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Mehrschichtiges transmucosales therapeutisches System

Die Erfindung betrifft mehrschichtige filmférmige therapeu-
tische Systeme zur transmucosalen Verabreichung von Wirk-
stoffen, insbesondere von Arzneistoffen. Diese Systeme sind
geeignet, Wirkstoffe schnell und iiber einen 1éngeren Zeit-

raum in kontrollierter Weise abzugeben.

Mucoadhédsive Arzneiformen sind im Stand der Technik be-
kannt, beispielsweise in Form von mucoadhisiven Tabletten,
Disks oder filmférmigen Darreichungsformen. Einige solcher
Arzneiformen sind bereits auf dem Markt erhidltlich. Mucoad-
hdsive Arzneiformen werden auf die Schleimhaut appliziert,
insbesondere auf die Mundschleimhaut (buccale und/oder gin-
givale Schleimhaut), wodurch die Abgabe des darin enthalte-
nen Wirkstoffs und die Resorption iiber die Schleimhaut er-
méglicht wird. Vorteilhaft ist dabei, daR die Wirkstoffe
schnell in den Kreislauf gelangen und ein rascher Wirkungs-
eintritt erzielt werden kann. Insbesondere eignen sich sol-
che Arzneiformen zur Verabreichung von solchen Wirkstoffen,
die aus dem Gastrointestinaltrakt nur schlecht resorbiert
werden, und/oder die eine kurze Plasma-Halbwertszeit auf-

weisen.

Die bekanntesten mucoadhidsiven Arzneiformen sind Tabletten,
die zweischichtig aufgebaut sind und aus einer mucoadhisi-

ven Schicht und einer retardierenden Riickschicht bestehen

(Aftab®, Fa. Rottapharm). Es wurden Anstrengungen unter-
nommen, die Funktionsfdhigkeit solcher mucoadhidsiver Tab-
letten zu verbessern, beispielsweise durch Anbringen von
Drainage-Kerben, welche den Abtransport von Speichelfliis-
sigkeit von der Applikationsstelle ermdglichen sollen. Sol-
che Tablettensysteme sind zwar funktionsfihig, werden von

den Patienten jedoch als unangenehm empfunden, da sie rela-



20

25

30

35

WO 2004/043426 PCT/EP2003/012272

tiv dick, hart und unflexibel sind und dadurch ein deutli-
ches Fremdkérpergefithl hervorrufen.

Daneben sind mucoadhidsive "Digks" bekannt, die auf der Ba-
gis von lipophilen, unléslichen Polymermatrices und
hydrophilen mucoadhédsiven Polymeren und gegebenenfalls Ten-
siden formuliert werden kdénnen. Diese Disks haben iiblicher-
weise eine Dicke von ca. 1 mm und rufen deshalb im Mund ei-

ne unangenehme Fremdkdrperempfindung hervor.

Aus US 4 713 243 sind ein- oder mehrschichtige mucoadhéasive
Filme bekannt, deren mucoadhdsive Schicht aus Hydroxypro-
pylcellulose, einem Ethylenoxid-Homopolymer, einem wasser-
unléslichen Polymer (z. B. Ethylcellulose, Propylcellulose,
Polyethylen, Polypropylen) und einem Weichmacher besteht.
Diese Darreichungsformen werden von den Patienten zwar als
etwas angenehmer empfunden, aiierdings ist ihre Brauchbar-
keit aufgrund der nur kurzen Klebezeit stark eingeschrénkt.
Die kurze Klebdauer ist dadurchlbedingt, daf die verwende-
ten mucoadhisiven Polymere leicht wasserléslich sind, so
daR eine nennenswerte Retardierung der Klebung nicht er-
folgt. Um zu erreichen, daR die genannten mucoadhidsiven
Filme iiber einen lingeren Zeitraum auf der Schleimhaut an-
haften, muf der Anteil der wasserunléslichen Polymer-
Komponenten (z. B. Ethylcellulose, Propylcellulose) in der
Formulierung erhdht werden. Dies hat allerdings zur Folge,
daR die so hergestellten mucocadhidsiven Systeme eine groéfiere
Dicke aufweisen, und dadurch das Fremdkdrpergefithl wdhrend
der Applikationsdauer verstdrkt wird. Zudem bringt die gré-
Rere Dicke eine Abnahme der Wirkstofffreisetzung mit sich,
da die Diffusionswege lidnger werden und die Diffusionskoef-

fizienten abnehmen.

Es ist auch vorgeschlagen worden (US 5 719 197), die Koha-
renz von mucoadhisiven Systemen durch Verwendung von Ton

als Zuschlagsstoff zu verbessern. Allerdings sind solche
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Tone wegen ihrer Eigenschaft, bestimmte Wirkstoffe zu ad-
sorbieren oder durch katalytische Effekte die Wirkstoffsta-
bilitdt zu beeintridchtigen, als nachteilig anzusehen. Au-
Rerdem wird durch diese Zuschlagstoffe das Gewicht und die
Dicke des Systems deutlich erhdéht.

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe bestand deshalb
darin, mucoadhédsive Darreichungsformen bereitzustellen,
welche die genannten Nachteile, insbesondere Hervorrufen
eines Fremdkérpergefiihls, unzureichende Wirkstofffreiset-
zung und zu kurze Klebdauer, nicht aufweisen.

Des weiteren sollen diese mucoadhdsiven Arzneiformen einer-
seits einen schnellen Wirkungseintritt und andererseits ei-
ne iber einen lingeren Zeitraum andauernde, kontinuierliche

und kontrollierte Wirkstoffabgabe ermdglichen.

