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(57) Abstract

The preparation comprises at least one granular carrier material and a layer which envelops the carrier material and
contains another mixture, whereby each carrier grain consists of a crystal or a homogeneous melting granule of a carbohy-
drate which preferably easily or rapidly dissolves, and whereby 5% to 15%, in particular 10%, of the material (in relation to
the carrier grain) - and if necessary an explosive material - directly embedded in the surface of each grain or 10% to 50%, in
particular 20% to 30% by weight of the material (in relation to the carrier grain) - and if necessary an explosive material -
are anchored on the surface of each grain. The material is in particular a substance which irritates the mucous membrane,
from the profene group - excluding ibuprofene -, whereby the profene particles are covered with a coating of fumaric acid
and at least one pseudo-colloid, especially xanthane and/or maltodextrine. The surface of each carrier grain is wetted with
a solvant - in particular water - preferably in a vacuum mixing drum, whereupon the grain surface is partly dried and the
micronized material is applied and anchored on the grain surface during mixing.

(57) Zusammenfassung

Die Zubereitung weist wenigstens ein kdrniges Triagermaterial und eine das Tridgermaterial umhiillende, andere Mi-
schungsbestandteile enthaltende Schicht auf, wobei jedes Tréigerkorn aus einem Kiristall oder einem homogenen Schmelz-
granulat wenigstens eines - vorzugsweise leicht, bzw. schnell 1dslichen - Kohlehydrates besteht, und dass 5 bis 15, insbeson-
dere etwa 10% des Wirkstoffes (auf Tragerkorn bezogen) - und gegebenenfalls ein Sprengmittel - direkt in die Oberfliche
jedes Kornes eingebeitet, oder 10 bis 50 , insbesondere etwa 20 bis 30 Gewichtsprozent (auf Tridgerkorn bezogen) des
Wirkstoffes - und gegebenenfalls ein Sprengmittel - mit Hilfe einer Bindemittelschicht an der Oberfl4che jedes Kornes ver-
ankert sind. Der Wirkstoff ist insbesondere eine schleimhautreizende Substanz aus der Gruppe der Profene - unter Aus-
schluss von Ibuprofen -, wobei die Profen-Partikel mit einem Ueberzug aus Fumarsdure und wenigstens einem Pseudokol-
loid, insbesondere Xanthan und/oder Maltodextrin, umhiillt sind. Die Oberfliche jedes Trigerkornes wird - vorzugsweise
in einer Vakunmmischtrommel - mit einem Lésungsmittel, insbesondere Wasser benetzt, worauf gegebenenfalls eine teil-
weise Antrochknung der Kornoberfliche erfolgt, worauf der mikronisierte Wirkstoff eingetragen und unter Mischen auf
der Kornoberfldche verankert wird.




AT
AU
BB
BE
BG
BR
CF
CG

Code, die zur Identifizierung von PCT-Vertra
Anmeldungen gemiss dem PCT veréffentlichen.

Osterreich

Australien

Barbados

Belgien

Bulgarien

Brasilien

Zentrale Afrikanische Republik
Kongo

Schweiz

Kamerun

Deutschland, Bundesrepublik
Diénemark

Finnland

LEDIGLICH ZUR INFORMATION

FR
GA
GB
HU
IT
JP
Kp
KR
LI
LK
i)
MC
MG

Frankreich

Gabun

Vereinigtes Kénigreich
Ungarn

Italien

Japan

Demokratische Volksrepublik Korea
Republik Korea
Liechtenstein

Sri Lanka

Luxemburg

Monaco

Madagaskar

ML
MR

gsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale

Mali
Mauritanien

MW Malawi

NL
NO
RO
SD
SE
SN
SU
™
TG
us

Niederlande

Norwegen

Ruminien

Sudan

Schweden

Senegal

Soviet Union

Tschad

Togo

Vereinigte Staaten von Amerika




WO 86/02834 PCT/EP85/00585

Pharmazeutische Zubereitungen in Form von Instantgranula-

ten oder -tabletten, sowie Verfahren zu deren Herstellung

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung,
die wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff (unter
Ausschluss von Ibuprofen), insbesondere einen unldslichen
oder langsam, bzw. schwer 1l6slichen Wirkstoff enthilt, und
die wenigstens ein kdrniges Tr3germaterial und eine das
Trdgermaterial umhiillende, andere Mischungsbestandteile

enthaltende Schicht aufweist.

Bei der Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen aus
festen Wirkstoffen flir die orale Applikation geht man mei-
stens davon aus, die Wirkstoffe mit geschmacksverbessern-
den Fiill- und gegebenenfalls Farb- und/oder Aromastoffen,
diversen Hilfsstoffen, wie z.B. Schutzkolloiden, Spreng-
mitteln od. dgl. zu mischen, nétigenfalls zu grnauliqfen,
anschliessend auf gewilinschte Korngrdsse zu zerkleinern und
sodann zu Tabletten zu verpressen, die dann gegebenenfalis
noch dragiert werden. In diesen Tabletten liegt der Wirk-

stoff sogar bei bestmdglicher Mischung randomisiert vor.

In letzter Zeit beginnt sich allerdings mehr und mehr die
Erkenntnis durchzusetzen, dass viele Arzneimittel zusammen
mit einer grdsseren Menge Wasser eingenommen werden sol-
len, insbesondere dann, wenn die zu verabreichenden Dosen
gréssere Mengen sind, wie z.B. 1000 mg eines Wirkstoffes
pro Gabe. Man versucht daher, die Zubereitungen in die
Form von Instantpulvern oder -tabletten, oder von Brause-
pulvern oder -tabletten zu bringen, die vor der Einnahme
in Wasser - ohne oder mit Entwicklung von Kohlensiure -

geldst oder suspendiert werden.

Die Resorption von Wirkstoffen durch den menschlichen K&r-
per stellt ein Verteilungsproblem dar. Wenn Wirkstoffe,

die in geringen Mengen vorliegen, optimal an den Korper
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herahgebracht werden sollen, dann ist es zweckmdssig, die-
se vorzuverdiinnen oder aufzuldsen, da damit die fir die
Resorption durch den Kdrper zur Verfiigung stehende Ober-
fldche des Wirkstoffes vergrdssert, bzw. besser ausgeniitzt
wird. Beispielsweise wiirde Eisengluconat, wenn es nicht in
Wasser aufgeldst wird, die Magenschleimhaut angreifen und

zu Nebenerscheinungen fiithren.

