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(57) Abstract

The invention concerns a laminated
tablet for the controlled release of active sub-
stance. Said tablet has a core (1) which can
be eroded and contains at least one active sub-
stance. The tablet further comprises a largely
erosion-resistant covering which consists of a
casing layer (5). The tablet is characterized
in that the casing layer (5) has at least one
opening (6) and the core (1), at one end, ex-
tends as far as the opening (6).

(57) Zusammenfassung

Eine Manteltablette zur kontrollierten
Freisetzung von Wirkstoff mit einem erodier-
baren und mindestens einen Wirkstoff enthal-
tenden Kern (1) und einer weitgehend ero-
sionsresistenten Umhiillung aus einer Man-
telschicht (5) ist dadurch gekennzeichnet,
daB die Mantelschicht (5) wenigstens eine

Offnung (6) aufweist und der Kem (1) an einem Ende an die Offnung (6) heranreicht.
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Manteltablette mit spitzem Kern

BESCHREIBUNG

Gegenstand der Erfindung ist eine Manteltablette zur kon-
trollierten Freisetzung von Wirkstoffen. Die Manteltablette
80ll es erméglichen, in flissigen Medien wie z. B. Kérper-
flissigkeiten Wirkstoffe verzdgert und/oder mit gewlinschtem

Geschwindigkeitsprofil freizusetzen.

Insbesondere zum 2Zweck der oralen Verabreichung pharmazeu-
tischer Wirkstoffe werden hdufig Tabletten eingesetzt. Je
nach therapeutischer Zielsetzung lassen sich dabei Tablet-
ten mit schneller und solche mit gesteuerter Wirkstofffrei-
setzung unterscheiden. Eine gesteuerte wirkstofffreisetzung
wird z. B. dann angestrebt, wenn der Wirkstoff eine kurze
biologische Halbwertzeit besitzt. In diesem Fall wiirde die
Verabreichung in Form von schnell freisetzenden Tabletten
zu erheblichen Schwankungen der Wirkstoff-Plasmakonzentra-
tionen fiihren, es sei denn, es wirden kleine Dosen in kur-
zen Abstédnden eingenommen. Erfahrungsgemif halten Patienten
vorgeschriebene Einnahmefrequenzen diese Art selten ein,
was dann zum Therapieversagen fiihrt. Die Einnahme von Ta-
bletten, deren Wirkstofffreisetzung dahingehend gesteuert
wird, daf sie beispielsweise iiber mehrere Stunden gleichmi-
Big verzdgert eintritt, kann bei geringer Einnahmefrequenz
und dadurch verbesserter Patienten-Compliance die Schwan-
kung der Wirkstoff-Plasmakonzentrationen gering halten. Auf
diese Weise ist die therapeutisch notwendige Wirkstoffzu-
fuhr sichergestellt, wohingegen die Gefahr durch besonders
hohe Plasmakonzentrationsspitzen vermieden ist.

Eine retardierte Wirkstofffreisetzung 1i4Rft sich auf
verschiedenen Wegen erreichen. Zum einen gelingt sie durch
physikalisch-chemische Maffinahmen, denen ein Wirkstoff un-
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terworfen wird. Zu solchen Mafnahmen zdhlen z.B. der Ein-
gatz von Wirkstoff-Adsorbaten, schwerléslichen Wirkstoff-

salzen und Komplexen.

Eine gréfere Kontrolle iiber das Ausmaf der Retardierung
wird in der Regel jedoch durch galenische Mafnahmen er-
zielt. Viele der bekannten Retardtabletten lassen sich den
Matrixsystemen einerseits oder den Membransystemen anderer-
seits zuordnen. Matrixsysteme enthalten Wirkstoffe in
geléster und suspendierter Form, seltener auch in Form
eines multipartikuldren pharmazeutischen Zwischenproduk-
tes. Die Freisetzung geschieht entweder durch Diffusion von
Wirkstoffen aus der Matrix oder durch kontinuierliche, an
den Randzonen beginnende Erosion der Matrix. Membransysteme
hingegen enthalten ein wirkstoffhaltiges Reservoir, welches
mit einem fiir den Wirkstoff zumindest semipermeablen Uber-
zug umhiillt ist. Dabei geschieht die Freisetzung mittels
Diffusion des Wirkstoffs durch die Membran.

