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Flache orale Darreichungsformen mit wirkstoffhaltigen

Partikeln.

Die Erfindung bezieht sich auf Darreichungsformen zur oralen
Applikation von Wirkstoffen, umfassend eine Trédgermatrix und
mindestens einen in Partikeln enthaltenen Wirkstoff. Sie be-
zieht sich insbesondere auf flache orale Darreichungsformen

von geringer Dicke.

Bei der Herstellung von Arzneizubereitungen wird vielfach so
vorgegangen, daf der Wirkstoff in flilissiger Form, mit geeig-
neten Trégerstoffen und Hilfsstoffen vermischt, in das Grund-
oder Matrixmaterial der Arzneiform eingearbeitet wird und so-
dann durch weitere Verfahrensschritte die gewlinschte Darrei-
chungsform hergestellt wird.

Diese Vorgehensweise ist aber aus verschiedenen Griinden nach-
teilig, insbesondere bei der Herstellung bestimmter Arten von

Darreichungsformen.

Wenn beispielsweise bei der Herstellung von flachen, oral zu
verabreichenden Darreichungsformen (oblatenfdrmige Darrei-
chungsformen, auch "Wafer" genannt) so vorgegangen wird, daR
ein in fliissiger Form vorliegender Wirkstoff in das Material
der Tragerschicht des Wafers eingearbeitet wird, kann dies
zur Folge haben, daR nur relativ geringe Mengen an Wirkstoff
eingearbeitet werden kénnen. Aufgrund der geringen Dicke die-
ser Systeme wirden nimlich durch eine zu hohe Wirkstoffbela-
dung die mechanischen Eigenschaften des Tridgermaterials, ins-
besondere die Kohirenz und Flexibilit#dt, beeintridchtigt wer-
den. '

Ferner ist dabeil zu bedenken, daf bestimmte Wirkstoffe bei
den fiir die Arzneimittelherstellung geeigneten Temperaturen
ausschlieflich als Fliissigkeiten vorliegen, so daffl sie nur in

dieser Form verarbeitet werden kénnen.

- Der vorliegenden Erfindung lag deshalb die Aufgabe zugrunde,

orale Darreichungsformen oder Arzneizubereitungen aufzuzei-
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gen, bel deren Herstellung von Ffliissigen Wirkstoffzubereitun-
gen ausgegangen werden kann, ohne daf® jedoch die vorstehend

genannten Nachtelile in Erscheinung treten.

Diese Aufgabe wird durch Darreichungsformen gemif Anspruch 1
und die Herstellungsverfahren nach den Anspriichen 19 bis 23
gelést, sowlie durch die in den abhingigen Anspriichen

beschriebenen, besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen.

Die Erfindung sieht vor, daR die Tridgermatrix einer im Ober-
begriff des Anspruchs 1 genannten Darreichungsform eine Viel-
zahl von offen-pordsen oder Kapillarrdume enthaltenden Parti-
keln aufweist, wobel diese Partikel als Wirkstoffreservoir

dienen.

Ein besonderer Vorteil dieser Art von Darreichungsformen
liegt darin, daR der jeweilige Wirkstoff nicht gleichmiRig in
der Tragermatrix vertellt oder gelést aufgebracht werden musf,
sondern sich in vielen kleinen Reservoirpartikeln befindet.
Dadurch kann die Gesamtmenge des Wirkstoffes erheblich redu-
ziert werden, da es nicht notwendig ist, ihn homogen zu ver-
teilen. Es geniigt, wenn er in vielen kleinen Partikeln, und
zwar nur in diesen, in hinreichender Konzentration vorliegt,
um seine Wirksamkeit zu entfalten.

Ein welterer Vorteil ist, daR die Festigkeit der Darrei-
chungsform bzw. der Trigermatrix durch den in Partikelform
vorliegenden Wirkstoff nicht beeintrichtigt wird, da die

flissigen Wirkstoff-Anteile in den Partikeln gebunden sind.

1. Die erfindungsgemdfen Partikel kénnen offen-pordse oder
Kapillarrdume enthaltende Partikel mit groRer innerer
Oberfliche sein.

2. Sie koénnen auch solche wirkstoffhaltigen Partikel sein,
die durch das in WO 99/17868 beschriebene Verfahren gewon-
nen werden.

Nachstehend wird zunichst auf die erstgenannte Form der Par-

tikel eingegangen.
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Diese Partikel dienen als Wirkstoffreservoir und enthalten
mindestens einen Wirkstoff, vorzugsweise in fliissiger Form.
Unter "flissiger Form" wird verstanden, daR der Wirkstoff
selbst im flissigen Aggregatszustand vorliegt, oder daR er
als Losung, Dispersion, Suspension, Emulsion oder als fliissi~-

ge Wirkstoffzubereitung vorliegt.

Ein Hauptvorteil dieser Arzneizubereitungen besteht darin,
daB die wirkstoffhaltigen Partikel zunichst mit fliissigem
Wirkstoff oder einer flissigen Wirkstoffzubereitung in einer

dem Fachmann bekannten Form beladen werden.