Bei Antibiotika oder allen wasserunl&slichen Stoffen soll-
te z.B. die Substanz, um besser resorbiert zu werden, im

Wasser in feinster Form suspendiert werden.

Bei der Herstellung von Instantpulvern oder -tabletten aus
unldslichen oder schwerldslichen, gegebenenfalls bitter
schmeckenden Wirkstoffen ergeben sich dabei die verschie-
densten Probleme. Zum einen ist es durch die verschiedene
‘ Korngrosse der einzelnen Bestandteile der Mischung oft '
schw1erlg, sie exakt zu dosieren. Zum anderen zerfallen
bei der Verwendung von leichtldslichen Zuckern (zwecks Ge-
schmacksverbesserung) Tabletten trotz des Einbaues von
Sprengmitteln nur sehr langsam, weil die an der Oberfliche
entstehende konzentrierte Zuckerldsung die Kapillaren des
Sprengmittels verstopft und daher seine Wirkung zunichte

macht oder zumindest sehr verlangsamt.

Die Erfindung hat sich daher zur Aufgabe gestellt, ein Sy-
stem zu schaffen, das die Herstellung von Instantgranula-
ten oder -tabletten so verbessert,;dass Dosierungéprobleme
der einzelnen Komponenten bei der Hersteliung vermieden
werden und die Granulate oder Tabletten in Wasser von
Raumtemperatur innerhalb von 20 bis hochstens 40 Sekunden
zerfallen, bzw. sich l6sen. Dies wird durch die im Kenn-
zeichen des Anspruches 1 gegebenen Massnahmen erreicht.

Dabei liegen die Wirkstoffe nicht mehr randomisiert vor,
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sondern sind auf der Kornoberfldche kontrolliert verteilt

und fixiert. Der Trdgerstoff liegt vorzugsweise in einer

Korngrdsse von 0,2 bis 0,5 mm vor.

Die erfindungsgemdsse pharmazeutische Zubereitung ermdg-
licht nun die Erzielung einer Suspension in Kontakt mit
Wasser nahezu automatisch, indem ndmlich die allf&dlligen
Kolloide und der Wirkstoff in Wasser mit Hilfe des Spreng-

" mittels von der Oberflidche des Kohlehydrat-Trdgerkornes
abgesprengt werden.

Speziell bei hohen Dosen ist das System interessant, weil
eine Tablette, die beispielsweise ein halbes Gramm oder
-ein Gramm Antibiotikum enthdlt, zumindest 1 bis 2 Gramm
schwer sein muss. Diese Tablette ist bereits schwer einzu-
nehmen. Ausserdem wiirde sie beim Einnehmen zu Resorptions-
problemen fithren, da im Magen/Verdauungstrakt eine zu hohe
lokale Konzentration an Wirkstoff entsteht.

Bringt man das Produkt aber in Instant-Form ein, d.h. in
Wasser suspendiert, dann entstehen keinerlei Verteilunds-
probleme, es erfolgt auch eine raschere Resorption durch
die grdssere Oberfldche und vor allem ist das Produkt we-
sentlich angenehmer einzunehmen. Speziell Kinder und alte
Leute ziehen ein Getrdnk einer Tablette vor.

Man hat zwar bereits vorgeschlagen (DE-0S 3434774), auf
beispielsweise Zitronensdurekristalle mikronisiertes Cal-
ciumcarbonat mit Hilfe einer Reaktions-Zwischenschicht aus
Kalziumzitrat aufzubringen; doch sind dabei sowohl die
Problematik (Herstellung einer natriumfreien oder -armen
Brausemischung), wie auch die Massnahmen (Reaktionsprodukt
aus Trager und Brause-"Wirkstoff" als Bindeschicht) grund-
sdtzlich verschieden. Auch das Beschichten von aus schwer-
18slichen Kolloiden oder Pseudokolloiden bestehenden Tri-
gersubstanzen mit in einem L&sungsmittel suspendierten

Wirkstoffen ist schon vorgeschlagen worden (AT-PS
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368.880); dabei treten erst recht andere Probleme und
Massnahmen auf, als wenn ein leichtl&slicher Trdger, wie
z.B. ein Zucker, zuerst mit einem Bindemittel beschichtet
und anschliessend auf dem Bindemittel der Wirkstoff nie-

dergeschlagen wird.

Als Tridgerstoff kommen erfindungsgemdss ldsliche Kohlehy-
‘drate in Betracht, wie beispielsweise Kristallzucker, Sor-
bitol, Xylitol, geschmolzenes Mannitol, etc. Der Tridger
soll mdglichst in einer gleichmissigen Grdsse vorliegen.
Seine Oberfliche soll regelmidssig sein und darf keinen

Staub enthalten.

Bisher wurden Instantgranulate unter anderem auf Basis von
Pellets aufgebaut. Dies hat jedoch mehrere Nachteile:
Pelletisieren ist ein unndtiger Schritt, der den Herstell-
vorgang verteuert und-verlangsamt; er bringt mehr Binde-
mittel als erwlinscht oder ,als ndétig ein; Pgllets sind -
u.a. aus diesem Grund - schwerer 18slich als Kristalle;
Kristalle oder gemahlenes Schmelzgranulat haben eine unre-
gelmissigere und damit grdssere Oberfldche fiir die Veran-
kerung von Wirkstoffen als die in aller Regel etwa kugel-

formigen Pellets.

Auf der Oberflidche jedes Tragerkornes sind nun der Wifk-
stoff - und gegebenenfalls ein Sprengmittel - verankert,
und zwar mit oder ohne Zuhilfenahme einer Bindemittel-
schicht. Eine solche Ueberzugsschicht auf jedem Tr&gerkorn
enthdlt z.B. Dextrin, Polyvinylpyrrolidon oder dergleichen
Bindemittel, und/oder Kolloide, wie Alginate, Xanthangum-
mi, Gelatine, Maltodextrin od.dgl. und bewirkt iibrigens
unter anderem die Verlangsamung der Aufldsung des Zucker-
kornes; anschliessend wird auf der noch feuchten Schicht
mikronisierter Wirkstoff verénkert. Arbeitet man nur mit
Wasser (und gegebenenfalls Aethanol), dann gelingt es,
etwa 5 bis 15, insbesondere etwa 10 Gewichtsprozent (auf
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Tragerkorn bezogen) des mikronisierten Wirkstoffes (und
gegebenenfalls ein Sprengmittel) auf der Tradgerkornober-
fliche zu verankern. Will man 10 bis 50, insbesondere wie
oft gewlinscht etwa 20 bis 30 Gewichtsprozent verankern,

bedient man sich der erwdhnten Bindemittelschicht.