Die Freisetzungsgeschwindigkeit hidngt bei diesen Systemen
von verschiedenen Einflufgréflen ab. Bei Matrixtabletten ge-
héren dazu u. a. spezifische Eigenschaften der verwendeten
Hilfssubstanzen wie Molmasse, L&éslichkeit, Quellfidhigkeit
und Glasiibergangstemperatur, aber auch Wirkstoffkonzentra-
tion und geometrische Form der Matrix. Bei der Freisetzung
durch Diffusion aus einer Matrix zdhlen die GréRe der akti-
ven Oberfliche, das Matrixvolumen, der Diffusionskoeffi-
zient, die Konzentration und die L&slichkeit des Wirkstof-
fes in der Matrix, die Porositdt und Tortuositdt der
Matrix, sowie der Diffusionswiderstand zwischen Matrix und
einem fliissigen Umgebungsmedium zu dem wesentlichen Fakto-
ren. Umhiillte Tabletten setzen Wirkstoffe mit einer Ge-
schwindigkeit frei, die in erster Linie von der Grofe der

aktiven Oberfliche, der Permeabilitdt des Wirkstoffes durch
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die Membran und vom Konzentrationsgefdlle zu beiden Seiten
der Membran abhidngt.

Mit herkémmlichen Matrix- und Filmtabletten 1l&ft sich die
Freisetzungsgeschwindigkeit nur begrenzt steuern. Die Ver-
wirklichung einer gleichmidRig retardierten Freisetzung
stét in beiden Fidllen auf Schwierigkeiten. Bei erodierba-
ren Matrices veridndert sich - je nach Form der Matrix - die
Freisetzungsgeschwindigkeit im Verlauf der Freisetzung mehr
oder weniger stark aufgrund der Verdnderung der erodierba-
ren Oberflidche. Bei Diffusionsmatrices bildet sich dagegen
im Freisetzungsverlauf eine durch zunehmende Wirkstoffde-
pletion wachsende Diffusionsschicht mit der Folge aus, das
sich die Freisetzungsgeschwindigkeit in Abhdngigkeit von t*
verringert (Higuchi, J. Pharm. Sci. 50, S. 874, 1961).

Eine verbesserte Kontrolle des Freisetzungsprofiles wurde
durch die Einfiihrung weiterer Steuermechanismen erlangt.
Beispielsweise beschreibt EP-A 0 432 607 eine Mehrschicht-
tablette, deren wirkstoffhaltige Matrix eine der Schichten
darstellt, welche durch Hilfsstoffschichten teilweise be-
deckt ist.

Die Verwendung geometrischer Elemente ist in US 3 924 622
beschrieben, wobei es sich bei der hierin beanspruchten
Vorrichtung zur gesteuerten Wirkstoffabgabe nicht um eine
Tablette handelt. Jedoch wird hier das geometrische Steuer-
prinzip der kompensatorischen Fldchenvergréferung beschrie-
ben, mit welchem den verlangsamenden Faktoren der Freiset-
zZung - Verlidngerung des Diffusionsweges, Wirkstoffdepletion
etc. - entgegengewirkt wird. Die Vorrichtung ist so gestal-
tet, daf sie ein Wirkstoffreservoir mir einer definierten,
gleichbleibenden Offnung besitzt, durch die der Wirkstoff
nach aufen tritt. Die Freisetzung geschieht durch Erosion
des Reservoirs. Die Form des Reservoirs ist so gewidhlt, daf
sich die Erosionsflidche mit der im Laufe der Freisetzung
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zunehmenden Entfernung der Erosionsfront von der Offnung

kontinuierlich vergréfert.

Einem &hnlichen Steuermechanismus unterliegt die in EP-A 0
542 364 beschriebenen Vorrichtungen. Auch bei diesen ver-
gréBert sich im Laufe der Freisetzung eine Fliche, nédmlich
die Diffusionsfront. Dies hat denselben aufrechterhaltenden
rffekt auf die Freisetzungsgeschwindigkeit wie das geome-
trische Element in US 3 924 622. Ausdriicklich wird auf die
Ausgestaltungsmdglichkeit als Tablette hingewiesen, wobei

die Anforderungen an die Vorzugsform eher komplex sind.

