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69 Geformter Triiger fiir Chemikalien und/oder Pharmaka.

@ Der geformte Triger fiir Chemikalien und/oder Phar-

maka zerfillt innerhalb héchstens 10 Sekunden in
Wasser und weist eine chemikalien- und/oder pharmaka-
haltige Matrix mit offenem Netzwerk auf. Diese besteht
aus einem wasserldslichen oder in Wasser dispergierbaren
und/oder pharmazeutisch veririglichen Trigermaterial,
das gegeniiber den Chemikalien bzw. Pharmaka inert ist.

Man kann den Triger herstellen, indem man eine L6-
sung des Trigermaterials, welche die Chemikalien bzw.
Pharmaka enthilt, in einer Form einer Gefriertrocknung
unterwirft. Diese Methode lisst sich mit Vorteil in einer
Form ausfiihren, die aus einer Folie mit entsprechenden
Vertiefungen besteht. Nach Bildung der pillendhnlichen
Triger klebt man eine Deckfolie auf und erhilt gleich ei-
ne fertige Packung.

Das erfindungsgemisse Produkt hat den Vorteil ei-
ner fiir den Verbraucher angenehmeren Verabreichung
von Medikamenten.
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PATENTANSPRUCHE 9. Verfahren geméss Anspruch 10, dadurch gekennzeich-
1. Geformter Triger fiir Chemikalien und/oder Phar- net, dass das Wasser ein weiteres Losungsmittel und/oder ein
maka, der in Wasser rasch zerfillt und aus einer Matrix mit grenzflichenaktives Mittel enthilt.
offenem Netzwerk besteht, das die Chemikalien und/oder 10. Verfahren gemdss einem der Anspriiche 6 bis 9, da-

Pharmaka aufnimmt, dadurch gekennzeichnet, dass die Ma- s durch gekennzeichnet, dass das Tréagermaterial teilweise hy-
trix mit offenem Netzwerk aus einem wasserloslichen oderin  drolysierte Gelatine ist.

Wasser dispergierbaren und/oder pharmazeutisch vertrégli- 11. Verfahren geméss einem der Anspriiche 6 bis 9, da-
chen Trigermaterial besteht, das gegeniiber den Chemika- durch gekennzeichnet, dass das Tragermaterial Dextrin ist.
lien und/oder den Pharmaka inert ist. 12. Verfahren gemdss einem der Anspriiche 6 bis 9, da-

2. Triger gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 10 durch gekennzeichnet, dass das Trigermaterial hydrolysier-
dass das Trigermaterial teilweise hydrolysierte Gelatine ist. tes Dextran oder ein Alginat ist.

3. Triger gemdéss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 13. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 6 bis 9, da-
dass das Trigermaterial Dextrin ist. durch gekennzeichnet, dass das Trigermaterial eine Mi-

4. Triger gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, schung eines der Tragermaterialien geméss den Anspriichen
dass das Trigermaterial hydrolysiertes Dextran oder ein 15 10 bis 12 mit Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidin oder
Alginat ist. Gummi arabicum ist.

5. Triger gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 14. Verfahren gemdss einem der Anspriiche 6 bis 13, da-

dass das Trigermaterial eine Mischung von einem oder meh-  durch gekennzeichnet, dass die Form eine Vertiefung in ei-
reren Trigermaterialien geméss den Anspriichen 2 bis 4 mit ner Metallplatte ist.
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidin oder Gummi arabi- 20  15. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 13, da-

cum ist. durch gekennzeichnet, dass die Form eine Vertiefung in ei-
6. Verfahren zur Herstellung von Trdgern nach An- nem Bogen Filmmaterial darstellt.

spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Losungsmittel 16. Verfahren geméss Anspruch 15, dadurch gekenn-

aus einem Gemisch heraussublimiert, das aus den Chemika-  zeichnet, dass das Filmmaterial thermoplastisches Material

lien und/oder Pharmaka und einer Lsung eines wasserlosli- 25 ist.

chen oder in Wasser dispergierbaren und/oder pharmazeu- 17. Verfahren geméss Anspruch 15, dadurch gekenn-

tisch vertriglichen Trigermaterials, das gegeniiber den Che-  zeichnet, dass das Filmmaterial ein Polyvinylchloridfilm
mikalien und/oder Pharmaka inert ist, in einem Losungsmit-  oder ein Polyvinylchlorid/Polyvinylidenchlorid, Polyvinyl-
tel besteht, wobei das Gemisch sich in festem Zustand in ei- chlorid/Polytetrafluorithylen- oder Polyvinylchlorid/Poly-
ner Form befindet, so dass eine Matrix mit offenem Netz- 30 vinylidenchlorid/Polyé4thylen-Laminat ist.
werk entsteht, die die Chemikalie und/oder das Pharmakon 18. Verfahren geméss Anspruch 6 zur Herstellung der ge-
enthélt und die in Wasser rasch zerfilit. formten Tréger in Packungen, dadurch gekennzeichnet, dass
man das Verfahren gemass einem der Anspriiche 15 bis 17
ausfiihrt, wobei der Bogen Filmmaterial eine oder mehrere
der genannten Vertiefungen aufweist, und dass man dann
eine Abdeckfolie auf die Vertiefung oder Vertiefungen in den
8. Verfahren geméss den Anspriichen 6 und 7, dadurch Bogen Filmmaterial klebt, der diese geformten Tréger ent-
gekennzeichnet, dass das Losungsmittel Wasser ist. nélt, um die Trager zu verpacken.