Die Schichtdicke des Bindemittels, die auf dem Trdger er-
zeugt wird, hat eine Stdrke von 4 bis 20 micron. Solche
Schichten kdénnen aber mehrmals aufgetragen werden, so dass
auch Schichtdicken, insbesondere bei gleichzeitiger Veran-
kerung grosserer Wirkstoffmengen, von 50 bis 200 micron um

den Carrier herum méglich sind.

Gleichzeitig oder anschliessend kann wie erwdhnt auch ein
Sprengmittel mit aufgebracht werden, das beim Kontakt mit
Wasser die Schicht absprengt, so dass die Wirkstoffe, al-
lenfalls beglinstigt durch Schutzkolloide, suspendiert
werden. Dabei geht dann gleichzeitig bzw. anschliessend
der Zucker in Lésung, so dass am Ende des Vorganges nach
+20-30 Sekunden und Rihren mit einem L&ffel eine wohl-
schmeckende Suspension eines Wirkstoffes in Wasser ent-
steht. Als Sprengmittel kommen in an sich bekannter Weise
z.B. native Stdrke, wie Maisstdrke; Mikrozellulose; oder
auch quervernetztes Polyvinylpyrrolidon in Frage. Wichtig
ist natirlich, dass die Bindemittelschicht - soferne iber-
haupt ein Bindemittel verwendet wird - méglichst didnn,
wasserldslich oder gut wassersuspendierbar ist, damit die

Wirkung des Sprengmittels in Wasser nicht aufgehoben ist.

Die Struktur kann weiters noch Puffer zur Stabilit3tser-
hohung des Wirkstoffes, Farbstoffe zur Herstellung ge-
farbter Ldsungen, Slisstoffe, etc. enthalten. Weitere Be-
gleitstoffe zu diesem Trdgersystem sind Aromastoffe und
Trocknungsmittel. Beispiele dafiir sind verkapselte Aromen,
die ebenfalls in der Grdsse des Endproduktes, vorzugsweise

0,3 bis 0,5 mm, vorliegen miissen, damit beim Verfiillen der
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Mischungen keine Entmischung stattfindet und die Produkt-
uniformitdt gewahrt bleibt. Auch kdnnen Natriumsulfat
und/oder -karbonat in grobkdrniger Form béigefﬁgt werden,
die beim Verpacken und beim Lagern das System trocken hal-

ten.

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemdssen phar-
mazeutischen Zubereitung ist im Kennzeichen des Anspruches
8 beschrieben. Es besteht im wesentlichen darin, dass zu-
ndchst im Vakuum die Luft an der Oberflidche des Tridgers
entfernt wird, um einen intensiven Kontakt zwischen der
nachfolgenden Schicht und dem Trdger herzustellen. Auf
diesen hochevakuierten Triger wird sodann ein L65ungsmit-
tel, vorzugsweise mit einem Bindemittel, beispielsweise
Wasser mit einem Dextrin, Polyvinylpyrrolidon, etc. aufge-
bracht; dadurch wird der Zucker oberfldchlich aﬁgelast, so
dass auf seiner Oberfliche ein Film entsteht, der aus ei-
ner konzentrierten LOsung des Tridgers mit bereits einge-
b@utem Bindemi&tel und/oder Kolloia besteht. In aller Re-
gel muss vor, widhrend und/oder nach dem Aufbringen der
Oberflichenschicht die Trigermasse durch Mantel- oder Di-
rektheizung aufgewdrmt werden, damit das Losungsmittel
leichter verdampft und man zu besser klebrigen - weil
h8her viskosen - h8heren Konzentrationen in der Oberfla-
chenschicht kommt. Auf diese klebende Oberfldche wird so-
dann die Wirkstoffkomponente mit gleichzeitiger oder nach-
folgender Sprengmittelzugabe aufgebracht.

Nachdem die Schichte durch entsprechende technische Mass-
nahmen gleichmdssig auf dem Trdger verteilt ist, wird
durch Anlegen von Vakuum getrdcknet. Handelt es sich um
feuchtigkeitsempfindliche Stoffe, so wird vorzugsweise zur

Entfernung der Restfeuchtigkeit eine Zusatzheizung verwen-
det. '
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Erst anéchliessend kénnen die erwdhnten Zusatzstoffe, wie
Aromen und Trocknungsmittel, hinzugefiigt werden, und es
entsteht ein absolut gleichfdrmiges, leicht rieselfihiges
und leicht verpackbares Produkt, das librigens unter Ver-
wendung an sich bekannter hydrophiler Gleitmittel natiir-
lich auch zu Instant- bzw. gegebenenfalls Brausetabletten

verpresst werden kann.

Das erfindungsgemdsse System kann aber nicht nur mit Was-
ser und/oder Aethanol aufgebaut werden. Wenn Wirkstoffe
auf den Triger aufgetragen werden sollen, die wasser-

empfindlich sind, kann man folgendermassen vorgehen:

Ein Gemisch aus Fett und einem Emulgator wird aufgeschmol-
zen und auf den - vorzugsweise in einer evakuierten Misch-
trommel befindlichen - Triger aufgetragen, der soweit er-
wdrmt sein muss, dass es nicht zur Verfestigung des Fett-
gemisches kommt. Dieses wird sich dann im Vakuum (durch
Luftausschluss) gleichmdssig verteilen und eine Schichte
von Fett mit Emulgator an der Oberfldche des Trdgers auf-
weisen. Auf diese Schichte kann nun der wasserempfindliche
Wirkstoff - wie in vorhergehender Weise gegebenenfalls
auch zusammen mit einem Sprengmittel - aufgebracht und
verteilt werden, wobei beim langsamen Verfestigen des
Fetts mit dem Emulgator durch Abkiihlen und weiterfolgendem

Rihren der Wirkstoff an dem Triger fixiert wird.

