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64 Oxybutynin umfassende Arzneiform.

Es wird eine Oxybutynin umfassende Zusammenset-
zung sowie eine Oxybutynin umfassende Arzneiform
fur die Oxybutynin-Therapie offenbart. Diese Arzneiform
kann zur oralen Verabreichung von Oxybutynin in einer
geschwindigkeitsgesteuerten Dosis zur nichtchirurgischen

Behandlung von Inkontinenz verwendet werden.
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Beschreibung

Diese Erfindung betrifft eine neue, Oxybutynin
umfassende Arzneiform. Die Erfindung bezieht sich
auch auf eine therapeutische Zusammensetzung,
die Oxybutynin umfasst, und sie betrifft zuséatzlich
ein Verfahren zur Verabreichung von Oxybutynin an
einen Oxybutynin bendtigenden Patienten.

Hintergrund der Erfindung

Viele Personen sind von Harninkontinenz betrof-
fen. Inkontinenz ist besonders bei &lteren Leuten
haufig, Harninkontinenz tritt bei ungefahr funfzig
Prozent der Patienten von Pflegeheimen auf, und
Harninkontinenz ist ein gut bekanntes urologisches
Problem bei Frauen. Sie befallt fast alle Frauen in
irgendeiner Form im Verlauf ihres Lebens, und ist
fir alle davon betroffenen Menschen eine bedeu-
tende gesellschaftliche Beeintrachtigung.

Harninkontinenz beruht auf der Anatomie und der
Physiologie des Harntraktes, der sich aus der Blase
und dem Schliessmuskel zusammensetzt. Anato-
misch besteht die Blase aus der Blasenmuskulatur,
die auch als Detrusor bekannt ist, und dem Trigon.
Der Schliessmuskel schliesst den Blasenhals und
die proximale Harnréhre ein. Der Detrusormuskel
wird (ber den Beckennerv von dem parasympathi-
schen Nervensystem innerviert, und der Blasenhals
und die proximale Harnrdhre werden von den sym-
pathischen Nervensystem innerviert.

Die Hauptfunktionen der Blase sind die Aufnah-
me und das Ausstossen des Urins. Die Blase dient
zur Aufnahme zunehmender Volumina Urin bei
niedrigem Druck. Die Blase bleibt normalerweise
wahrend der Blasenfillung geschlossen, und die
Kontinenz ist gewahrleistet, solange der Druck des
Blasenhalse, und der Harnrohre den Innendruck der
Blase Ubersteigt. Gewollte Entleerung tritt ein, wenn
der Innendruck der Blase den Druck des Blasenhal-
ses und der Harnrohre Ubersteigt, und die unge-
wollte Entleerung tritt ein, wenn der Innendruck der
Blase den Druck des Blasenhalses und der
Harnréhre Ubersteigt.

Ungewolite Inkontinenz, die auch als Drang-In-
kontinenz bekannt ist, tritt unter Abgang eines gros-
sen Volumens Urin ein, ist von den Symptomen
Drang, Haufigkeit und Nocturie begleitet und wird
durch eine instabile Blase oder einen instabilen De-
trusor verursacht. Der Patient kann bei Lage&nde-
rung oder akustischen Reizen Urin verlieren. Der
Abgang kleiner Volumina Urin tritt in der Regel auf-
grund einer Uberdehnung der Blase durch eine
grosse Menge an Resturin ein und wird als Uber-
fluss-Inkontinenz bezeichnet.

Die Behandiung der Inkontinenz besteht in der
Verabreichung eines Relaxans der glatten Muskula-
tur wie etwa Oxybutynin, das direkt auf den glatten
Muskel an der zum chlolinergischen Rezeptor dista-
len Stelle einwirkt. Die bei der pharmakologischen
Behandlung Ubliche Dosierung ist eine wiederholte
zwei- bis viermalige Verabreichung von Oxybutynin
pro Tag. Das ist schwierig zu erreichen, da es eine
strikte Komplianz erfordert und kostenunglnstig ist.
Oxybutynin wird auch durch Licht beeintrachtigt,
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und es muss vor Luft geschitzt werden, welche Ei-
genschaften es nicht gestatten, den Wirkstoff in
eine Arzneiform zu formulieren, die Oxybutynin in
einer gesteuerten und bekannten Menge pro Zeit-
einheit freisetzt, um die beabsichtigte Therapie zu
ermdglichen.

Angesichts der obigen Ausfihrungen wird es
dem Fachmann auf dem Gebiet der Medizin und
der pharmazeutischen Verabreichungskunde, auf
die sich diese Erfindung bezieht, klar sein, dass ein
dringender Bedarf besteht nach einer Arzneiform,
die den wertvollen Wirkstoff Oxybutynin in einer ge-
schwindigkeitsgesteuerten Dosis an einem Patien-
ten abgibt, der eine Behandiung der Inkontinenz kli-
nisch bendtigt. Der dringende Bedarf besteht auch
fir eine orale Arzneiform und fUr ein Therapiever-
fahren, das Oxybutynin im Hinblick auf seine ginsti-
ge therapeutische Wirkung in einer gesteuerten
Menge und in einer im Wesentlichen konstanten
Dosis pro Zeiteinheit freisetzt. Des Weiteren besteht
ein Bedarf nach einer Arzneiform, die Oxybutynin
im Wesentlichen vor Licht geschutzt freisetzt, so-
dass gewabhrleistet ist, dass eine vollstandige Dosis
Oxybutynin dem Patienten verabreicht wird, die
dennoch unabhéangig von Anderungen in der Umge-
bung des gastrointestinalen Trakts ist. Bedarf be-
steht des Weiteren nach einer Arzneiform, die eine
der gewinschten Wirkung entsprechende therapeu-
tische Dosis Oxybutynin freisetzt und auch die Ne-
benwirkungen, die den Wirkstoff begleiten kénnen,
herabsetzt. Wenn eine solche neue und einzigartige
Arzneiform und ein Verfahren zur Verfugung gestellt
werden, bei denen Oxybutynin in einer geschwin-
digkeitsgesteuerten Dosis Uber die Zeit freigesetzt
werden kann und gleichzeitig Oxybutynin zur Verrin-
gerung des Inkontinenzproblems bereitgestellt wird,
wird es dem Fachmann flr Verabreichung des Wei-
teren klar sein, dass die Arzneiform und das sie be-
gleitende Verfahren einen Fortschritt und einen
wertvollen Beitrag zum medizinischen Fortschritt
und einen wertvollen Beitrag zur medizinischen
Technik darstellen wiirden.

Gegenstande der Erfindung

Gemass der obigen Aufgabenstellung ist es ein
unmittelbarer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung, eine Arzneiform zur geschwindigkeitsgesteu-
erten Abgabe von Oxybutynin zur Verfligung zu
stellen, wobei diese Arzneiform die Nachteile und
Unterlassungen aus dem Stand der Technik im We-
sentlichen uberwindet.