Die Aufgabe wird iiberraschenderweise geldst durch filmfor-
mige, mindestens zweischichtige transmucosale therapeuti-
sche System nach Anspruch 1 und die in den abhingigen An-

spriichen beschriebenen bevorzugten Ausfiithrungsformen.

Gemafd Anspruch 1 sind die erfindungsgemifien therapeutischen
Systeme, die sich insbesondere zur transmucosalen Verabrei-
chung von Wirkstoffen eignen, aus mindestens zwei miteinan-
der verbundenen Schichten aufgebaut. Mindestens eine der
Schichten ist wirkstoffhaltig. Eine der beiden Seiten des
erfindungsgemifflen Systems wird durch eine mucoadhisive
Schicht begrenzt, die wahlweise wirkstoffhaltig oder wirk-
stofffrei ist. Diese mucoadhdsive Schicht befindet sich bei
der Applikation in Kontakt mit der resorbierenden Schleim-
haut, z. B. Mundschleimhaut. Die mucoadhédsive Schicht des
Systems ist mit einer Riickschicht verbunden, welche ein-
schichtig oder mehrschichtig ist und als Wirkstoffreservoir
dienen kann. Eine besondere Eigenschaft der mucoadhidsiven
Schicht besteht darin, daf diese in wissrigen Medien quell-

bar, jedoch unléslich oder nur schwer, 4. h. langsam, l1l&6s-
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lich ist. Durch die Unléslichkeit oder verminderte Léslich-
keit wird die Klebezeit auf der Schleimhaut erhéht und da-~
durch eine Wirkstofffreisetzung iiber einen lingeren Zeit-
raum ermdglicht. Da die erfindungsgemidfen Systeme filmfoér-
mig sind und vorzugsweise eine Dicke von weniger als 1 mm
aufweisen, verursachen sie kein Fremdkdérpergefiihl und wer-
den von den Patienten nicht als unangenehm empfunden, wo-

durch die Akzeptanz dieser Arzneiformen verbessert wird.

Als "widssrige Medien" werden neben Wasser insbesondere phy-
siologische Fliissigkeiten, insbesondere Speichel, verstan-

den.

Die mucoadhédsive Schicht besteht im wesentlichen aus einem
Polymergemisch, welches filmbildend, in wdssrigen Medien
quellbar, jedoch darin nicht oder nur schwer l1léslich ist.
Das Polymergemisch umfaft mindestens ein hydrophiles, muco-
adhidsives Polymer, das in einer Polymermatrix eingebettet
oder dispergiert ist. Optional kann die mucoadhidsive

Schicht Wirkstoff(e) oder Zusatzstoffe enthalten.

Das genannte hydrophile Polymer bzw. die hydrophilen Poly-
mere ist/sind bevorzugt aus der Gruppe ausgewdhlt, die car-

boxylgruppentragende hydrophile Kleberpolymere, Polyacry-

late oder Polyacrylsidurederivate (z. B. Carbopol®-Typen,
Fa. B. F. Goodrich) und deren Salze, Carboxymethylcellulose
und deren Salze, Poly(methylvinylether-maleinsidureanhydrid)

und deren wiadssrige oder alkoholische Hydrolysate und Salze

(z. B. Gantrez®-Typen, wie Gantrez-AN, -S, -ES, -MS; Fa.
ISP) umfaflt.

Die genannte Polymermatrix der mucoadhdsiven Schicht ba-
siert im wesentlichen auf hydrophilen, aber in wédssrigen
Medien unléslichen oder langsam l6slichen Polymeren. Dieses

Polymer bzw. die Polymere ist/sind vorzugsweise aus der
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Gruppe der Polyvinylalkohole und Polyacrylate ausgewdhlt.
Auch andere dem Fachmann bekannte Polymere, welche eine in
trockenem Zustand oder in widssriger Umgebung dauerhafte
Verankerung der mucoadhidsiven Schicht auf der benachbarten

Riickschicht ermdéglichen, kénnen verwendet werden.

Um eine dauerhafte Verbindung zwischen der mucoadhédsiven
Schicht und der dariiber liegenden Riickschicht (bzw. einer
der einzelnen Schichten der Riickschicht, im Falle einer
mehrschichtigen Riickschicht) zu gewdhrleisten, ist es vor-
teilhaft, fiir die Herstellung der Polymermatrix der mucoad-
hisiven Schicht solche Basispolymere auszuwdhlen, die mit
den fir die Herstellung der Riickschicht verwendeten Polyme-
re identisch sind oder zumindest chemisch verwandt sind.
Allgemein wird bevorzugt, dafl benachbarte Schichten des
filmférmigen Systems ein oder mehrere identische oder che-
misch verwandte Basispolymere enthalten, welche vorzugswei-
se aus der Gruppe der Polyacrylate ausgewdhlt sind.

Auf diese Weise kann sichergestellt werden, daff die mucoad-
hidsive Schicht auch in wissriger Umgebung (Mundhdéhle) wiah-
rend des Applikationszeitraums ﬁit der Riickschicht dauer-
haft verbunden bleibt.

GemdR einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden die Polymere
der mucoadhisiven Schicht mittels physikalischer oder/und
chemischer Methoden vernetzt. Durch die Vernetzung kann der
Grad der Loslichkeit reduziert werden, ohne daff die Hydro-
philie beeintrichtigt wird. Auf diese Weise kann die Klebe-
dauer des Systems auf der Schleimhaut zusédtzlich und beson-
ders vorteilhaft verbessert werden. Geeignete Vernetzungs-
reagenzien und -verfahren sind dem Fachmann bekannt (z. B.
Verwendung von Aluminiumacetylacetonat oder Titanylacetyla-

cetonat als vernetzendes Agens).
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Die mucoadhidsive Schicht kann zur Modulation der Klebeigen-
schaften geeignete Zusatzstoffe enthalten, welche dem Fach-

mann bekannt sind.