Dies kann insbesondere in einer besonders bevorzugten Ausfith-
rungsform dadurch geschehen, daf die pordsen oder Kapil-

larrdume aufweisenden Partikel in ein Vakuum (vorzugsweise im

Bereich von ca. 100 bis 10~3 mbar, stirker bevorzugt 10 bis
0,01 mbar, am meisten bevorzugt 1 bis 0,1 mbar) verbracht
werden. Dies hat den besonderen Vorteil, daR Luft, die sich
meist in den Kapillaren befindet, entfernt wird; dadurch ist
das spezifische Gewicht der Partikel gréfer und sie schwimmen
nicht mehr auf der Oberfliche der Wirkstofffliissigkeit. Noch
im Vakuum werden die Partikel mit der Wirkstofffliissigkeit
quasi umspiilt, was z.B. durch Rihren mit Hochgeschwindig-
keitsriihrern, Schiitteln oder in sonstiger geeigneter Weise
erreicht werden kann. Werden danach normale Druckverhiltnisse
hergestellt, so wird die Wirkstofffliissigkeit vom Luftdruck
in die Kapillaren oder Poren hineingepreft.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiithrungsform werden die Par-
tikel in die Wirkstoffflilissigkeit eingebracht, und diese wird
dann unter erhdhten Druck (vorzugsweise im Bereich von 2 bis
300 bar, stédrker bevorzugt 10 bis 200 bar, am meisten bevor-
zugt 10 bis 100 bar) gesetzt, so dafl die Wirkstofffliissigkeit
in die luftgefiillten Poren hineingepreft wird. Bei der an-
schliefenden Entspannung dringt die in den Poren befindliche
Luft heraus, weil die Adhidsionskrifte der Fliissigkeit gréfer

sind.
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Man kann die dem Fachmann bekannten Verfahren zur Imprignie-

rung einsetzen (wie die Kesseldruckimprignierung wvon Holz).

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform werden die Par-
tikel auf hohe Temperaturen (vorzugswelse im Bereich von 40
bis 200 °C, besonders bevorzugt 50 bis 150 °C) gebracht, so
dafR der Druck der in den Poren befindlichen Luft gering ist;
diese heiRen Partikel werden mit kalter Wirkstofffliissigkeit
umspiilt, so daR sie in die Hohlrdume eindringen kann. "Kalt"
bedeutet, daR die Temperatur niedriger ist als diejenige der
Partikel.

Ferner kann die Beladung der Partikel in der Weise geschehen,
dafl die Partikel unter Normaldruck und bei Raumtemperatur
(ca. 20-30 °C) in dem flissigen Wirkstoff bzw. der flissigen
Wirkstoffzubereitung suspendiert und vermischt werden, vor-

zugsweise unter Rithren.

Die oben angegebenen Verfahren lassen sich in dem Fachmann
bekannter Weise kombinieren, beispielsweise durch abwechseln-
de Druck- und Vakuum-Imprignierung.

Die beladenen Partikel werden, soweit erforderlich, von der
tiberschiissigen Wirkstoffflissigkeit abgetrennt, beispielswei-

se durch Sedimentation oder Filtration.

AnschlieRend kénnen die mit fliissigem Wirkstoff beladenen
Partikel in fester Form, z.B. als Pulver, in die Trigermatrix
der jeweiligen Arzneizubereitung eingearbeitet werden. Dabei
wird auBer der in den Partikeln eingeschlossenen Wirkstoff-
fliissigkeit keine Fliissigkeit, oder nur unwesentliche Mengen,
in die Trigermatrix-Masse eingetragen, so daR die Struktur,
Konsistenz, Klebrigkeit, Elastizitidt und sonstige Eigenschaf-
ten des Matrixmaterials nicht nachteilig beeinfluflt werden.
Jedenfalls ist es auf diese Weise mdglich, gréRere Mengen ei-
nes in flissiger Form vorliegenden Wirkstoffes in eine Arz-
neizubereitung einzuarbeiten, als dies bei konventioneller

Herstellungswelse der Fall wédre. Bei der Herstellung der er-
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findungsgemédfien Arzneiformen kénnen deshalb im wesentlichen
dieselben Methoden und Apparaturen verwendet werden, die fiir
die Verarbeitung fester Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt
werden.

Insbesondere wird durch die Erfindung die Herstellung von
flachen, diinnen Darreichungsformen, ausgehend von fliissigen
Wirkstoffzubereitungen, ermdglicht.

Besonders vorteilhaft ist es, daR die verschiedenen Partikel
auch mit verschiedenen Wirkstoffen beladen werden k&nnen, so
daR in einfacher Weise Kombinationspréiparate hergestellt wer-

den kdnnen.

Besonders vorteilhaft ist es auch, daR man andere Partikel
auch zusdtzlich mit flissigen Weichmachern und/oder (Hautpe-
netrations-)Enhancern beladen kann. Alternativ kdnnen diese
Substanzen aber auch gemeinsam mit dem Wirkstoff in demselben

Partikeln enthalten sein.

Weichmacher bzw. Enhancer kénnen aus den folgenden Stoffen
bzw. Stoffgruppen ausgewidhlt werden:

Gesdttigte oder ungesédttigte Fettsduren, Kohlenwasserstoffe,
geradkettige oder verzweigtkettige Fettalkohole, Dimethylsul-
foxid, Propylenglykol, Decanol, Dodecanol, 2-Octyldodecanol,
Glycerin, Isopropylidenglycerol, Transcutol (= Diethy-
lenglycol-monoethylether), DEET (= N,N-Diethyl-m-Toluolamid),
Solketal, Ethanol, 1,2—Propandiolnoder andere Alkohole, Men-
thol und andere &therische Ole oder Bestandteile &dtherischer
Ole, Laurinsiurediethanolamid, D~alpha-Tocopherol und Dexpan-

thenol; die vorstehende Aufzdhlung ist nicht abschliefend.

Man kann vorteilhaft verschiedene Partikel-Typen und
~-Grofken einsetzen, um ein differenziertes Freisetzungsverhal-

ten zu erreichen.