E=}

7. Verfahren gemiss Anspruch 6, dadurch gekennzeich-
net, dass das Mittel ein Farbemittel, ein Geschmacksmittel

oder ein Konservierungsmittel enthélt. 3

by

Die Erfindung betrifft einen geformten Tréger fiir Che- 45 perdffnungen eingefiihrt oder in Wunden eingelegt werden,

mikalien und/oder Pharmaka und ein Verfahren zu dessen wo sie durch andere wissrige Medien rasch aufgeldst werden
Herstellung. und das Pharmakon freisetzen.

Viele Pharmaka werden oral in fester Form als Tablet- ' Dariiber hinaus ist es oft erwiinscht, eine vorbestimmte
ten, Pillen und Kapseln verabreicht. Im allgemeinen muss Menge einer Chemikalie (nicht notwendigerweise eines phar-
die Tablette, Pille oder Kapsel geschluckt werden, damit sie  so mazeutischen Mittels) einem wissrigen Medium zuzugeben.
in den Magen gelangt und das Pharmakon dann vom Ma- Eine derartige Chemikalie kann beispielsweise eine Dia-
gen-Darm-System absorbiert werden kann. In einigen Féllen  gnoseverbindung sein, welche man einer biologischen Probe,
ist jedoch das Schlucken schwierig oder unmoglich. Einige wie einer Urin- oder Blutprobe, zusetzen mdchte, um die
Patienten, insbesondere Kinder und alte Leute, sind mogli- Menge eines bestimmten Bestandteils einer Probe zu bestim-
cherweise unwillig und spucken eine Tablette aus, anstatt sie 55 men. '
zu schlucken. Eine dhnliche Schwierigkeit kann in der Tier- Anderseits kann es erwiinscht sein, eine bestimmte Men-
medizin gegeben sein, da auch Tiere sich weigern konnen, ge eines chemischen Reagens zu einer bekannten Menge ei-
Tabletten zu schlucken. ner wassrigen Fliissigkeit zu geben, um eine Standardfliissig-

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, dieses keit zu erhalten, die beispielsweise fiir chemische Analysen
Problem durch Schaffung eines pharmazeutischen Pridpara- o0 verwendet werden kann. Die Chemikalie kann dann wieder-

tes, das im Mund rasch zerfillt, zu 16sen. Einige der erfin- um ein wasserlosliches oder in Wasser dispergierbares Phar-
dungsgemassen Trager l6sen sich im Mundspeichel derart makon sein, das man zu einer bekannten Menge eines wiss-
rasch, beispielsweise innerhalb 1 oder 2 Sekunden, dass ein rigen Mediums gibt, damit sich eine pharmazeutische Lo-
unwilliger Patient kaum die Gelegenheit hat, das Produkt sung oder Dispersion bildet, die auf herkdmmliche Weise zur
auszuspucken. Wenn sich die obigen Ausfilhrungen auch auf s Verabreichung des Medikaments, beispielsweise durch In-
orale Priparate pharmazeutischer Dosierungsformen be- jektion oder durch Inhalieren, verwendet werden kann. Wei-

ziehen, so hat die Erfindung doch ein breiteres Anwendungs-  terhin sind einige Chemikalien in Lésung oder Suspension
feld. Die Dosierungsformen kénnen auch in andere K 6r- schwierig zu handhaben, und es kann wiinschenswert sein,



sie in die feste Form zu iiberfiihren, die man dann spiter zu
einem wissrigen Medium geben kann, damit sich eine Lo-
sung oder Dispersion des chemischen Mittels bildet. In allen
diesen Fillen ist es erwiinscht, dass sich die Chemikalie nach
dem Zugeben zum wissrigen Medium rasch 16st oder gleich-
milssig in dem Medium dispergiert wird.

Somit schafft die Erfindung einen geformten Tréger zur
Aufnahme von Chemikalien und/oder Pharmaka, der sich in
Wasser rasch zersetzt und aus einer Matrix mit offenem
Netzwerk besteht, die die Chemikalie aufnimmt. Die Matrix
mit offenem Netzwerk besteht dabei aus einem in Wasser di-
spergierbaren oder wasserloslichen und/oder pharmazeu-
tisch vertriglichen Trigermaterial, das fiir die Chemikalie
und/oder die Pharmaka inert ist.

