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= (57) Zusammenfassung: Eine insbesondere flichenformige, in wiéssriger Umgebung rasch zerfallende oder auflosbare Darrei-
chungsform zur schnellen Freisetzung von Wirkstoffen in der Mundhéhle, in Korperdtfnungen oder in KérperhShlungen, wobei die
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polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unterscheidet.
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Schnell zerfallende Darreichungsform zur Freisetzung

von Wirkstoffen im Mundraum oder in Kérperhoéhlen

Die Erfindung bezieht sich auf vorzugsweise fléchenférmige,
in wissriger Umgebung schnell zerfallende Darreichungsfor-
men, insbesondere orale Darreichungsformen, mittels derer
eine rasche Freisetzung von Wirkstoffen in der Mundhdhle
oder in anderen Kérperdffnungen bzw. Koérperhdéhlungen ermdg-
licht wird, und die eine Matrix auf der Basis von wasser-
16slichen Polymeren als Grundsubstanzen aufweisen. Insbe-
sondere bezieht sich die Erfindung auf Darreichungsformen
der genannten Art, welche in Form von Oblaten ("wafer") ge-
staltet sind. Ferner schlieft die Erfindung Verfahren zur
Herstellung solcher Darreichungsformen mit ein.

P
Pharmazeutische Darreichungsformen, z.B. Buccal- oder Sub-
lingualtabletten, die Wirkstoffé im Mundraum freisetzen,
welche dann iiber die Mundschleimhaut resorbiert werden,
sind in vielerlei Hinsicht vorteilhaft. Sie erleichtern die
orale Verabreichung von Medikamenten an gewisse Patienten,
denen die Einnahme anderer oraler Arzneiformen - z.B. auf-
grund von Schluckbeschwerden - Schwierigkeiten bereitet. Da
die Resorption iiber die Mundschleimhaut und unter Umgehung
der Magen-Darm-Passage erfolgt, ist ein rascher Wirkungs-
eintritt und eine hohe Wirkstoffausnutzung gewdhrleistet.
Die genanntén Vorteile treffen auch auf vaginale, rektale

und intra-nasale Applikationsformen =zu.

Als orale Arzneiformen, welche die vorstehend genannten Ei-
genschaften aufweisen, kommen neben Sublingual~ oder Buc~
caltabletten auch flichenférmige, oblatenartige Darrei-
chungsformen (auch "Wafer" genannt) in Betracht. Diese
zeichnen sich aufgrund ihrer geringen Schichtdicke und ra-

schen Zerfallsfidhigkeit oder Aufldsbarkeit insbesondere zur
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raschen Freisetzung von Medikamenten und anderen Wirkstof-
fen im Mundraum. In der Regel sind solche oblatenartigen
Arzneiformen aus filmbildenden, wasserldéslichen Polymeren,
wie z.B. bestimmten Cellulosederivaten aufgebaut. Bei Kon-
takt mit Wasser bzw. Speichel werden die Polymere geldst
und die Arzneiform zerf&llt, wobel die in ihr befindlichen
Wirkstoffe freigesetzt werden. Der Eintritt und der zeitli-
che Verlauf der Wirkstofffreisetzung hingt in hohem MaRe
von der Dicke der Arzneiform (des "Wafers") ab; je diinner
sie ist, desto schneller schreitet der Zerfall in widssriger
Umgebung voran, da das LOosungsmittel um so schneller in die
inneren Bereiche der Arzneiform vordringen kann. Anderer-
seits miissen solche Arzneiformen ("Wafer") eine gewisse
Dicke aufweisen, um ihre bestimmungsgemife Funktion, n&m-
lich die Abgabe wvon Wirkstoffe, erfiillen zu kénnen. Folg~
lich wird die Dicke solcher Darreichungsformen wesentlich
durch die Art und Menge des Wirkstoffes bedingt, den sie
enthalten und freisetzen sollen. Mit zunehmender Dicke wird
der Zerfall bzw. die Aufldsung des "Wafers" entsprechend
verlangsamt.

Insbesondere dickere "Wafer"', aber auch solche mit einer
relativ geringen Dicke, neigen aufgrund ihrer fléchigen,
glatten Form und des verzdgerten Zerfalls dazu, am Gaumen
oder an anderen Schleimhautoberfldchen des Mundraums anzu-
haften und festzukleben. Dies ist einerseits durch die sich
oberflichlich ldésenden Polymerschichten bedingt, welche ei-

nen klebrigén und matschigen Film bilden.