Es ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden
Efindung, eine Arzneiform zur oralen Verabrei-
chung von Oxybutynin in einer geschwindigkeitsge-
steuerten Dosis zur nichtchirurgischen Behandlung
der Inkontinenz bei einem Menschen, der unter In-
kontinenz leidet, zur Verfigung zu stellen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist es,
eine pharmakologische, Oxybutynin umfassende
Zusammensetzung mit der Indikation zur pharmako-
logischen Behandlung der Inkontinenz zur Verfd-
gung zu stellen.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung ist es, eine pharmakologische, Oxybutynin
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oder sein Racemat oder sein R- oder S-Enantiomer
umfassende Zusammensetzung zur Verfligung zu
stellen, die einem Menschen zur Verringerung des
Inkontinenzproblems verabreicht werden kann.

Ein anderer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung ist es, eine neue Zusammensetzung zur Ver-
fugung zu stellen, die einem Patienten, der eine
Oxybutynintherapie bendtigt, eine gesteuerte und
andauernde therapeutische Oxybutynin-Aktivitat ge-
waébhrleistet.

Ein anderer Gegenstand der Erfindung ist es,
eine neue Arzneiform zur Verfligung zu stellen, die
als osmotische Vorrichtung hergestellt ist, die
Oxybutynin einem biologischen Rezeptor verabrei-
chen kann, um die gewinschten Wirkungen des
Oxybutynins zu erzielen.

Ein anderer Gegenstand der Erfindung ist es,
eine Arzneiform zur Verfugung zu stellen, die als
osmotische Arzneiform hergestellt ist, die Oxybuty-
nin und seine pharmazeutisch annehmbaren Salze
in der Arzneiform erhalt und den Schutz vor Licht
gewidbhrleistet, bis das Oxybutynin aus der Arznei-
form freigesetzt wird, wodurch die unerwiinschten
Einflisse der gastrointestinalen Umgebung wesent-
lich verringert und/oder im Wesentlichen beseitigt
werden und trotzdem eine Uber die zeit gesteuerte
Verabreichung von Oxybutynin gewéhrleistet wird.

Ein anderer Gegenstand der Erfindung ist es,
eine Arzneiform zur Verfiigung zu stellen, die Oxy-
butynin geschwindigkeitsgesteuert Uber die Zeit zur
Erzielung eines therapeutischen Nutzens bei gleich-
zeitiger Verringerung moglicher unerwlinschter Ne-
benwirkungen freisetzt.

Ein anderer Gegenstand der Erfindung ist es,
eine Arzneiform zur Verfligung zu stellen, die an-
fanglich kristallines Oxybutynin-Salz enthalt, das
durch eine lichtbesténdige semipermeable polymere
Wandung vor Licht geschiitzt wird und das in einer
geschwindigkeitsgesteuerten Dosis Uber die Zeit
verabreicht werden kann.

Ein anderer Gegenstand der Erfindung ist es,
eine Arzneiform zur Verfigung zu steilen, die fdr
die orale Verabreichung eines Salzes von a-Cyclo-
hexyl-a-hydroxy-phenylessigsaure-(4-diethylamino)-
2-butynylester geeignet ist, wobei dieses in einer
ersten Zusammensetzung vorliegt, die in einer ge-
schichteten Anordnung in Kontakt mit einer zweiten
Zusammensetzung steht, die eine Kraft erzeugt und
mitwirkt, um die gesteuerte Abgabe des nitzlichen
Estersalzes zu ermdglichen.

Ein anderer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung ist es, eine vollstandige pharmazeutische Oxy-
butynin-Verabreichungsweise zur Verfigung zu stel-
len, die eine Oxybutynin umfassende Zusammen-
setzung umfasst, die aus einer Arzneiform zur
Wirkstoffabgabe abgegeben wird, deren Verwen-
dung eine Handlung nur zum Beginn und mog-
licherweise zur Beendigung der Verabreichung er-
forderlich macht.

Ein Verfahren zur Behandiung der Inkontinenz
kann zur Verfiigung gestellt werden, wobei Oxybu-
tynin oral aus einer Abgabevorrichtung in einer ge-
steuerten Menge pro Zeiteinheit einem warmbliti-
gen Tier, das eine Behandlung gegen Inkontinenz
bendtigt, verabreicht wird.
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Andere Gegenstande, Merkmale und Vorteile der
vorliegenden Erfindung werden dem Fachmann auf
dem Gebiet der Wirkstoffabgabe aus der folgenden
ausfihriichen Offenbarung, zusammen mit den bei-
liegenden Anspruchen, ersichilich werden.

Ausfihrliche Offenbarung der Beschreibung

In einem Aspekt stellt die vorliegende Erfindung
eine therapeutische Zusammensetzung zur Verf-
gung, die 1 ng bis 450 mg (Nanogramm bis Milli-
gramm) Oxybutynin oder eines therapeutisch an-
nehmbaren Salzes von Oxybutynin umfasst, das
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus dem Ace-
tat, Bitartrat, Citrat, Edetat, Edisylat, Estolat, Esylat,
Fumarat, Gluceptat, Gluconat, Glutamat, Hydrobro-
mid, Hydrochlorid, Lactat, Malat, Maleat, Mandelat,
Mesylat, Methylnitrat, Mucat, Napsylat, Nitrat, Pa-
moat, Pantothenat, Phosphat, Salicylat, Stearat,
Succinat, Sulfat, Tannat und Tartrat besteht. Das
Oxybutynin kann als das Racemat, als das R-Enan-
tiomer oder als S-Enantiomer vorliegen. Die thera-
peutische Zusammensetzung enthalt des Weiteren
40 mg bis 250 mg eines Polyalkylenoxids, das aus
der Gruppe ausgewéhit ist, die aus einem Polyethy-
lenoxid mit Molekulargewicht 20 0000 oder einem
Polyethylenoxid von Molekulargewicht 300 000 be-
steht; 1 mg bis 25 mg einer Hydroxypropylalkyicel-
lulose von 9000 bis 150 000, die aus der Gruppe
ausgewahit ist, die aus Hydroxypropylmethylcellulo-
se, Hydroxypropylethyicellulose, Hydroxypropyibutyl-
cellulose und Hydroxypropylpentylcellulose besteht;
1 mg bis 40 mg einer osmotischen I5slichen Verbin-
dung, die aus den osmotisch wirksamen Verbindun-
gen Natriumchlorid, Kaliumchlorid, saurem Kalium-
phosphat, Weinsaure, Citronensaure, Raffinose,
Magnesiumsulfat, Magnesiumchlorid, Harnstoff, Ino-
sit, Saccharose, Glucose und Sorbit ausgewahlt ist;
und 0,01 mg bis 5 mg eines Gleitmittels wie Calci-
umstearat, Magnesiumstearat, Magnesiumoleat,
Calciumpalmitat, Natriumsuberat, Kaliumlaurat,
Fettsauresalze, Salze von alicyclischen Sauren,
Salze von aromatischen Sauren, Stearinsaure, Ol-
saure, Palmitinsaure, und eine Mischung eines Sal-
zes einer Fettsaure, einer alicyclischen Sédure oder
einer aromatischen Saure mit einer Fettsdure, einer
alicyclischen Saure oder einer aromatischen Saure.