Die erfindungsgemisse Zuberéitung ist auch in besonders
vorteilhafter Weise dazu geeignet, ein Mischsystem mit
Brausewirkung herzustellen. Will man beispielsweise ein
Multivitamin-Mineral-Prdparat herstellen, bei dem die Mi-
neralien die Bestidndigkeit von Vitaminen stdren, ist fol-
gender Weg gangbar:
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Man stellt ein Tradgersystem hef, das vermittels eines
Brausezusatzes, vorzugsweise aus Calciumcarbonat und/oder
Natriumcarbonat mit Zitronensdure, an der Oberfliche der
7uckerkristalle oder auch an der Oberfliche von z.B. 2i-
tronensiurekristallen ein Trigerbrausesystem darstellt. In
diesem System kdnnen diejenigen Mineralien untergebracht
werden, die mit ihm kompatibel sind, also beispielsweise

Eisensalze, Calciumsalze, Magnesium und dergleichen.

Dabei kann vorgesehen sein, dass die Brausemischung Zitro-
nensiure und Calciumcarbonat aufweist, wobei das Calcium-
carbonat die Zitronensiure unter Haftvermittlung durch ei-
ne Bindeschicht umh{illt, die durch Anreaktion des Calcium-
carbonates mit der oberflichennahen Schicht der Zitronen-

sdurekristalle gebildet ist.

Um die fiir diesen Vorgang empfindlichen Vitamine in das
System einzubringen, verfdhrt man wie oben geschildert bei
den Zucker- oder Sorbitoltrdgern, indem man die Vitamine
vermittels Binde- und Sprengmittel auf einen Kohlehydrat-

trdger aufbringt.

Da beide Systeme in denselben Teilchendimensionen herge-
stellt werden kénnen (vorzugsweise 0,2 bis 0,5 mm), kdnnen
sie zusammengemischt werden und entmischen sich beim Ab-

packen in Sachets nicht.

Es ist auch bekannt, dass es Wirkstoffe gibt, die aus ei-
ner in Mund- und Rachenhdhle stark schleimhautreizenden
Siure bestehen bzw. einen diesbeziiglich stark reizenden
Siurerest aufweisen. Derartige, im ibrigen schwer- bis un-
18sliche Wirkstoffe sind die Profene (generischer Name),
meist Propionsdure- oder auch Benzenderivate, von denen
Abkdmmlinge mit verschieden starker Reizwirkung bekannt
sind. Unter der Bezeichnung Profen werden hier wie im fol-
genden alle schwer- bzw. unldslichen Substanzen &hnlicher

Struktur - unter Ausschluss von Ibuprofen - mit im vorbe-
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schriebenen Sinne stark schleimhautreizenden Sdureresten

etc. verstanden.

Die Profene sind Wirkstoffe, die zur Rheuma- und Arthri-
tisbekdmpfung zunehmende Bedeutung gewonnen haben. Sie
sind meist in Wasser unldslich, haben aber einen sehr un-
angenehmen Geschmack. Insbesondere werden die Schleimhidute
der Speiserdhre gereizt, offensichtlich insbesondere
einerseits durch die Zusammensetzung, andererseits durch
die Konsistenz. Ebenfalls literaturbekannt ist, dass die
Profene gastro-intestinales Bluten hervorrufen kdénnen,
dhnlich wie die Acetylsalicylsdure, insbesondere wenn die
Substanzen in hdherer Konzentration, sei es in Form einer
Tablette oder einer Kapsel, an die Magenwand geraten. Es
ist daher ein therapeutischer Vorteil, wenn diese Substan-
zen bereits vor Einnahme in Wasser suspendiert werden, so-
dass sich lokale Ueberkonzentrationen im gastro-intestina-
len Trakt nicht mehr entwickeln kénnen. Diese Suspendie-
rung in Wasser ist aber aus geschmacklichen Griinden ohne
zusdtzliche Massnahmen nicht mdglich, da Teile des Wirk-
stoffes im Mund und an der Speisercdhre hdngenbleiben und
dort zu kratzenden und reizenden Geschmackssensationen

fihren.

Der Erfindung liegt nun ausserdem die Aufgabe zugrunde,
eine pharmazeutische Zubereitung der eingangs genannten
Art, sowie ein Verfahren zu deren Herstellung anzugeben,
welche den vorstehend beschriebenen negativen geschmack-
lichen Effekt beseitigen und die problemlose orale Einnah-
me von an sich schleimhautreizenden Arzneimitteln gewdhr-
leistet.

Diese Aufgabe wird dadurch geldst, dass die Partikel der
schleimhautreizenden Substanz mit einem Ueberzug aus Fu-
marsdure und wenigstens einem Pseudokolloid, wie z.B. Xan-

than und/oder Maltodextrin umhiillt sind. Vorzugsweise wer-
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den dann die umhiillten Partikel ihrerseits erfindungsge-

miss auf Trigerkdrner aus Kohlehydrat aufgebracht.

Das erfindungsgemidss vorgeschlagene Verfahren zum Herstel-
len einer pharmazeutischen Zubereitung der erfindungsge-
médssen Art ist dadurch'gekennzeichnet, dass dierProfen-
partikel in einer Vakuummischmaschine unter Vakuum mit dem
Ueberzug aus dem wenigstens einen Pseudokolloid und Fumar-
siure umhiillt und anschliessend vakuumgetrocknet werden.

Dabei kann insbesondere vorgesehen sein, dass zundchst das
Profen und das Pseudokolloid bzw. die Pseudokolloide mit
Wasser in der Vakuummischmaschine bei einem Druck von ca.
0,1 bar gemischt werden; und dass nach Antrocknen auf ca.
0,2 bar die Fumarsiure zugegeben wird, woraufhin das vol-
lige Trocknen erfolgt.

