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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
ein Verfahren zur Herstellung von Kaugummitablet-
ten als Dosierungsformen fir pharmazeutische the-
rapeutische Mittel und insbesondere auf ein Verfah-
ren zur Herstellung einer pharmazeutischen Kau-
gummidosierungsform, die eine genauere und ein-
heitlichere Dosis des pharmazeutischen aktiven Be-
standteils aufweist.

HINTERGRUND

[0002] Pharmazeutische therapeutische Mittel wie
Arzneimittel werden in einer Vielzahl von Dosierungs-
formen in Abhangigkeit von der Zielabsorptionsstelle
des Arzneimittels, dem beabsichtigten Zeitprofil fir
die Absorption, den Léslichkeitscharakteristika des
Arzneimittels, der Empfindlichkeit des Arzneimittels
gegeniber verschiedenen Formen von Angriffen in
vivo, wie einem enzymatischen Abbau und einer Or-
ganaufnahme, sowie anderen Uberlegungen, die
dem Fachmann auf dem Gebiet gut bekannt sind.
Eine grofRe Anzahl an Arzneimitteln sind in oral ein-
nehmbaren Dosierungsformen zur Abgabe in den
Gastrointestinaltrakt formuliert, wo sie in den Blut-
kreislauf absorbiert werden und zu verschiedenen
Organen oder Geweben getragen werden, wo die
pharmakologische Wirkung ausgeubt wird. Typi-
scherweise sind derartige Dosierungsformen Kap-
seln oder Tabletten, die weiterhin mit verschiedenar-
tigen Beschichtungen versehen sein kdnnen, um ein
Passieren durch den Gastrointestinaltrakt zu férdern
oder ein verzogertes oder verlangertes Freisetzungs-
profil zu liefern. Wenn eine schnellere therapeutische
Wirkung gewunscht wird oder wenn das therapeuti-
sche Mittel gegenulber einem chemischen oder enzy-
matischen Angriff im Gastrointestinaltrakt besonders
empfindlich ist, ist ein bevorzugter Abgabeweg die In-
jektion in den Blutkreislauf und die entsprechende
Dosierungsform ist eine injizierbare Flissigkeit oder
Lésung. Andere Arzneimittel werden topisch auf die
Haut, die Augen und verschiedene Schleimhautge-
webe in Dosierungsformen wie Salben, Cremes,
Gels und Lotionen abgegeben.

[0003] Eine Anzahl an therapeutisch nitzlichen Arz-
neimitteln sind zur bukkalen Absorption in der Lage,
d. h. zur Absorption in der Mundhdéhle, entweder sub-
lingual oder durch die Wand der Mundschleimhaut
oder durch Auflésen im Speichel und Absorption im
Hals, Osophagus oder im oberen Gastrointestinal-
trakt. Fur Arzneimittel mit erheblicher bukkaler Ab-
sorption und/oder Absorption im oberen und unteren
Gastrointestinaltrakt sind orale Dosierungsformen,
die sich die Absorption zunutze machen, wie zum
Beispiel Pastillen, kaubare Tabletten und ein Kau-
gummi, im besonderen Male vorteilhaft. Derartige
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Dosierungsformen erlauben eine schnellere thera-
peutische Wirkung im Vergleich zu vollstandig oralen
(geschluckten) Dosierungsformen und das topisch
absorbierte therapeutische Mittel geht auch teilweise
durch den Lebermetabolismus verloren.

[0004] Die Kaugummidosierungsform ist aufgrund
ihrer einfachen Verabreichung und der im Allgemei-
nen annehmbaren oder sogar angenehmen Qualita-
ten von Kaugummi im besonderen Male attraktiv.
Diese attraktiven Eigenschaften kénnen die Einhal-
tung des Dosierungssystems durch den Patienten er-
heblich verbessern. So ist beispielsweise das US-Pa-
tent mit der Nr. 4,971,079 auf Kaugummizusammen-
setzungen, die einen therapeutischen Anti-Niko-
tin-Effekt aufweisen, zur Verwendung beim Aufhéren
mit dem Rauchen gerichtet. Gleichermalen ist das
US-Patent mit der Nr. 5,922,347 auf Kaugummizu-
sammensetzungen gerichtet, die Acetylsalicylsaure
enthalten, eine gut bekannte entziindungshemmen-
de und analgetische Verbindung.

[0005] Die herkdmmliche Verarbeitungstechnologie
fur Kaugummis beinhaltet das Schmelzen einer
Gummibasis, beispielsweise in einem Sig-
ma-Mischer, sowie das Zugeben von Komponenten
wie SURungsmitteln und Geschmacksstoffen zu der
Schmelze. Die geschmolzene Masse wird dann ex-
trudiert, zu Schichten gewalzt und auf den Walzen in
die gewilinschte Form geschnitten. Diese herkémmli-
che Technologie weist jedoch mehrere Nachteile auf,
wenn sie zur Herstellung von pharmazeutischen
Kaugummi-Dosierungsformen angewendet wird. Bei-
spielsweise konnen die in der Schmelze verwende-
ten erhéhten Temperaturen die chemische Stabilitat
des darin enthaltenen therapeutischen Mittels nach-
teilig beeintrachtigen. Zusatzlich dazu macht der
Schmelz- und Mischprozess der hochgradig visko-
sen Gummimasse eine Kontrolle der Exaktheit und
Einheitlichkeit der Arzneimitteldosis schwierig und
diese Schwierigkeit wird durch den Mangel an einer
prazisen Form, Gestalt oder Gewicht der Dosie-
rungsform weiter verschlimmert. Des Weiteren kann
die Gummiverarbeitungstechnologie nicht in einfa-
cher Weise darauf angepasst werden, die strengen
sanitdren Herstellungsbedingungen, die zur Herstel-
lung von pharmazeutischen Produkten erforderlich
sind, sowie die damit einhergehenden Prozessvali-
dierungs- und KontrollmaRnahmen zu berlcksichti-
gen. Zusatzlich dazu ist die herkdbmmliche Gummi-
verarbeitungstechnologie fir eine ©6konomischere
Hochgeschwindigkeitsproduktion im Allgemeinen
schlecht geeignet.

