usuals pouvant ~tre en plus utilises simultanement dans les modes 
15 operatoires susmentionnes. · 
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6. Procede de preparation d'une composition medicamenteuse selon les revendications 4 et/ou 5, 
caracterise en ce que les formes d'administration contiennent de 0, 1 a 50 mg de substance active 
azelastine pour l'usage par voie orale, de 0,1 a 500 mg pour !'usage par voie parenterale et de 5 a 
5000 mg pour l'usage par voie cutanee. 
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