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass der ne-
gative geschmackliche Effekt der bisherigen Profenprﬁﬁara-
te dadurch beseitigt werden kann, dass man die Profenpar-
tikel mit wenigstens einem Pseudokolloid und Fumarsaure
umhiillt; dadurch wird bei gleichzeitiger Anwesenheit von
Fumarsdure, die einen niedrigerenrpH-Wert aufweist, der
negative Geschmackeeffekt verhindert; die Pseudokolloide
bewerkstelligen lediglich die Funktion der Verklammerung
des wasserunldslichen Profens mit der schwer 1ldslichen Fu-
marsdure. Die Herstellung der erfindungsgemdssen pharma-
zeutischen Zubereitung bzw. die Durchfiihrung des erfin-
dungsgemassen Verfahrens erfolgen dabei im ibrigen zweck-’
mdssiger- und vorteilhafterweise mittels einer Vakuum-
mischmaschine und mittels eines Verfahrens, wie es Gegen-
stand der DE-0OS 3434774.7 ist, auf die zur erganzenden Er-
léuterung dés Erfindungsgedankens insoweit in vollem Um-

fang Bezug genommén wird.
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Beispiel 1:

80 Teile Griesszucker der Korngrdsse 0,5 bis 0,2 mm werden
mit 1,5 Teilen Natriumcyclamat in einen auf 80 Grad C vor-
geheizten Vakuumischer eingesaugt. Eine Ldsung bestehend
aus 70%i§em Aethylalkohol und 2 bis 3 Teilen Polyvinylpyr-
rolidon wird nach dem Evakuieren in den Vakuumischer ein-
gesaugt und 3 Minuten schwingend gemischt, um die darin
befindlichen Trdgerkdrner zu benetzen. Es werden dann 11
Teile Tryptophan eingesaugt, unter schwingendem Mischen
wdahrend 5 Minuten verteilt und an der Oberflidche des Tri-
gers aufgeklebt. Anschliessend wird vakuumgetrocknet bis
zu einem Endwert von 15 mbar und sodann mit 0,6 Teilen
Orangenaroma und 7 Teilen Zitronenséure, die sich beide in
der Korngrdsse von etwa 0,5 bis 0,3 mm an den umhiillten
Trdger angleichen sollen, gemischt. Diese Art der Zuberei-
tung ist insbesondere fir die bei Tryptophan meist erfor-
derliche hohe Dosierung zweckmassig.

Beispiel 2:

Fir ein Multivitamin-Mineral-Brausegranulat werden die

beiden Phasen getrennt hergestellt.

a) Herstellung der mineralhdltigen Brausephase:
In einen Vakuummischkessel mit einer Manteltemperatur
von 80 Grad C werden 48 Teile kristallisierte Zitronen-
sdure, 6 Teile Trinatriumzitrat, 2 Teile Vitamin C,
alle mit der Korngrdsse 0,1 bis 0,4 mm, als Carrier mit
0,6 Teilen Saccharin und den Mineralsalzen, wie z.B.
0,6 Teilen Eisengluconat, 0,01 Teilen Natriumfluorid
und gewiinschtenfalls Farbstoffen, in den Vakuumgranula-
tor eingesaugt und unter Mischen auf 50 Grad C aufge-
heizt. Sodann wird eine L&sung von 2 Teilen pulveri-
sierter Zitronensdure in 0,7 Teilen Wasser hergestellt
und mit 1 Teil Aethanol gemischt. Die aufgeheizte Masse
wird evakuiert; anschliessend saugt man die Ldsung ein

und verteilt unter schwingendem Mischen wihrend 5 Minu-
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ten auf dem Carrier. Sodann bringt man 6 Teile gef&dll-
tes Calciumcarbonat, 2 Teile Magnesiumoxyd und 4 Teile
Natriumcarbonat ein, und verteilt unter Mischen wahrend
2 bis 5 Minuten die Substanzen auf dem Carrier; an-
schliessend wird die Masse mittels Vakuum 20 Minuten
lang getrocknet. Abschliessend werden 9 Teile Natrium-
carbonat und 2 Teile Orangenaroma zugemischt, und die
Masse wird iiber eine Siebvorrichtung ausgetragen.

b) Herstellung der Vitaminphase:

95 Teile Kristallzucker der Korngrdsse 0,1 bis 0,4 mm
werden in einen vorgeheizten Vakuummischer eingebracht
und auf 40 Grad aufgeheizt. Anschliessend evakuiert man
und benetzt die Masse mit einer Ldsung, die in 1,4 Tei-
len Aethanol und 0,8 Teilen Methylenchlorid 0,03 Teile
vitamin-A-Palmitat, 0,3 Teile Vitamin-E-Acetat und 0,4
Teile Polyvinylerrolidon enthdlt. Auf die benetzten
Zuckerkristalle wird die gewiinschte Mischung fester Vi-
tamine mittels schwingendem Riihren aufgebrécht; an-
schliessend werden die Ldsungsmittel im Vakuum wegge-

trocknet.

Die beiden Phasen werden anschliessend in der gewiinschten

Relation zusammengemischt.

Beispiel 3:

80 bis 90 Teile Kristallzucker der Korngrdsse 0,6 bis 0,2
mm werden in einem Vakuummischer mit Mantelheizung-auf 80
Grad aufgeheizt. Inzwischen wird eine Schmelze aus 3 Tei-
len gehdrtetes Rhizinusdél und 0,1 bis 0,2 Teilen eines
Emulgators (z.B. "Emulgin B1" der Firma Henkel, ein Cetyl-
stearylalkohol mit einem Erstarrungsbereich zwischen 32
und 37 Grad C) hergestellt. Die Schmelze wird in die
Mischtrommel eingebracht und die Manteltemperatur auf 60

Grad C abgekithlt. Inzwischen verteilt sich unter schwin-
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gendem Mischen die Schmelze auf der Oberfldache der Zucker-
kristallkdrner. Anschliessend gibt man unter weiterem
schwingendem Mischen 7 Teile Amoxicillintrihydrat zu,
schaltet die Kiihlung ein und kiihlt die Manteltemperatur
auf 30 Grad ab, wobei die Masse bis auf 65 Grad abkiihlt
und die Schmelze erstarrt. Unter auflockerndem Mischen
wird sodann 1 Teil Kokosaroma zugemischt und die Masse an-

- schliessend durch eine Siebmaschine ausgetragen.