Die Riickschicht oder (im Falle einer mehrschichtigen Riick-
schicht) die einzelnen Schichten der Riickschicht wird /
werden vorzugsweise auf der Basis von Polyacrylaten herge-

stellt, insbesondere auf der Basis von neutralisierten Po-
lymethylmethacrylaten (z. B. Eudragit® E 100, Eudragit® NE

30 D, Plastoid® B; Rohm Pharma). Besonders bevorzugt sind
dabei Polyacrylate, welche in widssrigen Medien - weitgehend
pH-unabhingig - quellbar, jedoch nicht 1l6slich sind.

Die Riickschicht oder mindestens eine der die Riickschicht
bildenden Schichten kann optional einen oder mehrere Hilfs-
stoffe enthalten, vorzugsweise ausgewidhlt aus der Gruppe
der Weichmacher, Penetrations-Enhancer, Lésungsvermittler,
Farbstoffe, Pigmente und Matrixbildner. Hierfiir geeignete

Stoffe sind dem Fachmann bekannt.

Als Weichmacher kommen beispielsweise solche aus der Gruppe
der Kohlenwasserstoffe, Alkohole (insbesondere hdhere Alko-
hole wie Dodecanol, Undecanol, Octanol), mehrwertige Alko-

hole, Polyethylenglykole, Triglyceride, Carbonsduren, Deri-
vate von Carbonsiduren, Ether, Ester (z. B. Diethylphthalat,

n-Butyladipat, Citronensdure-Ester) und Amine in Betracht.

Als Resorptions- oder Permeationsbeschleuniger (Enhancer)
eignen sich insbesondere Stoffe, die ausgewdhlt sind aus
der Gruppe, die folgende Stoffe bzw. Stoffklassen umfaft:
gesdttigte oder ungesidttigte Fettsduren, Fettsdure-Ester,
insbesondere Ester mit Methanol, Ethanol oder Isopropanol
(z. B. Olsdureethylester, Olsduremethylester, Laurinsidure-
methylester, Laurinsdureethylester, Adipinsiduremethylester,
Adipinsdureethylester), geradkettige oder verzweigte Fett-
alkohole bzw. deren Ester, insbesondere Ester mit Essigsdu-
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re oder Milchsdure (z. B. Ethyloleat, Ethyllaurat, Ethyl-
palmitat, Ethyllactat, Propyllactat, Propylpalmitat, Pro-
pyllaurat, Propyloleat), mehrwertige aliphatische Alkohole
oder Polyethylenglyvkole, Sorbitanfettsdureester und deren
durch Ethoxylierung erhiltlichen Derivate, Fettalkohol-
ethoxylate, Polyoxyethylenfettsidureester; Laurinsdure-
diethanolamid, Olsdurediethanolamid, Kokosfettsiduredietha-
nolamid, D-alpha-Tocopherol, Laurinsdurehexylester, 2-
Octyldodecanol, Dexpanthenol, Isopropylidenglycerol, Trans-
cutol (= Diethylenglycol-monoethylether), DEET (= N,N-
Diethyl-m-Toluolamid), Solketal, Ethanol, 1,2-Propandiol
oder andere kurzkettige Alkohole (d. h. Alkohole mit bis zu
6 C-Atomen), sowie Menthol und andere &Atherische Ole oder
Bestandteile dtherischer Ole. Um den Wirkstoff-Flux zu op-
timieren, kénnen auch Kombinationen zweier oder mehrerer

Enhancer eingesetzt werden.

Der gesamte Mengenanteil von Weichmachern und permeations-
verbessernden Substanzen kann bis ca. 10 Gew.-% betragen,
bezogen auf die filmfdérmige Arzneiform. Besonders bevorzugt
ist ein Gehalt von weniger als 5 Gew.-%, insbesondere von

weniger als 1 Gew.-%.

Als Beispiele fiir Lésungsvermittler seien mehrwertige Alko-
hole wie 1,2-Propandiol, Butandiole, Glycerin, Polyethylen-
glycol 400, Tetrahydrofurfurylalkohol, Diethylenglykolmono-
ethylether, Diethyltoluamid und Monoisopropylidenglycerin

genannt. Der Anteil des/der Lésungsvermittlers, bezogen auf
eine Arzneiform, kann zwischen 0,1 und 10 Gew.- % betragen,

vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%.

Als Pigmente kommen insbesondere Talkum, Titandioxid, Ei-
senoxide oder pladttchenfdérmige Pigmente in Betracht. Der
Pigmentanteil kann bis zu 80, vorzugsweise bis zu 70 Gew.-%
betragen, bezogen auf den Polymer-Anteil in der jeweiligen
Schicht.
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Die erfindungsgeméfRen filmfdédrmigen mucoadhidsiven Systeme
sind im einfachsten Fall aus zwei Schichten aufgebaut, ei-
ner mucoadhésiven Schicht und einer damit verbundenen Riick-
schicht, die als Wirkstoffreservoir dienen kann (Fig. 1).
Zusidtzlich kann auch die mucoadhidsive Schicht wirkstoffhal-
tig sein und vorzugsweise denselben Wirkstoff enthalten,
der auch in der Riickschicht enthalten ist.

Die Wirkstoffabgabe aus dem System an die Schleimhaut er-
folgt durch Diffusion aus den Schichten des Systems.