Die Erfindung stellt des Weiteren die therapeuti-
sche Zusammensetzung, die das zu verabreichende
Oxybutynin umfasst, als reine Zusammensetzung
zur Erhéhung des Fassungsvermogens der Blase,
zur Verringerung der Haufigkeit unkontrollierter Kon-
traktionen der Detrusormuskein und der damit ein-
hergehenden Verzdgerung des Leerungsbedirfnis-
ses zur Verfugung. Die Erfindung stellt auch die
therapeutische Zusammensetzung als therapeuti-
sche Schicht in einer geschichteten Anordnung mit
einer Hydrogel-Schicht zur Verfigung, wobei diese
die therapeutische Schicht tragt und eine zwei-
schichtige Matrix ergibt. Die Hydrogel-Schicht um-
fasst 40 mg bis 250 mg eines Polyalkylenoxids mit
Molekulargewicht von 3 000 000 bis 8 000 000, das
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyethy-
fenoxid und Polypropylenoxid besteht, oder 40 mg
bis 250 mg einer Alkali-Carboxymethylcellulose mit
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Molekulargewicht 10 000 bis 6 000 000 wie etwa
Natrium-Carboxymethyicellulose oder Kalium-Carbo-
xymethylcellulose; 1 mg bis 50 mg eines Osma-
gens, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus
Natriumchlorid, Kaliumchlorid, saurem Kaliumphos-
phat, Weinsaure, Citronensaure, Raffinose, Magne-
siumsulfat, Magnesiumchlorid, Harnstoff, Inosit,
Saccharose, Glucose und Sorbit besteht; 0 mg bis
5 mg Eisen(lIh)oxid; 0,1 mg bis 30 mg einer Hydro-
xyalkylcellulose von Molekulargewicht 7500 bis
175 000, oder 0,1 mg bis 30 mg einer Hydroxypro-
pylalkylcellulose mit Molekulargewicht von 9000 bis
225000, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die
aus Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylmethylcel-
lulose, Hydroxypropylcellulose und Hydroxypropyl-
ethylcellulose besteht; 0,00 bis 1,5 mg eines Anti-
oxidans, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die
aus Ascorbinsaure, butyliertem Hydroxyanisol, buty-
liertem Hydroxychinon, Butylhydroxyanisol, Hydroxy-
coumarin, butyliertem Hydroxytoluol, Cephalm, dem
Ethyl-, Propyl-, Octyl- und Laurylester der Gallus-
séure, Propylhydroxybenzoat, Trihydroxybutyrophe-
non, Dimethylphenol, Di-tert-butylphenol, Vitamin E,
Lecithin und Ethanolamin besteht; und 0,2 mg bis
7 mg eines Gleitmittels, das aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, die aus Calciumstearat, Magnesiumstea-
rat, Magnesiumoleat, Calciumpalmitat, Natriumsube-
rat, Kaliumlaureat, Salzen von Fettsauren, Salzen
von alicyclischen Séauren, Salzen von aromatischen
Sauren, Stearinsaure, Olsaure, Palmitinsdure, und
einer Mischung eines Salzes einer Fettsdure, einer
alicyclischen Saure oder einer aromatischen Saure
mit einer Fettsaure, einer alicyclischen Saure oder
einer aromatischen Saure besteht.

Die Erfindung stelit des Weiteren eine Abgabe-
vorrichtung zur Abgabe der Oxybutynin umfassen-
den Zusammensetzung zur Verfugung. Die Abgabe-
vorrichtung umfasst eine Wandung, wobei diese
Wandung einen inneren Behélter umgibt. Die Wan-
dung ist semipermeabel, da sie fur Flussigkeiten
durchlassig und undurchlassig fur den Durchtritt von
Oxybutynin ist. Die Wandung ist ungiftig und um-
fasst ein Polymer, das aus der Gruppe ausgewahlt
ist, die aus Celluloseacylat, Cellulosediacylat, Cellu-
losetriacylat, Celluloseacetat, Cellulosediacetat und
Cellulosetriacetat besteht. Die Wandung umfasst 75
Gewichtsprozente (Gew.-%) bis 100 Gew.-% an cel-
lulosischem wandungsbildendem Polymer, oder die
Wandung kann 0,01 Gew.-% bis 10 Gew.-% Poly-
ethylenglycol oder 1 Gew.-% bis 25 Gew.-% eines
Celluloseethers umtassen, der aus der Gruppe aus-
gewahlt ist, die aus Hydroxypropylcellulose und Hy-
droxypropylmethylceliulose besteht. Das Gesamtge-
wicht aller Komponenten einschliesslich der Wan-
dung 12 ist gleich 100 Gew.-%. Der innere Behalter
umfasst die therapeutische Oxybutynin-Zusammen-
setzung in einer geschichteten Anordnung mit der
ausdehnbaren  Hydrogel-Zusammensetzung. Die
ausdehnbare Hydrogel-Zusammensetzung in dem
Behalter nimmt an Abmessung zu und fullt dadurch
Raum in dem Behalter aus. Die therapeutische
Schicht und die ausdehnbare Schicht wirken wéah-
rend der Funktion der Abgabevorrichtung fur die
Uber die Zeit gesteuerte Abgabe des Oxybutynins
an einen Patienten zusammen. Die Abgabevorrich-
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tung umfasst eine Durchtrittséffnung in der Wan-
dung, die den Aussenraum der Abgabevorrichtung
mit dem inneren Behalter verbindet. Die durch die
Erfindung zur Verfiigung gestellte Abgabevorrich-
tung gibt Oxybutynin aus der Vorrichtung an den
Patienten mit einer Abgabegeschwindigkeit ab, die
wahrend einer Dauer von 24 Stunden von im We-
sentlichen nuliter Ordnung ist.

Der Ausdruck Durchtrittséffnung umfasst Mittel
und Verfahren, die fur die abgemessene Abgabe
des therapeutischen Wirkstoffs 18 aus dem Behél-
ter 15 der Arzneiform 10 geeignet sind. Der Aus-
gang 13 umfasst mindestens eine Durchtrittsoff-
nung, eine Mundbdffnung, eine Bohrung, eine Off-
nung, eine Pore, ein pordses Element, eine
Hohlfaser, eine Kapillarrohre, einen porésen Uber-
zug und ein pordses Element, welches fur die ge-
steuerte osmotische Abgabe von Oxybutynin sorgt.
Der Ausdruck Durchtrittséffnung schliesst ein Mate-
rial ein, das in einer flussigen Einsatzumgebung ab-
getragen oder aus der Wandung herausgeltst wird,
wodurch mindestens eine abgemessene Durchtritts-
offnung gebildet wird. Beispielhafte Materialien, die
zur Bildung einer Durchtrittséffnung oder einer
Mehrzahl von Durchtrittséffnungen geeignet sind,
umfassen ein herausldsbares Poly(glykolsaure)poly-
mer oder Poly(milchsaure)polymer in der Wandung,
ein gelatindses Filament, Polyvinylalkohol, heraus-
l6sbare Polysaccharide, Salze und Oxide. Eine Po-
ren-Durchtrittséffnung oder mehr als eine Poren-
Durchtrittsdffnung kann gebildet werden, indem eine
herauslosbare Verbindung wie etwa Sorbit aus der
Wandung herausgelost wird. Die Durchtrittséffnung
besitzt zur gesteuerten Freisetzung runde, dreiecki-
ge, quadratische, elliptische oder &hnliche Abmes-
sungen, wodurch Oxybutynin abgemessen aus der
Abgabevorrichtung freigesetzt wird. Die Abgabevor-
richtung kann mit einer oder mehreren Durchtritts-
offnungen in voneinander getrennter Anordnung auf
einer einzelnen Oberflache oder auf mehr als einer
Oberflache der Wandung hergestelit werden. Durch-
trittsoffnungen und Ausristungen zur Herstellung
von Durchtrittséffnungen werden in US-A-3 845 770,
US-A-3 916 899, US-A-4 063 064, US-A-4 088 864
und US-A-4 816 263 offenbart. Durchtrittséffnungen,
die durch Herauslésen gebildet werden, werden in
US-A-4 200 098 und US-A-4 285 987 offenbart.