Durch die Eigenschaft dieser Arzneiformen, am Gaumen und
anderen Oberflichen der Mundschleimhaut festzukleben, kann
bei der betreffenden Person bzw. beim Patienten eine unan-
genehme Empfindung hervorrufen werden, d.h. das durch diese
"Wafer" erzeugte "mouthfeel" ist unangenehm oder stdrend

und deshalb verbesserungsbediirftig.
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Aus EP 0 450 141 B2 ist ein Trégermaterial zur Verabrei-
chung von Arzneimitteln etc. bekannt, welches sich nach
oraler Aufnahme beim Kontakt mit Speichel schnell auflést.
Eg handelt sich dabei um einen pordsen dehydratisierten
skelettartigen Trigerstoff, insbesondere auf der Basis von
Proteinen und Polysacchariden. Die durch Dehydratisierung
erzeugten Hohlriume werden fiir die Einbringung von fliissi-
gen aktiven Substanzen genutzt. Die beschriebenen Gelatine-
Polysaccharid-Triger kénnen auch in Form von Oblaten ver-
wendet werden. Mafnahmen zur Verminderung der Anhaftung-
stendenz sind nicht vorgesehen; diese Gefahr besteht aber,
da die dehydratisierten Tréigerstoffe spédtestens bei Kontakt
mit Speichel rehydratisiert werden und dadurch eine klebri-

ge Oberflidche erhalten.

Es war deshalb die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine
Darreichungsform, insbesondere eine orale Darreichungsform
der vorstehend genannten Art bereitzustellen, welche die
bekannten Vorteile von flidchenfdérmigen, schnell zerfallen-
den Darreichungsformen aufweist und dariiber hinaus eine
verringerte Tendenz zum Anhaften oder Festhaften an die
Mundschleimhaut hat und sich deshalb durch ein verbessertes

"mouthfeel” auszeichnet.

Die Aufgabe wird erfindungsgemif dadurch geldst, daf eine
Darreichungsform mit den im Oberbegriff des Anspruchs 1 ge-
nannten Merkmalen mit R&umen oder Hohlr#umen versehen ist,
die sich in der polymeren Matrix der Darreichungsform be-
finden und deren Inhalt sich hinsichtlich des Aggregatzu-
standes von der Matrix unterscheidet. Insbesondere wird
darunter verstanden, daRk die Raume oder Hohlridume gasfdrmi-
ge oder fliissige Inhalte enthalten, w&hrend die Polymerma-
trix selbst einen festen oder halbfesten Aggregatszustand
aufweist. Die erfindungsgemiifen Darreichungsformen weisen

also rdumliche Bereiche mit unterschiedlichen Phasen auf;
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die genannten Riume oder Hohlrdume stellen eine zweite Pha-
se dar, die sich im Innern der Polymermatrix (erste Phase)
befinden kann, sie kann sich jedoch auch bis zum &duReren

Rand erstrecken.

Durch die erfindungsgemifen Ridume oder Hohlrdume wird zum
einen der Zutritt von Wasser bzw. Speichel oder anderen
Kérperfliissigkeiten in das Innere der Darreichungsform
(z.B. Oblate, Wafer) erleichtert und somit die Aufldsung
der Darreichungsform und die Wirkstofffreisetzung beschleu-
nigt, welches insbesondere bei dickeren Darreichungsformen
(Oblaten, Wafer) einen Vorteil darstellt. Zum anderen ist
die Wandstarke der genannten Riume oder Hohlridume gering,
da sie beispielsweise verfestigte Blasen darstellen, so daf
eine schnelle Aufldésung oder Zerstdrung dieser Hohlrdume
stattfindet. Dadurch wird die innere Struktur und infolge-
dessen auch die Oberflidche der Darreichungsform verdndert,
so daB die Oberfliche unregelmifig wird. Beispielsweise er-
hilt die Oberfliche dadurch eine gewellte Struktur oder Un-
ebenheiten. Dadurch und durch die Steifigkeit des Produkts
wird das Anhaften der Oblate an die Mundschleimhaut verhin-
dert.

Aufgrund der verringerten Anhaftungstendenz zeichnen sich
die erfindungsgemifRen Darreichungsformen durch ein verbes-
sertes "mouthfeel" aus, welches letztendlich zu einer ver-

besserten Akzeptanz bei den Anwendern oder Patienten fiihrt.

Die Verweildauer der erfindungsgemiifen Darreichungsformen
am Applikationsort (z. B. Mundraum), bzw. die Zerfallszeit,
liegt vorzugsweise im Bereich von 1 s bis 5 min, stéarker
bevorzugt im Bereich von 5 s bis 1 min, und am meisten be-

vorzugt im Bereich von 10 s bis 30 s.

Die Erfindung‘ist jedoch nicht auf orale Darreichungsfor-
men, welche Wirkstoffe im Bereich der Mundhdhle freisetzen,
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beschréankt. Sie erstreckt sich vielmehr auch auf Darrei-
chungsformen, die in andere K&rperhdhlungen oder Korperdff-
nungen eingebracht werden und dort ihre Wirkstoffe freiset-
zen, beispielsweise rektale, vaginale oder intra-nasale
Darreichungsformen. Der freigesetzte Wirkstoff wird entwe-
der am Applikationsort, z. B. iiber die Mundschleimhaut, re-
sorbiert, oder er wird weitertransportiert und an einem an-
deren Ort resorbiert (z. B. im Magen-Darm-Trakt nach Ver-

schlucken des in der Mundhdhle freigesetzten Wirkstoffs).