GemidfRR einer bevorzugten Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dafl
die Riickschicht durch geeignete Zuschlagstoffe derart modi-
fiziert ist, daR die Permeation von Wasser und die Diffusi-
on von Wirkstoff in dieser Schicht herabgesetzt oder blo-
ckiert ist, relativ zu der Diffusion und Permeation in der

mucoadhidsiven Schicht.

In weiteren Ausfiihrungsformen der Erfindung ist vorgesehen,
daRR die Systeme als Multilayer gestaltet sind und vorzugs-
weise bis zu 6 einzelne Schichten umfassen, wobei eine
Schichten-Anzahl von 2 bis 4 besonders bevorzugt ist. Je-
weils eine der Oberflidchen des Systems wird dabei von einer
mucoadhédsiven Schicht gebildet. Vorzugsweise enthalten
sédmtliche Schichten denselben Wirkstoff, in gleichen oder

unterschiedlichen Konzentrationen.

Der mehrschichtige Aufbau erméglicht die Herstellung von
erfindungsgemifen Systemen, welche direkt nach der Applika-
tion eine initiale Burst-Dosis freisetzen und nachfolgend
mit verringerter Abgaberate eine Erhaltungsdosis iiber einen
lingeren Zeitraum (mehrere Stunden, vorzugsweise 0,5 bis 24

h) freisetzen.

Besonders vorteilhaft sind Ausfiihrungsformen, bei denen die

Riickschicht aus zwei oder mehreren iibereinander geschichte-
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ten und miteinander verbundenen Einzelschichten aufgebaut
ist. Auf diese Weise kann die im System enthaltene Wirk-
stoffdosis erhdht werden. Zudem kénnen die einzelnen
Schichten Zuschlagstoffe enthalten, durch welche die Lés-
lichkeit und der Diffusionskoeffizient des Wirkstoffs in
der jeweiligen Schicht modifiziert wird. Dadurch erhdlt man
ein Multilayer mit einem definierten Konzentrationsgradien-
ten. Diese Ausfiihrungsform ist besonders vorteilhaft. Die
Ausbildung eines Konzentrationsgradienten kann zusidtzlich
dadurch unterstiitzt werden, dafl der Wirkstoff in den ein-
zelnen Schichten in auf- bzw. absteigenden Mengen oder Kon-

zentrationen enthalten ist.

GemdR einer weiteren bevorzugten Ausfiithrungsform ist vorge-
sehen, daR die Riickschicht oder diejenige &dufRere Schicht,
welche sich auf der der mucoadhisiven Oberflidche gegeniiber-
liegenden Seite des Systems befindet und dort die &duflere
Oberflidche bildet, durch geeignete Zuschlagstoffe derart
modifiziert ist, da® die Permeation von Wasser und die Dif-
fusion von Wirkstoff in dieser Schicht herabgesetzt oder
blockiert ist, relativ zu der Diffusion und Permeation in
der mucoadhdsiven Schicht oder in den anderen Schichten der
Rickschicht.

Auf diese Weise wird ein transmucosales System erhalten,
das einen mindestens dreischichtigen Aufbau aufweist, mit
einer mucoadhidsiven Schicht, miﬁdestens einer damit verbun-
den mittleren Reservoir-Schicht, und einer damit verbunde-
nen duferen Schicht oder Grenzschicht (Fig. 2). In der
letztgenannten Schicht ist die Wirkstoffdiffusion - relativ
%u der/den mittleren Schicht(en) - vermindert oder sogar

vollstédndig blockiert.

Die Modifizierung der Diffusions- und Permeationseigen-
schaften kann insbesondere durch Variation des Pigmentan-

teils oder/und durch Beimischung geeigneter diffusionsver-
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zégernder polymerer (z. B. Ethylcellulose, Propylcellulose)
oder nicht-polymerer Hilfsstoffe bewirkt werden. Auf diese
Weise koénnen die Diffusionseigenschaften der Riickschicht
bzw. der &dufersten Schicht der Riickschicht zwischen zwei
Extremen eingestellt werden, nimlich zwischen vollstidndiger
Diffusionsblockade einerseits und praktisch ungehinderter
oder unmodifizierter Wirkstoffdiffusion aus der Matrix an-
dererseits. Somit kénnen wahlweise Systeme hergestellt wer-
den, die den/die Wirkstoff (e) einseitig freisetzen (d. h.
nur auf der mucoadhidsiven Seite) oder zweiseitig freisetzen
(d. h. auf der mucoadhisiven Seite und auf der ihr gegenii-
berliegenden Seite des Systems).

Zumindest die mittlere(n) Schicht(en) des Systems ist/sind
wirkstoffhaltig; vorzugsweise enthilt auch die genannte &u-
flere Grenzschicht denselben Wirkstoff bzw. dieselben Wirk-
stoffe. Ebenso kann auch die mucoadhisive Schicht wirk-
stoffhaltig sein.

Durch den vorstehend beschriebenen, mindestens dreischich-
tigen Aufbau mit der genannten #uferen Schicht erhdlt man
ein System, bei dem die Wirkstoffabgabe durch eine Kombina-
tion einer matrixgesteuerten Diffusionskontrolle und einer
membrangesteuerten Freisetzung gesteuert wird.