Bevorzugt ist der geformte Tréger eine pharmazeutische
Dosierungsform zur Aufnahme eines Pharmakons. Eine be-
vorzugte Ausfithrungsform der Erfindung betrifft demnach
eine pharmazeutische Dosierungsform, welche in Wasser
rasch zerfallt und aus einer Matrix mit offenem Netzwerk,
das eine pharmazeutische Substanz aufnimmt, besteht, wo-
bei das offene Netzwerk aus einem pharmazeutisch vertrigli-
chen, wasserloslichen oder in Wasser dispergierbaren Tra-
germaterial besteht.

Mit der Bezeichnung «rasch zerféllt» ist gemeint, dass
die geformten Triger in Wasser innerhalb von 10 Sekunden
aufgelost werden. Die geformten Triger zerfallen (18sen sich
auf oder dispergieren) vorzugsweise innerhalb von héchstens
5 Sekunden. Die Zerfallzeit wird nach einem Verfahren be-
stimmt, das dem Zerfalltest fiir Tabletten, B.P. 1973, ent-
spricht. Das Verfahren wird nachstehend beschrieben.

Vorrichtung:

Ein Glas- oder ein geeignetes Plastikrohr von 80 bis
100 mm L#nge, mit einem Innendurchmesser von etwa
28 mm und einem Aussendurchmesser von 30 bis 31 mm, hat
am unteren Ende ein rostfreies Drahtsieb, Type Nr. 1.70, das
den Boden eines Korbes bildet.

Ein Glaszylinder mit einem flachen Boden und einem In-
nendurchmesser von etwa 45 mm ist nicht weniger als 15 cm
hoch mit 36 bis 38 °C warmem Wasser gefiillt. Der Korb
wird dergestalt in der Mitte des Zylinders aufgehéingt, dass
er wiederholt gleichmissig gehoben und gesenkt werden
kann, wobei in hochster Stellung das Sieb sich gerade an der
Wasseroberfliche befindet und in der tiefsten Stellung der
Rand des Korbes gerade noch aus dem Wasser schaut.

Verfahren:

Man gibt einen geformten Tréiger in den Korb und hebt
und senkt ihn 30 mal pro Minute. Die geformten Tréger gel-
ten als zerfallen, wenn kein Teilchen auf dem Sieb verbleibt,
das nicht schnell durchgehen konnte. Nach 10 Sekunden
sollte kein derartiges Teilchen mehr verblieben sein.

Die Bezeichnung «Matrix mit offenem Netzwerk» steht
fiir ein Netzwerk aus einem wasserloslichen oder in Wasser
dispergierbaren Trigermaterial, in dem iiberall Zwischen-
riume verteilt sind. Das offene Matrix-Netzwerk des Triger-
materials ist im allgemeinen von geringer Dichte. Diese
Dichte kann im Bereich von 10 bis 200 mg/cm3, beispiels-
weise 10 bis 100 mg/cm?3, bevorzugt 30 bis 60 mg/cm? liegen.
Die Dichte des geformten Trégers kann von der Menge des
pharmazeutischen Mittels oder der Chemikalie oder durch
beliebige andere Bestandteile, die sich im Tréger befinden,
beeinflusst werden und kann ausserhalb der bevorzugten
Grenzen fiir die Dichte des Matrixnetzwerkes liegen. Die
Matrix mit offenem Netzwerk, die in ihrer Struktur einem fe-
sten Schaum #hnlich ist, erlaubt, dass eine Flissigkeit iiber
die Zwischenrdume in das Produkt eindringt und das Innere
durchdringt. Bei der Durchdringung durch wissrige Medien
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wird das Trigermaterial sowohl innen als auch aussen der
Einwirkung des wissrigen Mediums ausgesetzt, wodurch das
Netzwerk des Trigermaterials rasch zerfillt. Die offene Ma-
trixstruktur ist pords, der Zerfall des Produkts erfolgt daher
rascher als bei herkdmmlichen festen geformten pharmazeu-
tischen Dosierungsformen, wie Tabletten, Pillen, Kapseln,
Zipfchen und Pessaren. Der rasche Zerfall bewirkt die ra-
sche Freigabe der pharmazeutischen Substanz oder anderer
Chemikalien, die im Trager sind.