Die genannten Riume oder Hohlr&iume der Darreichungsform
kénnen jeweils isoliert voneinander in der Polymer-Matrix
vorliegen, vorzugsweise in Form von verfestigten Blasen.
GemiR einer anderen Ausfiihrungsform ist vorgesehen, daf die
genannten Riume oder Hohlr&ume miteinander in Verbindung
stehen, wobel sie vorzugsweise ein zusammenhingendes, die
Matrix durchdringendes Kanalsystem bilden.

Als Darreichungsformen, welche die erfindungsgemifen R&ume
oder Hohlridume aufweisen, eignen sich vor allem Polymerma-

terialien, welche verfestigte Schiume darstellen.

Die genannten Riume oder Hohlridume sind bevorzugt mit Gas
oder einem Gasgemisch, insbesondere Luft, gefiillt; daneben
kann es aber auch vorteilhaft sein, wenn sie andere Gase
oder Gasgemische enthalten. Gemif einer weiteren Ausfiih-
rungsform ist vorgesehen, daf die R&ume oder Hohlrdume mit
einer Fliissigkeit oder einem Fliissigkeitsgemisch gefiillt
sind (beispielsweise Ole), wobei diese Fliissigkeiten nicht
mit dem Matrixmaterial mischbar sind und das Polymergerist
nicht auflésen. Die genannte Fliissigkeit bzw. das Flissig-
keitsgemisch kann auRerdem einen oder mehrere pharmazeuti-
sche Wirkstoffe enthalten.
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Vorzugsweise haben die genannten R&ume oder Hohlr&dume einen
Gesamt-Volumenanteil von 5 bis 98 %, bevorzugt von 50-80 %,
bezogen auf das Gesamtvolumen der Darreichungsform. Auf
diese Weise wird der beabsichtigte anhaftungsvermindernde
Effekt bewirkt, ohne daR die Wirkstoffaufnahmekapazitit der
Darreichungsform zu stark eingeschrénkt wird. ‘

Ein weiterer wichtiger Parameter, welcher die Eigenschaften
der erfindungsgeméflen Darreichungsformen beeinfluft, ist
der Durchmesser der Hohlridume oder Blasen. Die Blasen. oder
Hohlriume werden vorzugsweise mit Hilfe einer Schaumauf-
schlagmaschine erzeugt. Somit kann der Durchmesser der Bla-
sen in einem weiten Bereich, fast beliebig, eingestellt
werden. So kann der Durchmesser der Blasen oder Hohlr&dume
im Bereich von 0,01 bis 50 um liegen; besonders bevorzugt

sind Durchmesser zwischen 0,1 und 10 pum.

Die Hohlrdume der erfindungsgemifen Darreichungsformen sind
vorzugsweise wirkstofffrei; allerdings kann es von Vorteil
sein, wenn diese Hohlridume Hilfs-~ oder Zusatzstoffe enthal-

ten, vorzugsweise Tenside oder gasbildende Stoffe.

Um die Anhaftungstendenz der Darreichungsformen weiter zu
vermindern, kann zusdtzlich von der MaRfnahme Gebrauch ge-
macht werden, daf die Oberflichen der Darreichungsform un-
eben oder unregelmiRig geformt sind, vorzugsweise wellen-
férmig oder reliefartig oder mit einer strukturierten Ober-
fliche. Eine solche unregelmifRige Oberfléchenstruktur kann
beispielsweise durch die in die Polymermatrix eingebrachten
blasenférmigen Hohlr&ume verursacht werden, und/oder durch

eine nachfolgende besondere Trocknungs-Behandlung.

Die Matrix der erfindungsgeméfen Darreichungsformen enthilt
als Grundsubstanzen ein wasserldsliches Polymer, oder Mi-

schungen solcher Polymere. Dabei werden bevorzugt syntheti~
sche oder teilsynthetische Polymere oder Biopolymere natiir-
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lichen Ursprungs verwendet, die filmbildend und wasserldés-
lich sind, und/oder die sich zur Schaumbildung eignen.
Besonders geeignet sind Polymere, die vorzugsweise aus der
Gruppe ausgewdhlt sind, welche Cellulosederivate, Polyvi-
nylalkohol, Polvacrylate und Polyvinylpyrrolidon umfaft.
Unter den Cellulosederivaten werden Hydroxypropylmethylcel-
lulose, Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hy-
droxymethylcellulose und Methylcellulose besonders bevor-
zugt, sowlie andere substituierte Cellulose-Derivate. Eben-
falls bevorzugt sind wasserl®ésliche Polysaccharide, die
pflanzlichen, mikrobiellen oder synthetischen Ursprungs
sind, insbesondere solche Polysaccharide, die keine Cellu-
losederivate sind, wie z. B. Pullulan, Xanthan, Alginate,
Dextrane, Agar-Agar, Pektine und Carrageen; das letztge-
nannte wird besonders bevorzugt.

Ferner sind auch Proteine, vorzugsweise Gelatine oder ande-
re gelbildende Proteine, sowie Proteinhydrolysate, geeig-
net. Zu den geeigneten Proteinhydrolysaten'gehéren, unter
anderem, Caseinat, Molke und pflanzliche Proteine, Gelatine
sowie (Hithner-)EiweiR, und Mischungen davon. Bevorzugte
Proteine sind Caseinate, die wvon spriihgetrockneten Milch-

produkten abstammen.

