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Wirkstoffhaltige filmfdrmige Zubereitungen mit verbesserter

chemischer Stabilitdt, und Verfahren zu deren Herstellung.

Die Erfindung betrifft wirkstoffhaltige filmfdrmige Zube-
reitungen, die zur Applikation in der Mundhéhle und zur
transmukosalen Verabreichung von Wirkstoffen verwendet wer-
den kénnen, und die sich durch eine verbesserte chemische
Stabilitit auszeichnen.

Die Erfindung erstreckt sich ferner auf Herstellungs#erfah-
ren, mittels welcher wirkstoffhaltige Filme der genannten
Art erhalten werden kénnen.

Wirkstoffhaltige Filme weisen im allgemeinen eine Matrix
auf, die ein oder mehrere Polymere als Grundsubstanzen ent-
hilt. In dieser Polymermatrix ist mindestens ein Wirkstoff,
Zz. B. ein Arzneistoff, in geldster oder dispergierter Form
enthalten. Hiufig werden der Matrix verschiedenartige wei-
tere Hilfsstoffe oder Zusatzstoffe zugesetzt, beispielswei-
se zur Einstellung verschiedener physikalischer oder phar-
mazeutischer Parameter. Derartige filmfdrmige Zubereitungen
gind in der Lage, die enthaltenen Wirkstoffe am Applikati-
onsort, beispielsweise in der Mundhdhle, freizusetzen, so

daf sie vom Organismus resorbiert werden kénnen.

Viele pharmazeutische Wirkstoffe sind chemisch instabil und
kénnen in Abbauprodukte zerfallen, beispielsweise durch
lingere Lagerung. Durch diese Abbaureaktionen wird die an-
finglich vorhandene Wirkstoffmenge verringert, und die ge-
bildeten Abbauprodukte kénnen toxikologisch bedenklich
sein. Infolge dieser Abbaureaktionen wird deshalb die Halt-
barkeit der Arzneiformen verringert.

Fiir diese Abbaureaktionen sind einerseits bestimmte physi-
kalische Parameter verantwortlich (z. B. Temperatur, Licht-
einwirkung), andererseits aber auch die chemische Zusammen-

setzung der pharmazeutischen Zusammensetzung.
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Unter den Abbaureaktionen sind vor allem oxidative Reaktio-
nen zu erwidhnen; diese treten besonders stark ausgeprigt in
Gegenwart von aktivem Sauerstoff, z. B. in Gegenwart wvon
Peroxiden, auf. Dabei handelt es sich um Autoxidationsreak-
tionen, die als Kettenreaktionen ablaufen. Derartige Auto-
xidationsprozesse und die zugrundeliegenden Reaktionsmecha-
nismen sind dem Fachmann grundsitzlich bekannt. Bei film-
férmigen Zubereitungen ist in besonderem MaRe mit dem Auf-
treten unerwiinschter oxidativer Prozesse zu rechnen, da
diese eine relative grofe Oberfliche aufweisen, die dem An-

griff des Luftsauerstoffs ausgesetzt sein kann.

Um derartige Abbaureaktionen zu unterdriicken, werden derar-
tige Arzneiformen iiblicherweise unter Sauerstoffausschlugf,
z. B. unter einer Stickstoffatmosphire, hergestellt und
verpackt, oder es werden Antioxidantien verwendet.

Es hat sich jedoch gezeigt, daf trotz dieser VorsichtsmaR-
nahmen bei lédngerer Lagerung von filmfdrmigen wirkstoffhal-
tigen Zubereitungen eine mehr oder weniger starke Abnahme
des Wirkstoffgehalts eintritt, insbesondere dann, wenn es

sich um oxidationsempfindliche Wirkstoffe handelt.

Die der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende Aufgabe
bestand deshalb darin, filmfdrmige wirkstoffhaltige Zube-
reitungen der im Oberbegriff des Anspruchs 1 genannten Art
anzugeben, die eine verbesserte Wirkstoff-Stabilitit auf-
weisen. Ferner bestand die Aufgabe darin, Verfahren aufzu-
zeigen, welche die Herstellung solcher Zubereitungen ermég-
lichen.

Uberraschenderweise wird diese Aufgabe durch Zubereitungen
und Herstellungsverfahren gemif den vorliegenden Anspriichen

geldst.

Erfindungsgemdf 1ldR8t sich die Wirkstoffstabilitidt bei den

genannten filmférmigen Zubereitungen dadurch verbessern,
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indem die Peroxidzahl der Zubereitung bei der Herstellung
auf einen Wert von hdchstens 40, vorzugsweise hochstens 15,

insbesondere von héchstens 5 eingestellt wird.

Die Peroxidzahl ist ein MaR fiir den Gehalt an Peroxiden;
sie gibt die Menge an Milli-Aquivalenten aktiven Sauer-
stoffs pro kg einer Substanz an. Aufgrund der Begrenzung
der Peroxidzahl auf einen Héchstwert von 40, vorzugsweise
von 15 und insbesondere von 5, sind die erfindungsgemidfen
filmférmigen Zubereitungen im wesentlichen frei von aktivem
Sauerstoff.