Das erfindungsgemiiss verwendete Trigermaterial kann
jedes wasserldsliche oder in Wasser dispergierbare Material
sein, das pharmazeutisch vertréglich oder fiir die Chemikalie
inert ist und eine Matrix mit offenem Netzwerk, das rasch
zerfallen kann, bildet. Bevorzugt verwendet man wasserlosli-
ches Material als Trigersubstanz, da hierdurch der rascheste
Zerfall der Matrix bewirkt werden kann, wenn man das Pro-
dukt in ein wissriges Medium gibt. Es wurde gefunden, dass
besonders vorteilhafte Triger aus Polypeptiden, wie Gelati-
ne, gebildet werden konnen, insbesondere aus Gelatine, die
beispielsweise durch Erhitzen in Wasser teilweise hydroly-
siert ist. Die Gelatine kann beispielsweise teilweise hydroly-
siert werden, indem man eine Losung der Gelatine in Was-
ser, beispielsweise in einem Autoklav bei etwa 120 °C wih-
rend bis zu 2 Stunden, beispielsweise etwa 5 Minuten bis
etwa 1 Stunde, bevorzugt wihrend etwa 30 Minuten bis etwa
1 Stunde, erhitzt. Die hydrolysierte Gelatine wird in Kon-
zentrationen von etwa 1 bis 6% Gew./Vol., vorzugsweise
von etwa 2 bis 4%, insbesondere etwa 3% verwendet. An-
stelle von teilweise hydrolysierter Gelatine konnen auch an-
dere Tragermaterialien, beispielsweise Polysaccharide, wie
hydrolysiertes Dextran, Dextrin und Alginate (z.B.
Natriumalginat) oder Mischungen dieser Triger untereinan-
der oder mit anderen Trigermaterialien, wie Polyvinylal-
kohol, Polyvinylpyrrolidin oder Gummi arabicum verwen-
det werden.

Die erfindungsgeméssen pharmazeutischen Dosierungs-
formen konnen zur Verabreichung einer Vielzahl phar-
mazeutischer Substanzen verwendet werden. Die bei der Be-
schreibung der vorliegenden Erfindung verwendete Bezeich-
nung «pharmazeutische Substanzen» umfasst nicht nur Me-
dikamente zur Verabreichung an Menschen und Tiere, son-
dern auch Kontrazeptiva (insbesondere orale Kontrazep-
tiva).

Typische Arzneimittel, die erfindungsgemdss verabreicht
werden konnen, sind beispielsweise Medikamente zur Be-
handlung von Herzkrankheiten, z. B. Digoxin; orale Vac-
cine; Enzyme; Medikamente gegen Angina, z.B. Glyceryltri-
nitrat; periphere Vasodilatoren und anti-hypertensive Mittel
wie Indoramin; Vasoconstrictoren, wie Ergotamin; Analge-
tika, wie Meptazinol, Pentazocine; Hypnotika; stirkere und
schwichere Tranquilizer, wie Lorazepam, Oxazepam, Tema-
zepam; Anti-Depressiva, wie Ciclazindol; Anti-Konvulsiva,
wie Clonazepam; CNS-Stimulantien, wie Pemoline; Muskel-
Relaxantien, wie Orphenadrin; Neuromuskulére Drogen,
wie Pyridostigmin; Gonodale Hormone und orale Kon-
trazeptiva, wie Athinyloestradiol, Norgestrel; Corti-
costeroide, wie Prednisolon; lokale Anésthetika; anti-inflam-
matorische Mittel, wie Oxaprozin; Arzneimittel, die auf den
Uterus wirken, wie Hyoscin-butylbromid; Spermicide, wie
Nonoxynol-9; Anti-Allergiemittel, wie Triprolidin, und Arz-
neimittel, welche Vergiftungen und Stoffwechseldysfunk-
tionen erleichtern, wie Methysergid. Die pharmazeutische
Dosierungsform ist insbesondere zur oralen Verabreichung
der Medikamente brauchbar. Diese Form der Verabrei-
chung kann fiir Arzneimittel verwendet werden, welche nor-
malerweise iiber Magen und Darm absorbiert werden, ist je-
doch auch zur bukkalen Verabreichung von Arzneimitteln
(wie Nitroglycerin) brauchbar, weil diese Medikamente mit
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Hilfe der vorliegenden Erfindung sehr rasch absorbiert wer-
den konnen.

Die erfindungsgeméssen geformten Triiger konnen aus-
ser den chemischen oder pharmazeutischen Substanzen wei-
tere Bestandteile enthalten. Beispielsweise kann die erfin-
dungsgemisse pharmazeutische Dosierungsform phar-
mazeutisch vertrigliche Zusatze, wie beispielsweise Firbe-
mittel, Geschmacksmittel, Konservierungsmittel (z.B. bak-
teriostatische Mittel) und dergleichen, enthalten.

Die erfindungsgeméssen geformten Triger konnen durch
ein Verfahren hergestellt werden, das dadurch gekennzeich-
net ist, dass man ein Lésungsmittel aus einem Gemisch, das
die Chemikalie (z. B. pharmazeutische Substanz) und eine
Losung des Trigermaterials in einem Lésungsmitte] enthalt,
sublimiert, wobei die Mischung in festem Zustand in einer
Form vorliegt. :

Die Sublimierung erfolgt bevorzugt durch Gefriertrock-
nen einer Mischung, welche die Chemikalie (z.B. phar-
mazeutische Substanz) und eine Lsung des Trigermaterials
in einem Losungsmittel enthélt. Die Mischung kann, wie
oben erwihnt, weitere Bestandteile enthalten. Das Losungs-
mittel ist bevorzugt Wasser, es kann jedoch auch ein weiteres
Ldsungsmittel (z.B. ein Alkohol, wie tert.-Butylalkohol) ent-
halten sein, um die Loslichkeit der Chemikalie zu verbessern.