Die erfindungsgemifen Darreichungsformen sind vorzugsweise
diinn, z.B. in Form einer Oblate gestaltet. Die Dicke der
Darreichungsform betrigt vorzugsweise zwischen 0,1 bis 5
mm, besonders bevorzugt zwischen 0,5 bis 1 mm. Die untere

Grenze fiir die Dicke der Darreichungsformen liegt bei ca.

50 pm.

Als Wirkstoffe kommen - ohne Einschrénkung - therapeutisch
wirksame Verbindungen in Frage. Diese kdénnen aus folgenden
Gruppen stammen: Mittel zur Infektiomsbehandlung; Virosta-~
tika; Analgetika wie Fentanyl, Sufentanil, Buprenorphin;

Anesthetika; Anorectika; Wirkstoffe zur Behandlung von Ar-
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thritis und Asthma, wie Terbutalin; Anticonvulsiva; Antide-
pressiva; Antidiabetika; Antihistaminika; Antidiarrhoika;
Mittel gegen Migréne, Juckreiz, Ubelkeit und Brechreiz;
Reise- bzw. Seekrankheit, wie Scopolamin und Ondansetron;
Parkinsonmittel; Antipsychotika; Antipyretika, Spasmolyti-
ka, Anticholinergika, Mittel gegen Ulkus wie Ranitidine,
Sympathomimetika; Kalziumkanalblocker wie Nifedipin; Beta-
blocker; Beta-Agonisten wie Dobutamin; Antiarrythmika; An-
tihypertonika wie Atenolol; ACE-Hemmer wie Enalapril}.Ben-
zodiazepin-Agonisten wie Flumazenil; coronare, periphere
und zerebrale Vasodilatatoren; Stimulation fiir das Zentral-
nervensystem; Hormone; Hypnotika; Immunsuppresiva; muskel-
relaxierende Mittel; Parasympatholytika; Parasympathomime-
tika; Prostaglandine; Proteine, Peptide; Psychostimulanti-

en; Sedativa; Trangilizer.

Fiir die Verabreichung im Mund bzw. an die Mundschleimhaut
kommen grundsidtzlich alle Wirkstoffe in Betracht, die buc-
cal und/oder gastrointestinal resorbiert werden kdnnen.

Hierbei wird Nicotin besonders bevorzugt.

Der Wirkstoffgehalt pro Dosiereinheit betrédgt bis zu 50 mg,

vorzugsweise bis 30 mg, besonders bevorzugt bis 20 mg.

Weiterhin kommen als Wirkstoffe in Betracht:

Poliermittel, Schleifmittel (abrasiv) wie Titandioxid, Si-
liciumdioxid etc.; Natriumfluorid, Dicalciumphosphat; ethe-
rische Ole wie Anis~-0l, Fencheldl, Eucalyptusdl, Pfeffer-
minzdl, Krauseminz®l, Orangendl, Salbeidl, Thymiandl, Zi-
tronendl, etc.; Aromastoffe wie Campher, Cineol, Eucalyp-
tol, Menthol, Pinen, Zimtaldehyd, Zimts#ure, etc.; Honig,
Citronensiure, Vitamine, Antioxidantien, Sorbit.

Die erfindungsgemifen Darreichungsformen sind somit auch

fiir kosmetische Anwendungszwecke, sowie fiir Anwendungen im
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Bereich der Zahnpflege, Zahnreinigung, Mundhygiene oder

Dentalhygiene geeignet.

Als Aromastoffe kénnen ferner Vanille-Aroma, Orangen-Aroma,
Orangen-Rahm-Aroma, Erdbeer-Aroma, Himbeer-Aroma oder Scho-
koladen-Aroma zugesetzt werden, jewells einzeln oder in
Kombination. AuBerdem kénnen ein oder mehrere SiiBstoffe zu-
gesetzt werden, wie Sucralose, Aspartam, Cyclamat, Saccha-

rin und Acesulfam, sowie deren Salze.

Als Hilfsstoffe kommen, unter anderem, Stoffe aus der fol-
genden Gruppe in Betracht:

Carboxymethylcellulose, Gummi arabicum, Methylcellulose,
Pektine, modifizierte und nicht modifizierte Stérken, Gela-
tine, tierische und/oder pflanzliche Proteine, Hiihnerei-
weiR, Alginate, Bridge oder Brij (ein Emulgator), Isopropa-
nol, Benzylalkohol, Ethylacetat, Ethylcit;;t, Octylgallat,
1,2-Propylenglycat, Magnesiumstearat, Steéfinsaure, mikro-
kristalline Cellulose, Aerosil, Lecithin, Tween, Propylgal-~

lat, Amylogam. [

Zusétzlich kann in dem Schaum ein Zucker (oder eine Mi-
schung von Zuckern), oder ein anderes Kohlenhydrat-Material
gelést werden. Der Zucker oder das Kohlenhydrat erhdht die
Masse, welche der Schaum nach dem Trocknen hat. AuRerdem
verleiht das Trocknen und die Kristallisation des Zuckers,
oder eines anderen Rohlenhydrates, dem getrockneten Schaum
eine zusédtzliche Festigkeit und Stabilitdt. Der Zucker oder
andere Kohlenhydrate kdénnen bei dem getrockneten Schaum ei-
ne siiBe Geschmacksempfindung bewirken oder auf sonstige
Weise die organoleptischen Eigenschaften des Schaums ver-
bessern. Beispiele fiir hierfir verwendbare Zucker sind, un-
ter anderem, Maltose, Lactose, Saccharose, Dextrose (Gluco-
se) und Trehalose, sowie Zuckeralkohole, wie z. B. Mannit,
Sorbit, Xylit, Maltit, und dergleichen. Als Beispiele Ffiir
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andere Kohlenhydrate kommen Maltodextrin, Stérkezuckersirup