Unter "aktivem Sauerstoff" wird Sauerstoff verstanden, der
eine Oxidationsstufe aufweist, die grdfer als -2 ist. Ins-
besondere umfaRt dieser Begriff molekularen Sauerstoff so-
wie Peroxide der allgemeinen Struktur R-0-0~-R*', worin R und
R' H-Atome sind, oder R ein Alkylrest und R' ein H-Atom
ist, oder R und R' Alkylreste sind, wobei R und R' iden-

tisch oder verschieden sein k&nnen.

Es hat sich gezeigt, daR eine akzeptable, iiber Monate an-
dauernde Lagerstabilitédt nur erreicht werden kann, wenn der
relative Anteil des aktiven Sauerstoffs den Wert von 2
Gew.-% nicht ilibersteigt. Beispielsweise kann eine wirk-
stoffhaltige filmférmige Zubereitung ("wafer") 200 mg eines
Wirkstoffs mit einem Molekulargewicht von 250 Dalton ent-
halten, welches 0,8 mMol Wirkstoff entspricht. Der Anteil
des aktiven Sauerstoffs darf in diesem Fall nicht mehr als
2 % dieses Wertes betragen, d. h. ein Gehalt von 0,016 mMol
aktiven Sauerstoffs darf nicht iiberschritten werden. Dieser
Wert entspricht einer Peroxidzahl von ca. 30. Bei dem ge-

nannten Wafer kann es sich beispielsweise um einen lutsch-

baren Wafer mit einem Flichengewicht von 500 g/m2 und einer

Wirkstoffbeladung von 40 % handeln, mit einer Flachenaus-

dehnung von 10 cm2.
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Im Falle von diinneren, schnell freisetzenden Wafern mit ei-
ner niedrigeren Wirkstoffbeladung ergibt sich eine entspre-
chend niedrigere Obergrenze fiir Gehalt an aktivem Sauer-
stoff. Wenn der vorstehend erwidhnte Wirkstoff (Molekularge-
wicht 250 Dalton) in einer Menge von 14 mg in einem Wafer
enthalten ist, entspricht dies 0,056 mMol Wirkstoff, und
folglich darf der Gehalt an aktivem Sauerstoff den Wert von
0,001 mMol (entsprechend 2 %) nicht iiberschreiten. Dies

entspricht einer Peroxidzahl von ca. 14. Der genannte Wafer

kann beispielsweise ein Flidchengewicht von 70 g/ m2 und ei-
ne Wirkstoffbeladung von 20 Gew.-% aufweisen, wobei das Ei-

gengewicht eines einzelnen Systems (Wafer) 70 mg betridgt.

Fir die Bestimmung der Peroxidzahl gibt es verschiedene be-
kannte Methoden.

(A) Am gebriduchlichsten ist die Umsetzung einer definierten
Menge der zu testenden Substanz in einer Chloroform/Eis-
essig-Lésung mit einem Uberschuf an Iodid-Ionen und an-
schliefender Riicktitration des gebildeten Iods mit Natrium-
thiosulfat.

(B) Weniger gebrduchlich und auf wissrige L&sungen be-
schrédnkt ist die Umsetzung der zu testenden Substanz mit
Titan(IV)-Ionen und die photometrische Bestimmung des sich
bildenden Peroxokomplexes.

(C) Besonders einfach durchzufiihren ist ein semiquantitati-

ver Peroxid-Test mit kommerziell erhidltlichen Teststidbchen.

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daf die bei der
Herstellung der filmfdrmigen Zubereitungen verwendeten Roh-
stoffe oder Formulierungsbestandteile im Ausgangszustand
hdufig relativ hoﬁe Konzentrationen an Hydroperoxiden und
Peroxiden aufweisen. Dies trifft hiufig auf Polymere, L&se-
mittel und bestimmte Zusatzstoffe (z. B. Permeations-Enhan-
cer) zu. Begiinstigt durch die Gegenwart von Luftsauerstoff
und Schwermetall-Verunreinigungen, kommt es zu Radikal-
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Kettenreaktionen, in deren Verlauf bestimmte Bindungen in
Wirkstoffmolekiilen angegriffen werden, z. B. C-H-Bindungen
in Benzyl- oder Allylstellung, tertiire C-H-Bindungen und
C-H-Bindungen in der Niéhe von Ethersauerstoffatomen. Wirk-
stoffmolekiile, die iliber solche Gruppen verfiigen, sind in
besonderem MaRe durch Peroxid-Angriff gefahrdet.

Durch die erfindungsgemidf vorgeschlagene Verminderung der
Peroxidzahl in der Zubereitung l&Rt sich die durch Radikal-
kettenreaktionen verursachte Wirkstoffinstabilitit wesent-
lich wirksamer unterdriicken, als dies durch die bekannten
Mafinahmen - Zusatz von Antioxidantien, Stickstoff-Atmosphi-
re - mbglich ist. Der Grund hierfiir ist vermutlich, daR der
Zusatz von Antioxidantien oder Stabilisatoren dann nicht
mehr wirksam ist, wenn schon die verwendeten Ausgangsmate-
rialien bzﬁi Formulierungsbestandteile relativ hohe Konzen-
trationen an Peroxiden bzw. Hydroperoxid-Radikalen enthal-

ten.

Grundsédtzlich l&Rt sich die Peroxidzahl der hergestellten
filmférmigen Zubereitungen nach den oben beschriebenen Me-
thoden (A) oder (B) bestimmen. Allerdings kann es unter Um-
stédnden schwierig sein, eine ausreichende Menge der zu te-
stenden filmférmigen Zubereitung in einer nicht zu grofen

Menge des angegebenen Lésemittels zu ldésen.