[0006] Mehrere Patentschriften sind auf verbesser-
te Verfahren zur Verarbeitung von Kaugummis ge-
richtet, um manche der voranstehend beschriebenen
Nachteile zu Uberwinden. Beispielsweise ist die
US-Patentschrift mit der Nr. 4,000,321 auf ein Verfah-
ren zur Herstellung eines Kaugummis gerichtet, in
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dem eine Kaugummizusammensetzung auf -15°C
abgekuhlt wird, um eine Fragmentierung zu ermdgli-
chen, und die gekuhlte Zusammensetzung mit einem
Brecher, einer Schlagkreuzmihle, einer Granulier-
vorrichtung oder einer Turbomuhle zerkleinert. Das
zerkleinerte Produkt wird dann geschmolzen, um ein
Zusammenhaften der zerkleinerten Stlicke zu bewir-
ken, wobei ein Kaugummi gebildet wird, der angeb-
lich ein geringes spezifisches Gewicht und eine wei-
che Kautextur aufweist. Der Prozess weist jedoch all
die Nachteile auf, die mit Erwarmen, Prozessge-
schwindigkeit, schlecht definierten Dosierungsfor-
men und -gewichten einhergehen, wie es voranste-
hend beschrieben ist, und ist zur Herstellung einer
pharmazeutischen Kaugummidosierungsform nicht
gut geeignet.

[0007] Die US-Patentschrift mit der Nr. 4,753,805 ist
auf eine Kaugummizusammensetzung in der Form
einer Tablette gerichtet, die einen niedrigen Feuchtig-
keitsgehalt besitzt. Die Tablette wird hergestellt, in-
dem eine Kaugummizusammensetzung gemahlen
wird, die gemahlene Zusammensetzung mit einem
Kompressionshilfsstoff vermischt wird und das gra-
nulierte Produkt unter Bildung einer Tablette kompri-
miert wird. Das Mahlen der Kaugummizusammenset-
zung, das typischerweise wegen der Neigung des
Kaugummis an der Mahlvorrichtung anzukleben, ei-
nen schwierigen Prozess darstellt, wird durch die
Verwendung von 2-8 Gew.-% eines Mahlhilfsstoffs
wie eines Alkalimetallphosphats, eines Erdalkalime-
tallphosphats oder eines Maltodextrins bewerkstel-
ligt. Die Verwendung von derartigen Mahlhilfsstoffen
ist jedoch mit Nachteilen behaftet. Die Metallphos-
phatsalze sind hochgradig alkalisch und eine derarti-
ge Alkalinitdt kann zum Beispiel mit sauren ionisier-
baren therapeutischen Mitteln inkompatibel sein. Zu-
satzlich dazu verbleibt der Mahlhilfsstoff in der Zu-
sammensetzung und letztlich in der Kaugummitablet-
te und die Gegenwart einer gro3en Menge an Metall-
phosphat in der Dosierungsform ist unter therapeuti-
schen Gesichtspunkten und Sicherheitsgesichts-
punkten moglicherweise problematisch.

[0008] Die US-Patentschrift mit der Nr. 5,711,961 of-
fenbart ein Verfahren zur Herstellung einer Tablette,
das die folgenden Stufen umfasst:
a) Einfrieren eines Kaugummis in Pelletform auf
eine Temperatur zwischen —20°C und -25°C, um
einen gefrorenen Gummi zu bilden;
b) Mahlen des gefrorenen Gummis auf eine Parti-
kelgrofie zwischen 60 und 190 Mesh, um einen
gemahlenen Kaugummi zu bilden;
¢) Zugeben von zuckerartigen Mikrogranulaten,
die eine Komponente, ausgewahlt aus der Grup-
pe, bestehend aus einem Additiv und einem akti-
ven Inhaltsstoff, unter Bildung eines kérnchenfor-
migen Gemisches auf einer Oberflache davon ad-
sorbiert aufweist;
d) Komprimieren dieses kérnchenformigen Gemi-
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sches unter Bildung von Tabletten; und

e) Uberziehen dieser Tabletten mit einem Lack,
der eine pharmazeutisch annehmbare Zellulose
oder ein Polyethylenglykol in einem Lésungsmittel
umfasst.

[0009] Die US-Patentschrift mit der Nr. 4,405,647
offenbart ein Verfahren zum Verdichten einer Kau-
gummibasis, das die folgenden Stufen umfasst:
Bereitstellen einer Wirbelschicht, die aus einem ge-
pulverten Feststoff, der turbulent in einem gasférmi-
gen Medium suspendiert ist, besteht, wobei das Ge-
wichtsverhaltnis des gepulverten Feststoffs zur Gum-
mibasis mindestens 2:1 betragt;

Zerkleinern der Gummibase in Partikel in der Schicht,
wobei der gepulverte Feststoff dazu dient, die Parti-
kel mit einem Uberzug zu versehen, um ein Zusam-
menlagern zwischen diesen zu verhindern;
periodisches Klassieren der Uberzogenen Partikel,
um ihre zur Tablettenherstellung geeigneten Grolien
zu identifizieren; und

Herstellen von Tabletten der identifizierten Partikel,
um einen kompakten Koérper zu bilden.

[0010] Die deutsche Patentanmeldung DE 28 08
160 offenbart eine Kaugummitablette, die ein Kau-
gummigranulat und einen pharmakologisch aktiven
Bestandteil umfasst.

[0011] Die US-Patentschrift mit der Nr. US
4,254,149 bezieht sich auf eine komprimierte, ge-
formte Mischung aus zwei Komponenten, wobei jede
Komponente eine kontrollierte Wasseraktivitat zwi-
schen 0,10 und 0,30 besitzt, wobei die Mischung
dazu in der Lage ist, lange Zeitrdume der Lagerung
zu Uberstehen, wenn sie in einem feuchtigkeitsbe-
stédndigen Material verpackt ist, wobei die Mischung
eine erste Komponente eines Kaugummis und eine
zweite Komponente eines feinverteilten gasférmigen
SuRstoffs besitzt. Dieses Dokument offenbart, dass
wahrend der Herstellung des Kaugummis der warme
Gummi zu Strdngen mit einem Durchmesser von
3/16-Inch extrudiert wird und schnell auf Trockeneis-
temperatur (-78°C) abgekuhlt wird. Die Strange wer-
den durch eine Schlagbehandlung gebrochen, was
Stlicke ergibt, die zu den gewiinschten GréRenfrakti-
onen gesiebt werden.