(aus Mais), 1l6sliche Stédrken und dergleichen in Betracht.

Bei der Herstellung der erfindungsgemédfen Darreichungsfor-
men kénnen auBerdem eine oder mehrere S&uren beigemischt
werden, um dem Schaum eine angenehme saure Geschmacksnote
zu verleihen. Beispiele fiir derartige S&duren schliefen, un-
ter anderem, Citronensiure, Milchsé&ure, Essigséure,ABenzoe—
sdure, Propionsiure, Oxalsiure, Malonsdure, Bernsteinsdure,
Apfelsdure und Weinsdure mit ein. Der Zusatz von Siure(n)
kann auRerdem notwendig oder erwiinscht sein, um den pH~Wert
des Schaums abzusenken. Dies ist insbesondere dann er-
wiinscht, wenn der in der Darreichungsform enthaltene Wirk-
stoff unter basischen Bedingungen relativ unldéslich sind,
wie z. B. Ibuprofen, oder bei Wirkstoffen, die unter basi-

schen Bedingungen nicht stabil sind.

B

r [
il
!

Ferner koénnen den erfindungsgemifen Darreiéhungsformen,
insbesondere Schiumen, Anfeuchtungs- bzw. Feuchthaltemittel
zugesetzt werden, um die &sthetischen Eigenschaften des ge-
trockneten Schaums zu verbessern und um die Briichigkeit
oder Sprodigkeit des getrockneten Schaums zu vermindern.
Beispiele fiir solche Mittel sind, unter anderem, Glycerin,
Propylenglykol und Polyglycerin-Ester. Ferner kénnen vor
oder nach dem Trocknen oberflichenaktive Stoffe hinzugefiigt
werden, um die Stabilitédt des Schaums vor oder nach dem
Trocknen zu verbessern. Als Belspiele fiir geeignete ober-
flichenaktive Stoffe kommen, unter anderem, substituierte
Sorbitanderivate in Betracht, insbesondere diejenigen aus

der "Tween"-Serie (ICI).

Fiir die Herstellung der erfindungsgemifen Darreichungsfor-
men mit verringerter Anhaftungstendenz und verbessertem

mouthfeel" werden die folgenden Verfahren vorgeschlagen:
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Es wird zundchst eine L&sung oder Dispersion hergestellt,
welche mindestens ein wasserldsliches filmbildendes Polymer
sowie mindestens einen Wirkstoff enthdlt. Diese Ldsung oder
Dispersion, welche auch eine konzentrierte Ldsung oder vis-
kose Masse sein kann, wird anschliefend durch Eintragen von
Gas oder Gasgemisch (z. B. Luft) aufgeschdumt. Dies kann
mittels eines Dispergierwerks oder einer Schaumaufschlagma-
schine geschehen, aber auch durch andere Methoden, z.B.
mittels Ultraschall. Als Gase eignen sich insbesondere auch
inerte Gase, wie Stickstoff, Kohlendioxid oder Helium, oder
Mischungen davon.

Um die so erzeugten Schiume oder luftblasenhaltigen (bzw.
gasblasenhaltigen) Massen zu stabilisieren, wird vor oder
wiéhrend der Schaumerzeugung ein schaumstabilisierendes Mit-
tel zugesetzt. Hierfiir geeignete Mittel, z.B. Tenside, sind
dem Fachmann bekannt. Schlieflich wird die luftblasenhalti-
ge Masse oder der Schaum auf einer geeigneten Unterlage als
Film oder Schicht ausgestrichen und nachfolgend getrocknet.
Durch Lésemittel-Entzug verfestigt sich der Schaum wihrend
der Trocknung zu einem Aerogel, wobei die gebildeten Hohl-
rdume eine dauerhafte Struktur erhalten. Oblaten oder Wafer
mit gewiinschten Flichenausmafen oder geometrischen Formen
werden erhalten, indem die geschiumte Beschichtungsmasse in
entsprechende Formen gegossen wird, oder indem die einzel-
nen Oblaten aus einem gréBeren Flachenstilick ausgestanzt
werden.

Die so erhaiéenen wirkstoffhaltigen Arzneiformen weisen die
erfindungsgemiffen Eigenschaften und Vorziige auf.

