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(57) Abstract: The invention relates to an especially flat admini form which d or dissolves rapidly in an aqueous
w) medium, and is used to rapidly release active ingredients in the oral cavity, in bodily openings or in bodily cavities. Said administrable
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/0

g N2 Eine i i ige, in wiissriger Umgebung rasch zerfallende oder auflosbare Darrei-
chungstorm zur schnellen Freisetzung von Wirkstoffen in der . in Korperdf oder in Kérperhs wobei die
Darreichungsform eine Matrix, die ein oder mehrere wasserlésliche Polymere als Grundsut enthélt, sowie mi cinen
Witkstoff umfaBt, ist dadurch i daf die Darrei form mit Réumen oder HohJriumen versehen ist, die sich in der
polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich hinsichtlich des ~on der Matrix i
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Schnell zerfallende Darreichungsform zur Freisetzung
von Wirkstoffen im Mundraum oder in KdrperhShlen

Die Erfindung bezieht sich auf vorzugsweise fléchenfdrmige,
in wissriger Umgebung schnell zerfallende Darreichungsfor-
men, insbesondere orale Darreichungsformen, mittels derer
eine rasche Freisetzung von Wirkstoffen in der Mundhéhle
oder in anderen Kérperdffnungen bzw. Koérperhdhlungen 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 Verfahrem zur
Herstellung solcher Darreichungsformen mit ein.

[
Pharmazeutische Darreichungsformen, z.B. Buccal- oder Sub-
lingualtabletten, die Wirkstoffe im Mundraum freisetzen,
welche dann iiber die Mundschleimhaut resorbiert werden,
gind 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 fléchenfdrmige, oblatenartige Darrei-
chungsformen (auch "Wafer" genannt) in Betracht. Diese
zeichnen sich aufgrund ihwrer geringen Schichtdicke und ra-
schen Zerfallsfihigkeit oder Aufldsbarkeit insbesondere zur

JP 2004-501958 A 2004.1.22



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

15

20

25

30

35

(12)

WO 02/02085 PCT/EP01/07051

raschen Freisetzung von Medikamenten und anderen Wirkstof-~
fen im Mundraum. In der Regel sind solche oblatenartigen
Arzneiformen aus filmbildenden, wasserléslichen Polymeren,
wie z.B. bestimmten Cellulosederivaten aufgebaut. Bei Kon-
takt mit Wasser bzw. Speichel werden die Polymere geldst
und die Arzneiform zerfillt, wobei die in ihr befindlichen
Wirkstoffe freigesetzt werden. Der Eintritt und der zeitli-
che Verlauf der Wirkstofffreisetzung héngt in hohem Mafe
wvon der Dicke der Arzneiform (des "Wafers") ab; je diinner
sie ist, desto schneller schreitet der Zerfall in wissriger
Umgebung voran, da das Losungsmittel 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, nim-
lich die Abgabe von 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 zunebmender 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 flé&chigen,
glatten Form und des verzdgerten Zerfalls dazu, am Gaumen
oder an anderen Schleimhautoberflichen des Mundraums anzu-
haften und festzukleben. Dies ist einerseits durch die sich
oberflichlich lésenden Polymerschichten bedingt, welche ei~
nen klebrigen 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.

JP 2004-501958 A 2004.1.22
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2us EP 0 450 141 B2 ist ein Trégermaterial zuxr Verabrei-
chung von Arzneimitteln etc. bekannt, welches sich nach
oraler Aufnahme beim Kontakt mit Speichel schnell auflést.
Eg handelt sich dabei um einen por&sen dehydratisierten
skelettartigen Traégerstoff, inshesondere auf der Basis von
Proteinen und Polysacchariden. Die durch Dehydratisierung
erzeugten Hohlriume werden fir die Einbringung von fliissi-
gen aktiven Substanzen genutzt. Die beschriebenen Gelatine-
Polysaccharid-Triger kdanen auch in Form von Oblaten ver-
wendet werden. Mafnahmen zur Verminderung der Anhaftung-
stendenz sind nicht vorgesehen; diese Gefahr besteht aber,
da die dehydratisierten Trigerstoffe spitestens bei Kontakt
mit Speichel rehydratisiert werden und dadurch eine klebri-
ge Oberfliche erhalten.