Ein weiterer Vorteil ist, daf durch die Verwendung von fliis-

sigkeitsgefiillten Wirkstoffpartikeln die Sicherheit bei der
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Produktion von Arzneimitteln verbessert werden kann. Dies
gilt insbesondere dann, wenn fiir das Personal das Risiko ei-
ner Kontamination mit Wirksubstanzen, insbesondere mit toxi-

schen Substanzen, besteht.

Als pordse Partikel, welche mit fliissigen Wirkstoffen oder
Wirkstoffldsungen beladen werden kénnen, eignen sich vor al-
lem solche, die aus der Gruppe ausgewidhlt sind, die Aktivkoh-
le~Partikel, Partikel aus pordsen Mineralien, insbesondere
Kieselgur-Partikel, Diatomeenerde, Bims, Lava, Bentonit, Ke-
ramik- oder Tonpartikel, Kieselgel-Partikel, Silicium~
Monoxid-Partikel, Zeolithe sowie Partikel aus natiirlichen
oder synthetischen Schwidmmen oder aus verfestigten Schiumen
umfalRt. Unter porésen Partikeln werden auch solche verstan-
den, die eine Kapillarstruktur aufweisen.

Eine gemeinsame Eigenschaft der genannten Partikel ist, daR
sie durch die vorhandenen Poren oder Kapillaren eine groRe
innere Oberflédche aufweisen, welches eine Grundvoraussetzung
fiir eine hohe Wirkstoffbeladung ist.

Als synthetische Schwidmme oder Schiume kommen, abhingig von
der beabsichtigten Anwendung, sowohl bicdegradierbare Mate-
rialien (z.B. verfestigte Gelatine- oder Kollagen-Schiume)
als auch nicht degradierbare Materialien (z.B. Polyurethan-
Schdume, mikrozellulare Polyester- oder Polyetherschiume) in
Betracht.

Ferner kommen auch Superabsorber, wie quellbare Polymere, in
Betracht, wilie sie beispielsweise in PCT/EP 95/02120 beschrie-

ben sind.

Bei der Auswahl der Partikel ist darauf zu achten, daR der
gewdhlte Typ filir die beabsichtigte Applikationsart (z.B.
oral, transmucosal) unter pharmakologischen und toxikologi-
schen Gesichtspunkten geeignet und unbedenklich ist. Dabei
sind auch mégliche Wechselwirkungen mit dem verwendeten Wirk-
stoff, welche dem Fachmann bekannt sind, zu beriicksichtigen

und méglichst zu vermeiden.
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Die durchschnittliche TeilchengrdfRe der pordsen Partikel ist

vorzugsweise < 2 mm, stidrker bevorzugt < 0,5 mm, noch stirker
bevorzugt £ 200 um, insbesondere < 50 Hum.

Die Partikelgréfe kann z.B. durch Mahlen und/oder Sieben,
aber auch durch Ziichten geeigneter Kristalle oder durch dem
Fachmann bekannte geeignete Fillungsverfahren eingestellt

werden.

Die erfindungsgemif verwendeten Partikel sind im allgemeinen
feinporig, wobei der durchschnittliche Poren- oder Kapilla-

rendurchmesser bevorzugt £ 0,1 mm, stirker bevorzugt

S 20 pm und besonders bevorzugt < 1 um ist.

Der Anteil der wirkstoffbeladenen Partikel, bezogen auf die
Trigermatrix, kann in einem weiten Bereich variiert werden.
Um eine hohe Wirkstoffbeladung zu erreichen, kénnen die wirk-
stoffbeladenen Partikel in einem Anteil von bis zu 95 Gew.-%
in einer Darreichungsform enthalten sein, abhidngig von der
jeweils ausgewdhlten Trigermatrix. Der Partikelanteil betrigt
deshalb bevorzugt 0,1 bis 95 Gew.-%, stirker bevorzugt 5 bis
60 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 25 Gew.-%, jeweils bezo-
gen auf die gesamte Darreichungsform. Durch die grofdie Spann-
breite hinsichtlich des Partikel-Gehalts, wie auch beziiglich
der Wirkstoffmenge bzw. -konzentration in den einzelnen Par-
tikeln konnen die erfindungsgemifen Darreichungsformen einen

breiten Bandbereich hinsichtlich der Dosierung abdecken.

Allerdings ist dabei zu beriicksichtigen, daR ein iibermiRig
hoher Anteil an wirkstoffbeladenen Partikeln sich nachteilig
auf die physikalischen Eigenschaften der Trigermatrix auswir-
ken kann. Die Obergrenze fiir diesen Anteil 1&Rt sich im Ein-
zelfall leicht experimentell ermitteln.

Die Beladung dieser pordsen oder Kapillaren aufweisenden Par-
tikel mit Wirkstoff (emn) kann bevorzugt auf die Weise erfol-
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gen, dafl der fliissige Wirkstoff, eine Wirkstoffldsung,
-dispersion, -suspension oder -emulsion, oder eine fliissige
Wirkstoffzubereitung, mit einer geeigneten Menge wvon Parti-
keln vermischt wird, wodurch die Poren- oder Kapillarriume
mit Wirkstoffflissigkeit oder -ldésung gefiillt werden. An-
schliefend kénnen die beladenen Partikel durch dem Fachmann
bekannte Methoden von der iliberschiissigen Wirkstofffliissigkeit
bzw. -l16sung abgetrennt werden. Wahlweise kann sich daran ein
Trockenvorgang anschlieffen, um noch vorhandene Fliissigkeits-
oder Losemittelreste zu entfernen.