EPA 0 259 219 beschreibt eine umhiillte Tablette mit einer
zentralen Offnung, durch welche der Wirkstoff aus dem Ta-
blettenkern nach auBen freigesetzt wird. Die Dicke des Ta-
blettenkernes nimmt von der zentralen O0ffnung zur Periphe-
rie hin zu, wodurch analog zu den oben beschriebenen Syste-
men die sich im Freisetzungsverlauf vergrofRernde Distanz
zwischen Erosions- oder Diffusionsfront zur O0ffnung durch

eine Flichenvergroferung kompensiert wird.

Ein Kompensationsmechanismus anderer Art wird in der unver-
tffentlichten deutschen Patentanmeldung P 43 41 442.7 be-
schrieben. Hierbei handelt es sich um eine Vorrichtung mit
einer wirkstoffhaltigen Matrix, welche zundchst teilweise
durch erodierbare Hilfsstoffschichten mit Dickegradienten
bedeckt ist, wobei diese Hilfsstoffschicht im Zuge der
Freisetzung erodieren und dadurch eine Vergroéferung der

freisetzungsaktiven Matrixoberfldche bewerkstelligen.

Bine ahnlich wirksame Steuerung der Freisetzungsgeschwin-
digkeit 1liaft sich mit osmotischen Systemen erreichen. Diese
enthalten ein umhiilltes Wirk- und Hilfsstoffreservoir, in
welchem sich nach zZutritt von Wasser ein osmotischer Druck

aufbaut. Die Membranen, welche die Wirkstoffreservoirs um-
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geben, sind semipermeabel; sie ermdglichen den Eintritt von
Wasser, sind fir Wirkstoffe jedoch undurchlédssig, besitzen
aber eine fast mikroskopisch kleine Offnung, durch welche
eindiffundiertes Wasser zusammen mit geldstem Wirkstoff
austreten kann. Mit solchen osmotischen Systemen konnten
mitunter iber lingere Zeit konstante Freisetzungsgeschwin-
digkeiten erzielt werden (Theuwes, Pharm. Int. 5, 293,
1984).

Samtliche dieser Vorrichtungen zur kontrollierten Wirk-
stofffreisetzung besitzen gegeniiber herkémmlichen, einfach
aufgebauten Retardtabletten den Vorteil, die Freisetzungs-
geschwindigkeit in wesentlich héherem AusmafR steuern zu
kénnen. Dies gilt fiir die prizise arbeitenden osmotischen
Systeme insbesondere dann, wenn eine Freisetzung nullter
Ordnung angestrebt wird. Die Vorrichtungen mit geome-
trischen Steuerelementen sind in dieser Hinsicht variabler
und lassen sich eher auch zum Erzielen anderer Freigabepro-

file anwenden.

Jedoch besitzen viele der vorgeschlagenen Ausfihrungsformen
gegeniber den konventionellen Retardtabletten den Nachteil,
daf sie sehr aufwendig in der Fertigstellung sind. Dies
gilt umso mehr fir die osmotischen Systeme, bei denen die
konventionelle Tablettentechnologie bisher nicht eingesetzt
werden kann und das Einbringen einer Offnung in der Umhiil-
lung gréfte Prdzision und Reproduzierbarkeit erfordert und
nur mit Hilfe teurer Technologien und beschrinkter Ferti-
gungseffizienz bewerkstelligt werden kann.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Tablette zur
kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen zu schaffen,
welche geometrische Elemente zur Steuerung der Frei-
setzungsgeschwindigkeit besitzt, nimlich eine Of fnung,
durch welche Wirkstoff austritt und dabei mit zunehmendem
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Abstand zu dieser Offnung eine sich vergréfernde
piffusions- bzw. Erosionsfront ausbildet, die jedoch im
Gegensatz zum Stand der Technik mit Hilfe einer iblichen
hocheffizienten Tablettentechnologie einfach und in grofien
Stiickzahlen zu fertigen ist.