Generell wiirde ein solches System, welches auf einer ge-
mischten Steuerung (Kombination von Matrix- und Membran-
steuerung) beruht, den Wirkstoff in einer Art Sattigungs-
funktion freisetzen, d. h. die Abgaberate des Systems wiirde
mit zunehmender Ausnutzung des Systems immer weiter abneh-
men. Durch geeignete Formulierung, insbesondere durch ge-
eignete Wahl des/der Matrix-Polymere (Erhéhung des Anteils
hydrophiler funktioneller Gruppen) oder durch Zusatz geeig-
neter hydrophiler, wasserbindender Zusatzstoffe (insbeson-

dere Polyalkohole oder polymere Tenside mit hohem HLB-Wert,

vorzugsweise HLB > 10, insbesondere HLB > 15), kann mit zu-
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nehmender Verweildauer des Systems im feuchten Medium (4.
h. an der Applikationsstelle in der Mundhéhle) der Grad der
Wasseraufnahme oder der Grad der Quellung der Reservoir-

Matrix beeinflufit und erhéht werden.

Mittels der beschriebenen MafBnahme kann der Diffusionskoef-
fizient in der Reservoirschicht durch zunehmende Quellung
oder durch Zunahme des Hydratisierungsgrades erhdht werden.
Dies ermdglicht es, die durch die Abnahme des Konzentrati-
onsgradienten verursachte Abnahme der Freisetzungsrate
durch eine zunehmende Quellung und Hydratisierung der Wirk-
stoffmatrix derart zu kompensieren, daf dadurch eine im we-
sentlichen lineare Freisetzung resultiert, verbunden mit

einer hohen Ausnutzung des Systems.

Diese Eigenschaften der erfindungsgemiffen Systeme sind ins-
besondere im Hinblick auf eine lidngerdauernde Applikation
des Systems, beispielsweise iiber einen Zeitraum von mehre-
ren Stunden (z. B. 2 bis 24 h), von Bedeutung. Dies gilt
insbesondere dann, wenn die zu verabreichenden Stoffe ein

entsprechend enges therapeutisches Fenster aufweisen.

Mindestens eine der Schichten der erfindungsgemidfien f£ilm-
formigen Systeme enthidlt einen Wirkstoff oder eine Wirk-
stoffkombination. Die Polymere der einzelnen Schichten bil-
den eine Polymermatrix, die als Wirkstoffreservoir dienen
kann. In dieser Polymermatrix ist/sind jeweils der/die
Wirkstoff (e) in geldster, suspendierter oder emulgierter
Form enthalten, bevorzugt "geldést" im Sinne einer "festen
Lésung”. Als Wirkstoffe kommen insbesondere Arzneistoffe in
Betracht, besonders bevorzugt hochwirksame Arzneistoffe, z.
B. aus folgenden Gruppen: auf das Nervensystem wirkende
Stoffe, Psychopharmaka, Sedativa, Narkotika, Hormone, insu-
linartige Wirkstoffe, Analgetika, Antikonvulsiva, Antipar-
kinsonmittel, auf das kardiovaskulidre System wirkende Arz-

neistoffe, Antiinfektiva, Wirkstoffe zur Behandlung von
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Stoffwechselstdérungen (z. B. Lipidsenker), auf das Muskel-
system wirkende Stoffe, und andere.

Die erfindungsgemifen Systeme eignen sich vor allem fiir die
Verabfolgung solcher Arzneistoffe, die einer schnellen Me-
tabolisierung unterliegen oder/und die auf gastrointestina-
lem Wege nur ungeniigend resorbiert werden.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Beispielen und

Zeichnungen ndher erlautert.

Fig. 1 und Fig. 2 zeigen in schematischer Schnitt-
Darstellung den Schichtaufbau zweier beispielhafter erfin-

dungsgemifler mucoadhidsiver Systeme (1).

Fig. 1 zeigt ein System (1) mit einem zweischichtigen Auf-
bau, umfassend eine mucoadhdsive Schicht oder Kleberschicht
(2) und eine damit verbundene Rﬁckschicht oder Reservoir-
schicht (3). Die mucoadhédsive Schicht (2) des abgebildeten
Systems (1) befindet sich in klebendem Kontakt mit einer
Schleimhaut (4); Zustand wdhrend der Applikation.

Fig. 2 zeigt ein System (1) mit einem dreischichtigen Auf-
bau, umfassend eine mucoadhdsive Schicht (2) und eine Riick-
schicht (3), die aus zwel einzelnen Reservoir-Schichten
(3a, 3b) besteht, einer mittleren Schicht (3a) und einer
duReren Schicht oder Grenzschicht (3b). Die das System nach
auRen abschlieffRende Reservoir-Schicht (3b) ist vorzugsweise

diffusionskontrolliert gestaltet.
Beispiel
Herstellung eines dreischichtigen Systems (wie in Fig. 2)

Ein Wirkstoff wird in einem neutralen Polyacrylat (z. B.

Eudragit® NE 30 D; Fa. Rohm) entweder direkt geldést, oder

unter Verwendung eines geeigneten, dem Fachmann bekannten
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Lésungsmittel, erforderlichenfalls unter Verwendung eines
Losungsvermittlers oder Solubilisators. Die Wahl der geeig-
neten Methode hidngt von der Léslichkeit bzw. den Lésungsei-
genschaften des verwendeten Wirkstoffs ab.

Ferner wird der wirkstoffhaltigen Polymerldésung ein geeig-

netes Pigment zugesetzt, z. B. Talkum, TiO5, Eisenoxide o-

der pliattchenférmige Pigmente, und eine homogene Flﬁssig-
keit hergestellt. Der Pigmentanteil ist relativ hoch und
liegt bei ca. 60 Gew.-%, bezogen auf den Polymer-Anteil.
Anschliefend wird die Viskositédt der Flissigkeit so einge-
stellt, dafR sie fiir die nachfolgenden Verarbeitungsmethoden
geeignet ist. Die Fliissigkeit wird vorzugsweise mittels ei-
nes Giefverfahrens oder Sprithverfahrens auf eine inerte Un-
terlage aufgetragen und einer anschliefenden Trocknung un-
terworfen, woraus ein dinner Film resultiert. Die verwende-
te inerte Unterlage muff so beschaffen sein, daff der Film
nach der Trocknung an ihr haften bleibt, jedoch ohne Zer-

stérung von der Unterlage abgeldést werden kann.