Die Mischung kann auch ein grenzfliichenaktives Mittel,
wie Tween 80 (Polyoxyithylen (20) Sorbitmono-oleat) ent-
halten. Das grenzflichenaktive Mittel kann verhindern hel-
fen, dass das gefriergetrocknete Produkt an der Oberfliche
der Form festklebt. Es kann auch die Dispergierung der
Chemikalie unterstiitzen.

Die Form kann eine Reihe von zylindrischen oder anders
geformten Vertiefungen aufweisen, deren Grosse jeweils der
fiir den geformten Tréger gewiinschten Grdsse entspricht.
Die Grosse der Vertiefung in der Form kann auch grosser
sein als die gewiinschte Grosse des Trigers, und nach dem
Gefriertrocknen kann das Produkt in die gewiinschte Grosse
geschnitten werden (beispielsweise in diinne Waffeln). -

Gemdss einer Ausfiihrungsform besteht die Form aus ei-
ner Metallplatte (z.B. einer Aluminiumplatte), die eine oder
mehrere Vertiefungen aufweist. Bei einem bevorzugten Ver-
fahren unter Verwendung einer solchen Form wird diese mit
einem Kiihlmittel, beispielsweise fliissigem Stickstoff oder fe-
stem Kohlendioxid, gekithlt. Wenn die Form gekiihlt ist,
wird eine vorgegebene Menge Wasser, das das Trigermateri-
al, die Chemikalie (z.B. pharmazeutische Mittel) und jeden
anderen gewiinschten Bestandteil enthilt, in die Vertiefun-
gen gegeben. Wenn der Inhalt der Vertiefungen gefroren ist,
erniedrigt man den Druck, und gewiinschtenfalls fiihrt man .
kontrolliert Warme zu, um die Sublimierung zu begiinstigen.
Der Druck kann unterhalb etwa 4 mm Hg liegen, bevorzugt
verwendet man Driicke unter 0,3 mm Hg, beispielswiese 0,1
bis 0,2 mm Hg. Die gefriergetrockneten Produkte kénnen
dann aus den Vertiefungen der Form genommen und zu spi-
teren Verwendung, beispielsweise in luftdichten Glisern
oder anderen geeigneten Behiltern, aufbewahrt werden.

Die geformten Tréger sind ziemlich zerbrechlich und
sollten so wenig wie moglich bewegt werden. Deshalb wer-
den die erfindungsgeméssen geformten Triger bevorzugt

nicht aus einer Form in einen geeigneten Aufbewahrungsbe-

hélter gegeben, sondern man verwendet als Form Vertiefun-
gen in einem Bogen aus Filmmaterial und klebt dann eine
Abdeckfolie auf die Vertiefungen, damit die geformten Tri-
ger abgeschlossen sind. Somit betrifft die Ausfithrungsform
des Verfahrens die Herstellung von Packungen, die einen
oder mehrere chemikalienhaltige geformte Triger, (z.B.
pharmazeutische Mittel), enthalten, wobei das Lésungsmit-
tel aus einer Mischung sublimiert wird, die die Chemikalie
und eine Losung des Trigermaterials in einem Lsungsmit-

tel enthilt, wonach das Mittel in fester Form in einer oder
mehreren Vertiefungen in einem Bogen Filmmaterial vor-
liegt. Anschliessend wird eine Abdeckfolie auf die Vertiefun-
gen geklebt, um die geformten Tréger in den Vertiefungen

s einzuschliessen. Mit diesem erfindungsgemissen Verfahren
werden so Packungen der geformten Triger hergestellt, bei
denen die einzelnen geformten Tréger nicht gehandhabt wer-
den miissen, bis der Verbraucher, z.B. der Patient, unmittel-
bar vor der Anwendung das Produkt aus der Vertiefung der

10 Packung entnimmt. '

Die Sublimierung erfolgt bevorzugt durch Gefriertrock-
nung einer Mischung, die das Pharmakon oder chemische
Reagens und eine Losung des Trigermaterials in einem L&-
sungsmittel, beispielsweise Wasser, enthilt. )

Diese eben genannte Ausfithrungsform ergibt Packun-
gen, die aus einem Bogen Filmmaterial mit einer oder meh-
reren Vertiefungen darin bestehen, wobei eine oder mehrere
der Vertiefungen einen erfindungsgeméssen geformten Tri-
ger enthalten, und einer Abdeckfolie, die am Filmmaterial
20 klebt, so dass die geformten Triger eingeschlossen sind.