Beispiel 4:

Es kann auch ein in einer Matrix eingebetteter Wirkstoff,
im vorliegenden Fall Acelastinbase, nach dem erfindungsge-
mdssem Prinzip in einem Getrdnk optimal suspendiert wer-
den. 92 Teile Kristallzucker der Korngrdsse 0,5 bis 0,2 mm
werden mit 0,1 Teilen Saccharin in einen vorgeheizten Va-
~kuummischer eingebracht und unter Rilhren auf 50 Grad C
. aufgeheizt. Eine 50%ige Zuckerldsung (Festsubstanz 1,5
Teile Zucker) wird nach dem Evakuieren in den Vakuumkessel
eingesaugt und auf den Zuckerkristallen wdhrend 5 Minuten
verteilt. Sodann werden 0,3 Teile der Wirkstoffmatrix ein-
gebracht, die aus 25 Teilen Schellack, 6 Teilen Eudragit
(ein Polymetacrylsdureester der Firma R&hm Pharma) und 4
Teilen Acelastinbase besteht, und an der Oberfliche des
Trégers angeklebt. Anschliessend wird mit je 2 Teilen
Maisstdrke, Maltodextrin und Xanthangummi die Oberfliche
abgedeckt und sodann unter langsamem Riihren bis zu einem
Ende von 15 mbar Vakuum getrocknet. Abschliessend werden 1
Teil Zitronenaroma und 2 Teile Natriumsulfat als Trocken—
mittel zugefiigt, die in der Korngrdsse dem Triger entspre-
chen.



WO 86/02
02834 PCT/EP85/00585

=

- 14-

Beispiel 5:

85 Teile Instant Sorbitol (spriihgetrocknetes Sorbit einer
Korngrdsse von 0,4 bis 0,1 mm) werden in einen auf 70 Grad
- C vorgeheizten Vakuummischer eingesaugt. Eine Ldsung von 4
Teilen Karion fliissig, in der der Farbstoff geldst ist,
wird in den Vakuummischer eingesaugt und 5 Minuten lang-
verteilt, um den darin befindlichen Carrier zu benetzen.
Es werden dann 5 Teile Ampicillin anhydr. in deﬁ Mischer
eingebracht und untér schwingendem Riihren an der Oberfla-
che des Trigers fixiert. Anschliessend werden auf die noch
feuchte Oberfliche 1,5 Teile Karayagummi, 1,5 Teile Carbo-
xymethylcellulose und 1 Teil Maisstdrke aufgebracht. So-
dann wird unter langsamem Rilhren unter Vakuum auf einen
Endwert von 15 mbar getrocknet. Zum Schluss filigt man der
Masse 0,1 Teile Bananenaroma und 2 Teile Natriumsﬁlfat

ZU.

Beispiel 6:

1

80 Teile geschmolzenes Mannitol, das anschliessend auf 0,4
bis 0,1 mm Korngrdsse gemahlen wurde, werden in einem Va-
kuummischer mit Mantelheizung auf 50 Grad C aufgeheizt.
Eine Ldsung, bestehend aus 3 Teilen Zucker, 3 Teilen Was-
ser und 0,3 Teilen Maltodextrin, wird nach dem Evakuieren
in den Vakuummischer eingesaugt und auf dem Trdger durch
Riilhren 3 Minuten lang verteilt. Es werden sodann 7 Teile
Erythromycinsuccinat in den Vakuummischer eingesaugt und
unter schwingendem Mischen 5 Minuten lang an der Carrier-
oberfliche verteilt. Der Wirkstoff ist so unldslich, dass
er aus der Bindemittelschicht beim Kontakt mit Wasser von
selbst abspringt; daher kann er ohne Sprengmittel verar-
beitet werden. Anschliessend werden 1,5 Teile Maltodextrin
und 1,5 Teile eines Alginates auf die Trdgeroberfldche
aufgebracht;,éodann wird unter langsamem Riihren bis zu ei

nem Endwert von 20 mbar Vakuum getrocknet. Unter langsamem
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Mischen werden sodann 0,1 Teile Orangenaroma und 2 Teile

Natriumsulfat zugemischt.

Beispiel 7:

In einem beheizbaren Vakuummischer werden 40 Teile Kri-
stallzucker, 2 Teile Natriumphosphat, 6 Teile Natriumci-
trat in gleicher Korngrdsse und die gewlinschte Menge Siss-
stoffe eingesaugt und unter Mischen auf 50 Grad C aufge-
heizt. Vor dem Einsaugen der L&sung, bestehend aus: 0,3
Teilen Dextrin, 3 Teilen Zucker, 1,5 Teilen Alkohol und 2
Teilen Wasser, wird evakuiert, die L&sung sodann auf dem
Carrier durch Mischen verteilt und sodann an der benetzten
Carrier-Oberfldche 14 Teile Carbocistein angeklebt. An-
schliessend werden 3 Teile Dextrin, 3 Teile Alginat, 0,6
Teile Polyvinylpyrrolidon sowie 3 Teile Maisstirke einge-
saugt und die Oberfliche der Kristalle damit abgedeckt.
Sodann-wird das. Produkt vakuumgetrocknet und abschliessend
{ibliche Trockenmittel, Aromen, Stabiliseriungsmittel und
die restlichen Begleitstoffe zugemischt.

Beispiel 8:

200 Teile Suprofen werden mit einer Ldsung von 10 Teilen
Xanthan und 10 Teilen Maltodextrin in 50 Teilen Wasser be-
handelt; vor deh volligen Trocknen in Vakuum bei ca. 200
mbar werden 20 Teile Fumarsdure zugesetzt. Es entsteht
:nach dem v6lligen Trocknen ein Granulat, das auf eine

Korngrdsse von ca. 0,1 mm oder darunter gemahlen wird.

Diese Teilchen kdénnen nun nach der erfindungsgemdssen In-
stant-Technologie auf Kristallzucker aufgebracht werden,
wobel vorzugsweise die 10 bis 15-fache Menge Zucker ange-

wendet wird und die doppelte Menge Zitronensdure hinzuge-
fligt werden kann.
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Stellt man ein derartiges Gemisch auf eine Einzeldosies von

200 mg Suprofen her, dann entsteht bei geeigneter Aromati-
sierung ein angenehmes Getrdnk, das keinerlei Sensationen

auf die Schleimhdute mehr ausibt.

Beispiel 9:

Dasselbe System, wie vorher geschildert, kann verbessert
werden, indem man eine Brausemischung von Zitronensdure

und Calciumcarbonat beifiigt.

Man lisst 50 Teile Zitronensdure mit 50 Teilen Calciumcar-

bonat im Vakuum reagieren, indem man 5 Teile 50 %igen
’Aethylalkohols hinzufiigt. Dieser Brauseteil wird getrock-
| net und dem Beispiel 8 in 5-facher Menge zum Suprofen hin-

zugefigt.