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

"mouthfeel" auszeichnet.

Die aufgabe wird erfind gemif dadurch geldst, daB eine
Darreichungsform mit den im Oberbegriff des Anspruchs 1 ge-
nannten Merkmalen mit R3umen oder Hohlriumen 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, daR die R3ume oder Hohlridume gasférmi-
ge oder flissige Inhalte enthalten, wihrend die Polymerma-
trix selbst einen festen oder halbfesten Aggregatszustand
aufweist. Die erfindungsgeméfen Darreichungsformen weisen
also raumliche Bereiche mit unterschiedlichen Phasen auf;

JP 2004-501958 A 2004.1.22
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die genannten Réume 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 &uBeren

Rand erstrecken.

Durch die erfindungsgemifen Riume oder Hohlriume wird zum
einen der Zutritt von Wasser bzw. Speichel oder anderen
Korperflissigkeiten in das Innere der Darreichungsform
(z.B. Oblate, Wafer) erleichtert und somit die Aufldsung
der Darreichungsform und die Wirkstofffreisetzung beschleu-
nigt, welches insbesondere bel dickeren Darreichungsformen
(Oblaten, Wafer) einen Vorteil darstellt. Zum anderen ist
die Wandstérke der genannten Riume oder Hohlrdume gering,
da sie beispielsweise verfestigte Blasen darstellen, so daf
eine schnelle Aufldsung oder Zerstdrung dieser Hohlriume
stattfindet. Dadurch wird die innere Struktur und infolge~
dessen auch die Oberfliche der Darreichungsform verindert,
so daR die Oberfliche unregelméfig 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 erfindungsgeméfien Darreichungsformen durch ein verbes-
gsertes "mouthfeel® aus, welches letztendlich zu einer ver-
besserten Akzeptanz bel den Anwendern oder Patienten fiihrt.

Die Verweildauer der erfindungsgeméfen Darreichungsformen
am Applikationsort (z. B. Mundraum), bzw. die Zerfallszeit,
liegt vorzugsweise im Bereich von 1 s bis 5 min, stérker
bevorzugt im Bereich von 5 s bis 1 min, und am meisten be-
vorzugt im Bereich von 10 & bis 30 s.

Die Erfindung J.S‘I‘. jedoch nicht auf orale Darreichungsfor-
men, welche Wirkstoffe im Bereich der Mundhdhle freisetzen,

JP 2004-501958 A 2004.1.22
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beschrénkt, Sie erstreckt sich vielmehr auch auf Darrei-
chungsformen, die in andere Kdrperhdhlungen oder Kérperdff-
nungen eingebracht werden und dort ihre Wirkstoffe frelset-
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
kdnnen jeweils isoliert voneinander in der Polymer-Matrix
vorliegen, vorzugsweise in Form von verfestigten Blasen.

Gem#f einer anderen Ausfiithrung ist vor Ys daB die

genannten Riume oder Hohlr&ume mitelnander in Verbindung
stehen, wobei sie vorzugsweise ein zusammenhingendes, die
Matrix durchdringendes Kanalsystem bilden.

!
Alg Darreichungsformen, welche die erfindungsgemidfen R&ume
oder Hohlriume aufweisen, eignen sich vor allem Polymerma-
terialien, welche verfestigte Schiume darstellen.

Die genannten Riume oder Hohlrdume sind bevorzugt mit Gas
oder einem Gasgemisch, insbesondere Luft, gefiillt; daneben
kann es aber auch vorteilhaft sein, wenn sie andere Gase
oder Gasgemische enthalten. Gemd#R einer weiteren Ausfiith~-
rungsform ist vorgesehen, daf die Riume oder Hohlrdume mit
einer Fliissigkeit oder einem Fliissigkeitsgemisch gefillt
sind (beispielsweise Ole), wobei diese Fliissigkeiten mnicht
mit dem Matrixmaterial mischbar gind und das Polymergeriist
nicht aufldsen. Die genannte Fliigsigkeit bzw. das Flissig-
keitsgemisch kann auRerdem einen oder mehrere pharmazeuti-
sche Wirkstoffe enthalten.
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Vorzugsweige haben die genannten Riume oder Hohlriéume eimen
Gasamt-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 erfindungsgeméfen Darreichungsformen beeinfluft, ist
der Durchmesser der Hohlrdume oder Blasen. Die Blasen oder
Hohlriume werden vorzugsweise mit Hilfe einer Schaumauf-
schlagmaschine erzeugt. Somit kann der Durchmesser der Bla~-
gen in einem weiten Bereich, fast beliebig, eingestellt
werden, Sc¢ kann der Durchmesser der Blasen oder Hohlrdume
im Bereich von 0,01 bis 50 pm liegen; besonders bevorzugt
sind Durchmesser zwischen 0,1 und 10 um.