Das Filmmaterial und die Abdeckfolie kénnen beispiels-
weise dhnlich sein wie bei den herkémmlichen Blister-Ver-
packungen, die zur Verpackung von Tabletten und anderen
Medikamenten verwendet werden. Beispiclsweise ist das

25 Filmmaterial gewohnlich ein steifer, aber biegsamer Film
und iiblicherweise stérker als die Abdeckschicht. Bevorzugt
ist das Filmmaterial thermoplastisches Material, so dass die
Vertiefungen beispielsweise durch Thermoverformung gebil-
det werden konnen. Das Filmmaterial kann beispielsweise

a0 ein Polyvinylchloridfilm oder ein Laminat, wie Polyvinyl-
chlorid/Polyvinylidenchlorid, Polyvinylchlorid/Polytetra-
fluorithylen oder Polyvinylchlorid/Polyvinylidenchlorid/
Polyithylen, sein. Die geformten Tréger sind feuchtigkeits-
empfindlich, und es kann daher ratsam sein, ein thermopla-

35 stisches Material zu verwenden, das besonders feuchtigkeits-
resistent ist, oder man beniitzt ein nicht-thermoplastisches,

_ feuchtigkeitsresistentes Filmmaterial, beispielsweise steife
Aluminiumfolie mit kalt gepressten Vertiefungen. Wenn die
geformten Tréger besonders fuchtigkeitsempfindlich sind,

40 kann die gesamte Packung dariiberhinaus noch eine entfern-
bare, feuchtigkeitsresistente dussere Hiille haben, beispiels-
weise einen Beutel aus Aluminiumfolie. ) :

Das Abdeckblatt ist bevorzugt eine Aluminiumfolie oder
ein Aluminiumfolienlaminat (z. B. Aluminiumfolie/Papier),

45 das an dem Filmmaterial um die Vertiefungen herum, bei-
spielsweise mit einem hitzeempfindlichen Adhésionsmate-
rial, befestigt werden kann.

Die geformten Triger sind ziemlich zerbrechlich, so dass
man sie im allgemeinen nicht aus der Packung entnehmen

so kann, indem man sie, wie bei den herkdmmlichen Blister-
packungen, durch die Abdeckfolie driickt, es sei denn, die
Abdeckfolie ist relativ diinn. Bevorzugt wird die Abdeckfolie
daher so an dem Filmmaterial befestigt, dass sie vom Film-
material abgezogen werden kann, um das Priiparat in den

ss Vertiefungen freizulegen. Bevorzugt wird die Abdeckfolie

um eine oder mehrere Vertiefungen herum, z. B. durch Per-

foration, schwicher gemacht, so dass die Abdeckfolie stiick-
weise abgezogen werden kann, wobei die geformten Triger
nacheinander freigelegt werden. Der Verbraucher kann so-

6o mit die einzelnen geformten Triger nach Wunsch entneh-
men. Die Abdeckfolie kann auch aus anderem Material als
‘Aluminiumfolie oder Aluminiumfolienlaminat (beispiels-
weise einem Plastikfilm) hergestellt sein, wenn sie so an der
Filmschicht haftet, dass sie abgeschilt werden kann. Die Mi-

6s schung kann in den Vertiefungen des Filmmaterials gefrier-
getrocknet werden, wie bereits vorstehend beschrieben. Bei-
spielsweise kann man eine abgemessene Ménge der Mi-
schung in jede Vertiefung geben und dann das Filmmaterial

15



mit den gefuiiten Vertiefungen mit einem Kiihimittel, wie
fliissigem Stickstoff oder bevorzugt mit festem Kohlen-
dioxid, kithlen. Wenn der Inhalt in den Vertiefungen ge-
froren ist, kann man das Filmmaterial mit Inhalt verringer-
tem Druck aussetzen und gewiinschtenfalls kontrolliert

Wirme zufiihren, um die Sublimierung zu begiinstigen. Man

kann einen grossen Bogen Filmmaterial, der in der Grosse
vielen der gewiinschten fertigen Packungen entspricht und
zahlreiche Vertiefungen enthilt, gefriertrocknen und dann
die Abdeckfolie haftend befestigen. Anschliessend kann das
Filmmaterial mit Abdeckfolie in mehrere fertige Packungen

zerschnitten werden, von denen jede beispielsweise etwa 6 bis

25 Vertiefungen hat, die jeweils einen geformten Tréger ent-
halten.

Die nachstehenden Beispiele sollen die Erfindung noch
ndher erldutern.

Beispiel 1
(a) Herstellung einer hydrolysierten Gelatinelosung.
Gelatine B.P. 30,00 g
mit gereinigtem Wasser auffiillen auf  1000,00 m!
Die Gelatine wird unter Zufilhrung von Wirme unter
stindigem Riihren in dem Wasser gel6st und die Losung
1 Stunde bei 121 °C (1,05 kg/cm?) im Autoklav behandelt.
Dann lisst man sie auf Raumtemperatur abkiihlen.

(b) Herstellung einer pharmazeutischen Dosierungsform.