Die erfindungsgemife Tablette besitzt einen wirkstoffhalti-
gen, zumindest zu einem Endbereich spitz oder schmal
zulaufenden Innenkern, der so in der Tablette plaziert ist,
da® der spitze bzw. schmale Endbereich an den Aufienrand der
Tablette heranreicht. Durch diese Anordnung wird erreicht,
daf der an den Aufenrand heranreichende Endbereich des In-
nenkerns am Tablettenaufenrand eine Offnung ausbildet,
durch welche Wirkstoff freigesetzt wird. Die Offnung wird
dabei so gewidhlt, dafl sie fiir die Freisetzung geschwindig-
keitsbestimmend ist. Die Erfindung schafft erstmals die
M&glichkeit, Manteltabletten mit einer definierten, gegen-
iiber den Ausmafen des Kernes vergleichsweise kleinen Off-
nung zu versehen und zur Steuerung der Freisetzungs-
geschwindigkeit einzusetzen, die mit einer iiblichen, hoch-
effizienten Tablettentechnologie einfach, prédzise und mit
dkonomischen Mitteln in grofen Stiickzahlen herstellbar

sind.

Dabei kann das bekannte Steuerprinzip der Flachenvergrofie-
rung durch Erosion wirksam eingesetzt wexrden. Durch die
Form des Kerns, die in Abhidngigkeit von den Anforderungen
an das Freisetzungsprofil im Einzelfall festgelegt wird,
148t sich bestimmen, mit welchem Gradienten die freiset-
zungsrelevante Querschnittsflédche - also in diesem Falle
die Erosions- oder Diffusionsfront - mit der Distanz zu

Offnung zunimmt.

Mit Vorteil kann sich die Querschnittsfldche des Kerns mit

zunehmender Entfernung von der Offnung des Mantels nach
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einer Funktion erster oder zweiter Ordnung stetig &ndern.
Es kann aber auch von der MaBnahme Gebrauch gemacht sein,
daB sich die Querschnittsfldche des Kerns mit zunehmender
Entfernung von der Offnung sprunghaft andert.

Eine weitere Ausgestaltung sieht vor, daf der Kern
wenigstens zwei unterschiedliche Wirkstoffe, z.B. fiir Vor-
oder Nachbehandlung eines Krankheitszustandes, enthidlt und
diese entweder in homogener Mischung oder in unterschiedli-
chen Schichten des Kerns vorliegen.

Figur 1 zeigt den Aufbau einer erfindungsgemifien Tablette.
Der Tablettenkern (1), der Wirkstoff (2) enthdlt, ist zum
Endbereich (3) spitz zulaufend ausgebildet und reicht mit
seinem spitz zulaufenden Ende an den AuRenrand (4) der Ta-
blette heran. Da an dieser Stelle die den Kern (1) umgeben-
de Masse des Mantels (5) der Tablette unterbrochen ist,
ergibt sich eine Offnung (6), durch welche Wirkstoff (2)

aus der Tablette freigesetzt werden kann.

Im Verlaufe der Freisetzung, die entweder durch Diffusion
aus dem Tablettenkern (1) oder durch Erosion des Tabletten-
kerns (1) geschieht, wird zunidchst Wirkstoff (2) aus dem am
Tablettenauflenrand (4) liegenden Endbereich (3) des Kerns
(1) freigegeben. Infolgedessen wird eine sich kontinuier-
lich von der Offnung (6) entfernende Diffusions- oder Ero-
sionsfront (7) ausgebildet, deren GréRe, wie in Figur 2
gezeigt, mit der Querschnittsfldche des Kernes an ihrer
Position etwa identisch ist. Mit zunehmender Entfernung der
Erosionsfront (7) von der iiber den Freigabeverlauf an-
ndhernd konstant bleibenden Offnung (6) nimmt das Ausmaf
der erodierbaren Flidche beispielsweise nach einer Funktion

erster oder zweiter Ordnung oder auch sprunghaft zu.

Die Steuerung der Freisetzungsgeschwindigkeit ist umso

wirksamer, je formstabiler der Mantel (5) zumindest iber
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einen wesentlichen Teil der Freisetzungsdauer und je weni-
ger permeabel er fiir Wirkstoff ist. Durch diese Bedingungen
wird sichergestellt, daf die Wirkstofffreisetzung iliberwie-
gend an der Stelle geschieht, an welcher sich die Offnung
befindet. Die Erfiillung dieser Bedingungen hidngt von der

wWahl der Hilfsstoffe und von den Herstellungsparametern ab.