[0012] Daher besteht ein Bedarf nach Verfahren zur
Herstellung von Dosierungsformen von bukkal absor-
bierbaren therapeutischen Mitteln, die nicht unter den
Nachteilen von herkdmmlichen pharmazeutischen
Kaugummiformulierungen leiden.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0013] Die vorher genannten und andere Vorteile
werden durch das Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung erzielt, in dem eine Kaugummizusammenset-
zung auf eine Temperatur abgekuhlt wird, bei der die
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Zusammensetzung briichig ist, und die Zusammen-
setzung gemahlen wird, wahrend sie briichig ist, um
ein feines Pulver zu bilden. In einem bevorzugten
Verfahren wird die Zusammensetzung unter Mischen
mit einem Kihlmittel, wie zum Beispiel festes Kohlen-
dioxid, abgekuhlt und das Gemisch wird zu einem
Pulver gemahlen. Das Pulver kann mit einem phar-
mazeutischen aktiven Bestandteil vermischt werden,
der zu einer bukkalen Absorption und/oder einer topi-
schen Absorption im oberen oder unteren Gastroin-
testinaltrakt (d. h. topisch wirksam in Richtung des
Gastrointestinaltrakts) in der Lage ist, und zu einer
Tablette geformt werden. Vorzugsweise wird das Ge-
misch des Pulvers, des pharmazeutischen aktiven
Bestandteils und anderer Additive wie Uberzugsmit-
tel, Bindemittel, zusatzliche aktive Inhaltsstoffe und
SuRungsmittel in einem Wirbelschichtgranulator vor
dem Formen des Gemisches zu einer Tablette granu-
liert. Die resultierende Tablette stellt eine verbesserte
Dosierungsform des pharmazeutisch aktiven Inhalts-
stoffs zur Verfigung.

[0014] Somit stellt die vorliegende Erfindung unter
einem Gesichtspunkt ein Verfahren zur Herstellung
einer Kaugummitablette zur Verfliigung, wobei das
Verfahren die Stufen des Abklhlens einer Kaugum-
mizusammensetzung auf eine Temperatur, bei der
die Zusammensetzung briichig ist, des Mahlens der
abgekuhlten Kaugummizusammensetzung und des
Formens der gemahlenen Kaugummizusammenset-
zung zu einer Tablette beinhaltet.

[0015] Unter einem anderen Gesichtspunkt stellt die
vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung
einer Kaugummitablette zur Verfligung, wobei das
Verfahren die Stufen des Bereitstellens eines Gemi-
sches, das eine Kaugummizusammensetzung und
festes Kohlendioxid enthalt, des Mahlens des Gemi-
sches zur Herstellung eines Pulvers, des Entfernens
des festen Kohlendioxids aus dem Pulver und des
Formens bzw. des Verarbeitens des Pulvers zu einer
Tablette beinhaltet.

[0016] Unter einem anderen Gesichtspunkt stellt die
vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung
einer Dosierungsform eines gegentber dem Gastro-
intestinaltrakt topisch effektiven, aktiven Bestandteils
zur Verfligung, wobei das Verfahren die Stufen des
Bereitstellens eines Gemisches, das eine Kaugum-
mizusammensetzung und festes Kohlendioxid ent-
halt, des Mahlens des Gemisches zur Herstellung ei-
nes Pulvers, des Entfernens des festen Kohlendio-
xids aus dem Pulver, des Mischens des Pulvers mit
einer Zusammensetzung, die den aktiven Bestandteil
enthalt, zur Herstellung eines den aktiven Bestandteil
enthaltenden Pulvers, des Granulierens des den ak-
tiven Inhaltsstoff enthaltenden Pulvers in einem Wir-
belschichtgranulator und des Verpressens der Gra-
nulate zu einer Tablette, um eine Dosierungsform zu
bilden, die den aktiven Inhaltsstoff enthalt.
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[0017] Diese und andere Gegenstande und Merk-
male der vorliegenden Erfindung werden aus der fol-
genden Beschreibung und den beigefligten Anspri-
chen eher vollstandig ersichtlich oder sie kdénnen
durch die Ausfuhrung der Erfindung gelernt werden,
wie sie nachfolgend dargestellt ist.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVOR-
ZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0018] Die vorliegende Erfindung ist auf Verfahren
zur verbesserten Herstellung von pharmazeutischen
Kaugummitablettendosierungsformen gerichtet. Die
Verfahren der vorliegenden Erfindung ermdglichen
die Herstellung von Kaugummitabletten ohne die
Nachteile des Erwarmens des therapeutischen Mit-
tels und ohne die Probleme, die mit der mangelnden
Exaktheit und der Nichteinheitlichkeit der Dosen des
therapeutischen Mittels in Verbindung stehen, die flr
herkdmmliche Kaugummiprozesse charakteristisch
sind. Die vorliegende Erfindung erzielt diese und an-
dere signifikante Vorteile durch ein Verfahren, in dem
eine Kaugummizusammensetzung auf eine Bru-
chig-Temperatur abgekihlt wird, gemahlen wird,
wahrend sie eine Briichig-Temperatur besitzt, um ein
Pulver herzustellen, und zu einer Tablette geformt
wird. Das pharmazeutische therapeutische Mittel
oder der pharmazeutische therapeutische aktive Be-
standteil wird vor der Tablettenbildung leicht mit der
gepulverten Gummizusammensetzung vermischt,
um eine einheitliche und exakte Mischung herzustel-
len, aus der durch Tablettieren eine gut definierte und
exakte Tablettendosierungsform hergestellt werden
kann.

[0019] In einer Stufe des Verfahrens der vorliegen-
den Erfindung wird eine Kaugummizusammenset-
zung auf eine Temperatur abgekuhlt, bei der die Zu-
sammensetzung brichig ist. Die Kaugummizusam-
mensetzung kann eine beliebige Kaugummizusam-
mensetzung sein, wie zum Beispiel herkdmmliche
Zusammensetzungen, die im Stand der Technik be-
kannt sind. Im Allgemeinen beinhalten derartige Zu-
sammensetzungen eine Kaugummibasis, zu der Ge-
schmacksstoffe, StRungsmittel, Farbmittel und an-
dere im Stand der Technik bekannte Inhaltsstoffe zu-
gesetzt werden kdnnen. Die Kaugummizusammen-
setzung ist typischerweise ein natirliches oder syn-
thetisches Elastomer, wie Kautschuk, Chiclegummi,
Lechi Caspi, Jelutong-Gummi, Polyisobutylen, ein
Isobutylen-Isopren-Copolymer, ein  Styrol-Butadi-
en-Copolymer oder eine andere geeignete Gummi-
basis, die im Stand der Technik bekannt ist. Um die
nachfolgende Mahlistufe zu ermdglichen, liegt die
Kaugummizusammensetzung vorzugsweise in der
Form von Spanen, Pellets oder anderen relativ klei-
nen Partikeln vor.