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

ten, vorzugsweise Tenside oder gasbildende Stoffe.

Um d{e Anhaftungstendenz der Darreichungsformen weiter zu
vermindern, kann zusdtzlich von der Mafnahme Gebrauch ge-
macht werden, daR die Oberflichen der Darreichungsform un-
eben oder unregelmifig geformt sind, vorzugsweise wellen-
férmig oder reliefartig oder mit einer strukturierten Ober-
fléche. Eine solche unregelmifige Oberfléchenstruktur kann
beispielswelse durch die in die Poly trix ei k ht

blasenférmigen Hohlrdume verursacht werden, und/oder durch
eine nachfolgende besondere Trocknungs-Behandlung.

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

schungen solcher Polymere. Dabei werden bevorzugt syntheti-
sche oder teilsynthetische Polymere oder Bicpolymere natiir-
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lichen Ursprungs verwendet, die filmbildend und wasserl&s-
1ich sind, und/oder die sich zur Schaumbildung eignen.
Besonders geeignet sind Polymere, die vorzugsweise aus der
Gruppe ausgewéhlt sind, welche Cellulosederivate, Polyvi-
nylalkohol, Polyacrylate und Polyvinylpyrrolidon umfaft.
Unter den Cellulosederivaten werden Hydroxypropylmethylcel-~
lulose, Carboxymethbylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hy-
droxymethylcellulose und Methylcellulose besonders bevor-
zugt, sowie andere substitulerte Cellulose-Derivate. Eben-
falls bavorzugt sind wasserldsliche 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, vorzugswelise Gelatine oder ande-
re gelbildende Proteine, sowie Proteinhydrolysate, geeig-
net. Zu den geeigmeten Proteinhydrolysaten gehéren, unter
anderem, Caseinat, Molke und pflanzliche Proteine, Gelatine
sowie (Hithner-)Eiweif, und Mischungen davon. Bevorzugte
Proteine sind Caseinate, die von spriihgetrockneten Milch-
produkten abstammen.

Die erfindungsgemifen Darreichungsformen sind vorzugsweise
diinn, Z.B. in Form einer Oblate gestaltet. Die Dicke der
Darreichungsform betrigt vorzugswelise zwischen 0,1 bis 5
mm, besonders bevorzugt zwischen 0,5 bis 1 mm. Die untere
Grenze flir die Dicke der Darreichungsformen liegt bei ca.
50 pm.

Als Wirkstoffe ¥ - ohne Einschrink -~ therapeutisch
wirksame Verbindungen in Frage. Diese konnen aus folgenden

Gruppen stammen: Mittel zur Infektionsbehandiung; 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 Ra.nii;idine,
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~
nervengsystem; Hormone; Hypnotika; Immunsuppresiva; muskel-
relaxierende Mittel; Parasympatholytika; Parasympathomime-
tikas Prostaglandine; Proteine, Peptide; Psychostimulanti-
en; Sedativa; Trangilizer.

Fiir die Verabreichung im Mund bzw. an die Mundschleimbaut
kommen grundsitzlich alle Wirkstoffe in Betracht, die buc-
cal und/oder gastrointestinal resorbiert werden kénnen.

Hierbei wird Nicotin besonders bevorzugt.

Der Wirkstoffgehalt pro Dosiereinheit betrigt bis zu 50 mg,
vorzugsweise bis 30 mg, besonders bevorzugt bis 20 mg.