Die Form, Anzahl und GréRBe der erzeugten Riume oder Hohl-
ridume lidRt sich mittels verschiedener Verfahrensparameter
beeinflussen, z.B. durch die Art und Konzentration der Po-
lymere, durch die Viskosit#dt der Polymermasse, durch Steue-
rung des Aufschiumungsvorganges, durch Auswahl der schaum-

stabilisierenden Mittel etc..
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Bei einem anderen erfindungsgemidfen Verfahreg zur Herstel-
lung der genannten Darreichungsformen ist inihbwandlung Zum
vorstehend beschriebenen Verfahren vorgesehen, daf die Aus-~
bildung der Riume oder Hohlridume im Inneren der Polymerma-
trix durch Einbringen eines hydrophoben, mit dem fiir die
Herstellung der genannten Lésung oder Dispersion verwende-
ten LOsungsmittel nicht mischbaren L&sungsmittels erfolgt.
Dabei wird eine Emulsion erzeugt, welche das hydrophobe L&-
sungsmittel in Form fein verteilter Trépfchen enthilt-.
Durch die Entfernung der Lésungsmittel widhrend der nachfol~-
genden Trocknung bleiben in der Polymer-Matrix trdpfchen~-
oder blasenfdrmige Hohlridume zuriick. Beli einem Zwei-Phasen-
System muR das Loésungsmittel der inneren Phase zuerst ent-

zogen werden.

Ferner kann in Abwandlung des oben beschriebenen Verfahrens
die Erzeugung der genannten Hohlriume auf die Weise gesche-
hen, daR der polymer- und wirkstoffhaltigen’ Lésung oder
Dispersion Hilfsstoffe zugesetzt werden, die ein Gas oder
Gase bilden, wodurch die Masse aufgeschdumt wird. Dieses
Aufschiumen durch Gasentwicklung kann entweder wdhrend der
Herstellung der Polymermasse oder widhrend der Beschichtung
dieser Masse auf die Unterlage erfolgen, oder erst wdhrend
des nachfolgenden Trocknungsprozesses. Zur Gasbildung ge-
eignete Stoffe oder Stoffgemische sind dem Fachmann be-
kannt. Das Aufschiumen kann ferner auch durch Entspannung
eines vorher geldsten Gases bewirkt werden. Als Gas kann
insbesondere ein inertes Gase, wie Stickstoff, Kohlendioxid

oder Helium, oder eine Mischung davon verwendet werden.

Bel der Herstellung der erfindungsgeméfien Darreichungsfor-
men kann alternativ auch von einer Schmelze desgs Matrix-
Polymers bzw. Polymergemisches ausgegangen werden. Die Ver-

arbeitung erfolgt grundsitzlich &hnlich wie bei im Stand
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der Technik bekannten HeiRschmelz("hot melt")-Beschich-
tungsmassen.

In die genannte Polymerschmelze wird durch eine der vorste-
hend genannten Methoden Gas oder ein Gasgemisch eingetra-
gen, um ein Aufschiumen der Schmelze zu bewirken. Anschlie-
Rend wird die Schmelze auf eine geeignete Unterlage ausge-
strichen oder extrudiert oder in eine Form gegossen, und
dann abkiihlen bzw. erstarren lassen. Eine Verarbeitung aus
der Schmelze kommt nicht in Frage, wenn der vorgesehene
Wirkstoff bei der Schmelztemperatur der Polymerschmelze in-
stabil oder fliichtig ist. Falls erforderlich, kénnen der
Polymerschmelze Hilfsstoffe zur Herabsetzung des Schmelz-
punktes beigefiigt werden. Grundsédtzlich kénnen auch aus dem
Stand der Technik bekannte HeiRschmelz-Beschichtungsmassen
verwendet werden, sofern sie die in Anspruch 1 genannten

Bedingungen erfiillen.

Gemdf einer weiteren Abwandlung der vorstéhénd beschriebe-
nen Herstellungsverfahren wird die Polymermatrix zunéchst
in Form eines Blockes hergestellt. Von diesem werden nach-
folgend, d. h. nach erfolgter Trocknung bzw. Erstarrung,

durch Zerschneiden die gewlinschten flichenférmigen Darrei-

chungsformen abgetrennt.

Die erfindungsgemiifRen Darreichungsformen eignen sich in
vorteilhafter Weise Ffiir die Verabreichung von Medikamenten
in der Mundhdhle oder zur rektalen, vaginalen oder intra-
nasalen Verabreichung. Sie kénnen in der Humanmedizin wie

auch in der Veterindrmedizin eingesetzt werden.
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Herstellungsbeispiel

111,43 g destilliertes Wasser werden vorgelegt;

22,38 g Mowiol 8-88* werden unter Riihren zugegeben;
Erhitzen des Ansatzes auf 80 °C;

Rithren (30 min);

Abkithlen auf 40 °C;

1,8 g PEG 400 werden hinzugefiigt,

1,8 g PEG 4000 werden hinzugefiigt; Ve
Homogenisieren;

Zugabe von Aspartam (0,18 g) und Aroma (5,58 g);
Rilhren;

Zugabe von 26,46 g Nikotinhydrogentartrat;

Zugabe von 1,8 g Siliciumdioxid;

Rithren (2 h) und Schaum einschlagen, bei Temperatur unter-
halb von 50 °C;

Ausstreichen;

Trocknung bei 60 °C (15 min).