Nach einer bevorzugten Ausfihrungsform wird eine wirkstoff-
haltige Lésung verwendet, welche mindestens einen festen
Wirkstoff in geldster Form in einem geeigneten Ldsemittel
enthidlt. Hierbei kann es sich auch um eine gesittigte Wirk-
stofflésung handeln.

Um bei der Beladung der Partikel das Eindringen der Wirk-
stofffllissigkeit in das Innere der Partikel zu erleichtern,
kann es notwendig sein, geringe Mengen von Tensiden oder

Emulgatoren hinzuzufiigen.

Neben den bereits genannten pordsen Partikeln werden fiir die
Herstellung der erfindungsgeméffen Darreichungsformen insbe-
sondere auch solche wirkstoffhaltige Partikel bevorzugt, die
durch das in WO 99/17868 beschriebene Verfahren erhalten wer-
den kénnen und als "Concentrated Powder Form" (CPF)-Partikel
bezeichnet werden. Dabei handelt es sich um pulverfdrmige,
flissigkeitsbeladene Partikel oder Agglomerate von Partikeln,
welche entstehen, wenn ein inertes Gas oder Gasgemisch in ei-
nem flissigen Wirkstoff, einer wirkstoffhaltigen Lésung oder
Suspension oder sonstigen flissigen Wirkstoffzubereitung un-
ter Druck (vorzugsweise ca. 5 bis 500 bar, besonders bevor-
zugt im Bereich von 10 bis 250 bar) in dieser Fliissigkeit ge-
16st wird, und diese L&sung anschlieRend schnell entspannt
wird (beispielsweise durch eine Diise), wobel gleichzeitig ein
pulverférmiges festes Trigermaterial (Trigerpartikel) beige-

mischt wird. Die so erhaltenen Pulver sind im wesentlichen
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trocken und rieselfdhig und kénnen bis zu 80 Gew.-% einer
Wirkstofffllissigkeit enthalten. Sie haben den Vorteil, dafB
sie trotz eines hohen Fliissigkeitsgehaltes wie Feststoffpar-
tikel verarbeitet werden kdnnen.

Die enthaltene Fliissigkeit befindet sich entweder in den Ka-
pillarrdumen der aggregierten Tragerpartikel, und/oder in den
Poren der Tragerpartikel, falls offenporige Trigerpartikel

verwendet werden.

Als pulverfdrmige Trigerstoffe bzw. -partikel kénnen bei-
splelsweise Stirke-Arten (wie Mais-, Kartoffel-, Welzenstir-
ke), Kiesels&ure bzw. Siliciumdioxid, Cellulosen (z.B. mikro-
kristalline Cellulosen, Cellulosederivate wie Carboxymethyl-
cellulose, Cellulosefasern) verwendet werden; dariiber hinaus
kénnen als Trdgerpartikel auch pordse Partikel der eingangs
erwdhnten Art verwendet werden, wie z.B. Aktivkohle, Zeolithe
Kieselsdure, oder quellbare Polymere (insbesondere sogenannte
Superabsorber-Polymere). Als quellbare Polymere werden vor-
zugsweise wasserquellbare Polymere verstanden, z.B. Po-
lyvinylalkohol mit hohem Hydrolysegrad oder hochmolekulare
Hydroxypropylmethylcellulose.

Die pulverfdrmigen Trigerpartikel weisen vorzugsweise eine

PartikelgrdfRe von weniger als 100 um auf.

Als weitere Hilfsstoffe bei der Herstellung der pulverfdrmi-
gen fllissigkeitsgefiillten Partikel kommen in Betracht: Koch-
salz, Zucker, Dextrin, Proteine, Titandioxid, Fette, Polygly-
kole, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid, Gluta-
mat, Kalk, Kaolin, Polymilchsdure, Fette, Wachse, Verdik-
kungsmittel.

Um ein nachfolgendes Resuspendieren der fliissigkeitsgefiillten
Partikel zu erleichtern, kénnen bei der Herstellung auch
Emulgatoren wie z.B. Phospholipide, insbesondere Lecithin,

oder Partialglyceride zugesetzt werden.
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Als inerte Gase kommen vor allem Kohlendioxid, gasférmige
Rohlenwassexrstoffe (z.B. Methan, Ethan, Propan, Butan),
Ether, Stickstoff, Distickstoffoxid, Ammoniak oder Edelgase

in Betracht.

Auch die nach dem beschriebenen Verfahren beladenen Partikel
werden, sowelt erforderlich, von der iberschiissigen Wirk-
stofffliissigkeit abgetrennt, beispielsweise durch Sedimenta-
tion oder Filtration.

Die weitere Verarbeitung und Verwendung dieser Partikel, ins-
besondere die Herstellung der erfindungsgeméfen Darreichungs-
formen, kann auf entsprechende Weise erfolgen wie weiter oben

flir die erstgenannte Form der Partikel beschrieben.

Die nachfolgenden Ausfiihrungen gelten fiir alle verschiedenen

beschriebenen Typen von Partikeln:

Gem&f einer bevorzugten Ausfithrungsform ist des weiteren vor-
gesehen, daR die Partikel, oder zumindest eine Teilmenge da-
von, nach der Wirkstoffbeladung mit einem Uberzug aus fett-
und/oder wasserldslichen Stoffen versehen werden. Auf diese
Weise kann beispielsweise eine Steuerung der Wirkstofffrei-
setzung, insbesondere eine Steuerung der Frelsetzungsge-
schwindigkeit, erreicht werden, oder es kann die Wasserbe-
netzbarkeit verbessert werden. Als Materialien fiir solche
Uberziige kommen u.a. in Betracht: Filmbildner (z.B. Polyacry-
late, Polymethacrylate), Polyethylenglvkole, pflanzliche oder
tierische Ole, fliissiges Paraffin, Polyvinylpyrrolidon, Cel-

lulosederivate.