Auf dieselbe Weise wie vorstehend beschrieben wird eine
Zzweite Flissigkeit hergestellt; die sich von der ersten
Formulierung nur durch das Fehlen des Pigments oder durch
einen niedrigeren Pigmentanteii unterscheidet. Dadurch ist
der Wirkstoff-Anteil relativ zum Gesamt-Feststoffanteil er-
héht, im Vergleich zu der zuerst hergestellten Fliissigkeit.
Die zweite Fliissigkeit wird wiederum mittels eines Spriih-
oder Gieffverfahrens auf die zuerst hergestellte Schicht be-
schichtet und nachfolgend getrockﬁet, so dafl ein Zwei-

schichtlaminat mit zwei Reservoir-Schichten erhalten wird.

Zur Erzeugung der mucoadhdsiven Schicht wird eine wissrige
Lésung von hochhydrolysiertem Polyvinylalkohol (z. B: Mowi-
ol 28-99, Fa. Clariant) geeigneter Konzentration (z. B. 10
Gew.-%; wahlweise 0,5 bis 60 Gew.-%) hergestellt und darin

ein Kleberpolymer (z. B. Gantrez S 95, Fa. ISP) in einem
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geeigneten Anteil geldst. Der Anteil des Kleberpolymers
entspricht in diesem Beispiel dem Polyvinylalkohol-Anteil
(d. h. Mischungsverhidltnis 1:1; Gewichtsanteile). Es kdénnen
aber auch andere Mischungsverhiltnisse verwendet werden, z.
B. im Bereich von 50:1 bis 1:50, bezogen auf Kleberanteil :
Polyvinylalkohol-Anteil).

Die erhaltene, homogene Lésung wird wiederum mit einem ge-
eigneten Auftragsverfahren auf das zuvor hergestellte Zwei-
schicht-Laminat beschichtet und anschlieffend getrocknet.
Dadurch erhidlt man ein - je nach Auftragsgewicht - ca. 50
bis 250 pm dickes Dreischichtlaminat. Die Oberseite dieses
Laminats ist im feuchten Zustand gut klebrig und hat muco-
adhdsive Eigenschaften. Das Laminat hat eine insgesamt sehr
gute Flexibilitdt und bleibt néch der Applikation auf eine
Schleimhaut iiber mehrere Stunden dort haften.

Die erfindungsgemidflen transmucosalen Systeme eigenen sich
in vorteilhafter Weise zur Verabreichung von Wirkstoffen,
insbesondere Arzneistoffen, zur therapeutischen oder pro-

phylaktischen Behandlung in der Human- oder Tiermedizin.
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Anspriche

1. Filmférmiges, mindestens zwei miteinander verbundene
Schichten umfassendes therapeutisches System (1) zur trans-
mucosalen Verabreichung von Wirkstoffen, welches eine in
widssriger Umgebung mucoadhasive Schicht (2) sowie eine ein-
oder mehrschichtige Riickschicht (3) aufweist, wobei mindes-
tens eine dieser Schichten wirkstoffhaltig ist, und wobei
die genannte mucoadhésive Schicht (2) in wassrigen Medien

quellbar, jedoch unléslich oder nur schwer 1ldslich ist.

2. Filmfdérmiges therapeutisches System nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daf die mucoadhidsive Schicht (2) im

wesentlichen aus einem Polymergemisch besteht, welches
filmbildend, in wéidssrigen Medien quellbar, jedoch darin
nicht oder nur schwer l1l6slich ist, und welches mindestens
ein hydrophiles, mucoadhdsives Polymer umfafft, das in einer

Polymermatrix eingebettet oder dispergiert ist.

3. Filmfdrmiges therapeutisches System nach Anspruch 2,

dadurch gekennzeichnet, daff das/die genannte(n) mucoadhidsi-

ve(n) Polymer(e) aus der Gruppe ausgewdhlt ist/sind, die
carboxylgruppentragende hydrophile Kleberpolymere, Poly-
acrylate und deren Salze, Carboxymethylcellulose und deren
Salze, Poly(methylvinylether-maleins&ureanhydrid) und deren

wassrige oder alkoholische Hydrolysate und Salze umfafit.

4. Filmfdérmiges therapeutisches System nach Anspruch 2
oder 3, dadurch gekennzeichnet, daff die genannte Polymer-

matrix im wesentlichen aus einem oder mehreren Polymeren

aufgebaut ist, das/die aus der Gruppe der Polyvinylalkohole

und Polyacrylate ausgewdhlt ist/sind.
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5. Filmférmiges therapeutisches System nach einem der An-
spriiche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf’ die Polymer-

matrix der mucoadhédsiven Schicht mittels physikalischer o-

der chemischer Methoden vernetzt worden ist.

6. Filmfdormiges therapeutisches System nach einem der vo-

rangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daff die

Riickschicht (3) oder - im Falle einer mehrschichtigen Riick-
schicht - die einzelnen Schichten (3a, 3b) der Riickschicht
auf der Basis von Polyacrylaten hergestellt ist/sind, vor-
zugsweise auf der Basis von neutralisierten Polymethyl-

methacrylaten.

7. Filmférmiges therapeutisches System nach einem der vo-

rangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf die

Riickschicht, oder mindestens eine der einzelnen Schichten
der Riickschicht, einen oder mehrere Hilfsstoffe enthidlt,
vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe der Weichmacher, Pe-
netrations-Enhancer, Losungsvermittler, Farbstoffe, Pigmen-
te und Matrixbildner.