[0020] Die Kaugummizusammensetzung wird auf
eine Temperatur abgekuihlt, bei der die Zusammen-
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setzung briichig ist. Es sollte sich verstehen, dass so-
gar eine leicht abgekiihlte Kaugummizusammenset-
zung einen gewissen Grad an Brichigkeit besitzen
wird; um jedoch fiir das Verfahren der vorliegenden
Erfindung geeignet zu sein, wird die Zusammenset-
zung auf eine Temperatur abgekuhlt, bei der sie in
ausreichendem Malde briichig ist, so dass die Bri-
chigkeit wahrend der nachfolgenden Mahlstufe ohne
Anhaften an der Mahlvorrichtung erhalten bleibt. Die
geeignete Temperatur wird teilweise durch die spezi-
elle Zusammensetzung des Kaugummis bestimmt
und wird leicht empirisch bestimmt, indem die Eigen-
schaften der gekuhlten Kaugummizusammenset-
zung beobachtet werden. Somit kann eine Kaugum-
mizusammensetzung, die auf eine ausreichend tiefe
Temperatur abgekihlt worden ist, beispielsweise in
einer Muhlenmahlvorrichtung gemahlen werden,
ohne dass die Zusammensetzung an den Mahlteilen
klebt. Vorzugsweise wird die Temperatur weniger als
-15°C, starker bevorzugt weniger als —-30°C und so-
gar noch starker bevorzugt weniger als -40°C betra-
gen.

[0021] Das Abkuhlen kann durch einen beliebigen
aus einer Vielzahl an Kuhlprozessen durchgefihrt
werden. Die Kaugummizusammensetzung kann in
einer herkdmmlichen Gefrierapparatur, die dazu in
der Lage ist, die sehr tiefen Temperaturen zu errei-
chen, die erforderlich sind, um die unerlassliche Bri-
chigkeit zu erzielen, eingefroren werden. Vorzugs-
weise wird die Kaugummizusammensetzung jedoch
abgekihlt, indem sie mit einem Kihimittel in Kontakt
gebracht wird. Das Kiihimittel kann eine beliebige
Substanz sein, die dazu in der Lage ist, die Kaugum-
mizusammensetzung auf die gewilinschte Tempera-
tur abzukiihlen, und kann beispielsweise eine kryo-
gene Flussigkeit wie flussiger Stickstoff, ein kalter
Feststoff wie festes Kohlendioxid oder ein kaltes Gas
wie gasférmige Abdampfungen aus einer kryogenen
Flussigkeit sein. Das Kihlmittel sollte derart ausge-
wahlt werden, dass das KuhImittel nicht in nachteili-
ger Weise mit der Kaugummizusammensetzung oder
mit den Misch- oder Mahlvorrichtungen, die in dem
erfindungsgemafen Verfahren verwendet werden, in
Wechselwirkung tritt. Zusatzlich dazu sollte das Kihl-
mittel beim Erwadrmen keine Substanz erzeugen, die
unter derartigen nachteiligen Wechselwirkungen lei-
det oder die einen Rickstand zurlcklasst, der die
nachfolgende Verarbeitung in nachteiliger Weise be-
eintrachtigt oder ein mdgliches Sicherheitsrisiko dar-
stellt, wenn der Kaugummi gekaut wird. Beispielswei-
se ware ein KuhImittel wie Wassereis, sogar wenn es
auf eine ausreichend tiefe Temperatur abgekunhlt ist,
nicht bevorzugt, weil jedes Wassereis, das schmilzt,
flissiges Wasser bilden wird, das durch die Kaugum-
mizusammensetzung absorbiert wird. Gleicherma-
Ren ware ein Kihlmittel wie ein Kohlenwasserstoff-
schlamm nicht bevorzugt, weil jeder Kohlenwasser-
stoffriickstand, der in der Kaugummizusammenset-
zung zuruckbleibt, ein madgliches Sicherheitsrisiko
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darstellen wirde, wenn der Kaugummi verbraucht
wird.

[0022] GemalR der vorliegenden Erfindung und un-
ter einem besonders bevorzugten Gesichtspunkt ist
es Uberraschender Weise gefunden worden, dass
durch Vermischen einer Kaugummizusammenset-
zung mit festem Kohlendioxid (Trockeneis) die Kau-
gummizusammensetzung auf eine Brichigtempera-
tur ohne die voranstehend erdrterten unerwiinschten
Effekte abgekihlt werden kann. Bei der Sublimati-
onstemperatur, —78,5°C, ist festes Kohlendioxid aus-
reichend kalt, um zu gewahrleisten, dass die Kau-
gummizusammensetzung in geeignetem Malde bru-
chig ist. Naturlich kann das feste Kohlendioxid auf
eine sogar noch niedrigere Temperatur abgekuhlt
werden, wenn dies gewlnscht wird. Beim Erwarmen
sublimiert das feste Kohlendioxid unter Bildung von
Kohlendioxidgas, das nicht mit der Kaugummizusam-
mensetzung reagiert, nicht durch die Zusammenset-
zung absorbiert wird und nicht in nachteiliger Art und
Weise mit den Verarbeitungsvorrichtungen in Wech-
selwirkung tritt. Des Weiteren gewahrleistet die gas-
férmige, nicht reaktive Natur des Sublimationspro-
dukts, dass kein unerwiinschter und méglicherweise
gefahrlicher Rickstand des Kuhlmittels in dem Kau-
gummitablettenprodukt zurlickbleibt. Vorzugsweise
wird das feste Kohlendioxid-Kihlmittel in Pelletform
bereitgestellt, um weitere Verarbeitungsstufen zu er-
leichtern.