Grundsidtzlich kann der Mantel (5) aus physiologisch unbe-
denklichen Polymeren, Wachsen, wachsartigen Substanzen,
Fetten, Fettsduren, Fettalkoholen oder anderen pharmazeu-
tisch einsetzbaren Tablettierhilfsstoffen, ggf. im Gemisch
mit weiteren Hilfsstoffen wie z2.B. Antioxidantien, Farb-
stoffen, Pigmenten, Aromen, Flieff-, Trenn- und Schmiermit-
teln, Netzmitteln, L&slichkeitsverbesserern, Hydrophilisie-
rungsmitteln, Fillstoffen, Substanzen zur Einstellung des
pH-Wertes, u.s.w. aufgebaut sein. Unabhdngig von der Lés-
lichkeit des Materials, aus dem der Mantel (5) gebildet
wird, muf die Lésungsgeschwindigkeit gering sein, um einen
Formerhalt gewdhrleisten zu kénnen. Die Lésungsgeschwindig-
keit wiederum hdngt nicht nur von der L&éslichkeit des Ma-
terials ab, sondern auch von der Kraft, mit der das Materi-
al komprimiert wird. Auch gut lésliche Materialien lassen
sich zu einem sehr langsam zerfallenden Mantel pressen,
wenn eine entsprechend hohe Prefkraft eingestellt wird.
Unglinstig fir den Formerhalt des Mantels (5) wirken sich
hingegen in der Tablettentechnologie als Zerfallsbeschleu-
niger eingesetzte Substanzen aus. Bei diesen handelt es
sich in der Regel um qQuervernetzte, hydrophile Polymere mit
stark quellenden Eigenschaften. Beispiele hierfiir sind Cro-

spovidone und Croscarmellose.

Die Erfindung erlaubt auch das Inkorporieren von mehr als
einem Wirkstoff. So ist es beispielsweise mdéglich, wie Fi-
gur 3 zeigt, zwei Tablettenkerne (8) und (9) mit
unterschiedlichen Wirkstoffen (10) und (11) pro Tablette
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einzulegen, deren schmal oder spitz zulaufende Endbereiche
(12) und (13) an unterschiedlichen Stellen (14) und (15) an
die Aufenwand (4) der Tablette heranreichen. Ebensoc kann
eine Tablette nach Abbildung 1 erfindungsgemiff einen wirk-
stoffhaltigen Kern (1) mit mehr als einem Wirkstoff (2)
enthalten. Schliefflich kann die Tablette in einer Zone wie
z.B. im Mantel (5) oder in einer zusdtzlich eingebrachten
geparaten Komponente ebenfalls Wirkstoff enthalten, welcher
dann allerdings nicht dem oben beschriebenen Mechanismus

der Freisetzungskontrolle unterliegt.

Fiir die Einnahme besonders vorteilhaft ist die Beschridnkung
der Tablettengréfe auf die Mindestabmessungen. In der Regel
wird man zumindest bemiiht sein, die Grofle des Mantels (5)
dadurch zu beschridnken, daff man ihn relativ zum Tabletten-
durchmesser dinn gestaltet, was durch eine Angleichung der
Kernform an die Tablettenform unterstiitzt werden kann. An-
zustreben ist dabei eine Begrenzung der Mantelmasse auf

héchstens 30% der Gesamtmasse der Tablette.

Eine Tablette mit einem zwei Teile (1) bzw. (1’) aufweisen-
den Kern zeigt die Figur 4. Die Kernteile (1, 1’) enthalten
unterschiedliche Wirkstoffe (2) bzw. (2'). Es kann sich
dabei um Wirkstoff zur Vor- und anschlieflenden Nachbehand-
lung eines Krankheitszustandes, z.B. einer Irritation der

Magenschleimhaut o0.4. handeln.