Lorazepam 1,00 g
Farbe (F.D.C. Gelb Nr. 5) 0,25¢g
Orangenaroma (Norda, spriihgetrocknet) 05 g
mit Gelatinelosung auffillen auf 1000,00 ml

Eine Aluminiumform, die 75 zylindrische Vertiefungen
(mit einem Durchmesser von jeweils etwa 0,5 cm und 1 cm
Tiefe) aufweist, kithlt man in fliissigem Stickstoff, der in ei-
ner Schale aus rostfreiem Stahl ist, auf etwa —192 °C. Man
vermischt Lorazepam, Farbe und Geschmacksmittel mit der
Gelatinelosung und riihrt weiter, wobei man jeweils 1/2 ml
der Mischung mittels einer Injektionsspritze in jede Ver-

tiefung fiillt. Wenn der Inhalt aller Vertiefungen gefroren ist,

gibt man die Form bei Raumtemperatur iiber Nacht in eine
Vakuumkammer bei einem Druck von 0,3 mm Hg. Dann
entfernt man die gefriergetrockneten pharmazeutischen Pri-

parate, die jeweils 0,5 mg Lorazepam enthalten, aus den Ver-

tiefungen und lagert sie in luftdichten Glasern.

Bei oraler Verabreichung zersetzen sich die pharmazeuti-

schen Priparate rasch, beispielsweise innerhalb von 2 oder
weniger Sekunden.

Beispiel 2
Man arbeitet wie in Beispiel 1 (b), wobei man die 1,00 g
Lorazepam durch 2,00 g Nitroglycerin ersetzt und geeignete
pharmazeutisch vertrigliche Farben und Geschmacksmittel
verwendet, wobei man dann pharmazeutische Priparate er-
hilt, die jeweils 1,00 mg Nitroglycerin enthalten.

Beispiel 3

Man arbeitet wie in Beispiel 1 (b), ersetzt die 1,00 g Lora-

zepam durch 2,00 g Digoxin und verwendet geeignete, phar-
mazeutisch vertragliche Farbstoffe und Geschmacksmittel,
wobei man dann Dosierungsformen erhilt, die jeweils

1,00 mg Digoxin enthalten.

Beispiel 4
Man arbeitet wie in Beispiel 1 (b), wobei man die 1,00 g
Lorazepam durch 2,00 g Ergotamin ersetzt, verwendet ge-
eignete, pharmazeutisch vertrigliche Farbstoffe und Ge-
schmacksmittel und erhéit pharmazeutische Dosierungsfor-
men, die jeweils 1,00 mg Ergotamin enthalten.
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Beispiel 5
Lorazepam 5g
Tween 80
(Polyoxyithylen(29)

5 Sorbitan-mono-oleat) 0,5g
Sucrose 30g
Gelatinelosung (gemaéss Belsplel 1€a)
auffiillen auf 1000 ml

Man kiihlt einen PVC-Bogen mit einer Grosse von

10 220 x 330 mm, der 150 zylindrische Vertiefungen von je etwa
1,4 cm Durchmesser und 0,7 cm Tiefe aufweist, mit festem
Kohlendioxid. Man vermischt Lorazepam, Tween 80 und
Sucrose (Geschmacksmittel) mit der Gelatineldsung und
rithrt weiter, wihrend man 0,5 ml der Losung in jede Ver-

15 tiefung gibt. Wenn der Inhalt der Vertiefungen gefroren ist,
bringt man den PVC-Bogen sofort in eine Vakuumkammer
und wendet etwa 8 Stunden lang ein Vakuum von etwa
0,1 mm Hg an. Dann entfernt man den Bogen, der die ge-
friergetrockneten pharmazeutischen Dosierungsformen ent-

20 hilt, aus der Vakuumkammer und siegelt eine Aluminium-
folie mittels eines hitzeempfindlichen Klebstoffs um die Ver-
tiefungen herum auf den Bogen. Die Oberfliche der Metall-
folie wird dann um jede Vertiefung herum oberflichenper-
foriert. Dann schneidet man die PVC-Folie mit der daran

25 haftenden Metallfolie in 25 Packungen mit je 6 Vertiefungen.
Jede Vertiefung enthdlt eine pharmazeutische Dosierungs-
form, die 2,5 mg Lorazepam enthalt. Bei oraler Verabrei-
chung zersetzen sich die Dosierungsformen rasch innerhalb
von 1 bis 5 Sekunden.
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Beispiel 6
Meptazinol 80 g
Sucrose 40g
mit Gelatinelosung gemaéss Beispiel 1(a) _
35 auffiillen auf 1000 ml

Man wiederholt das Verfahren gemdss Beispiel 5 unter
Verwendung der obigen Mischung, wobei man dann phar-
mazeutische Dosierungsformen erhilt, die jeweils 40 mg
Meptazinol enthalten.