[0023] Alternativ dazu kénnen die Stufen des Ab-
kiihlens der Kaugummizusammensetzung und des
Mahlens der Zusammensetzung zu einer einzigen
Stufe beispielsweise durch Abkihlen der Mahlvor-
richtung selbst, wie zum Beispiel durch Inkontaktbrin-
gen der Mahlvorrichtung mit einem Kihlmittel, kombi-
niert werden. Beispielsweise kann die Mahlvorrich-
tung unter diesem alternativen Gesichtspunkt in ei-
nen Kihimantel aus flissigem Stickstoff oder einer
anderen kalten Flissigkeit platziert werden. Fir ein
effizienteres Abkuhlen wird die Kaugummizusam-
mensetzung in dieser Ausfuhrungsform vorzugswei-
se vorgekuhlt, obwohl das Vorklhlen nicht auf eine
so tiefe Temperatur wie die Brichigkeitstemperatur
erfolgen muss. Es sollte sich verstehen, dass es so-
gar in der bevorzugten Ausfihrungsform, in der die
Kaugummizusammensetzung durch Vermischen mit
einem Kuhlmittel abgekihlt wird, ebenso vorteilhaft
sein kann, auch die Mahlvorrichtung abzukuhlen.

[0024] Wenn es gewlinscht ist, kann die Kaugummi-
zusammensetzung vor der Mahlistufe mit einem Mit-
tel zur Verhinderung von Klumpenbildung vermischt
werden und die Verwendung eines Mittels zur Verhin-
derung von Klumpenbildung ist bevorzugt. Derartige
Mittel zur Verhinderung von Klumpenbildung sind im
Stand der Technik bekannt. Ein bevorzugtes Mittel
zur Verhinderung von Klumpenbildung ist prazipitier-
tes Siliciumdioxid. In einer bevorzugten Ausfiihrungs-
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form, in der die Kaugummizusammensetzung vor
dem Mahlen mit festem Kohlendioxid und einem Mit-
tel zur Verhinderung von Klumpenbildung vermischt
wird, tragt das Mittel zur Verhinderung von Klumpen-
bildung dazu bei, die Agglomeration der nachfolgend
gemahlenen Kaugummipartikel bei der Sublimation
des festen Kohlendioxids zu verhindern.

[0025] Wenn ein Kihimittel wie festes Kohlendioxid
und andere Komponenten wie ein Mittel zur Verhin-
derung von Klumpenbildung verwendet werden, kon-
nen die Kaugummizusammensetzung und andere
Substanzen unter Verwendung einer herkdmmlichen
Mischvorrichtung vereinigt werden, beispielsweise
eines bellfteten V-Mischers.

[0026] Die Kaugummizusammensetzung und ande-
re Komponenten wie Kihimittel und Mittel zur Verhin-
derung von Klumpenbildung werden unter Bildung ei-
nes reinen Pulvers gemahlen. Das Mahlen kann un-
ter Verwendung einer beliebigen herkémmlichen
Mabhlvorrichtung durchgefiihrt werden, wie zum Bei-
spiel einer Muhlenmabhlvorrichtung. In einer bevor-
zugten Ausfiihrungsform wird ein Gemisch aus einer
Kaugummizusammensetzung, festem Kohlendioxid
und prazipitiertem Siliciumdioxid bereitgestellt und
das Gemisch wird in eine Muhlenmahlvorrichtung
eingefihrt. In dieser Ausfihrungsform wird das Ge-
misch zu einem feinen Pulver gemahlen und das fes-
te Kohlendioxid bleibt wahrend des Mahlvorgangs
zurick. Man hat uberraschenderweise gefunden,
dass durch gleichzeitiges Mahlen der Kaugummizu-
sammensetzung und des Kohlendioxids die Kau-
gummizusammensetzung zu einem feinen Pulver ge-
mahlen werden kann, ohne dass ein nachteiliges An-
haften an der Mahlvorrichtung auftritt.

[0027] Die gewinschten Eigenschaften der gemah-
lenen Kaugummizusammensetzung werden besser
erzielt, wenn die Zusammensetzung wahrend des
gesamten Mahlprozesses bei einer sehr niedrigen
Temperatur gehalten wird. Somit wird in einem be-
sonders bevorzugten Verfahren ein Gemisch aus
Kaugummizusammensetzung, festem Kohlendioxid
und prazipitiertem Siliciumdioxid in einer Muhlen-
mabhlvorrichtung in einer ersten Mahlstufe gemahlen,
zusatzliches festes Kohlendioxid und prazipitiertes
Siliciumdioxid werden zu der gemahlenen Zusam-
mensetzung gegeben und die Zusammensetzung
wird in einer zweiten Mahlstufe weitergemahlen. Die-
ses zweistufige Mahlverfahren halt die Kaugummizu-
sammensetzung in vorteilhafter Weise bei einer sehr
niedrigen Temperatur. Obwohl ein Gebundensein an
die Theorie nicht gewlnscht wird, glaubt man weiter,
dass das Vorhandensein der festen Kohlendioxidpar-
tikel zusatzlich dazu, dass sie fur die notwendige
Kihlung sorgen, auch dazu dient, die Effizienz des
Mahlvorgangs zu erhdhen. Es sollte sich verstehen,
dass, obwohl ein zweistufiger Mahlprozess hierin be-
schrieben wird, die Anzahl der Stufen keinen speziel-
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len Beschrankungen unterliegt. Somit kann ein Ver-
fahren, in dem zusatzliches festes Kohlendioxid
und/oder prazipitiertes Siliciumdioxid in mehreren
Stufen zugesetzt werden oder sogar in einem langsa-
men, kontinuierlichen Strom, auch verwendet wer-
den, wenn dies gewunscht wird.

[0028] Nachdem die Zusammensetzung zu einem
Pulver gemahlen worden ist, kann das Kuhimittel ent-
fernt werden, indem man zum Beispiel das Kihimittel
verdampfen lasst. Unter Verwendung des bevorzug-
ten Kuhimittels des festen Kohlendioxids wird das
KahiImittel entfernt, indem man das feste Kohlendio-
xid einfach sublimieren lasst, wodurch unbedenkli-
ches Kohlendioxidgas freigesetzt wird und keine un-
erwlinschten Verunreinigungen zuriickgelassen wer-
den. Die gemahlene Zusammensetzung kann derart
gelagert werden, dass das Kohlendioxidgas entwei-
chen kann, zum Beispiel in lose geschlossenen Plas-
tiktiten. Alternativ kann das Kohlendioxid schneller
entfernt werden, indem man die gemahlene Zusam-
mensetzung in einem Wirbelschichtreaktor verarbei-
tet.