Beschreibung der Verfahren zur Herstellung der
Arzneiform der Erfindung

Die Wandung der Abgabevorrichtung kann in ei-
nem Verfahren unter Verwendung der Wirbel-
schichttechnik gebildet werden. Diese Technik be-
steht darin, die zusammengepressten Schichten
und die wandungsbildende Zusammensetzung zu-
sammen in einem Luftstrom zu suspendieren und
umzuwalzen, bis eine Wandung auf den oxybutynin-
bildenden Behalter aufgetragen ist. Die Wirbel-
schichttechnik ist gut geeignet, um die Wandung in
einem separaten Arbeitsgang zu bilden. Die Wirbel-
schichttechnik wird in US-A-2 799 241, J. Am.
Pharm. Assoc., Bd. 48, Seiten 451 bis 459 (1959);
und ibid. Bd. 49, Seiten 82 bis 84 (1960) beschrie-
ben. Die Wandung kann auch mit einer wandungs-



7 CH 690 955 A5 8

bildenden Zusammensetzung in einem Wirbel-
schicht-Beschichter Wurster® unter Verwendung ei-
nes Kosolvens aus Aceton-Wasser 90:10 (g/g)
hergestellt werden, wobei 2,5 bis 7 Gew.-% poly-
mere Feststoffe verwendet werden. Der Wirbel-
schicht-Beschichter Aeromatic® kann, unter Ver-
wendung eines Kosolvens aus Methylenchlorid-Me-
thanol 87:13 (v/v), ebenfalls zur Aufbringung der
Wandung eingesetzt werden. Weitere wandungsbil-
dende Verfahren, wie die Beschichtung in einer
Pfanne, kénnen verwendet werden, um die Abgabe-
vorrichtung bereitzustellen. Bei dem Beschichtungs-
system mit einer Pfanne werden die wandungsbil-
denden Zusammensetzungen abgelagert, indem die
Zusammensetzung laufend auf den zweischichtigen
Behalter unter gleichzeitigem Umwaélzen in einer ro-
tierenden Pfanne aufgespriiht wird. Es kann ein
grosseres Volumen Kosolvens verwendet werden,
um die Konzentration der polymeren Feststoffe zu
verringern und eine dunnere Wandung zu erzielen.
Schlussendlich werden die wandbeschichteten Be-
halter mit einem Laser oder mechanisch aufgebohrt
und dann in einem Geblase- oder Feuchtigkeitsofen
wahrend drei Tagen bis einer Woche getrocknet,
um das Lésungsmittel zu entfernen. Im Allgemeinen
haben die durch diese Techniken gebildeten Wan-
dungen eine Dicke von 0,051 bis 0,51 mm (2 bis
20 mils), mit einer gegenwartig bevorzugten Dicke
von 0,051 bis 0,15 mm (2 bis 6 mils).

Die Abgabevorrichtung der Erfindung wird mittels
Ublichen Herstellungsverfahren hergestelit. Das
nutzliche Oxybutynin und die anderen Zutaten, die
die erste Schicht, die am Ausgang anliegt, bilden,
werden z.B. in einer Herstellungsart gemischt und
zu einer festen Schicht gepresst. Das Oxybutynin
und die anderen Zutaten konnen auch mit einem
Losungsmittel zu einem festen oder halbfesten Stoff
unter Verwendung Ublicher Verfahren wie Kugel-
mahlen, Kalandrieren, Ruhren oder Rollenmahlen
geformt und dann in eine gewlnschte Form ge-
presst werden. Die Schicht weist Abmessungen auf,
die den inneren Abmessungen der Flache entspre-
chen, die die Schicht in der Abgabevorrichtung aus-
fillen soll, und sie weist auch Abmessungen auf,
die der zweiten Schicht entsprechen, damit eine
kontaktierende Anordnung mit dieser erfolgen kann.
Als nachstes wird die Hydrogel-Schicht in Kontakt
mit der Oxybutynin-Schicht gebracht. Die Schich-
tung der Oxybutynin-Schicht und der Hydrogel-
Schicht kénnen mittels herkdmmlicher Schichtpress-
verfahren durchgefiihrt werden. Schlussendlich wer-
den die zwei den geschichteten Behélter bildenden
Bestandteile mit einer dusseren Wandung umgeben
und beschichtet. Es wird eine Durchtrittséffnung mit-
tels eines Lasers durch die Wandung gebohrt, um
die Verbindung zur Oxybutynin-Schicht herzustellen,
wobei die Abgabevorrichtung optisch durch die La-
sereinrichtung automatisch ausgerichtet wird, damit
die Durchtrittsoffnung auf der gewiinschten Oberfla-
che gebildet wird.

In einer anderen Herstellungsweise wird die Ab-
gabevorrichtung durch die Nassgranulierungstechnik
hergestelit. Bei der Nassgranulierungstechnik wer-
den das Oxybutynin und die Zutaten, welche von
der ersten Schicht umfasst sind, unter Verwendung
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eines organischen oder anorganischen Lésungsmit-
tels wie etwa Isopropanol-Methylenchlorid 80:20
(v/v) als Granulierflissigkeit gemischt. Andere Gra-
nulierfliissigkeiten, wie etwa Wasser oder denatu-
rierter Alkohol 100%, kdnnen zu diesem Zweck ver-
wendet werden. Die die erste Schicht bildenden Zu-
taten werden einzeln durch ein Sieb von 0,635 mm
Maschenweite (40 mesh) gesiebt und dann grind-
lich in einem Mischer gemischt. Dann werden an-
dere Zutaten, die von der ersten Schicht umfasst
sind, in einem Anteil der Granulierflissigkeit, wie
etwa das oben beschriebene Kosolvens, geldst. Die
letztere zubereitete feuchte Mischung wird dann
langsam zu der Oxybutynin-Mischung im Mischer
unter andauernder Durchmischung gegeben. Die
Granulierflissigkeit wird zugegeben, bis eine feuch-
te Mischung gebildet ist, worauf diese feuchte Mas-
se durch ein Sieb von 1,27 mm Maschenweite
(20 mesh) auf Ofenbleche gedriickt wird. Die Mi-
schung wird dann wahrend 18 bis 24 Stunden bei
25°C bis 40°C getrocknet. Das trockene Granulat
wird dann mit einem Sieb von 1,59 mm Maschen-
weite (16 mesh) gesiebt. Dann wird ein Gleitmittel
durch ein Sieb von 0,423 mm Maschenweite
(60 mesh) gesiebt und zu dem trockenen, gesiebten
Granulat gegeben. Das Granulat wird in einen
Mahlbehalter gegeben und in einer Behéltermihle
wahrend 2 bis 10 Minuten gemahlen. Die Zusam-
mensetzungen der ersten und zweiten Schicht wer-
den z.B. in einer Schichtpresse Manesty® zu einer
geschichteten Tablette gepresst.