Erfindungsgemdfie Tabletten werden vorzugsweise hergestellt,
indem zunidchst wirkstoffhaltige Kerne (1, 8, 9) auf konven-
tionellen Tablettenpressen des Exzenter- oder Rundléaduferty-
pes aus Pulver oder Granulat gepreffit werden. Diese Kerne
(1, 8, 9) werden dann auf eine Manteltablettenpresse iiber-
tragen, welche in der Lage ist, die Kerne sehr prédzise in
die gewiinschte Position in mit Pulver oder Granulat teil-

befillte Matrizendffnungen zu bringen und mit weiterem Pul-



WO 96/07401 PCT/EP95/03474

- 10 -

ver oder Granulat zur Manteltablette zu pressen. Mantelta-
blettenpressen, welche die notwendige Pridzision bei der
Kernibertragung besitzen, sind z.B. in DE 40 25 484
beschrieben.

Wenn auch der Hauptanwendungsbereich der erfindungsgemifen
Tablette im pharmazeutischen Einsatz liegt, so ist auch
ihre Verwendung zur kontrollierten Freisetzung von Ding-
stoffen und Pflanzenschutzmitteln sehr vorteilhaft, da sie
durch eine verlédngerte Wirkdauer die Arbeit des wiederhol-
ten Aufbringens konventionell zu dosierender Diingstoffe und
Pflanzenschutzmittel erspart. Ebenso vorteilhaft ist der
Einsatz der Tablette zur Freisetzung von mikrobiellen Stof-

fen, insbesondere in Spiil- und Wascheinrichtungen.
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PATENTANSPRUCHE

1. Manteltablette zur kontrollierten Freisetzung von Wirk-
stoff mit einem erodierbaren und mindestens einen Wirk-
stoffe enthaltenden Kern (1) und einer weitgehend erosions-
resistenten Umhiillung aus einer Mantelschicht (5), dadurch
gekennzeichnet, daf die Mantelschicht (5) wenigstens eine

Offnung (6) aufweist und der Kern (1) an einem Ende an die

Offnung (6) heranreicht.

2. Manteltablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daf? der Kern (1) an dem an die Offnung (6) heranreichenden

Ende schmal oder spitz zulaufend ausgebildet ist.

3. Manteltablette nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-

zeichnet, daf sich die Querschnittsfliche des Kerns (1) mit
zunehmender Entfernung von der Offnung (6) nach einer

Funktion erster oder zweiter Ordnung stetig &dndert.

4. Manteltablette nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-

zeichnet, daf sich die Querschnittsfldche des Kerns (1) mit
zunehmender Entfernung von der Offnung (6) sprunghaft &n-
dert.

5. Manteltablette nach einem oder mehreren der vorangehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf ihre Form der
Form des Tablettenkerns angeglichen ist und der Mantelkern
mindestens 70% der Masse der Manteltablette ausmacht.

6. Manteltablette nach einem oder mehreren der Anspriiche

1-5, dadurch gekennzeichnet, daf der Kern (1) wenigstens

zwei unterschiedliche Wirkstoffe enthilt und diese entweder
in homogener Mischung oder in unterschiedlichen Schichten

des Kerns (1) vorhanden sind.
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7. Manteltablette nach einem oder mehreren der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daf sie auch im Man-
tel Wirkstoff erhidlt.

8. Manteltablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dafR diese wenigstens zwei Kerne (8,9) mit unterschiedlichen
wirkstoffen enthidlt.

9. Verfahren zur Herstellung einer Manteltablette nach

einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

daf der wirkstoffhaltige Tablettenkern (1) aus Pulver oder
Granulat geprefit und einer Manteltablettenpresse zugefiihrt
wird, welche ihn derart in eine bereits teilbefiillte Matri-
zendffnung driickt, daf sein schmal oder spitz zulaufendes
Ende an den Rand der Matrizendéffnung heranreicht, und mit

weiterem Pulver oder Granulat zusammengepreffit wird.

10. Verwendung einer Manteltablette nach einem oder mehre-

ren der Anspriche 1 bis 8 zur Abgabe von Arzneimitteln.

11. Verwendung einer Manteltablette nach einem oder mehre-
ren der Anspriiche 1 bis 8 zur Freisetzung von Pflanzen-

schutzmitteln.

12. Verwendung einer Manteltablette nach einem oder mehre-

ren der Anspriiche 1 bis 8 zur Freisetzung von Diingstoffen.

13. Verwendung einer Manteltablette nach einem oder mehre-
ren der Anspriiche 1 bis 8 zur Freisetzung von antimikro-
biellen Stoffen, insbesondere in Spiil- oder Wascheinrich-

tungen.
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