[0029] Istdas KihImittel einmal von dem Pulver ent-
fernt worden, kann das Pulver mit anderen Inhalts-
stoffen nach Wunsch vermischt werden, bevor man
das Pulver zu einer Tablette formt. Derartige Inhalts-
stoffe kdnnen ein beliebiger Inhaltsstoff sein, von
dem man weil3, dass er in einen Kaugummi eingear-
beitet werden kann und mit der Tablettenbildung nicht
inkompatibel ist, zum Beispiel Uberzugsmittel, Binde-
mittel, Netzmittel, SGRBungsmittel und dergleichen.
Vorzugsweise wird ein pharmazeutisch aktiver In-
haltsstoff, der gegentber dem Gastrointestinaltrakt
topisch effektiv ist, in einer derartigen Menge zuge-
setzt, dass die letztlich gebildete Tablette eine thera-
peutisch effektive Dosis des aktiven Inhaltsstoffs ent-
halt. Wie hierin verwendet bedeutet der Begriff ,ge-
genlber dem Gastrointestinaltrakt topisch effektiv"
eine signifikante Absorption in der Mundhéhle
und/oder der Schleimschicht des oberen und/oder
unteren Gastrointestinaltrakts aufweisend. Der aktive
Inhaltsstoff kann ein beliebiger aktiver Inhaltsstoff
sein, der eine derartige topische Absorption aufweist,
wie zum Beispiel gastrointestinale antiinfektiése
Wirkstoffe, Wirkstoffe gegen Diarrhoe, anticholinerge
Wirkstoffe, cardiovaskulare Wirkstoffe wie Nitroglyce-
rin sowie Calciumkanalblocker wie Nifedipin.

[0030] Derartige Inhaltsstoffe kdnnen mit dem Pul-
ver durch Vermischen zum Beispiel in einer Sig-
ma-Muhle oder in einem Mischer mit hoher Scherwir-
kung vermischt werden. Wenn eine herkémmliche
Mischvorrichtung verwendet wird, sollte das Pulver-
gemisch ausreichende Mengen an Bindemittel ent-
halten, um ein wirksames Verarbeiten des Gemi-
sches zu ermdglichen. Derartige Bindemittel, die im
Stand der Technik gut bekannt sind, sind typischer-
weise wassrig und die groflen Mengen an wassrigem
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Bindemittel, die notwendig sind, um die Tablettenbil-
dung aus einem Gemisch zu ermoglichen, sind nicht
bevorzugt, weil das Gemisch dazu neigt, zu quellen
und eine nachteilige Klebrigkeit zu entwickeln, die
eine Tablettenbildung weniger effizient macht. Ob-
wohl es nicht bevorzugt ist, kdnnen derartige Misch-
prozesse jedoch immer noch in dem Verfahren der
vorliegenden Erfindung verwendet werden.

[0031] Es ist Uberraschenderweise gefunden wor-
den, dass in einem bevorzugten Verfahren die gepul-
verte Kaugummizusammensetzung, die durch das
voranstehend beschriebene Verfahren hergestellt
worden ist, mit anderen Inhaltsstoffen wie zum Bei-
spiel Uberzugsmitteln, Bindemitteln, StiRungsmitteln
und aktiven Inhaltsstoffen in einem Wirbelschichtre-
aktor vereinigt werden kann. Die Verwendung eines
Wirbelschichtreaktors ist in besonderem Malie vor-
teilhaft, weil das Verfahren das Pulver teilweise zu
Kérnchen zurtckbildet sowie die Pulverpartikel
und/oder Kérnchen mit einem Uberzugsmittel (iber-
zieht, wodurch die unerwiinschte Partikelagglomera-
tion minimiert wird. In dieser Ausfihrungsform sollte
die Temperatur des Verfahrens kontrolliert werden.
Wenn die Temperatur zu niedrig ist, wird das Ge-
misch (der ,Elend") wegen einer geringen Verdamp-
fungsrate kleben, wenn die Bindungslésung auf den
Elend gespruht wird. Die Kérnchen, die sich entwi-
ckeln, sind dann fiir eine sich anschlieRende Tablet-
tenbildung zu gro3. Wenn die Temperatur zu hoch ist,
kann der Elend erweichen, wobei dieselben nachtei-
ligen Ergebnisse auftreten. Dieser Uberlegungen be-
wusst, kann ein Fachmann auf dem Gebiet die geeig-
nete Verfahrenstemperatur leicht bestimmen, indem
er die Eigenschaften der erzeugten Kérnchen beob-
achtet und optimiert. Zur Verringerung der Verarbei-
tungszeit kann der Wirbelschichtgranulator auf die
gewahlte Verarbeitungstemperatur vor der Zugabe
des Pulvergemisches vorgeheizt werden. Nach dem
Granulieren kann das Granulat auf Sieben entnom-
men werden und jegliche Kérnchen, die zu grof} sind,
kénnen entfernt werden.

[0032] In einem bevorzugten Verfahren wird das
Pulvergemisch, das die gepulverte Kaugummige-
mischzusammensetzung, den aktiven Inhaltsstoff
und andere Additive enthalt, zu einzelnen Chargen
fur den Wirbelschichtgranulator abgewogen. Nach
Verarbeitung wie voranstehend beschrieben und Sie-
ben werden die einzelnen Chargen dann vorzugswei-
se wiedervereinigt und in einem V-Mischer gemischt
und das resultierende gekreuzte Gemisch wird dann
entlang eines Siebs entnommen, um wiederum jegli-
che Kdrnchen, die zu groB sind, zu entfernen. Es ist
im besonderen Malle vorteilhaft, die Entnahme des
gekreuzten Gemisches stichprobenhaft in Bezug auf
eine Analyse des aktiven Inhaltsstoffes zu Uberpru-
fen, indem mehrere Proben aus dem Entnahmestrom
entnommen werden. Daher kann das Entnahmege-
misch gelagert werden, wahrend die mehreren Pro-
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ben analysiert werden, um zu gewahrleisten, dass
die gewinschte Konzentration und Einheitlichkeit der
Konzentration an aktivem Inhaltsstoff vorhanden
sind. Wenn es erforderlich ist, kann zusatzlicher akti-
ver Inhaltsstoff im Folgenden zugesetzt werden.