Ein anderes Hestellungsverfahren, das verwendet
werden kann, um die Oxybutynin- und Hydrogel-Zu-
sammensetzung zu erhalten, umfasst das Mischen
ihrer gepulverten Zutaten in einem Fliessbett-Gra-
nulator. Nachdem die gepulverten Zutaten in dem
Granulator trocken gemischt worden sind, wird eine
Granulierfliissigkeit, zum Beispie! Polyvinylpyrrolidon
in Wasser, auf die entsprechenden Pulver gespriht.
Die beschichteten Pulver werden dann in einem
Granulator getrocknet. Dieses Verfahren beschichtet
und verklebt alle dort darin enthaltenen Zutaten,
wahrend die Granulierfiissigkeit eingespriiht wird.
Nach der Trocknung des Granulates wird ein Gleit-
mittel wie Stearinsdure oder Magnesiumstearat wie
oben zu der Mischung gemischt. Das Granulat wird
dann in der oben beschriebenen Weise gepresst. In
einer Ausfuhrungsform, wenn das Verfahren mit
dem Fliessbett-Granulator fur die Herstellung der
Hydrogel-Schicht verwendet wird, ist das Antioxi-
dans anfanglich im Polyalkylenoxid herstellungsbe-
dingt enthalten, geht aber wahrend der Verarbei-
tung verloren. Wenn aiso ein Antioxidans ge-
winscht wird, wird es notwendig, zusatzliches
Antioxidans zur Hydrogel-Formulierung zuzugeben,
und seine Zugabe kann wahrend der oben be-
schriebenen Granulierung im Fliessbett erfolgen.

Die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung wird
in einer anderen Ausfiihrungsform der Erfindung
hergestellt, indem das Oxybutynin mit Zutaten, die
die Zusammensetzung bilden, gemischt wird, ge-
folgt von Pressen der Zusammensetzung zu einer
festen Schicht, die die Abmessungen besitzt, die
den inneren Abmessungen des Behélterraums bei
der Durchtrittséffnung entsprechen. In einer ande-
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ren AusfUhrungsform werden das Oxybutynin und
andere zusammensetzungsbildende Zutaten und ein
Lésungsmitte! zu einem festen oder halbfesten Stoff
unter Verwendung herkdmmlicher Verfahren wie
Kugelmahlen, Kalandrieren, Ruhren oder Rollen-
mahlen gemischt, und dann in eine gewinschte
schichtbildende Form gepresst.

Bei den oben offenbarten Herstellungen werden
eine Schicht, die ein Osmopolymer-Hydrogel und
gewUnschtenfalls ein Osmagens umfasst, mit der
Schicht, die den Wirkstoff Oxybutynin umfasst, in
Kontakt gebracht und die beiden Schichten mit ei-
ner semipermeablen Wandung umgeben. Die
Schichtung der ersten Zusammensetzung mit dem
Wirkstoff Oxybutynin und der zweiten Zusammen-
setzung mit dem Osmopolymer-Hydrogel und ge-
winschtenfalls mit dem Osmagens kann unter Ver-
wendung eines herkdmmlichen Verfahrens mit einer
Zweischichten-Tablettierpresse erreicht werden. Die
Wandung kann durch Giessen, Sprihen oder Tau-
chen der gepressten Formen in wandungsbildende
Materialien aufgetragen werden. Ein anderes und
gegenwartig bevorzugtes Verfahren, das zur Auftra-
gung der Wandung eingesetzt werden kann, ist das
Beschichtungsverfahren mit der Wirbelschicht. Die-
ses Verfahren besteht darin, die beiden Schichten
in einem Luftstrom zu suspendieren und um-
zuwalzen, bis die wandungsbildende Zusammenset-
zung die Schichten umgibt. Die Herstellungsverfah-
ren werden in Modern Plastics Encyclopedia, Bd.
46, Seiten 62 bis 70 (1969); und in Pharmaceutical
Science, von Remington, 14. Ausgabe, Seiten 1626
bis 1979 (1970), verdffentlicht von Mack Publishing
Co., Easton, PA, beschrieben. Die Abgabevorrich-
tung kann unter Befolgen der Anleitungen aus US-
A-4 327 725, US-A-4 612 008, US-A-4 783 337,
US-A-4 863 456 und US-A-4 902 514 hergestellt
werden.

Beispiele fir Losungsmittel, die fur die Herstellung
der Wandung, der Schichtungen und Lagen geeignet
sind, schliessen inerte anorganische und organische
Lésungsmittel ein, die die Materialien und die fertige
Wandung der fertigen mehrlagigen Wandung nicht
beeintrachtigen. Die Losungsmittel schliessen allge-
mein Mitglieder ein, die aus der Gruppe ausgewahlt
sind, die aus den wasserigen Losungsmitteln, Alko-
holen, Ketonen, Estern, Ethern, aliphatischen Koh-
lenwasserstoffen, halogenierten Losungsmitteln, cyc-
lischen  Aliphaten, Aromaten, heterocyclischen
Lésungsmittein und Mischungen davon besteht. Ty-
pische Ldsungsmittel schliessen Aceton, Diacetonal-
kohol, Methanol, Ethano!, Isopropancl, Butanol, Me-
thylacetat, Ethylacetat, Isopropylacetat, n-Butylace-
tat, Methylisobutylketon, Methylpropylketon, n-
Hexan, n-Heptan, Ethylenglykol-monoethylether,
Ethylenglykol-monoethylacetat, Dichlormethan, Di-
chlorethan, Dichlorpropan, Kohlenstoff, Chloroform,
Nitroethan, Nitropropan, Tetrachlorethan, Ethylether,
Isopropylether, Cyclohexan, Cyclooctan, Toluol,
Naphtha, 1,4-Dioxan, Tetrahydrofuran, Diglyme,
wéasserige und nichtwasserige Mischungen davon
wie etwa Aceton und Wasser, Aceton und Methanol,
Aceton und Ethylalkohol, Dichiormethan und Metha-
nol, und Dichlorethan und Methanol.
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Ausfiihrliche Offenbarung von Beispielen, die durch
die Erfindung zur Verfugung gestellt werden

Die folgenden Beispiele dienen nur der Veran-
schaulichung der vorliegenden Erfindung und soll-
ten in keiner Weise als Abgrenzungen des Schutz-
bereichs verstanden werden, wenn diese Beispiele
und andere Agquivalente davon im Zusammenhang
mit der vorliegenden Offenbarung, den Zeichnungen
und den beiliegenden Anspriichen dem Fachmann
offenbart werden.