* teilhydrolysierter Polyvinylalkohol niedriger Viskositét
(Fa. Clariant)
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Anspriche

1. Insbesondere flichenfdrmige, in wéssriger Umgebung
rasch zerfallende oder aufldsbare Darreichungsform zur
schnellen Freisetzung von Wirkstoffen in der Mundhdhle, in
Kérperdffnungen oder in Kérperhdéhlungen, wobeli die Darrei-
chungsform eine Matrix, die ein oder mehrere wasserlésliche
Polymere als Grundsubstanzen enthélt, sowie mindestens ei-
nen Wirkstoff umfaBt, dadurch gekennzeichnet, daf die Dar-

reichungsform mit Riumen oder Hohlriumen versehen ist, die
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter-

scheidet.

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daR die genannten R&ume oder Hohlrdume in der Matrix

voneinander isoliert sind und vorzugsweise in Gestalt von

Blasen vorliegen.

3. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-

net, daBR die genannten Ridume oder Hohlr&ume miteinander in
Verbindung stehen, wobeli sie vorzugsweise ein die Matrix

durchdringendes Kanalsystem bilden.

4. Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, daf die genannten Riume oder Hohlrau-
me mit einem Gas, Gasgemisch oder vorzugsweise mit Luft ge-
fiillt sind.

5. Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, daf die genannten R&ume oder Hohlr&iu-
me mit einer Fliissigkeit oder einem Flissigkeitsgemisch ge-
fiillt sind, wobei die Fliissigkeit (en) nicht mit dem Matrix-

material mischbar ist/sind.
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6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich-
net, daR die Fliissigkeit oder das Fliissigkeitsgemisch einen

oder mehrere Wirkstoffe enthdlt.

7. Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-

durch gekennzeichnet, daR die genannten R&ume oder Hohlridu-

me einen Gesamt-Volumenanteil von 5 bis 98 %, bevorzugt von
50-80 % haben, bezogen auf das Gesamtvolumen der Darrei-

/

chungsform.

8. Darreichungsform nach einem oder mehreren der Ansprii-
che 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR die genannten R&u-
me oder Hohlriume der Darreichungsform im Zustand nach der

Herstellung wirkstofffrei sind.

9. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-

henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR die Matrix

der Darreichungsform einen verfestigten Schaum darstellt.

10. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR die Oberfléa-
chen der Darreichungsform uneben oder unregelmifig geformt

sind, vorzugsweise wellenférmig oder reliefartig.

11. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR der Polymer-
anteil der Matrix im wesentlichen aus einem oder mehreren
synthetischen oder teilsynthetischen Polymer(en) oder na-
tiirlichen Biopolymeren besteht, welche filmbildend und was-
serldslich sind, wobei das/die Polymer(e) vorzugsweise aus
der Gruppe ausgewdhlt wird/werden, die Cellulosederivate,
Polyvinylalkohol, Polyacrylate und Polyvinylpyrrolidon um-
faBt, wobei als Cellulosederivate Hydroxypropylmethylcellu-
lose, Hydroxymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Hy-
droxypropylcellulose und Methylcellulose besonders bevor-
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zugt werden, und die ferner wasserldsliche Polysaccharide
pflanzlichen oder mikrobiellen Ursprungs, insbesondere Pul-
lulan, Xanthan, Alginate, Dextrane, Agar-Agar, Pektine und
Carrageen, sowie Proteine, vorzugsweise Gelatine, Caseinate
oder andere gelbildende Proteine oder Proteinhydrolysate,

umfait.

12. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-

henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, da® sie vorzugs-

weise als Oblate gestaltet ist, wobei die Dicke der Darrei-
chungsform vorzugsweise zwischen 50 um bis 5 mm, besonders

bevorzugt zwischen 0,5 bis 1 mm betrégt.

13. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR die Matrix
und/oder die genannten Riume oder Hohlré&ume Hilfs- oder Zu-
satzstoffe enthalten, vorzugsweise Tenside oder gasbildende

Stoffe.

14. Verfahren zur Herstellung einer flachenfdrmigen, in
wissriger Umgebung rasch zerfallenden oder aufldsbaren ora-
len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk-
stoffen in der Mundhdhle, in KérperdSffnungen oder in Kér-
perhdhlungen, wobei die Darreichungsform eine Matrix, die
ein oder mehrere Polymere als Grundsubstanzen enthdlt, so-
wie mindestens einen Wirkstoff umfaRt, und wobei die Dar-
reichungsfofm mit Riumen oder Hohlriumen versehen ist, die
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter-

scheidet, gekennzeichnet durch folgende Arbeitsschritte:

a) Herstellen einer Lésung oder Dispersion, welche minde~-
stens ein wasserldsliches filmbildendes Polymer sowie
mindestens einen Wirkstoff enthdlt;

b) Aufschiumen der Ldsung oder Dispersion durch Eintragen

wvon Gas oder Gasgemisch oder durch chemische Gaserzeu-
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gung oder durch Entspannen eines geldsten Gases, gegebe-
nenfalls nach vorherigem Zusatz eines schaumstabilisie-
renden Mittels;

c) Ausstreichen der Losung oder Dispersion auf eine Be-
schichtungsunterlage;

d) Verfestigung des hohlraumhaltigen Filmes durch Trocknen

und Entzug des Lésemittels.