Um zu verhindern, daR der in den Partikeln enthaltene Wirk-
stoff nach oraler Verabreichung einer erfindungsgemilRen Arz-
neiform schon im Magen freigesetzt wird, kénnen die Partikel
nach der Beladung mit Wirkstoff mit einem magensaft-
resistenten, diinndarmléslichen Uberzug versehen werden. Dies

empfiehlt sich insbesondere bei Wirkstoffen, die die Magen-



10

15

20

25

30

35

WO 03/011248 PCT/EP02/07717

11

schleimhaut reizen oder unter dem EinfluR des Magensaftes
zersetzt wiirden.

Als magensaftresistente, diinndarmldsliche Uberziige eignen
sich vor allem Cellulosederivate wie Celluloseacetatphthalat,
Celluloseacetatsuccinat und Hydroxyethylcellulose, Methacryl-
sdure/Ethylacrylat-Copolymere sowie bestimmte Copolymerisate
von Acrylsdure, Methacrylsiure und deren Estern, welche dem

Fachmann bekannt sind.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich insbesondere auf fla-
che, oral zu verabreichende Arzneiformen, z.B. oblatenartige
Formen ("wafer"); dies ist die am meisten bevorzugte Ausfiith-
rungsform. Die Dicke dieser flachen Arzneiformen liegt vor-
zugswelse im GroBenbereich von 0,1 bis 5 mm, besonders bevor-
zugt im Bereich von 0,1 bis 1 mm. Bei derartig flachen und
dinnen Darreichungsformen kommen die durch die Erfindung be-
wirkten Vorteile besonders zum Tragen, weil sie es ermdg-
licht, Wafer mit einem hohen Anteil an einem fliissigen Wirk-
stoff herzustellen, ohne daR die physikalischen Eigenschaften
der Tridgermatrix wesentlich beeintrichtigt werden. Der Anteil
des fliissigen Wirkstoffs kann bis zu 60 Gew.-% betragen, in
Abhdngigkeit von der Dicke und der Art der Trigermatrix sogar

bis zu 80 Gew.-%.

Als Materialien fiir die Trégermatrix kommen hierbei vor allem
wasserldsliche und insbesondere filmbildende Polymere, oder
Mischungen solcher Polymere in Bétracht, wobel es sich um
synthetische oder teilsynthetische Polymere oder um Biopoly-
mere natirlichen Ursprungs handeln kann. Besonaers geeignet
sind Polymere, die vorzugsweise aus der Gruppe ausgewihlt
sind, welche Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyacryla~
te und Polyvinylpyrrolidon umfaRt. Unter den Cellulosederiva-
ten werden Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellu-
lose, Hydroxypropylcellulose und Methylcellulose besonders
bevorzugt. Ebenfalls bevorzugt sind wasserldsliche Polysac-

charide, die pflanzlichen oder mikrobiellen Ursprungs sind,
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insbesondere Pullulan, Xanthan, Alginate, Stdrke, Dextrane
und Pektine. Ferner sind auch Proteine, vorzugsweise Gelatine

oder andere gelbildende Proteine, geeignet.

Das erfindungsgemidffe Prinzip kann aber auch bei der Herstel-
lung anderer flacher oraler Darreichungsformen wie Tabletten,
Dragees, Kautabletten, Lutschtabletten, Pastillen oder
Sublingualtabletten vorteilhaft angewandt werden. Die bei der
Herstellung dieser Arzneiformen geeigneten Grundstoffe, Bin-
demittel und sonstigen Hilfsmittel, welche in diesen Fillen
zuxr Herstellung der Tradgermatrix dienen, sind dem Fachmann
grundsdtzlich bekannt (z.B. Stdrke, Stidrkehydrolysate, Cellu-
lose, Cellulosederivate, Zucker, Gelatine, synthetische Poly-
mere wie Polyethylenglykole, Polyvinylalkohole, Polyvinylpyr-
rolidone, Poly(meth)acrylate).

Neben Darreichungsformen, bel denen die wirkstoffhaltigen po-
rosen Partikel in eine Trédgermatrix eingebettet sind, umfaRt
die Erfindung auch solche Arzneiformen, beli denen die wirk-

stoffbeladenen Partikel auf mindestens eine Oberfliche einer
Arzneiform aufgebracht sind. Dies kann dadurch erfolgen, dafR
die Oberflidche der Tradgermatrix mit haftklebenden Eigenschaf-

ten ausgestattet wird.

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung be-
trifft orale Darreichungsformen, die mucoadhisive Eigenschaf-
ten haben und welche eine transmucosale Verabreichung von
Wirkstoffen erméglichen. Hierbei kann es sich insbesondere um
buccal oder sublingual zu applizierende Arzneiformen handeln.
In diesem Fall ist vorgesehen, daR entweder die Trigermatrix
selbst mucoadhésive Eigemschaften aufweist, oder daf® zumin-
dest eine Oberflédche der Darreichungsform mit mucoadhisiven
Eigenschaften, z.B. einer mucoadhisiven Beschichtung, ausge-
stattet ist. Mucoadhisive Eigenschaften kdnnen beispielsweise
durch Verwendung oder Zusatz von Stoffen wie Stdrke, Carboxy-
methylcellulose-Natrium, Carboxymethylcellulose, Hydroxypro-
pylcellulose, Polyacrylsiure, Polyvinylpyrrolidone, Polyethy-
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lenoxid~-Polymere, Ethyl- oder Propylcellulose, Alginate, Pec-
tine odexr mnatiirliche Gummen erreicht werden.