Beispiel 1

Die therapeutische Oxybutynin-Zusammenset-
zung, die durch die Erfindung zur Verfigung gestellt
wird, wurde wie folgt hergestellt: Zuerst wurden 103
Gramm Oxybutyninhydrochlorid in 1200 Millilitern
wasserfreien Ethanois aufgelést. Davon getrennt
wurden 2280 g Polyethylenoxid mit einem Molekular-
gewicht von 200 000, 150 g Hydroxypropylmethylcel-
lulose mit einem Molekulargewicht von 9200 und
450 g Natriumchlorid in einem herkémmlichen Mi-
scher wahrend 10 Minuten trocken vermischt, wo-
durch eine homogene Mischung erhalten wurde.
Dann wurde die Oxybutynin-Ethanollésung langsam
zugegeben, wahrend der Mischer standig mischte,
bis die ganze Losung zu der Mischung aus 3 Kom-
ponenten zugegeben war, wobei das Mischen wah-
rend weiterer 8 bis 10 Minuten fortgefihrt wurde. Die
gemischte feuchte Zusammensetzung wurde durch
ein Sieb von 1,59 mm Maschenweite (16 mesh) ge-
drickt und Uber Nacht bei Raumtemperatur von
22,2° (72°F) getrocknet. Dann wurde das trockene
Granutat durch ein Sieb von 1,27 mm Maschenweite
(20 mesh) gesiebt, 18 g Magnesiumstearat wurden
zugegeben und alle Zutaten erneut fir 5 Minuten ge-
mischt. Das frische Granulat kann nun in eine thera-
peutische Oxybutynin-Zusammensetzung formuliert
werden. Die therapeutische Zusammensetzung um-
fasst 3,4 Gew.-% Oxybutyninhydrochiorid, 76 Gew.-
% Polyethylenoxid mit einem Molekulargewicht von
200 000, 5 Gew.-% Hydroxypropylmethyicellulose
mit einem Molekulargewicht von 9200, 15 Gew.-%
Natriumchiorid und 0,6 Gew.-% Magnesiumstearat.
Die therapeutische Zusammensetzung kann als sol-
che fir die beabsichtigte Therapie verabreicht wer-
den.

Beispiel 2

Die durch die Erfindung zur Verflgung gestellte
Osmopolymer/Hydrogel-Zusammensetzung  wurde
wie folgt zubereitet: Zuerst wurden 1274 g pharma-
zeutisch annehmbares Polyethylenoxid mit einem
Molekulargewicht von 7 500 000, 600 g Natriumchlo-
rid und 20 g Eisen(lll)oxid je durch ein Sieb von
0,635 mm Maschenweite (40 mesh) gesiebt. Dann
wurden alle gesiebten Zutaten mit 100 g Hydroxy-
propylmethylcellulose mit einem Molekulargewicht
von 11200 gemischt, wodurch eine homogene Mi-
schung erhalten wurde. Dann wurden 300 mi dena-
turierter wasserfreier Alkohol langsam wahrend 5 Mi-
nuten unter andauerndem Ruhren zu der Mischung
gegeben. Dann wurden 1,6 g butyliertes Hydroxyto-
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luol zugegeben, gefolgt von weiterem Mischen mit
5 g Magnesiumstearat und 5-mindtigem Ruihren, wo-
durch eine homogene Mischung erhalten wurde. Das
frisch zubereitete Granulat wird durch ein Sieb von
1,27 mm Maschenweite (20 mesh) gesiebt und
wahrend 20 Stunden bei 22,2°C getrocknet. Die
schlussendliche Zusammensetzung umfasste 63,67
Gew.-% Polyethylenoxid, 30 Gew.-% Natriumchlorid,
1 Gew.-% Eisen(lll}oxid, 5 mg Hydroxypropylmethyl-
cellulose, 0,08 Gew.-% butyliertes Hydroxytoluol und
0,25 mg Magnesiumstearat.

Beispiel 3

Die durch die Erfindung zur Verfiigung gestelite
Osmopolymer/Hydrogel-Zusammensetzung  wurde
wie folgt zubereitet: Zuerst wurden 1274 g pharma-
zeutische annehmbare Natriumcarboxymethylcellulo-
se mit einem Molekulargewicht von 5 250 000, 600 g
Natriumchiorid und 20 g Eisen(lll}oxid je durch ein
Sieb von 0,635 mm Maschenweite (40 mesh) ge-
siebt. Dann wurden alle gesiebten Zutaten mit 100 g
Hydroxypropylmethylcellulose mit einem Molekular-
gewicht von 11200 und 100 g Hydroxypropylcellulo-
se mit einem Molekulargewicht von 30 000 gemischt,
wodurch eine homogene Mischung erhalten wurde.
Dann wurden 300 ml denaturierter wasserireier Alko-
hol langsam wahrend 5 Minuten unter andauerndem
Rilthren zu der Mischung gegeben. Dann wurden
1,6 g butyliertes Hydroxytoluol zugegeben, gefolgt
von weiterem Mischen mit 5g Magnesiumstearat
und 5-mindtigem Rihren, wodurch eine homogene
Mischung erhaiten wurde. Das frisch zubereitete
Granulat wird durch ein Sieb von 1,27 mm Ma-
schenweite (20 mesh) gesiebt und wahrend 20 Stun-
den bei 22,2°C getrocknet. Die schlussendliche Zu-
sammensetzung umfasste 58,67 Gew.-% Natrium-
carboxymethylcellulose, 30 Gew.-% Natriumchlorid,
1 Gew.-% Eisen(ill)oxid, 5 mg Hydroxypropylmethyl-
cellulose, 5 mg Hydroxypropyicellulose, 0,08 Gew.-%
butyliertes Hydroxytoluol und 0,25 mg Magnesium-
stearat.

Beispiel 4

Aus der therapeutischen Oxybutynin-Zusammen-
setzung und der Osmopolymer/Hydrogel-Zusam-
mensetzung wurde wie folgt eine zweischichtige Ta-
blette hergestellt: Zuerst wurden 147 mg der Oxy-
butynin-Zusammensetzung in die Pressform gege-
ben und glattgeklopft, dann wurden 98 mg der
Hydrogel-Zusammensetzung zugegeben und die
beiden Schichten unter einem Presskopf von 1,0
Tonnen (1000 kg) zu Tabletten aus zwei in innigem
Kontakt stehenden Schichten mit einem Durchmes-
ser von 0,873 cm (11/32 Zoll) gepresst.

Beispiel 5

Die zweischichtige Tablette wurde wie folgt zu ei-
ner Abgabevorrichtung weiterverarbeitet:  Zuerst
wurde eine die semipermeable Wandung bildende
Zusammensetzung, umfassend 95 Gew.-% Cellulo-
seacetat mit einem Acetylgehalt von 39,8% und 5
Gew.-% Polyethylenglycol mit einem Molekularge-
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wicht von 3350, durch Lésen der Zutaten in einer
Kosolvens-Zusammensetzung, umfassend Aceton
und Wasser in 90:10 (g/g), hergestellt, wodurch
gine Losung mit 4% Feststoff erhalten wurde. Die
wandungsbildende Zusammensetzung wurde auf
und um den zweischichtigen Kern gespriht, was
eine semipermeable Wandung von 26,4 mg ergab.