Zur Vereinfachung wird deshalb vorzugsweise so vorgegangen,
daf der Peroxid-Gehalt eines jeden Formulierungsbestand-
teils der filmférmigen Zusammensetzung einzeln bestimmt
wird (beispielsweise nach einer der oben angegebenen Metho-
den), und anschliefend die Peroxidzahl der Zusammensetzung
berechnet wird, wobei die Peroxidzahlen der einzelnen For-
mulierungsbestandteile entsprechend ihrem prozentualen An-
teil an der Zusammensetzung gewichtet und schlieflich ad-
diert werden; diese Summe stellt die Gesamt-Peroxidzahl der

Zusammensetzung dar. Bei der Berechnung der Gesamt-Peroxid-
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zahl ist auch der Peroxid-Gehalt der bei der Herstellung

verwendeten Ldésemittel zu beriicksichtigen.

Die Berechnung der Gesamt-Peroxidzahl wird durch folgendes

Rechenbeispiel veranschaulicht:

Eine filmférmige Zusammensetzung besteht aus drei Formulie-
rungsbestandteilen X, Y und Z, wobei der Anteil von X

70 Gew.-%, der Anteil von Y 20 Gew.-% und der Anteil von Z

10 Gew.-% betrédgt. Fir Bestandteil X wurde eine Peroxidzahl
von 10 bestimmt, im Falle von Y und Z betridgt die Peroxid-

zahl 15 bzw. 30.

Die Gesamt-Peroxidzahl berechnet sich wie folgt:

(10 x 70/100) + (15 x 20/100) + (30 x 10/100) =

=7 + 3 + 3 = 13.

Wie ersichtlich, werden die Peroxidzahlen der einzelnen Be-
standteile mit einem Faktor gewichtet, der ihrem prozentua-

len Anteil an der Zusammensetzung entspricht.

Um die Stabilitédt der in den filmférmigen Zusammensetzungen
enthaltenen Wirkstoffe weiter zu verbessern, ist nach einer
bevorzugten Ausfiithrungsform vorgesehen, daf die Zusammen-
setzung mindestens ein Antioxidans enthidlt. In Betracht
kommen insbesondere Antioxidantien aus Gruppe, die Ascor-
binsdure, Ascorbylpalmitat, Natriumsulfit, Natriumdisulfit,
Natrium-metabisulfit, Thioglycerol, Thioglykolsdure, Toco-
pherole (Vitamin E), Tocopherolacetat, Vitamin A, Propyl-
gallat, Octylgallat, Butylhydroxyanisol und Butylhydroxyto-
luol umfaft. Daneben kommen auch viele Antioxidantien in
Betracht, die in der Lebensmittelindustrie eingesetzt wer-
den. Die Konzentration dieser Stoffe betridgt vorzugsweise
0,001 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 bis 3 Gew.-%,

jeweils bezogen auf die filmfdérmige Zusammensetzung.

Die erfindungsgeméfen filmférmigen Zusammensetzungen weisen

eine Polymermatrix auf, die einschichtig oder auch mehr-
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schichtig sein kann; in jedem Fall ist mindestens eine
Schicht wirkstoffhaltig. Die Polymermatrix enthidlt minde-
stens ein Polymer, oder ein Polymergemisch, als Grundsub-
stanz(en) . Der Polymer-Anteil betrigt vorzugsweise 10 bis
95 Gew.-%, besonders bevorzugt 25-85 Gew.-%, jeweils bezo-
gen auf die gesamte filmférmige Zusammensetzung.

Die Dicke der erfindungsgemiéfen wirkstoffhaltigen Filme
liegt vorzugsweise im Bereich von 0,01 bis 5 mm, besonders

bevorzugt im Bereich von 0,05 bis 1 mm.

Fiir die Herstellung der Polymermatrix werden insbesondere
folgende Polymere bevorzugt: Cellulose-Ether, insbesondere
Ethylcellulose, Propylcellulose, Carboxymethylcellulose,
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethyl-Cellulose, Ge-
mische von Cellulose-Ethern, sowie Celluloseacetat, Poly-
vinylalkohole, Polyvinylacetat, Polyvinylpyrrolidone, Poly-
ethylenoxid-Polymere, Polyurethan, Polyacrylsidure, Poly-
acrylate, Polymethacrylate, Alginate, Pectine, Gelatine,

Stdrke, und natiirliche Gummen.

Eine weitere bevorzugte Ausfithrungsform der Erfindung sieht
vor, daf die Matrix ein oder mehrere Polymer(e) enthilt,
das/die aus der Gruppe der hydrophilen, wasserldslichen
oder in wissrigen Medien zerfallsfihigen Polymere ausge-
wdhlt ist/sind. Auf diese Weise kann die Wirkstoff-Frei-
setzung aus der Zusammensetzung durch die Léslichkeit bzw.
durch die Zerfallsfdhigkeit in widssrigen Medien, z. B. in
Korperfliussigkeiten, gesteuert werden. Beispielsweise kén-
nen die Filme wahlweise als schnell oder als langsam frei-

setzende Systeme formuliert werden.