[0033] Das Entnahmegemisch wird wiederum in ei-
nen V-Mischer eingegeben und jeglicher zusatzlicher
aktiver Inhaltsstoff wird zugesetzt. Zusatzlich dazu
wird zu diesem Zeitpunkt ein Mittel gegen das Anhaf-
ten zusammen mit jeglichen anderen gewtinschten
Exzipienzien oder inaktiven Inhaltsstoffen vorzugs-
weise zugesetzt. Ein bevorzugtes Mittel gegen das
Anhaften ist Talk. Das Gemisch kann dann entnom-
men werden, erneut gesiebt werden und zum Ver-
pressen bereitgestellt werden.

[0034] Das Verpressen zur Bildung von Tabletten
kann durch einen beliebigen herkémmlichen Prozess
wie einem Stanzprozess durchgefiihrt werden. Na-
turlich sollte der Stanzprozess nach Anzeichen von
Anhaften an den Stempeln tUberwacht werden und
die Apparatur sollte nétigenfalls gereinigt und/oder
mit weiterem Mittel gegen das Anhaften Gberzogen
werden.

[0035] GemalR dem Verfahren der vorliegenden Er-
findung kdnnen Kaugummidosierungsformen eines
pharmazeutischen aktiven Inhaltsstoffes, der gegen-
Uber dem Gastrointestinaltrakt topisch effektiv ist, er-
halten werden, wobei die Dosierungsform eine Tab-
lette ist, die aus verpressten Kornchen einer Gummi-
basis und dem aktiven Inhaltsstoff gebildet worden
ist. Die Kdrnchen, die die Tablette bilden, kénnen
eine GroRe besitzen, die zur Tablettenbildung geeig-
net ist, typischerweise von etwa 15 bis etwa 30 Me-
sh-Grole und vorzugsweise etwa 20 bis etwa 25 Me-
sh-Grole. Die Tabletten kdnnen durch ein beliebiges
der voranstehend beschriebenen Methoden herge-
stellt werden. Vorteilhafterweise enthalt die Tablette
keinen Rickstand an einem Mahlhilfsstoff wie einem
alkalischen Phosphat.

[0036] Die beschriebenen Ausflihrungsformen sol-
len in jeglicher Hinsicht nur als veranschaulichend
und nicht als einschrédnkend angesehen werden. Der
Umfang der vorliegenden Erfindung ist daher durch
die beigefiligten Anspriche eher als durch die voran-
stehende Beschreibung angegeben. Samtliche An-
derungen, die in die Bedeutung und den Bereich der
Aquivalenz der Anspriiche kommen, sollen in ihrem
Umfang umfasst sein.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Kaugummitab-
lette, wobei das Verfahren umfasst:
(a) Abkuhlen einer Kaugummizusammensetzung auf
eine Temperatur, bei der die Zusammensetzung bri-
chig ist;
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(b) Mahlen der abgekuihlten Kaugummizusammen-
setzung zur Herstellung eines Kaugummipulvers;

(c) Vermischen des Kaugummipulvers mit einer Zu-
sammensetzung, die einen pharmazeutischen thera-
peutischen aktiven Inhaltsstoff umfasst, zur Herstel-
lung eines wirkstoffhaltigen Pulvers;

(d) Granulieren des wirkstoffhaltigen Pulvers zur Her-
stellung von wirkstoffhaltigen Granulaten und

(e) Verarbeitung der wirkstoffhaltigen Granulate zu
einer Tablette.

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Stufe
des Abkiihlens der Kaugummizusammensetzung
das Inkontaktbringen der Zusammensetzung mit ei-
nem KuhImittel umfasst, wobei das Kihlmittel eine
nicht reaktive Substanz ist, welche die Kaugummizu-
sammensetzung auf die Briichigkeitstemperatur ab-
kiihlen kann.

3. Verfahren nach Anspruch 2, worin das Kiihl-
mittel festes Kohlenstoffdioxid ist.

4. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Stufe
des Mahlens der abgekihlten Kaugummizusammen-
setzung durchgefiihrt wird in Gegenwart eines Kuhl-
mittels in Kontakt mit der Kaugummizusammenset-
zung, wobei das Kihlmittel eine nicht reaktive Sub-
stanz ist.

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin das Kiihl-
mittel festes Kohlenstoffdioxid ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Stufen
des Abkihlens und Mahlens durchgefiihrt werden,
indem die Kaugummizusammensetzung mit festem
Kohlenstoffdioxid gemischt und das Gemisch aus
Kaugummi und festem Kohlenstoffdioxid gemahlen
wird.

7. Verfahren nach Anspruch 6, worin die Kau-
gummizusammensetzung mit festem Kohlenstoffdio-
xid und einem Mittel zur Verhinderung von Klumpen-
bildung gemischt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Stufen
des Abkuhlens und Vermahlens durchgefuhrt werden
durch:

(i) Bereitstellung eines Gemisches aus der Kaugum-
mizusammensetzung, festem Kohlenstoffdioxid und
einem Mittel zur Verhinderung der Klumpenbildung;
(ii) Vermahlen des Gemisches in einer ersten Mahl-
stufe;

(iii) Zugabe weiterer Mengen an festem Kohlenstoff-
dioxid und Mittel zur Verhinderung der Klumpenbil-
dung zu dem gemahlenen Gemisch und

(iv) weiteres Vermahlen des Gemisches in einer
zweiten Mahlstufe.

9. Verfahren nach Anspruch 8, worin das Mittel
zur Verhinderung der Klumpenbildung prazipitiertes
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Siliciumdioxid ist.

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Kau-
gummizusammensetzung auf eine Temperatur unter-
halb von -30°C abgekuhlt wird.

11. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Kau-
gummizusammensetzung auf eine Temperatur unter
etwa —40°C abgekuhlt wird.

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Stufe
des Granulierens in einem Wirbelschichtgranulator
durchgefihrt wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12, weiterhin um-
fassend das Uberziehen des wirkstoffhaltigen Pul-
vers in dem Wirbelschichtgranulator mit einem Uber-
zugsmittel.

14. Verfahren nach Anspruch 1, worin der aktive
Inhaltsstoff bzw. Wirkstoff gegenliiber dem Gastroin-
testinaltrakt topisch effektiv ist.

15. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung
einer Kaugummitablette, wobei das Verfahren um-
fasst:

(a) Bereitstellen eines Gemisches, umfassend eine
Kaugummizusammensetzung und festes Kohlen-
stoffdioxid;

(b) Vermahlen des Gemisches zur Herstellung eines
Kaugummipulvers;

(c) Entfernen des festen Kohlenstoffdioxids aus dem
Kaugummipulver;

(d) Vermischen des Kaugummipulvers mit einer Zu-
sammensetzung, die einen pharmazeutischen thera-
peutischen aktiven Inhaltsstoff umfasst, zur Herstel-
lung eines wirkstoffhaltigen Pulvers;

(e) Granulieren des wirkstoffhaltigen Pulvers in ei-
nem Wirbelschichtgranulator zur Herstellung von
wirkstoffhaltigen Granulaten und

(f) Verarbeiten der wirkstoffhaltigen Granulate zu ei-
ner Tablette.

16. Verfahren nach Anspruch 15, worin das Ge-
misch in Stufe (a) weiterhin ein Mittel zur Verhinde-
rung der Klumpenbildung umfasst.

17. Verfahren nach Anspruch 16, worin das Mittel
zur Verhinderung der Klumpenbildung prazipitiertes
Siliciumdioxid ist.

18. Verfahren nach Anspruch 16, worin die Mahl-
stufe umfasst:
(i) Vermahlen des Gemisches in einer ersten Mahl-
stufe;
(ii) Zugabe weiterer Mengen an festem Kohlenstoffdi-
oxid und Mittel zur Verhinderung der Klumpenbildung
zu dem gemahlenen Gemisch und
(iii) weiteres Vermahlen des gemahlenen Gemisches
in einer zweiten Mahlstufe.
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19. Verfahren nach Anspruch 15, worin die Stufe
des Entfernens des festen Kohlenstoffdioxids aus
dem Kaugummipulver die Lagerung des Kaugummi-
pulvers Uber einen Zeitraum umfasst, der ausrei-
chend ist, damit samtliches festes Kohlenstoffdioxid
sublimiert.

20. Verfahren nach Anspruch 15, worin die Stufe
des Entfernens des festen Kohlenstoffdioxids aus
dem Kaugummipulver die Verarbeitung des Kaugum-
mipulvers und des festen Kohlenstoffdioxids in einem
Wirbelschichtgranulator umfasst.

21. Verfahren nach Anspruch 15, worin das Kau-
gummipulver mit einem Uberzugsmittel vor der Stufe
der Granulierung gemischt wird.

22. Verfahren nach Anspruch 15, worin der aktive
Inhaltsstoff gegenuber dem Gastrointestinaltrakt to-
pisch effektiv ist.

23. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung
einer Dosierungsform fiir einen pharmazeutischen
therapeutischen aktiven Inhaltsstoff, wobei das Ver-
fahren umfasst:

(a) Bereitstellung eines Gemisches, umfassend eine
Kaugummizusammensetzung, ein Mittel zur Verhin-
derung der Klumpenbildung und festes Kohlenstoffdi-
oxid;

(b) Mahlen des Gemisches zur Herstellung eines
Kaugummipulvers;

(c) Entfernen des festen Kohlenstoffdioxids aus dem
Kaugummipulver;

(d) Vermischen des Kaugummipulvers mit einer Zu-
sammensetzung, die den pharmazeutischen thera-
peutischen aktiven Inhaltsstoff umfasst, zur Herstel-
lung eines wirkstoffhaltigen Pulvers;

(e) Granulieren des wirkstoffhaltigen Pulvers in ei-
nem Wirbelschichtgranulator zur Herstellung von
wirkstoffhaltigen Granulaten und

(f) Verpressen der wirkstoffhaltigen Granulate zu ei-
ner Tablette zur Herstellung einer Dosierungsform,
die den aktiven Inhaltsstoff enthalt.

24. Verfahren nach Anspruch 23, worin das Mittel
zur Verhinderung der Klumpenbildung prazipitiertes
Siliciumdioxid ist.

25. Verfahren nach Anspruch 23, worin die Mahl-
stufe umfasst:
(i) Vermahlen des Gemisches in einer ersten Mahl-
stufe;
(ii) Zugabe zusatzlicher Mengen an festem Kohlen-
stoffdioxid und Mittel zur Verhinderung der Klumpen-
bildung zu dem gemahlenen Gemisch und
(iii) weiteres Vermahlen des gemahlenen Gemisches
in einer zweiten Mahlstufe zur Herstellung des Kau-
gummipulvers.

26. Verfahren nach Anspruch 23, worin die Stufe
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der Entfernung des festen Kohlenstoffdioxids aus
dem Kaugummipulver die Lagerung des Kaugummi-
pulvers Uber einen Zeitraum umfasst, der ausreicht,
damit im Wesentlichen samtliches festes Kohlenstoff-
dioxid sublimiert.

27. Verfahren nach Anspruch 23, worin die Stufe
des Entfernens des festen Kohlenstoffdioxids aus
dem Kaugummipulver die Verarbeitung des Kaugum-
mipulvers und des festen Kohlenstoffdioxids in einem
Wirbelschichtgranulator umfasst.

28. Verfahren nach Anspruch 23, worin die Zu-
sammensetzung in Stufe (d) weiterhin ein Uberzugs-
mittel umfasst.

29. Verfahren nach Anspruch 23, worin die Zu-
sammensetzung in Stufe (d) weiterhin mindestens
ein Additiv, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend
aus Bindemitteln, Uberzugsmitteln, SiiRstoffen und
zusatzlichen aktiven Inhaltsstoffen umfasst.

30. Verfahren nach Anspruch 1, worin die wirk-
stoffhaltigen Granulate eine durchschnittliche GroRRe
von etwa 15 Mesh bis etwa 30 Mesh aufweisen.

31. Verfahren nach Anspruch 15, worin die wirk-
stoffhaltigen Granulate eine durchschnittliche GroRRe
von etwa 15 Mesh bis etwa 30 Mesh aufweisen.

32. Verfahren nach Anspruch 23, worin die wirk-
stoffhaltigen Granulate eine durchschnittliche GroRRe
von etwa 15 Mesh bis etwa 30 Mesh aufweisen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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