Dann wurde die semipermeabel umwandete
zweischichtige Tablette mittels eines Lasers durch
die semipermeable Wandung aufgebohrt, wodurch
eine Austrittsdfinung von 0,51 mm (20 mil) zur Ver-
bindung der Oxybutynin-Schicht mit dem Aussen-
raum der Abgabevorrichtung erhalten wurde. Das
verbleibende Lésungsmittel wurde durch 48stin-
diges Trocken bei 50°C und 50% relativer Feuchtig-
keit entfernt. Dann wurden die Abgabevorrichtungen
weiter wahrend einer Stunde bei 50°C getrocknet,
um Uberschiissige Feuchtigkeit zu entfernen. Die
durch dieses Herstellungsverfahren erhaltene Abga-
bevorrichtung enthalt 3,4 Gew.-% Oxybutyninhydro-
chlorid, 76 Gew.-% Polyethylenoxid mit einem Mole-
kulargewicht von 200 000, 5 Gew.-% Hydroxypro-
pylmethylcellulose mit einem Molekulargewicht von
9200, 0,6 Gew.-% Magnesiumstearat und 15 Gew.-
% Natriumchlorid in der therapeutischen Oxybuty-
nin-Zusammensetzung. Die verdrangende Osmopo-
lymer/Hydrogel-Zusammensetzung umfasst 63,67
Gew.-% Polyethylenoxid mit einem Molekularge-
wicht von 7500000, 30 Gew.-% Natriumchlorid,
1 Gew.-% Eisen(lli)chlorid, 5 Gew.-% Hydroxypro-
pylmethylicellulose mit einem Molekulargewicht von
9200, 0,08 Gew.-% butyliertes Hydroxytoluol und
0,25 Gew.-% Magnesiumstearat. Die semipermeab-
le Wandung umfasst 95 Gew.-% Celluloseacetat mit
einem Acetylgehalt von 39,8% und 5 Gew.-% Poly-
ethylenglycol mit einem Molekulargewicht von 3350.
Die Abgabevorrichtung umfasst eine Austritts-
ffnung von 0,50 mm (20 mils) und weist eine mitt-
lere Abgabegeschwindigkeit von 0,260 mg/h wah-
rend 23,8 Stunden auf. Die semipermeable Wan-
dung ergibt einen wesentlichen Schutz gegen Foto-
(Licht-)degradation des Oxybutynins in der Abgabe-
vorrichtung.

Beispiel 6

Eine Arzneiform, wie oben zubereitet, umfassend
eine Wirkstoffschicht aus 6,67 Gew.-% Oxybutynin-
hydrochlorid, 87,83 Gew.-% Polyethylenoxid mit ei-
nem Molekulargewicht von 200 000, 5,00 Gew.-%
Hydroxypropylmethylicellulose und 0,5 Gew.-% Mag-
nesiumstearat, in geschichtetem Kontakt stehend
mit einer verdrangenden Schicht (push layer) aus
58,75 Gew.-% Natriumcarboxymethylcellulose, 30
Gew.-% Natriumchlorid, 5,00 Gew.-% Hydroxypro-
pylmethylcellulose, 1,00 Gew.-% Eisen(lll)oxid, 5,00
Gew.-% Hydroxypropylcellulose und 0,25 Gew.-%
Magnesiumstearat; wobei dieser zweischichtige
Kern von einer semipermeablen Wandung, die Cel-
luloseacetat und Polyethylenglycol umfasst, umge-
ben ist; mit einem Ausgang durch die Wandung zur
Abgabe des Oxybutynins mit einer gesteuerten Ge-
schwindigkeit wahrend 30 Stunden.
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Beispiel 7

Die Arzneiform nach Anspruch 86, worin die Hy-
droxypropylmethyicellulose ein Mitglied ist, das aus
der Gruppe derjenigen mit Molekulargewicht von
9200 und 11200 ausgewahit ist; das Polyethylen-
oxid ein Molekulargewicht von 300 000 aufweist,
die Natriumcarboxymethylcellulose ein Mitglied ist,
das aus der Gruppe derjenigen mit einem Moleku-
largewicht von 700 000 oder 800 000 oder 900 000
oder 1 000 000 ausgewahit ist; die Hydroxypropyl-
cellulose ein Mitglied ist, das aus der Gruppe derje-
nigen mit Molekulargewicht von 25 000 oder 30 000
oder 40000 ausgewahlt ist; und die Arzneiform
5mg bis 250 mg pharmazeutisch annehmbares
Oxybutyninsalz umfasst.

Offenbarung der Verwendung der Arzneiform zur
Durchfihrung eines Verfahrens zur Auslibung der
Erfindung

Zusatzlich beschrieben ist auch die Verwendung
der Abgabevorrichtung, indem ein Verfahren zur
oralen Abgabe von Oxybutynin in einer gesteuerten
Geschwindigkeit an ein warmblitiges Tier, das eine
Oxybutynin-Behandiung bendtigt, zur Verfugung ge-
stellt wird, wobei die Verwendung die folgenden
Schritte umfasst: (A) Einfuhren einer Abgabevorrich-
tung, die eine Arzneiform darstellt, in das warmbliti-
ge Tier, wobei die Arzneiform umfasst. (1) eine
Wandung, die einen Behalter umgibt, wobei die
Wandung eine semipermeable polymere Zusam-
mensetzung umfasst, die durchlassig fir Flussigkei-
ten und im Wesentlichen undurchlassig fir Oxybuty-
nin ist, (2) in dem Behalter eine Oxybutynin umfas-
sende Oxybutyninschicht, (3) in dem Behélter eine
eine osmotische Formulierung zur Aufnahme und
Absorption von Flissigkeit umfassende, verdran-
gende Hydrogel-Schicht, damit diese an Grdsse zu-
nimmt und die Oxybutynin-Zusammensetzung aus
der Abgabevorrichtung herausdrangt, (4) in der
Wandung mindestens eine Durchtrittsdffnung zur
Freisetzung des Oxybuytnins; (B) Aufnehmen von
Flussigkeit durch die semipermeable Wandung mit
einer Flussigkeits-Aufnahmegeschwindigkeit, die
durch die Permeabilitdt der semipermeablen Wan-
dung und durch den osmotischen Druck durch die
semipermeable Wandung bestimmt ist, wodurch
sich die verdrangende Schicht ausdehnt; und (C)
Abgabe des therapeutisch aktiven Oxybutynins aus
der Abgabevorrichtung durch die Ausgangs-Durch-
trittsoffnung an ein warmblitiges Tier Uber einen
verlangerten Zeitraum von bis zu 24 Stunden. Das
Oxybutynin wird mit dem erfindungsgemassen Ver-
fahren zur antispasmodischen Therapie verabreicht.
Das Oxybutynin wird Patienten mit ungehinderter
neurogener und reflex-neurogener Blase verab-
reicht, damit das Fassungsvermdgen der Blase zu-
nimmt, wodurch die Haufigkeit ungehinderter Kon-
traktionen des Detrusormuskels abnimmt und das
LeerungsbedUrfnis verzégert wird. Die Arzneiform
ist zur Milderung der mit der Leerung verbundenen
Symptome wie Drang, Drang-Inkontinenz, Hé&u-
figkeit, Nocturie und inkontinenz bei Patienten mit
neurogener Blase indiziert.
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Die Arzneiform der vorliegenden Erfindung kann,
wie aus der obigen Offenbarung ersichtlich ist, in
einem Verfahren zur Verabreichung des Wirkstoffs
auf oralem Weg eingesetzt werden, in einem ande-
ren Verfahren kann die Arzneiform zur Verabrei-
chung auf sublingualem oder buccalem Weg ausge-
legt und geformt werden. Der sublinguale und buc-
cale Weg kann fir eine schnellere Therapie
verwendet werden, und sie kdnnen eingesetzt wer-
den, wenn eine kleinere Menge Wirkstoff zur Sofort-
therapie bendtigt wird. Die letzteren Wege kénnen
zur Umgehung des ersten Schrittes des hepati-
schen Metabolismus des Wirkstotfs eingesetzt wer-
den.