Als hydrophile, wasserlésliche oder in wdssrigen Medien
zerfallsfihige Polymere kommen insbesondere in Betracht:
Cellulosederivate, insbesondere Hydroxypropylmethylcellulo-
se, Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Me-
thylcellulose, sowie Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, Po-
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lyvinylpyrrolidon, Polyacrylate, wasserldsliche Polysaccha-
ride, insbesondere Pullulan, Xanthan, Alginate, Dextrane
und Pektine, Proteine, vorzugsweise gelbildende Proteine,

insbesondere Gelatine.

Ferner ist gemidf einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform
vorgesehen, daf zumindest eine Schicht oder zumindest eine
Oberflédche der Zubereitung mukoadhéisive Eigenschaften auf-
weist.

Die mucoadhéisiven Eigenschaften werden im wesentlichen
durch die Art des/der matrixbildenden Polymers/Polymere,
sowie die relativen Anteile dieser Polymere in der Zuberei-
tung bestimmt. Als matrixbildende Polymere, welche Bestand-
teile einer erfindungsgemifen mucoadhisiven Formulierung
sein kénnen, kommen - ohne andere geeignete Rohstoffe aus-
zuschlieflen - vorzugsweise folgende Polymere in Betracht:
Polyvinylalkohol (z. B. Mowiol®); Cellulosederivate wie'Hy-
droxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natri-
um-Carboxymethylcellulose (z. B. Walocel), Methylcellulose,
Hydroxyethylcellulose und Hydroxypropylethylcellulose;
Stdrke und Stédrkederivate; Gelatine (verschiedene Typen) ;
Polyvinylpyrrolidon; Gummi arabicum; Pullulan; Acrylate.

Als Wirkstoffe, die in den erfindungsgemifen Zubereitungen
enthalten sind, kommen grundsidtzlich alle pharmazeutischen
Wirkstoffe in Betracht, sowie alle anderen Wirkstoffe, die
geeignet sind, in physiologische Vorgédnge bei Mensch oder
Tier einzugreifen.

Die erfindungsgemifen Zubereitungen eignen sich insbesonde-
re zur Verabreichung von Wirkstoffen, die aufgrund ihrer
chemischen Struktur in erhdhtem Mafe fiir oxidative Abbaure-
aktionen empfinglich sind. Hierzu gehdéren vor allem Wirk-
stoffmolekiile, die iiber mindestens eine der folgenden Teil-
strukturen verfiigen:

- sekunddre oder tertiire Aminogruppen
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- C=C-Doppelbindungen, konjugierte Doppelbindungen
~ C-H-Gruppen in Allylstellung

- benzylische C-H-Gruppen

- tertiire C-H-Gruppen

- Sulfid-, Thioether- oder Sulfoxidgruppen.

Beispiele fiir solche Wirkstoffe sind: Steroide wie 17-beta-
Estradiol, heterozyklische Verbindungen wie Dihydropyridine
(z. B. Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ), Nico-
tin, (-)-5,6,7,8,-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl) -
ethyl]amino] -1~-naphthol, aromatische Verbindungen, insbe-
sondere substituierte aromatische Verbindungen (z. B. aAd-
renalin, Salizylsdure und -derivate, Phenothiazine); sauer-
stoffempfindliche Biopolymere, Proteine, oxidationsanfilli-
ge Stoffe wie Amine, Hydroxylamine, Alkohole und Aldehyde.

Zur Erzielung bestimmter Wirkungen oder zur Modulation der
chemischen oder physikalischen Eigenschaften kann es vor-
teilhaft sein, wenn die filmfSrmigen Zubereitungen einen
oder mehrere Zusatzstoffe enthalten, ausgewihlt aué der
Gruppe der Weichmacher, Farbstoffe und Pigmente, Zerfalls-
férderer, Netzmittel, resorptions- oder permeationsférdern-
den Substanzen, pH-Regulatoren, Fiillstoffe, Geschmacks- und
Aromastoffe und SiiBstoffe. Hierfiir geeignete pharmazeutisch
vertrédgliche Stoffe sind dem Fachmann bekannt. Diese Zu-
satzstoffe kdénnen vorzugsweise in einer Gesamtkonzentration
von bis zu 50 Gew.-% enthalten sein, insbesondere in einer

Gesamtkonzentration von 1,0 bis 15 Gew.-%.

Als Weichmacher kommen beispielsweise solche aus der Gruppe
der Kohlenwasserstoffe, Alkohole (insbesondere hdhere Alko-
hole wie Dodecanol, Undecanol, Octanol), Triglyceride,
mehrwertige Alkohole, Carbons&uren, Derivate von Carbongiu-
ren, Ether, Ester (z. B. Diethylphthalat, n-Butyladipat,

Citronensdure-Ester) und Amine in Betracht.
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Zur Verbesserung der physikalischen Eigenschaften kann die
Wirkstoffmatrix Fillstoffe enthalten, beispielsweise Titan-
dioxid, Zinkoxid, Kreide, Aktivkohle, feinverteiltes Sili-

ciumdioxid oder Maisstirke.