|

15. Verfahren zur Herstellung einer flachenférmigénr in
wissriger Umgebung rasch zerfallenden oder aufldsbaren ora-
len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk-
stoffen in der Mundhdhle, in Kérperdffnungen oder in Roér-
perhdhlungen, wobel die Darreichungsform eine Matrix, die
ein oder mehrere Polymere als Grundsubstanzen enthdlt, so-
wie mindestens einen Wirkstoff umfaft, und wobei die Dar-
reichungsform mit Riumen oder Hohlriumen versehen ist, die
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter-
scheidet, gekennzeichnet durch folgende Arbeitsschritte:

a) Herstellen einer Ldsung oder Dispersion, welche minde-
stens ein wasserlésliches filmbildendes Polymer sowie
mindestens einen Wirkstoff enthidlt;

b) Zusatz eines hydrophoben, mit dem fiir die Herstellung
der genannten Lésung oder Dispersion verwendeten L&~
sungsmittel nicht mischbaren Ldsungsmittels, und Her-
stellen einer Emulsion, welche das hydrophobe L&sungs-
mittel in Form fein verteilter Trépfchen enthidlt;

c¢) Ausstreichen der Losung oder Dispersion auf eine Be-
schichtungsunterlage;

d) Verfestigung des Filmes unter Ausbildung von Hohlr&umen

durch Trocknen und Entzug der Lésemittel.

16. Verfahren zur Herstellung einer flichenfdrmigen, in

wissriger Umgebung rasch zerfallenden oder auflésbaren ora-
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len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk-
stoffen in der MundhShle, in Kérperdffnungen oder in KOr-
perhdhlungen, wobei die Darreichungsform eine Matrix, die
ein oder mehrere Polymere als Grundsubstanzen enthilt, so-
wie mindestens einen Wirkstoff umfaBt, und wobei die Dar-
reichungsform mit Riumen oder Hohlriumen versehen ist, die
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter-

scheidet, gekennzeichnet durch folgende Arbeitsschritte:

a) Herstellen einer Ldsung oder Dispersion, welche minde-
stens ein wasserldsliches filmbildendes Polymer sowie
mindestens einen Wirkstoff enthdlt;

b) Zusatz eines Hilfsstoffes oder einer Kombination von
Hilfsstoffen, welche zur Gasbildung befdhigt sind;

c) Ausstreichen der Lésung oder Dispersion auf eine Be-
schichtungsunterlage; ;

d) Verfestigung des Filmes unter Ausbildung/von Hohlr&iumen

durch Trocknen und Lésemittel-Entzug.

17. vVerfahren zur Herstellung einer flichenfé6rmigen, in
wissriger Umgebung rasch zerfallenden oder aufldsbaren ora-
len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk-
stoffen in der Mundhdhle, in Kdérperdffnungen oder in Kor-
perhdhlungen, wobei die Darreichungsform eine Matrix, die
ein oder mehrere Polymere als Grundsubstanzen enthidlt, so-
wie mindestens einen Wirkstoff umfaft, und wobei die Dar-
reichungsform mit Riumen oder Hohlriumen versehen ist, die
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter-

scheidet, gekennzeichnet durch folgende Arbeitsschritte:

a) Herstellen einer polymerhaltigen Schmelze (hot melt),
welche mindestens ein wasserldsliches filmbildendes Po-

lymer sowie mindestens einen Wirkstoff enthdlt;
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b) Aufschiumen der Schmelze durch Eintragen von Gas oder
Gasgemisch oder durch chemische Gaserzeugung oder durch
Entspannen eines geldsten Gases, gegebenenfalls nach
vorherigem Zusatz eines schaumstabilisierenden Mittels;

¢) Ausstreichen der Schmelze auf eine Beschichtungsunterla-
ge;

d) Verfestigung des Filmes durch Abkihlung.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 14-17, dadurch ge-

kennzeichnet, daf die Schritte c¢) und d) durch folgende

Schritte c) und d) ersetzt oder modifiziert werden:

c) Herstellen der Polymermatrix in Form eines Blockes, aus-
gehend von der Lésung oder Dispersion, bzw. von der
Schmelze.

d) Zerschneiden des verfestigten Blocks, um flidchenfdrmige

Formen zu erhalten.

19. Verwendung einer Darreichungsform nach einem oder meh-
reren der Anspriiche 1 bis 13 oder eines Verfahrensprodukts
aus einem der Verfahren 14-18 zur Verabreichung von pharma-

zeutischen Wirkstoffen in der Mundhdéhle.

20. Verwendung einer Darreichungsform nach einem oder meh-
reren der Anspriiche 1 bis 13 oder eines Verfahrensprodukts
aus einem der Verfahren 14-18 zur rektalen, vaginalen oder
intra-nasalen Verabreichung von pharmazeutischen Wirkstof-

fen an Menschen oder Tiere.
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