8. Filmférmiges therapeutisches System nach einem der vo-

rangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daff benach-

barte Schichten ein oder mehrere identische oder chemisch
verwandte Basispolymere enthalten, vorzugsweise aus der

Gruppe der Polyacrylate.

9. Filmférmiges therapeutisches System nach einem der vo-
rangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR es aus 2
bis 6 Schichten aufgebaut ist, vorzugsweise aus 2 bis 4
Schichten.

10. Filmférmiges therapeutisches System nach einem der vo-

rangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafl die

Riickschicht oder diejenige &uflere Schicht, welche der muco-

adhidsiven Seite gegeniiberliegt, eine Grenzschicht bildet,
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in der die Permeation von Wasser und die Diffusion von
Wirkstoff herabgesetzt ist, relativ zu der/den ilibrigen

Schicht (en) des Systems.

11. Filmférmiges therapeutisches System nach einem der vo-
rangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daff es min-
destens dreischichtig aufgebaut ist und eine mucoadhidsive
Schicht (2), mindestens eine mittlere Reservoir-Schicht
(3a) und eine &ufere Riickschicht (3b) umfaft, wobei die
letztgenannte Schicht eine Grenzschicht bildet, in der die
Permeation von Wasser und die Diffusion von Wirkstoff her-
abgesetzt ist, relativ zu der/den ilbrigen Schicht(en) des

Systems.

12. Filmférmiges therapeutisches System nach Anspruch 11
oder 11, dadurch gekennzeichnet, daf die genannte Grenz-
schicht Zuschlagstoffe enthdlt, welche die Diffusion des
Wirkstoffs herabsetzen oder blockieren, insbesondere Zu-
schlagstoffe aus der Gruppe der Pigmente und der diffusi-

onsverzdgernden Polymere.

13. Filmfdérmiges therapeutisches System nach einem der An-

spriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daff die Reser-

voirschicht (en) einen oder mehrere Zusatzstoffe enthdlt/

enthalten, welche die Quellfidhigkeit und Hydratisierung der
Reservoir-Matrix erhdéhen, wobei diese Zusatzstoffe vorzugs-
weise aus der Gruppe der hydrophilen, wasserbindenden Stof-

fe ausgewdhlt sind, wobeli Polyalkohole und polymere Tenside

mit einem HLB-Wert > 10 besonders bevorzugt werden.

14. Filmférmiges therapeutisches System nach einem der vo-

rangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf der/die

Wirkstoff(e) in geldster, suspendierter oder emulgierter

Form vorliegen.
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15. Filmférmiges therapeutisches System nach einem der vo-

rangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf zwei o-
der mehrere Schichten denselben Wirkstoff enthalten, vor-
zugsweise in unterschiedlichen Konzentrationen unter Aus-

bildung eines Konzentrationsgradienten.

16. Filmférmiges therapeutisches System nach Anspruch 15,

dadurch gekennzeichnet, dafR die einzelnen Schichten Zu-

schlagstoffe enthalten, durch welche die Ldslichkeit und
der Diffusionskoeffizient des Wirkstoffs in der jeweiligen

Schicht modifiziert wird.

17. Verfahren zur medikamentdsen Therapie oder Prophylaxe,
bei dem ein wirkstoffhaltiges filmfdérmiges therapeutisches
System nach einem der vorangehenden Anspriiche auf die Mund-
schleimhaut appliziert wird und dort fiir einen Zeitraum von
bis zu 24 h belassen wird, vorzugsweise fiir einen Zeitraum

von bis zu 6 h.

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet,

daf der/die Wirkstoffe mit einer initialen Burst-Dosis und
nachfolgend mit einer Erhaltungsdosis abgegeben
wird/werden, wobei die Wirkstoffabgabe vorzugsweise iiber

einen Zeitraum von 0,5 h bis 24 h erfolgt.
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Waihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X WO 99 55312 A (VIROTEX CORP) 1-14,17,
4. November 1999 (1999-11-04) 18
Seite 5, Zeile 5 -Seite 6, Zeile 19
Seite 9, Zeile 12-25
Seite 10, Zeile 2-4
Y Seite 13, Zeile 7-16 5
Y Seite 18, Zeile 21 -Seite 19, Zeile 17 11-13,
15,16
X US 2002/142036 Al (RUPPRECHT HERBERT ET 1-4,6-18
AL) 3. Oktober 2002 (2002-10-03)
Absatz ‘0008! - Absatz ‘0026!
Beispiele 1-4
Y Absatz ‘0047! 5
Y Absatz ‘0025! - Absatz ‘0026! 15,16
- /__

Weitere Veréffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

[

E Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

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

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

E*

o
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)
‘0" Veréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht
Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

pr

Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er—

anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden

*T* Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

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

"Y* Verbffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&* Veréfientlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

29. Mdrz 2004

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

06/04/2004

Namg und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméachtigter Bediensteter

Vermeulen, S
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Interna Aktenzeichen

PCT/EP 03/12272

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

US 4 876 092 A (MIZOBUCHI TADAFUMI ET AL)
24. Oktober 1989 (1989-10-24)

Spalte 1, Zeile 5-17

Spalte 2, Zeile 63 -Spalte 3, Zeile 6
Spalte 3, Zeile 11-18

Abbildungen 1,2; Beispiele 1-9

US 4 855 142 A (FANKHAUSER PETER ET AL)
8. August 1989 (1989-08-08)