Ferner koénnen die erfindungsgemédfen oralen Zubereitungen,
insbesondere flache Arzneiformen wie "wafer", als in wissri-
gen Medien (z.B. Speichel) zerfallsfihige Zubereitungen for-
muliert sein. Dies kann dadurch erreicht werden, daf wasser-
lésliche Grundstoffe fiir die Herstellung der Trigermatrix
verwendet werden und Zerfallshilfsmittel hinzugefiigt werden,

z.B. Stdrke, quervernetzte Polyvinylpyrrolidone.

Die Trédgermatrix, in der die wirkstoffhaltigen Partikel ein-
gebettet sind, kann neben den matrixbildenden Grundmateriali-
en wahlweise Hilfsstoffe enthalten. Hierfiir kommen Fiillstoffe

(z.B. S103); Verdickungsmittel (z.B. Alginate, Pectin); Farb-
stoffe (z.B. Chinolingelb oder TiO3); Sprengmittel, insbe-

sondere Sprengmittel, die Wasser in die Matrix hineinziehen
und die Matrix von innen her sprengen (z.B. Aerosil); Emulga-
toren (z.B. polyethoxylierte Sorbitanfettsdureester wie

TWEEN® oder polyethoxylierte Fettalkohole wie BRIJ®); Weich-~

macher (z.B. Polyethylenglykol, Glycerin); SiiRstoffe (z.B.
Aspartam, Saccharin); Konservierungsmittel (z.B. Sorbinsiure

und deren Salze) und Aromastoffe in Betracht.

Falls eine in wissrigen Medien quellfdhige Arzneiform herge-
stellt werden soll, kénnen der Tridgermatrix beispielsweise
hydrophile Quellmittel wie Polvhydroxyalkyl-methacrylate mit
einem Molekulargewicht von 5.000 bis 5.000.000, Gemische aus
Agar und Carboxymethylcellulose, quellfdhige Mittel bestehend
aus Methylcellulose im Gemisch mit schwach vernetztem Agar,
Tragant, Gelatine oder quellfdhige Ionenaustauscherharze bei-

gefligt werden.

Unter Wirkstoffen werden alle im Bereich der Human- oder
Tiermedizin eingesetzten Arzneistoffe verstanden, einschlieR-

lich Vitamine, Enzyme und Hormone, sowie Wirkstoffe fiir kos-
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metische Behandlungen und Geschmécks— oder Aromastoffe. Ins-
besondere bezieht sich die Erfindung auf Arzneimittelwirk-
stoffe, die von der Mundschleimhaut resorbiert werden kénnen,
oder die iliber den Magen-Darm~-Trakt aufgenommen werden kénnen.
Besonders bevorzugt sind Wirkstoffe, die im fliissigen Zustand
vorliegen; dariiber hinaus ist die Erfindung auf eine Vielzahl
weiterer Wirkstoffe anwendbar, die in eine fliissige Form ge~-
bracht werden kdénnen, beispielsweise als Ldsung, Dispersion,

Suspension oder Emulsion.

Die Abgabe des/der in den erfindungsgemifen Arzneiformen ent-
haltenen Wirkstoffs/Wirkstoffe kann auf verschiedene Weise
erfolgen. Nach oraler Verabreichung oder Applikation auf eine
Schleimhautoberflidche kann der Wirkstoff aus den Partikeln
herausdiffundieren und nachfolgend resorbiert werden. Falls
die Darreichungsform zerfallsfihig gestaltet ist, k&nnen die
Partikel zundchst als solche freigesetzt werden, und nachfol-
gend der in den Partikeln enthaltene Wirkstoff freigesetzt
werden. Falls die Partikel aus biodegradierbarem Material
hergestellt sind, kann die Freisetzung durch Abbau des Parti-
kelmaterials beeinfluflt bzw. beschleunigt werden. Auf diese
Weise werden durch die Erfindung vielerlei Mdglichkeiten zur
Steuerung der Wirkstoffabgabe erdffnet.

Die Erfindung umfaRt Fferner Verfahren zur Herstellung von
oralen Arzneiformen, wobei von fliissigen Wirkstoffen, Wirk-

stofflésungen oder -zubereitungen ausgegangen wird.

Die erfindungsgemiRen Darreichungsformen k&nnen vorzugsweise
auf die Weise erhalten werden, daR zunichst ein fiir die ge-
winschte Arzneiform geeignetes Trigermatrix-Materials - wie
oben beschrieben - bereitgestellt wird, vorzugsweise in fliis-
siger oder halbfester Form (z.B. als Lésung oder Schmelze),
oder als Gel.

Des weiteren wird ein fliissiger Wirkstoff, eine Wirkstoff-
l8sung oder eine flissige Wirkstoffzubereitung bereitge-

stellt. Falls der Wirkstoff nicht selbst flissig vorliegt,
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wird dieser in einem pharmazeutisch akzeptablen und Ffiir den
Wirkstoff geeigneten Ldsemittel oder Lésemittelgemisch ge-
1lést, dispergiert oder suspendiert. Die fliissigen Wirkstoff-
zubereitungen kénnen ferner auch Wirkstoffkombinationen ent-
halten. ‘

Tn einem nichsten Arbeitsschritt wird der fliissige Wirkstoffs
bzw. die Wirkstoffldsung mit offen-pordsen oder Kapillarriume
aufweisenden Partikeln (wie oben beschrieben) vermischt, wo-
durch die Poren- oder Kapillarrdume mit Wirkstofffliissigkeit
oder -lésung gefiillt werden. Dieser Vorgang kann durch Zusatz
von Tensiden oder Emulgatoren unterstiitzt werden.