40

Beispiel 7
Oxaprozin 200 g
Sucrose 40
mit 3%iger hydrolysierter Gelatinelésung
45 auffillen auf 1000 ml

Die hydrolysierte Gelatinelsung wird wie in Beispiel
1(a) beschrieben hergestellt. Dann arbeitet man geméss dem
Verfahren von Beispiel 5, wobei das Oxaprozin mit Hilfe
von Ultraschallschwingungen in der Gelatineldsung disper-
so giert wird. Die mit diesem Verfahren hergestellten Packun-
gen enthalten pharmazeutische Dosierungsformen mit je
200 mg Oxaprozin.

Beispiel 8
ss  Lorazepam 333g
Natriumalginat 15¢g
Dextran (MG etwa 40 000) 35g
Dextrose 17,5¢

mit destilliertem Wasser auffiillen auf 1000 ml

Einen PVC-Bogen mit einer Grdsse von etwa
220 x 330 mm, der 150 zylindrische Vertiefungen (Durch-
messer etwa 1,4 cm, Tiefe 0,7 cm) enthdlt, kithlt man mit fe-
stem Kohlendioxid.

Man suspendiert 3,33 g Lorazepam in dem Wasser, das

65 15 g Natriumalginat, 35 g Dextran und 17,5 g Dextrose ent-

halt, mit Hilfe von Ultraschall. Dann gibt man 0,75 ml der
Suspension in jede Vertiefung, gefriertrocknet den Inhalt der
Vertiefungen und stellt wie in Beispiel 5 beschrieben Packun-
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gen her, die 6 pharmazeutische Dosierungseinheiten enthal-
ten. Jede Dosierungseinheit enthélt 2,5 mg Lorazepam.

Beispiel 9
Lorazepam 333g
Dextrin 50g
Polyvinylpyrrolidin 30g
Tween 80 02¢g
mit destilliertem Wasser auffiillen auf 1000 ml

Ein PVC-Bogen dhnlich dem geméss Beispiel 5 wird mit
festem Kohlendioxid gekiihlt. Analog dem Verfahren von
Beispiel 8 stellt man dann eine Mischung der obigen Be-
standteile her und gibt 0,75 ml der Mischung in jede Ver-
tiefung im PVC-Bogen. Man gefriertrocknet den Inhalt der
Vertiefungen und stellt wie in Beispiel 5 beschrieben Packun-
gen her, die jeweils 6 Dosierungseinheiten enthalten, wobei
jede 2,5 mg Lorazepam enthilt.

Beispiel 10 '
Lorazepam 333g
Polyvinylalkohol (MG etwa 1400) 20¢g
Polyvinylpyrrolidin 20¢g
Sucrose 30g
Tween 80 02g
mit destilliertem Wasser auffiillen auf 1000 ml

Man kiihlt einen PVC-Bogen dhnlich dem geméss Bei-
spiel 5 mit festem Kohlendioxid.

Dann 16st man 20 g Polyvinylalkohol in etwa 500 ml
heissem, destilliertem Wasser und kiihlt die Losung dann.
Anschliessend gibt man 20 g Polyvinylpyrrolidin, 30 g Suc-
rose und 0,2 g Tween 80 zu und schiittelt die Mischung, bis

alle Feststoffe gelost sind. Dann gibt man 3,33 g Lorazepam
zu und dispergiert durch Ultraschallvibrationen. Das end-
giiltige Volumen der Ldsung wird dann mit destilliertem
Wasser auf 1000 ml eingestellt.

5 Man gibt in jede Vertiefung des PVC-Bogens 0,75 ml Lo-
sung, gefriertrocknet den Inhalt der Vertiefungen und stellt
wie in Beispiel 5 beschrieben Packungen her, die jeweils 6
pharmazeutische Dosierungseinheiten enthalten, von denen
jede 2,5 mg Lorazepam enthilt.
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Beispiel 11
Lorazepam 333g
Gummi arabicum 20g
Sucrose 30g
15 Polyvinylpyrrolidin ) 30g
Tween 80 02g
mit destilliertem Wasser auffiillen auf 1000 ml

Man kiihlt einen PVC-Bogen, dhnlich dem geméss Bei-
spiel 5, mit festem Kohlendioxid. Man gibt etwa 10 ml ab-

20 soluten Alkohol zu und schiittelt den Kolben, um das Gum-
mi arabicumpulver anzufeuchten. Dann gibt man 500 ml de-
stilliertes Wasser zu und schiittelt, wobei man eine homoge-
ne Lésung erhélt. Mit Hilfe von Ultraschallvibration disper-
giert man dann 30 g Sucrose, 30 g Polyvinylpyrrolidin, 0,2 g

25 Tween 80 und 3,33 g Lorazepam in der Losung und stellt das
endgiiltige Volumen mit destilliertem Wasser auf 1000 ml
ein. Man gibt jeweils 0,75 ml der Mischung in die Vertiefun-
gen im PVC-Bogen, gefriertrocknet den Inhalt der Ver-
tiefungen und stellt wie in Beispiel 5 beschrieben Packungen

30 her, die jeweils 6 Dosierungseinheiten enthalten, von denen
jede 2,5 g Lorazepam enthélt.
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