Zusammenfassend wird offensichtlich, dass die
vorliegende Erfindung eine nicht naheliegende Arz-
neiform zur Technik beisteuert, die praktische
Nutzlichkeit aufweist und einen Wirkstoff in einer
Geschwindigkeit mit bemessener Dosis pro Zeitein-
heit verabreichen kann. Obwohl die Erfindung im
Hinblick auf ihre konkreten AusfGhrungsformen be-
schrieben und erlautert worden ist, wird es fur den
Fachmann offensichtlich sein, dass verschiedene
Anderungen, Modifikationen, Vertauschungen und
Unterlassungen vorgenommen werden kénnen,
ohne den Grundgedanken der Erfindung zu verlas-
sen. Es ist daher beabsichtigt, dass die Erfindung
die Aquivalente mitumfassen soll, die im Schutzbe-
reich der folgenden Anspruche liegen.

Patentanspriche

1. Therapeutische Zusammensetzung umfassend:
1 ng bis 450 mg Oxybutynin, 40 mg bis 250 mg ei-
nes Polyalkylenoxids mit einem Molekulargewicht
von 200 000 bis 300 000, 1 mg bis 25 mg einer Hy-
droxypropylalkylcellulose mit einem Molekularge-
wicht von 9000 bis 150 000, und 0,01 mg bis 5 mg
eines Gleitmittels.

2. Therapeutische Zusammensetzung nach An-
spruch 1, worin das Oxybutynin ein therapeutisch
annehmbares Salz ist, das aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, die aus dem Acetat, Bitartrat, Citrat, Ede-
tat, Edisylat, Estolat, Esylat, Fumarat, Gluceptat,
Gluconat, Glutamat, Hydrobromid, Hydrochiorid,
Lactat, Malat, Maleat, Mandelat, Mesylat, Methyinit-
rat, Mucat, Napsylat, Nitrat, Pamoat, Panthothenat,
Phosphat, Salicylat, Stearat, Succinat, Sulfat, Tan-
nat und Tartrat besteht.

3. Zweischichtige Tablette, umfassend eine thera-
peutische Schicht, die 1 ng bis 450 mg Oxybutynin,
40 mg bis 450 mg eines Polyalkylenoxids mit einem
Molekulargewicht von 200 000 bis 300 000, 1 mg
bis 25 mg einer Hydroxypropylalkylcellulose mit ei-
nem Molekulargewicht von 9000 bis 150 000 und
0,01 mg bis 5 mg eines Gleitmittels umfasst und
die in Kontakt steht mit einer Hydrogel-Schicht, die
40 mg bis 250 mg eines Polyalkylenoxids mit einem
Molekulargewicht von 3000000 bis 8 000 000,
10 mg bis 50 mg eines osmotischen l6slichen Stof-
fes, 0,1 mg bis 20 mg einer Hydroxypropylalkylcel-
lulose mit einem Molekulargewicht von 9000 bis
225000, 0,0 ng bis 1,5 mg eines Antioxidans und
0,2 mg bis 7 mg eines Gleitmittels umfasst.

4. Zweischichtige Tablette, umfassend eine thera-
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peutische Schicht, die 1 ng bis 450 mg Oxybutynin,

40 mg bis 250 mg eines Polyalkylenoxids mit einem
Molekulargewicht von 200 000, 1 mg bis 25 mg ei-

ner Hydroxypropylalkylceliulose mit einem Moleku-
largewicht von 9000 bis 150 000 und 0,01 mg bis 5
5 mg eines Gleitmittels umfasst, wobei die besagte
Schicht in Kontakt mit einer Verdrangungsschicht
steht, die 40 mg bis 250 mg einer Alkali-carboxy-
methylcelluiose mit einem Molekulargewicht von

10 000 bis 6 000 000, 10 mg bis 50 mg eines 0s- 10
motisch léslichen Stoffes 0,1 mg bis 20 mg einer
Hydroxypropylalkylcellulose mit einem Molekularge-
wicht von 9000 bis 225 000, 0,1 mg bis 30 mg ei-

ner Hydroxyalkylcellulose mit einem Molekularge-
wicht von 7500 bis 175 000, 0,0 ng bis 1,5 mg ei- 15
nes Antioxidans und 0,2 mg bis 7 mg eines Gleit-
mittels fasst.

5. Arzneiform zur Verabreichung von Oxybutynin
an einen Patienten, der Oxybutynin bendtigt, wobei
die Abgabevorrichtung umfasst: Eine Schicht, die 1 20
ng bis 450 mg Oxybutynin, 40 mg bis 250 mg eines
Polyalkylenoxids mit einem Molekulargewicht von
200 000 bis 300 000, 1 mg bis 25 mg einer Hydro-
xypropylalkylcellulose mit einem Molekuliargewicht
von 9000 bis 250 000 und 1 mg bis 50 mg eines 25
osmotischen loslichen Stoffes umtasst; und eine
kontaktierende Schicht, die 40 mg bis 250 mg eines
Hydrogels und 10 mg bis 50 mg eines osmotischen
l6slichen Stoffes umfasst; eine semipermeable
Wandung, die die Schichten umgibt, wobei die be- 30
sagte Wandung durchlassig fur Flussigkeiten und
undurchlassig fur Oxybutynin ist, sowie einen Aus-
gang durch die semipermeable Wandung zur Ver-
abreichung des Oxybutynins an den Patienten in ei-
ner Uber die Zeit gesteuerten Geschwindigkeit. 35

6. Arzneiform nach Anspruch 5, wobei das Hy-
drogel eine Carboxymethylcellulose mit einem Mole-
kulargewicht von 10 000 bis 6 000 000 ist.

7. Arzneiform nach Anspruch 5, wobei das Hy-
drogel ein Polyalkylenoxid mit einem Molekularge- 40
wicht von 3 000 000 bis 8 000 000 ist.

8. Verwendung von Oxybutynin zur Herstellung
einer Arzneiform nach Anspruch 5 zur Milderung
der Inkontinenz.
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