Als Resorptions- oder Permeationsbeschleuniger (Enhancer)
eignen sich insbesondere Stoffe, die ausgewdahlt sind aus
der Gruppe, die folgende Stoffe bzw. Stoffklassen umfafit:
gesidttigte oder ungesidttigte Fettsiduren, Fettsdure-Ester,
insbesondere Ester mit Methanol, Ethanol oder Isopropanol
(z. B. Olsdureethylester, Olsduremethylester, Laurinsidure-
methylester, Laurins#ureethylester, Adipinsduremethylester,
Adipinsdureethylester), geradkettige oder verzweigte Fett-
alkohole bzw. deren Ester, insbesondere Ester mit Essigsiu~
re oder Milchsédure (z. B. Ethyloleat, Ethyllaurat, Ethyl-
palmitat, Ethyllactat, Propyllactat, Propylpalmitat, Pro-
pyllaurat, Propyloleat), mehrwertige aliphatische Alkohole
oder Polyethylenglykole, Sorbitanfettsidureester und deren
durch Ethoxylierung erhidltlichen Derivate, Fettalkohol-
ethoxylate, Polyoxyethylenfettsidureester; Laurinsiurediet-
hanolamid, 6ls&urediethanolamid, Kokosfettsidurediethanola-
mid, D-alpha-Tocopherol, Laurinsédurehexylester, 2-Octyl-
dodecanol, Dexpanthenol, Isopropylidenglycerol, Transcutol
(= Diethylenglycol-monoethylether), DEET (= N,N-Diethyl-m-
Toluolamid), Solketal, Ethanol, 1l,2-Propandiol oder andere
kurzkettige Alkohole (d. h. Alkohole mit bis zu 6 C-Ato-
men), sowie Menthol und andere &therische Ole oder Bestand-
teile dtherischer Ole. Um den Wirkstoff-Flux zu optimieren,
kdnnen auch Kombinationen zweier oder mehrerer Enhancer

eingesetzt werden.

Die erfindungsgemifen Zubereitungen eignen sich in vorteil-
hafter Weise zur transmukosalen Verabreichung von Arznei-

stoffen, beispielsweise iiber die Mundschleimhaut, aber auch
an andere Schleimhautoberfléichen des Kdrpers. Durch die mu-
koadhédsiven Eigenschaften der wirkstoffhaltigen Filmschicht
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kann eine kontrollierte Wirkstoffabgabe iiber einen lingeren
Zeitraum hinweg erfolgen. Die filmfdrmigen Zubereitungen
kénnen vorzugsweise zur Freisetzung von Wirkstoffen oder
anderen Stoffen, z.B. von Geschmacks- oder Aromastoffen, in
der Mundhéhle eingesetzt werden.

Die erfindungsgemiéifen Zubereitungen kénnen ferner auch als
orale Darreichungsformen verwendet werden, welche die Frei-
setzung und/oder Resorption von pharmazeutischen Wirkstof-
fen im Gastrointestinaltrakt erméglichen. Beispielsweise
kann im Falle von lutschbaren filmférmigen Zubereitungen
die beim Lutschen entstehende wirkstoffhaltige Ldsung oder
Suspension geschluckt und anschliefend im Gastrointestinal-
trakt resorbiert werden. Als lutschbare wirkstoffhaltige
Systeme werden bevorzugt relativ dicke Filme verwendet,
vorzugsweise mit einer Dicke von bis zu 5 mm, insbesondere
von 0,5 bis 5 mm.

Die Erfindung umfaft aber auch solche orale filmférmige .
Arzneiformen, die zum Schlucken bestimmt sind und bei denen
die Wirkstofffreisetzung im wesentlichen erst im Gastroin-
testinaltrakt einsetzt. Dies schliefft auch solche filmfdr-
mige wirkstoffhaltige System mit ein, die nach oraler Ver-
abreichung zunidchst in der Mundhdhle in Bruchstiicke zerfal-

len, die dann geschluckt werden.

Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren Herstel-
lungsverfahren, mittels derer filmférmige Zubereitungen der
vorstehend genannten Art erhalten werden kénnen.
Erfindungsgemidf erfolgt die Herstellung auf die Weise, daf
in einem ersten Schritt die Peroxidzahl eines jeden der Ffiir
die Herstellung der Zubereitung gemiff Rezeptur vorgesehenen
Formulierungsbestandteils (einschlieflich der verwendeten
Losemittel) bestimmt wird.

Anschliefend werden in einem weiteren Schritt die Formulie-
rungsbestandteile in der Weise ausgewidhlt, daf die Summe

der Peroxidzahlen der einzelnen Formulierungsbestandteile
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héchstens 40 betridgt, wobei die Peroxidzahl eines jeden
Formulierungsbestandteils entsprechend dem prozentualen An-

teil dieses Bestandteils an der Zubereitung gewichtet wird.

Aus diesen so ausgewédhlten Formulierungsbestandteilen wird
eine Losung, Dispersion oder Schmelze hergestellt, welche
den/die freizusetzenden Wirkstoff (e) enthidlt.

Diese Lésung, Dispersion oder Schmelze wird durch Rakel-,
Walzenauftrags-, Spriih- oder Extrusionsverfahren auf eine
inerte Unterlage beschichtet und getrocknet oder abkiihlen

lassen, wodurch eine Filmschicht gebildet wird.