Spalte 2, Zeile 5-32
Spalte 4, Zeile 62 -Spalte 5, Zeile 22
Beispiel 5

US 4 772 470 A (HORIUCHI TETUO ET AL)
20. September 1988 (1988-09-20)

Spalte 2, Zeile 50 -Spalte 3, Zeijle 2
Spalte 5, Zeile 3-8
Spalte 8, Zeile 18-44

EP 0 275 550 A (TEIKOKU SEIYAKU KK)
27. Juli 1988 (1988-07-27)

Seite 2, Zeile 47-51
Seite 3, Zeile 30 -Seite 4, Zeile 3

US 4 615 697 A (ROBINSON JOSEPH R)
7. Oktober 1986 (1986-10-07)
Spalte 8, Zeile 34-56
Abbildungen 3,7
CUI ZHENGRONG ET AL: "Bilayer films for
mucosal (genetic) immunization via the
buccal route in rabbits"
PHARMACEUTICAL RESEARCH (NEW YORK),
Bd. 19, Nr. 7, Juli 2002 (2002-07), Seiten
947-953, XP009028363
ISSN: 0724-8741
Seite 948
Seite 949, Spalte 2
Seite 951, Spalte 2 -Seite 952, Spalte 1

Ny -

1-10,14,
17,18
11-13

1-4,
7-10,14,
16-18
11-13

1-5
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PCT/EP 03/12272

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X SOLOMONIDOU D ET AL: "Effect of carbomer 1-5,7,9,
concentration and degree of neutralization 10

on the mucoadhesive properties of polymer
films"

JOURNAL OF BIOMATERIALS SCIENCE POLYMER
EDITION,

Bd. 12, Nr. 11, 2001, Seiten 1191-1205,
XP009028488

ISSN: 0920-5063

Seite 1192, letzter Absatz -Seite 1194,
Absatz 3
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nales Aktenzeichen

Inte
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT " PCT/EP 03/12272

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

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

1. m Anspriiche Nr. -
weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, ndmiich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

2. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,

daf eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, ndmlich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Anspriche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefast sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Effindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daf3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait:

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

Da fiir alle recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine

2 zusitzliche Recherchengebihr gerechtfertigt hitte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebdihr aufgefordert.

3. Da der Anmelder nur elnige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fiir die Gebiihren entrichtet worden sind, némlich auf die
Ansprliche Nr.

4. l:l Der Anmelder hat die erforderiichen zusétzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwédhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
fant:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusatzlichen Gebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

L__‘ Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998)




Internationales Aktenzeichen PCT/ EP 03 /12272

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld I.1

Obwoh1 die Anspriiche 17 und 18 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche
durchgefiihrt und griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der
Verbindung/Zusammensetzung.

Fortsetzung von Feld I.1

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des
menschlichen oder tierischen Korpers




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehSren

Intemnat

=il

ktenzeichen

PCT/EP 03/12272

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verdéffentlichung
W0 9955312 A 04-11-1999 AU 746339 B2 18-04-2002
AU 3967899 A 16-11-1999
CA 2329128 Al 04-11-1999
EP 1079813 A2 07-03-2001
JP 2002512950 T 08-05-2002
WO 9955312 A2 04-11-1999
US 2002142036 Al 03-10-2002 Dt 19932603 Al 25-01-2001
AU 769629 B2 29-01-2004
AU 6151700 A 30-01-2001
CA 2378768 Al 18-01-2001
WO 0103917 A2 18-01-2001
EP 1194133 A2 10-04-2002
HU 0201788 A2 28-11-2002
JP 2003504236 T 04-02-2003
NZ 516955 A 26-09-2003
usS 4876092 A 24-10-1989 JP 2000248 C 08-12-1995
JP 7029915 B 05-04-1995
JP 62178513 A 05-08-1987
US 4855142 A 08-08-1989 AU 1235088 A 01-09-1988
DK 100488 A 28-08-1988
EP 0283434 A2 21-09-1988
JP 63227522 A 21-09-1988
PT 86828 A ,B 01-03-1988
US 4772470 A 20-09-1988 JP 1499619 C 29-05-1989
JP 61249472 A 06-11-1986
JP 63045829 B 12-09-1988
JP 1499620 C 29-05-1989
JP 61249473 A 06-11-1986
JP 63045830 B 12-09-1988
DE 3681754 D1 07-11-1991
EP 0200508 A2 05-11-1986
EP 0275550 A 27-07-1988 CA 1327314 C 01-03-1994
JP 2019709 C 19-02-1996
JP 7044940 B 17-05-1995
JpP 63160649 A 04-07-1988
EP 0275550 Al 27-07-1988
us 4900554 A 13-02-1990
DE 3785571 D1 27-05-1993
DE 3785571 T2 12-08-1993
US 4615697 A 07-10-1986 CA 1260832 Al 26-09-1989
us 4983392 A 08-01-1991
us 5225196 A 06-07-1993
AT 82667 T 15-12-1992
AT 151286 T 15-04-1997
AU 565354 B2 10-09-1987
AU 3618484 A 03-06-1985
DE 3485995 D1 07-01-1993
DE 3485995 T2 09-06-1993
DE 3486448 D1 15-05-1997
DE 3486448 T2 09-10-1997
EP 0163696 Al 11-12-1985
EP 0501523 Al 02-09-1992
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT — "
Angaben zu Veroffentlichungen, die zur seipen ratenttamilie gehoren nPZ""r/'OE P 03/122272
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Veréffentlichung

US 4615697 A HK 121497 A 12-09-1997
JP 8030004 B 27-03-1996
JP 61500612 T 03-04-1986
WO 8502092 Al 23-05-1985
us 4795436 A 03-01-1989
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