Nach dem Abtrennen der Partikel von der ilberschissigen Wirk-
stofffliissigkeit bzw. -lésung, wahlweise gefolgt von einem
Trocknungsschritt, werden die mit Wirkstoff-Fliissigkeit bela-
denen Partikel in das im ersten Schritt genannte Tridgermate-
rial eingebracht und in dieses eingearbeitet und gemischt, so
dat die Partikel homogen in der Trigermatrix verteilt sind.
Falls erforderlich, kénnen Netzmittel (Tenside, z.B. SDS),
Emulgatoren (z.B. Lecithin) etc.‘beigemischt werden, um die
Dispergierung der Partikel in dem Trigermatrix-Material zu

verbessern.

Schlieflich koénnen, abhdngig von der Art der herzustellenden
Arzneiform, Hilfsstoffe (wie oben erwdhnt) hinzugegeben und
eingearbeitet werden, und es kann eine weiltere Trocknung vor-
genommen werden, um durch Lésemittelentzug die gewlinschte
Ronsistenz der Tradgermatrix herzustellen.

Die weitere Verarbeitung der Arzneiformen kann mittels kon-
ventioneller Methoden erfolgen, z.B. Pressen, Stanzen oder
Beschichtung.

Flache orale Darreichungsformen, z.B. oblatenfdrmige Darrei~-
chungsformen ("wafer") koénnen erhalten werden, indem die noch
fliissige Trédgermatrix-Masse mit den darin dispergierten pordé-
sen Partikeln in diinner Schicht auf eine geeignete folienfdr-

mige Unterlage (z.B. Polyesterfolie, PET) ausgegossen oder
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beschichtet wird. Nach dem Trocknen k&énnen durch Schneiden

oder Stanzen einzelne Wafer hergestellt werden.

Das vorstehend beschriebene Verfahren kann auf verschiedene
Weise abgewandelt werden. Beispielsweise kénnen die mit Wirk-
stoff beladenen pordsen Partikel vor der Einbettung in die
Trigermatrix mit einem Uberzug versehen werden, der eine Dif-
fusion des Wirkstoffs in die Matrix (oder in das Ldsemittel)
verhindert, solange diese noch nicht getrocknet oder erstarrt
ist. Ebenso kénnen die Partikel, wie oben erwidhnt, vor dem
Einbetten mit einem fett- und/oder wasserldslichem Uberzug,

oder mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen werden.

In einem welteren bevorzugten Herstellungsverfahren fiir Arz-
neiformen zur transdermalen, transmucosalen oder epikutanen
Verabreichung ist in Abwandlung zu dem vorstehend beschriebe-
nen Verfahren vorgesehen, daR die Herstellung der wirkstoff-
beladenen Partikel nach dem in WO 99/17868 beschriebenen Ver-
fahren erfolgt, wie oben beschrieben ("Concentrated Powder
Form" (CPF)-Partikel).

Dieses wirkstoffhaltige Pulver wird sodann in das in fliissi-
ger oder halbfester Form vorliegende Trigermaterial eingebet-
tet; die weitere Verarbeitung erfolgt wie oben beschrieben.
Weiterhin kann auch dieses Herstellungsverfahren auf ver-
schiedene Weise abgewandelt werden, beispielsweise durch Auf-
bringen von Beschichtungen oder Uberziigen auf die Partikel

vor dem Einbetten.

Somit ermdglicht die vorliegende Erfindung in vorteilhafter
Weise die Herstellung von oralen Arzneiformen, insbesondere
von flachen Arzneiformen, welche einen hohen Gehalt eines in

flliissiger Form vorliegenden Wirkstoffs aufweisen k&nnen.
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Anspriche

1. Darreichungsform zur oralen Verabreichung wvon Wirkstof-

fen, umfassend eine Trigermatrix und mindestens einen Wirk-

stoff, dadurch gekennzeichnet, daR die Darreichungsform eine

Trigermatrix aufweist, die eine Vielzahl von offen-pordsen
oder Kapillarriume aufweisenden Partikeln enthilt, welche als
Wirkstoffresexrvoir dienen und mindestens einen Wirkstoff ent-

halten.

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-

net, daR die pordsen Partikel aus der Gruppe ausgewdhlt sind,
die Aktivkohle-Partikel, Partikel aus pordsen Mineralien,
insbesondere Kieselgur-Partikel, Keramik- oder Tonpartikel,
Silicagel-Partikel, Zeolith-Partikel, sowie Partikel aus na-
tlirlichen oder synthetischen Schwémmen oder aus verfestigten

Schaumen umfait.

3. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daf die durchschnittliche Teilchengrdfe der Parti-

kel £ 2 mm, vorzugsweise £ 0,5 mm, stédrker bevorzugt

< 200 um ist.

4. Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, daff die pordsen oder Kapillarriume auf-
weisenden Partikel feinporig sind, mit einem durchschnittli-

chen Poren- bzw. Kapillarendurchmesser von £ 0,1 mm, vorzugs-

weise von £ 20 um, insbesondere von £ 1 pum.

5. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daf der Anteil der Partikel, bezogen

auf die Trdgermatrix, 0,1 bis 95 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis

60 Gew.-% betrigt.
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6. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, daf die Partikel pulverfdrmige, fliis-

sigkeitsbeladene Partikel oder Partikel-Agglomerate sind, die
hergestellt wurden durch das Lésen eines inerten Gases in ei-
ner wirkstoffhaltigen Lésung oder Suspension unter Druck und
anschliefende Entspannung der Lésung oder Suspension, unter
gleichzeitiger Beimischung eines pulverfdrmigen festen Tri-

germaterials.

7. Darreichungsform nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich-

net, daR die Partikel als Tridgermaterial quellbare, flissig-
keitsabsorbierende Polymere, vorzugsweise superabsorbierende

Polymere enthalten.

8. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR die Partikel
den/die Wirkstoff(e) in fliissiger Form enthalten, oder eine
wirkstoffhaltige Ldsung enthalten, welche mindestens einen
festen Wirkstoff in geldster Form in einem geeigneten Lése-

mittel enthdlt, vorzugsweise eine gesidttigte Wirkstoffldsung.

9. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR die Partikel
auf mindestens einer Oberfliche der Trigermatrix aufgebracht

sind.

10. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-

henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR zumindest eine

Teilmenge der Partikel mit einem Uberzug aus fett- und/oder
wasserléslichen Stoffen versehen ist, vorzugsweise einem ma-

gensaftresistenten Uberzug.
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11. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf® sie Partikel
enthalten, die mit verschiedenen Wirkstoffen beladen sind.

12. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR® unterschiedli-
che Partikel-Typen und -GréRen eingesetzt werden.

13. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der vorange-

henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR sie Partikel

enthalten, die mit fliissigen Weichmachern und/oder Permea-

tions-Enhancern beladen sind.

14. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der vorange-

henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR sie Partikel

enthalten, die wasserléslich oder biodegradierbar sind.

15. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daR sie mucoadhisive Eigenschaften
aufweist und fiir die buccale oder sublinguale Applikation ge-

eignet ist.

16. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daf® sie im wesentlichen flach ist,

wobel die Dicke vorzugsweise 0,1 bis 5 mm betrigt.

17. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf® sie als Tablet-
te, Dragee, Kautablette, Lutschtablette, Pastille oder

Sublingualtablette formuliert sind.

18. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf’ sie als obla-

tenfdrmige Arzneiformen ("wafer") formuliert sind.
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19. Verfahren zur Herstellung einer Arzneizubereitung zur

oralen Verabreichung von Wirkstoffen, gekennzeichnet durch

folgende Arbeitsschritte:

a) Bereitstellen des Trigermatrix-Materials in flissiger oder
halbfester Form, oder als Gel;

b) Bereitstellung eines fliissigen Wirkstoffes oder einer
Wirkstoffldésung oder einer fliissigen Wirkstoffzubereitung;

c) Mischen des flissigen Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffldsung
mit offen-pordsen oder Kapillarriume aufweisenden Parti-
keln, wodurch die Poren- oder Kapillarridume mit Wirkstoff-
‘Eliissigkelit oder -ldsung gefiillt werden;

d) Abtrennen der Partikel von der iberschiissigen Wirkstoff-
fllissigkeit bzw. -ldésung;

e) Einbringen der wirkstoffhaltigen Partikel in das im ersten
Schritt genannte Trigermaterial und Mischen;

f) falls erforderlich, Einstellung der gewiinschten Konsistenz
des Trigermaterials durch Ldsemittelentzug, insbesondere

durch Trocknen, oder Abkiihlen.

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daf

die in Schritt (c) beschriebene Beladung der Partikel bei er-
héhtem Druck oder unter Vakuumbedingungen erfolgt, vorzugs-

weise durch Kesseldruckimpridgnierung.

21. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daR

die in Schritt (¢) beschriebene Beladung der Partikel auf die
Weise erfolgt, daf® die Partikel enthaltende Wirkstofffliissig-
keit einem erhShten Druck ausgesetzt und anschlieRend ent-

spannt wird.

22. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daR

die in Schritt (c¢) beschriebene Beladung der Partikel auf die
Weise erfolgt, daR die Partikel erhitzt werden und anschlie-

Rend mit Wirkstofffliissigkeit vermischt werden.
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Verfahren zur Herstellung einer Arzneizubereitung zur

oralen Verabrelichung von Wirkstoffen, gekennzeichnet durch

folgende Arbeitsschritte:

a)

b)

c)

d)

e)

£)

Bereitstellen des Tridgermatrix-Materials in fliissiger oder
halbfester Form, oder als Gel;

Bereitstellung eines fliissigen Wirkstoffes oder einer
Wirkstoffldsung oder einer fliissigen Wirkstoffzubereitung
in einem Druckbehidlter;

Aufldsen eines inerten Gases in dem fliissigen Wirkstoff
oder der Wirkstofflésung, unter erhdhtem Druck;
Entspannung der unter Druck stehenden Lésung aus Schritt
(c), unter gleichzeitiger Beimischung eines festen, pul-
verfdrmigen Tragerstoffes, wobei ein flissigkeitsbeladenes
wirkstoffhaltiges Pulver entsteht;

Einbringen des wirkstoffhaltigen Pulvers aus Schritt (d)
in das im ersten Schritt genannte Trigermaterial und Mi-
schen;

falls erforderlich, Einstellung der gewiinschten Konsistenz
des Trigermaterials durch Lésemittelentzug, insbesondere
durch Trocknen, oder Abkihlen.
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Recherchierier Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )
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Spalte 1 ~Spalte 2 '
Y US 4 175 326 A (GOCDSON J0 M) 1-18
27. November 1979 (1979-11-27)
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