Falls sich bei der Bestimmung der Peroxidzahlen der einzel-
nen Komponenten herausstellt, daf ein zu hoher Peroxid-
Gehalt vorliegt, so kann entweder ein Ersatzstoff fiir diese
Komponente (z. B. ein Rohstoff eines anderen Herstellers)
ausgewdhlt werden, der méglicherweise eine piedrigere Pero-
xidzahl aufweist, oder der betreffende Formulierungsbe-
standteil wird einer Behandlung unterworfen, welche geeig-
net ist, den Peroxid-Gehalt zu vermindern. Hierzu kommt ei-
ne Behandlung mit Reduktionsmittel(n) in Betracht, bei-
spielsweise mit einem anorganischen Sulfit oder Hydrogen-
sulfit, vorzugsweise mit Natriumsulfit oder Natriumhydro-
gensulfit, jeweils in wédssriger L&sung (z. B. 5 bis 30
Gew.~%) . Der betreffende Formulierungsbestandteil wird da-
bei in einer alkoholischen L&sung, vorzugsweise in methano-
lischer oder ethanolischer Lésung, mit der genannten wiss-
rigen L&sung des Reduktionsmittels versetzt. Durch diese
Behandlung werden die anwesenden. Peroxide in schneller Re-
aktion problemlos zerstdért.

Abhdngig von den Lésungseigenschaften des zu behandelnden
Bestandteils kann dieser auch in einem widssrigen Lésungs-
mittel gelést werden, oder in einem Alkohol-Wasser-Gemisch.
Falls es sich bei dem zu behandelnden Formulierungsbestand-
teil oder Hilfsstoff um eine Flissigkeit handelt (z. B. L&-

semittel), kann die Behandlung in der Weise erfolgen, daf
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diese Flissigkeit direkt mit einer widssrigen L&sung des Re-

duktionsmittels (z. B. Natriumsulfit) versetzt wird.

Die Verwendung von Natriumsulfit bzw. Natriumhydrogensulfit
ist besonders vorteilhaft, da es sich hierbei um pPharmazeu-
tisch erlaubte Hilfsstoffe handelt, so daf eine spitere Ab-
trennung nicht erforderlich ist.

Falls es zur Ausfdllung von Reaktionsprodukten kommt, kén-
nen diese durch Zentrifugation, Sedimentation oder Filtra-
tion abgetrennt werden.

Nach dieser Behandlung sind die Materialien praktisch frei
von Peroxiden und kénnen selbst bei vorheriger erheblichen
Belastung bedenkenlos eingesetzt werden. Eine zusdtzliche
Verbesserung der Stabilit#dt kann durch den Zusatz von Anti-
oxidantien erreicht werden, die die Bildung von neuen Per-
oxiden widhrend der Lagerung der Systeme unterdriicken bzw.

verlangsamen.

Die Erfindung und ihre vorteilhaften Eigenschaften werden

durch die nachfolgenden Beispiele nidher erlidutert.

Es wurden filmfdérmige Zubereitungen nach folgenden Rezeptu-

ren hergestellt:

Beispiel 1:
Ethanol/ Wasser

Nikotin 15%
HPMC 79,998%
Menthol 5%

Ascorbylpalmitat 0,002 %
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Beispiel 2:
Ethanol/ Wasser

Nikotin 15%

HPMC , 79,99%
Menthol 5%
Natriumdisulfit 0,01 %

Beispiel 3:

Ethanol/ Wasser

Nikotin 15%
HPMC 79,95%
Menthol 5%
Vitamin E 0,05 %

Vergleichsbeispiel:

wie Beispiel 1, jedoch ohne Ascorbylpalmitat.

Filmférmige Zubereitungen mit den in den Beispielen angege-
benen Zusammensetzungen wurden einem Stabilitédts-Test un-
terzogen. Hierbei wurden die Filme bei 40 °C und einer re-
lativen Luftfeuchtigkeit von 75 % gelagert und in bestimm-
ten Zeitabstidnden (2 Wochen, 1 Monat, 3 Monate) die durch
oxidative Prozesse bedingte Verringerung des Wirkstoffge—
halts bestimmt. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 dargestellt,
wobei die Prozentwerte den Gehalt an Abbauprodukten, bezo-
gen auf den Gehalt an aktiver Substanz (Wirkstoff), ange-
ben.
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Anspriche

1. Filmférmige wirkstoffhaltige Zubereitung zur Applika-
tion in der Mundhéhle oder zur transmukosalen Applikation,
dadurch gekennzeichnet, daf die Zubereitung eine Peroxid-
Zahl aufweist, die héchstens 40 betridgt.

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daR sie eine Peroxid-zahl aufweist, die héchstens 15, vor-
zugsweise hdchstens 5 betrigt.

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daf sie im wesentlichen frei ist von aktivem Sau-
erstoff, wobei sich der Begriff "aktiver Sauerstoff" auf
molekularen Sauerstoff sowie auf sauerstoffhaltige Verbin-
dungen bezieht, in denen Sauerstoff eine hdhere Oxidations-
stufe als -2 aufweist, insbesondere Peroxide mit der allge-
meinen Struktur R-0-O-R', worin R und R' aus der Gruppe
ausgewdhlt sind, die aus Alkylresten und Wasserstoff be-
steht, und wobei R und R' gleich oder verschieden sein kén-

nen.

4. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daf sie mindestens ein Antioxidans
enthdlt, vorzugsweise ausgewidhlt aus der Gruppe, die Ascor-
binsdure, Ascorbylpalmitat, Natriumsulfit, Natriumdisulfit,
Natrium-metabisulfit, Tocopherole (Vitamin E), Tocopherola-
cetat, Thioglycerol, Thioglykolsdure, Vitamin A, Propylgal-
lat, Octylgallat, Butylhydroxyanisol und Butylhydroxytoluol
umfaiit.

5. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daR die Konzentration des Antioxidans / der Antioxidantien

0,001 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 3 Gew.-% betrigt.
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6. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daff sie eine ein- oder mehrschich-
tige Polyermatrix aufweist, wobei mindestens eine Schicht
wirkstoffhaltig ist.

7. Zubereitung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
daf die Matrix ein oder mehrere Polymer(e) enthilt, die aus
der Gruppe ausgewdhlt ist/sind, welche Cellulose-Ether,
insbesondere Ethylcellulose, Propylcellulose, Carboxyme-
thylcellulose (CMC), Hydroxypropylcellulose (HPC), Hydroxy-
propylmethylcellulose (HPMC), Gemischen von Cellulose-
Ethern, sowie Celluloseacetat, Polyvinylalkohole, Poly-
vinylacetat, Polyvinylpyrrolidone, Polyethylenoxid-Poly-
mere, Polyurethan, Polyacrylsdure, Polyacrylate, Poly-
methacrylate, Alginate, Pectine, Gelatine, Stédrke, und na—.
tirliche Gummen umfaft.

8. Zubereitung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
daf die Matrix ein oder mehrere Polymer(e) enthilt, das/die
aus der Gruppe der hydrophilen, wasserléslichen oder in
widssrigen Medien zerfallsfdhigen Polymere ausgewidhlt
ist/sind, vorzugsweise aus der Gruppe, welche Cellulosede-
rivate, insbesondere Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxy-
methylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Methylcellulo-
se, sowie Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, Polyvinylpyr-
rolidon, Polyacrylate, wasserldsliche Polysaccharide, ins-
besondere Pullulan, Xanthan, Alginate, Dextrane und Pekti-
ne, Proteine, vorzugsweise gelbildende Proteine, insbeson-

dere Gelatine, umfaft.

9. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daf zumindest eine Schicht oder zu-
mindest eine Oberfliche der Zubereitung mukoadhisive Eigen-

schaften aufweist.
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10. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daf sie einen oder mehrere Zusatz-
stoffe enthidlt, ausgewidhlt aus der Gruppe der Weichmacher,
Farbstoffe und Pigmente, Zerfallsférderer, Netzmittel, re-
sorptions- oder permeationsférdernden Substanzen, pH-Regu-
latoren, Fiillstoffe, Geschmacks- und Aromastoffe und SiiR-
stoffe.

1l1. Zubereitung nach einém der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daf sie mindestens einen Wirkstoff
enthédlt, der aufgrund seiner chemischen Struktur fiir einen
Angriff durch Peroxidradikale empfidnglich ist.

12. Verwendung einer Zubereitung nach einem der vorange-

henden Anspriiche zur transmukosalen Verabreichung von Arz-
neimittelwirkstoffen, vorzugsweise zur Applikation in der

Mundhéhle.

13. Verwendung einer Zubereitung nach einem der vorange-
henden Anspriiche als orale Darreichungsform zur Freisetzung

von Wirkstoffen im Gastrointestinaltrakt.

1l4. Verwendung einer Zubereitung nach einem der vorange-
henden Anspriiche zur Freisetzung von Geschmacks- oder Aro-

mastoffen in der Mundhdéhle.

15. Verfahren zur Herstellung einer filmfdrmigen wirk-

stoffhaltigen Zubereitung zur Applikation in der Mundhdhle

oder zur ﬁransmukosalen Applikation, gekennzeichnet durch

folgende Arbeitsschritte:

(a) Bestimmung der Peroxidzahl eines jeden der fiir die Her-
stellung der Zubereitung gemdf Rezeptur vorgesehenen
Formulierungsbestandteils; ‘
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Auswahl der Formulierungsbestandteile in der Weise, daf
die Summe der Peroxidzahlen der einzelnen Formulie-
rungsbestandteile héchstens 40 betridgt, wobei die Per-
oxidzahl eines jeden Formulierungsbestandteils entspre-
chend dem prozentualen Anteil dieses Bestandteils an
der Zubereitung gewichtet wird;

Herstellung einer Ldsung, Dispersion oder Schmelze,
welche die ausgewdhlten Formulierungsbestandteile sowie
den/die freizusetzenden Wirkstoff(e) enthidlt;
Beschichtung dieser Lésung, Dispersion oder Schmelze
auf eine inerte Unterlage durch Rakel-, Walzenauf-
trags-, Sprith- oder Extrusionsverfahren und nachfolgen-
de Trocknung oder Abkiihlung, wodurch eine Filmschicht

gebildet wird.

Verfahren nach Anspruch 15,dadurch gekennzeichnet, daf

die Summe der Peroxidzahlen hdchstemns 15, vorzugsweise

héchstens 5 betrigt.

17.

Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekenn-

zeichnet, daf® mindestens ein Formulierungsbestandteil im

Anschluff an Schritt (a) einer Behandlung mit Reduktionsmit-

tel (n) unterworfen wird, welche(s) geeignet ist/sind, den

Peroxid-Gehalt zu vermindern.

18.

Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet,

daff die genannte Behandlung in der Weise durchgefiihrt wird,

daR der Formulierungsbestandteil in einer alkoholischen

Losung, vorzugsweise in methanolischer oder ethanolischer

Lésung, mit der wédssrigen Ld&sung eines anorganischen Sul-

fitsalzes oder Hydrogensulfitsalzes, vorzugsweise mit

Natriumsulfit oder Natriumhydrogensulfit, versetzt wird.
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Stickstoff- — . N
Referenz Atmosphre Na-Bisulfit Ascorbylpalmitat Vitamin E

2 Wochen 2,674 0,926 0,601 0,133 0,055
B 1 Monat 4,326 1,641 1,404 0,18 0,049
3 Monate 5,829 2,206 2,421 1,015 0,04
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Weilere Veroffentlichungen sind der Foriselzung von Feld C zu
entnehmen

E Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

*A" Verdffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

Verbffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer

e

L

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)
Veroftentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benuizung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht
Veroéffentlichung, die vor dem internationaien Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Pricrititsdatum veréffentlicht worden ist

o
P

anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden

°T* Spétere Verdffentiichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Priorittsdatum ver6ffentlicht worden ist und mit der
Anmeidung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Edindung
kann allein aufgrund dieser Verdffenilichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Edindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Versffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

4. September 2003

Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts

18/09/2003

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevolimachtigter Bediensteter

Luangkhot, N
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommmenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X EP 0 380 367 A (STAFFORD MILLER LTD
; STAFFORD MILLER CONTINENTAL NV (BE))
1. August 1990 (1990-08-01)
Y das ganze Dokument
Seite 4, Zeile 53 -Seite 5, Zeile 7
Seite 5, Zeile 43-57

Beispiele 1-9

Beispiel 3

Anspriiche 1-9
Seite 9, Zeile 44
Zusammenfassung

X EP 0 539 215 A (STAFFORD MILLER
CONTINENTAL NV ;STAFFORD MILLER LTD (GB))
28. April 1993 (1993-04-28)
das ganze Dokument
Y Seite 2, Zeile 37,38 ~ Zeile 53,54
Seite 3, Zeile 6-46
Seite 4, Zeile 27,28

Beispiele 1-13

Beispiel 5
Seite 6, Zeile 50,51

Anspriiche 1-10

Y DUNNETT P C ET AL: "STUDY OF THE FATE OF
BRONOPOL AND THE EFFECTS OF ANTIOXIDANTS
ON N NITROSAMINE FORMATION IN SHAMPQOS AND
SKIN CREAMS"

INTERNATIONAL JOURNAL OF COSMETIC SCIENCE,
Bd. 6, Nr. 5, 1984, Seiten 241-248,
XP009016766

ISSN: 0142-5463

das ganze Dokument

Zusammenfassung

A US 6 183 775 Bl (VENTOURAS KIMON)
6. Februar 2001 (2001-02-06)
das ganze Dokument
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. Inaonales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT CT/EP 03/04816

Feld | Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Granden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. l:l Anspriche Nr.
weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behérde nicht verpflichtet ist, ndmlich

2. m Anspriche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daR eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. D Anspriiche Nr.

weil es sich dabei um abh&ngige Anspriche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefast sind.

Feld I Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dar diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthéit:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 D Da fir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche chne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine
’ zus4tzliche Recherchengebilhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer soichen Gebuhr aufgefordert.

3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Ansprtiche, fiir die Gebtihren entrichiet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4. I:] Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher-
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
fant:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusétzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

LIl AT N A IAL A S e Ui 4[4\ L. dAABN




Internationales Aktenzeichen PCTEP 03 04816

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld I.2

Die geltenden Patentanspriiche 1-2 bzw. 15 sind auf ein Produkt bzw.
Verfahren, das mittels folgender Parameter definiert wird, zu beziehen:
P1: die Zubereitung weist eine Peroxidzahl auf, die hdochstens 40 (oder 15
oder 5) betridgt.

Die Verwendung dieser Parameter muss im gegebenen Zusammenhang als Mangel
an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT erscheinen. Es ist unmdéglich, die vom
Anmelder gewdhlten Parameter mit dem zu vergleichen, was der Stand der
Technik hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er
eine sinnvolle vollstandige Recherche unméglich macht. Daher wurde die
Recherche beschrankt auf die in Anspriich 4 eingesetzte Antioxidans. Damit
wurde die allgemeine Idee beriicksichtigt, die die vorliegende Erfindung
zugrunde liegt.

Die geltenden Patentanspriiche 1-2 bzw. 15 beziehen sich auf ein Produkt
bzw. Verfahren, jeweils charakterisiert durch eine erstrebenswerte
Eigenheit oder Eigenschaft, namlich "die Zubereitung weist eine
Peroxidzahl auf, die hochstens 40 (oder 15 oder 5) betrdgt”.

Die Patentanspriiche umfassen daher alle Produkte etc., die diese
Eigenheit oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung
Stiitze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur flr eine
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen
den Patentanspriichen die entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung
die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle
Recherche (iber den gesamten erstrebten Schutzbereich unméglich
erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentansprichen auch die in Art. 6
PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, das Produkt bzw.
Verfahren (ber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser
Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche (ber
den gesamten erstrebten Schutzbereich unméglich macht. Daher wurde die
Recherche auf die Teile der Patentanspriiche gerichtet, welche im o.a.
Sinne als klar, gestiitzt oder offenbart erscheinen, nimlich die Teile
betreffend die in Anspriich 4 eingesetzte Antioxidans. Damit wurde die
allgemeine Idee beriicksichtigt, die die vorliegende Erfindung zugrunde
liegt.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorlaufigen Prifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung
beauftragte Behdérde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige
Priifung fiir Gegenstiande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II
PCT neue Patentanspriiche vorilegt.
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