Ein so hergestelltes Produkt zeigt einen selbstsuspendie-
renden Effekt einer langsamen Brausemischung, wobei offen-
sichtlich die vorhandenen Kalziumionen einen weiteren ver-

bessernden Effekt auf den Geschmack des Suprofen ausiiben.

Beispiel 10:

3000 Teile Feinkristallzucker werden mit einer Ldsung von
60 Teilen Wasser und 40 Teilen Maltodextrin bei 60 Grad C
versetzt; die Ldsung wird im Vakuummischkessel gleichmds-

;ig auf dem Kristallzucker verteilt.

Sodann werden 200 Teile Naproxen auf der Oberfladche des
Zuckers verteilt und 20 Teile Fumarsdure aufgebracht. Nach
deren v3lligem Verteilen wird auf 50 mbar getrocknet, und
man bringt feinpulverisierte Zitronensdure der Korngrdsse
unter 100 micron ein, mit der man die Oberfldche des Tra-
gers abdeckt. Anschliessend trocknet man mittels Vkuum auf
10 mbar. '
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Nach Zufiigen gewlinschter Mengen von Slissstoffen und
Aromen entsteht ein gelichmdssiges Granulat, das auf
eine Einzeldosis von 200 bis 400 mg Naproxen in Einzel-

beuteln verpackt werden kann.
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PATENTANSPRUECHE

Wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff insbeson-
dere einen unldslichen oder schwer, bzw. langsam 16s-
lichen Wirkstoff (unter Ausschluss von Ibuprofen) ent-
haltende Zubereitung, die wenigstens ein kdrniges Tra-
germateriai und eine das Trigermaterial umhiillende,
andere Mischungsbestandteile enthaltende Schicht auf-
weist, dadurch gekennzeichnet, dass jedes Tragerkorn
aus einem Kristall oder einem homogenen Schmelzgraﬁulat
wenigstens eines - vorzugsweise leicht, bzw. schnell
18slichen - Kohlehydrates besteht, und dass 5 bis 15,
insbesondere etwa 10% des Wirkstoffes (auf Trdgerkorn
bezogen) - und gegebenenfalls ein Sprengmittél - direkt
in die Oberfliche jedes Kornes eingebettet, oder 10 bis
50, insbesondere etwa 20 bis 30 Gewichtsprozent (auf
Trigerkorn bezogen) des Wirkstoffes - und gegebenen-
falls ein Sprengmittel - mit Hilfe einer Bindemittel-

schicht an der Oberfliche jedes Kornes verankert sind.

Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff eine schleimhautreizende Substanz
aus der Gruppe der Profene - unter Ausschluss von Ibu-
profen - ist, wobei die P;ofen-Partikel mit einem
Ueberzug aus Fumarsdure und wenigstens einem Pseudokol-
loid, insbesondere Xanthan und/oder Maltodextrin, um-
hifllt sind. |

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie eine Brausemischung enthdlt, die
vorzugsweise Zitronensdure und Calciumcarbonat auf-
weist, wobei das Calciumcarbonat die Zitronensiure un-
ter Haftvermittlung durch eine Bindeschicht umhiillt,
die durch Anreaktion des Calciumcarbonates mit der
oberflichennahen Schicht der Zitronensdurekristalle ge-
bildet ist.
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Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, fiir wasserempfind-
liche Wirkstoffe, dadurch gekennzeichnet, dass der
Wirkstoff, insbesondere Amoxicillintrihydrat, mit Hilfe
einer aus Fett, insbesondere aus gehdrtetem Rhizinusdl
- und einem Emulgator bestehenden Bindemittelschicht an

dem Tragerkorn verankert ist.

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Wirkstoff mindestens ein Antibioti-
kum, insbesondere Ampicillin, Erythromycin und/oder

Amoxicillin ist.

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Wirkstoff, insbesondere Tryptophan,
in hoher Dosierung, insbesondere von mindestens 0.5 g

pro Gabe, vorliegt.

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Wirkstoff, insbesondere Carboci-
stein, Acelastin und/oder ein Vitamin, in wdssriger Su-

spension instabil ist.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube-
reitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Oberfldche jedes Trigerkornes
- vorzugsweise in einer Vakuummischtrommel - mit einem
Lésungsmittel, insbesondere Wasser benetzt wird, worauf
gegebenenfalls eine teilweise Antrocknung der Korn-
oberfliche erfolgt, und dass anschliessend der mikro-
nisierte Wirkstoff eingetragen und unter Mischen auf
der Kornoberfliche verankert wird, worauf das entstan-

dene Granulat fertig getrocknet wird.
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Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
in dem LOsungsmittel ein oder mehrere der folgenden
Substanzen geldst oder suspendiert sind: ein niedriger
Alkohol, ein oder mehrere Bindemittel, Schutzkolloide,
Farbstoffe und/oder Aromen oder dergleichen Hilfs- oder
Zusatzstoffe.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube-
reitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass
jedes Trigerkorn in einem beheizten Vakuummischer mit
einer Schmelze aus Fett iiberzogen wird, die vorzugswei-
se einen Emulgator enthdlt, worauf - gegebenenfalls
nach teilweiser Abkiihlung - der Wirkstoff zugesetzt und
unter Mischen an der Kornoberflidche verankert wird, und
dass schliesslich die Masse abgekiihlt und ausgetragen

wird.

Y
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Wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff, insbeson-
dere einen unldslichen oder schwer, bzw. langsam 18s-
lichen Wirkstoff (unter Ausschluss von Ibuprofen) ent-
haltende Zubereitung, die wenigstens ein kdrniges Tri-
germaterial aus Kohlehydrat und eine das Tragermaterial

umhiillende, andere Mischungsbestandteile enthaltende

Schicht aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass 5 bis
15, insbesondere etwa 10% des Wirkstoffes (auf Triger-
korn bezogen) - und gegebenenfalls ein Sprengmittel -
direkt in die Oberfliche jedes Kornes eingebettet, oder
mehr als 20 Gewichtsprozent (auf Tridgerkorn bezogen)
des Wirkstoffes - und gegebenenfalls ein Sprengmittel -

Jmit Hilfe einer Bindemittelschicht an der Oberfliche ~”

jedes Kornes verankert sind.

Zuberéitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
déss der Wirkstoff eine schleimhautreizende.Substdnz
aus der Gruppe der Profene - unter Ausschluss von Ibu-
profen - ist, wobei die Profen-Partikel mit einem
Ueberzug aus Fumarsiure und wenigstens einem Pseudokol-
loid, insbesondere Xanthan und/oder Maltodextrin, um-
hiillt sind.

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie eine Brausemischung enthdlt, die
vorzugsweise Zitronens3ure und Calciumcarbonat auf-
weist, wobei das Calciumcarbonat die Zitronensiure un-
ter Haftvermittlung durch eine Bindeschicht umhiillt,
die durch Anreaktion des Calciumcarbonates mit der
oberflidchennahen Schicht der Zitronensdurekristalle ge-
bildet ist.
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Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, fiir wasserempfind-~
liche Wirkstoffe, dadurch gekennzeichnet, dass der
Wirkstoff, insbesondere Amoxicillintrihydrat, mit Hilfe
einer aus Fett, insbesondere aus gehdrtetem Rhizinusdl
- und einem Emulgator bestehenden Bindemittelschicht an

dem Trdgerkorn verankert ist.

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Wirkstoff mindestens ein Antibioti-
kum, insbesondere Ampicillin, Erythromycin und/oder

Amoxicillin ist.

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Wirkstoff; insbesondere Tryptophan,
in hoher Dosierung, insbesondere von mindestens 0.5 g

pro Gabe, vorliegt.

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-

zeichnet, dass der Wirkstoff, insbesondere Carboci-
stein, Acelastin und/oder‘ein Vitamin, in wdssriger Su-
spension instabil ist. ; ' ’

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube-
reitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Oberfliche jedes Tragerkornes
unter Vakuum mit einem L&sungsmittel, insbesonder Was-
ser benetzt wird, worauf gegebenenfalls eine teilweise
Antrocknung der Kornoberfldche erfolgt, und dass an-
schliessend der mikronisierte Wirkstoff eingetragen und
unter Mischen auf der Kornoberfliche verankert wird,
worauf das entstandene Granulat unter Vakuum fertig ge-
trocknet wird.

-
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Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
in dem LOsungsmittel ein oder mehrere der folgenden
Substanzen geldst oder suspendiert sind: ein niedriger
Alkohol, ein oder mehrere Bindemittel, Schutzkolloide,
Farbstoffe und/oder Aromen oder dergleichen Hilfs- oder
Zusatzstoffe.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube-
reitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass
jedes Trdgerkorn in einem beheizten Vakuummischer mit
einer Schmelze aus Fett iiberzogen wird, die vorzugswei-
se einen Emulgator enthilt, worauf - gegebenenfalls
nach teilweiser Abkiihlung - der Wirkstoff zugesetzt und
unter Mischen an der Kornoberfliche verankert wird, und
dass schliesslich die Masse abgekiihlt und ausgetragen
wird.
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

internationales Aktenzeichen PCT/EP 85 /00585

. KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bei mehreren Klassifikationssymbolen sind alle anzugeben)8

Int Cl 4,

‘A 61 K 9/50

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der |PC

1l. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE

Recnerchierter Mindestpriifstoff’

Klassifikationssystem

Klassifikationssymbole

int.Cl.4

A 61 K
A 61 L

Recherchierte nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese
unter die recherchierten Sachgebiete fallen

11l EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN®

Art*

Kennzeichnung der Verdffentlichung?,soweit erforderlich unter Angabe der maRRgeblichen Teile12

Betr. Anspruch Nr,13

fihrt)

siehe Patentanspriiche

& JP, A, 5882067
November 1983

X FR, A, 2336919 (BEECHAM) 29. Juli 1976,
siehe Seite 1, Zeile 25 -~ Seite 8, Zeile 21;
Seite 10, Zeilen 8-15; Patentanspriiche 1-25

Y AT, C, 368880 (GERGELY) 25. November 1982,
siehe Patentanspriiche (in der Anmeldung ange-

P,YFR, A, 2552308 (GERGELY) 29. M&rz 1985, - '

& DE, A, 3434774 (in der Anmeldung angefilhrt)

A DPatents Abstracts of Japan, Sektion C, Band 8, Nr.
34 (C-210) (1471), 15. Februar 1984, Tokyo, (JP) 2
(OOTA SEIYAKU K.XK.) 18.

1,5,8,9

3,8,9

8,9

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungenw:

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

"E" &iteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna-
tionalen Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

“L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch
zweifelhaft erscheinen zu lassen, oder durch die das Verdf-
fentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge-
nannten \erdffentlichung belegt werden soll oder die aus einem
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefiihrt)

Q" Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaRnahmen
bezieht

“P" Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda-

tum, aber nach dem beanspruchten Prioritdtsdatum veroffent-
licht worden ist

“T* Spatere VeroOffentlichung, die nach dem internationalen An-
meldedatum oder dem Prioritdtsdatum ver6ffentlicht worden
ist und mit der Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum
Verstdndnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips
oder der ihr zugrundeliegenden Theaorie angegeben ist

X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Tatig-
keit beruhend betrachtet werden

“Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Titigkeit be-
ruhend betrachtet werden, wenn die Ver&ffentlichung mit
einer oder mehreren anderen Verdffentlichungen dieser Kate-
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fir
ginen Fachmann naheliegend ist

"&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
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INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/EP 85/00585 (SA 11300)
In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien
der im obengenannten internationalen Recherchenbericht ange-
fihrten Patentdokumente angegeben. Die Angaben iliber die
Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des
Europdischen Patentamts am 19/02/86
Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen
ohne Gewahr.
Im Recherchenbe- Datum der Mitglied(er) der Datum der
richt angefiihrtes Verdffent- Patentfamilie Vercffent-
Patentdokument lichung lichung
FR-A- 2336919 29/07/77 BE-A- 849632 20/06/77
) NL=-A=- 7614310 05/07/77
DE-A- 2658309 14/07/77
AU-A- 2103777 13/07/78
JP=A- 52083916 13/07/77
UsS-A- 4177254 - 04/12/79
GB-A-~ 1561301 20/02/80
CA-A~ 1089364 11/11/80
AU-B~- 513446 04,/12/80
SE-A-~ 7614576 03/07/77
SE~B=~ 432524 09,/04/84
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Flir n&Zhere Einzelheiten zu diesem Anhang :
siehe Amtsblatt des Europidischen Patentamts, Nr.

12/82
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