Weiterhin kommen als Wirkstoffe in Betracht:

Poliermittel, Schleifmittel (sbrasiv) wie Titandioxid, Si-
liciumdioxid etc.; Natriumfluorid, Dicalciumphosphat; ethe-
rische Ole wie Anig~0l, Fencheldl, Eucalyptusdl, Pfeffer-
nminzdl, XKrauseminzdl, Orangendl, Salbeidl, Thymiandl, Zi-
tronendl, etc.; Aromastoffe wie Campher, Cineocl, Eucalyp-
tol, Menthol, Pinen, Zimtaldehyd, Zimtsdure, etc.; Honig,
Citronensdure, 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 geeigmnet.

Als Aromastoffe kdnnen ferner Vanille-Aroma, Orangen-Aroma,
Orangen~Rahm-Aroma, Erdbeer-Aroma, Himbeer-aAroma cder Scho-
koladen-Aroma zugesetzt werden, jeweils einzeln oder in

Kombination. Auferdem kdnnen ein oder mehrere SiiRstoffe zu~
gesetzt werden, wie Sucralose, Aspartam, Cyclamat, ‘sa‘.ccha—
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, Hithnerei-~
weiR, Alginate, Bridge oder Brij (ein Emulgator), Isopropa~
nol, Benzylalkcohol, Ethylacetat, Ethylcit:@.t, Octylgallat,
1,2-Propylenglycat, Magnesiumstearat, steé\ijinsiure, mikro-
kristalline Cellulose, Aerosil, Lecithin, Tween, Propylgal-

lat, Amylogam. L

Zugidtzlich kann in dem Schaum ein Zucker (oder eine Mi-
schung von Zuckern), oder ein anderes Kohlenhydrat-Material
geldst werden. Der Zucker oder das Kohlenhydrat erhsht die
Masse, welche der Schaum nach dem Trocknen hat, AuBerdem
verleiht das Trocknen und die Kristallisation des Zuckers,
oder eines anderen Kohlenhydrates, dem getrockmeten Schaum
eine zusidtzliche Festigkeit und Stabilitit. Der Zucker oder
andere Kohlenhydrate kénnen bei dem getrockneten Schaum ei-
ne siiBe Geschmacksempfindung bewirken oder auf sonstige
Weise die organoleptischen Eigenschaften des Schaums ver-
bessern. Beigpiele fiir hierfiir verwendbare Zucker gind, un-~
ter anderem, Maltose, Lactose, Saccharose, Dextrose (Gluco-
se) und Trehalose, sowie Zuckeralkohole, wie z. B. Mannit,
Sorbit, Xylit, Maltit, und dergleichen. Als Beispiele Ffiix
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andere Kohlenhydrate kommen Maltodextrin, Stirkezuckersirup
(aus Mais), ldsliche Stédrken und dergleichen in Betracht.

Bei der Herstellung der erfindungsgemifen Darreichungsfor-
men kénnen auferdem eine oder mehrere Siuren belgemischt
werden, um dem Schaum eine angenehme saure Gesc}nnacksnote
zu verleihen. Beispiele fiir derartige S#uren schliefen, un-

ter anderem, Citr dure, Milch e, Essigsdure, Benzoe-

sfure, Propionsfure, Oxals8ure, Malonsdure, Bernsteinsidure,
Apfelsdure und Weinsiure mit ein. Der Zusatz von Sidure(n)
kann auBerdem notwendig oder erwinscht 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 unldslich sind,
wie z. B. Ibuprofen, oder bei Wirkstoffen, die unter basi-
schen Bedingungen nicht stabil sind.

i
Ferner kénnen den erfindungsgemifen Darrei‘éhungsfomen,
insbesondere Schiumen, Anfeuchtungs- bzw. Feuchthaltemittel
zugesetzt werden, um die dsthetischen Eigenschaften des ge-
trockneten Schaums zu verbessern und um die Briichigkeit
oder Sprédigkeit des getrockneten Schaums zu vermindern.
Beispiele fiir solche Mittel sind, unter anderem, Glycerin,
Propylenglykol und Polyglycerin-Ester. Ferner kdnnen vor
oder nach dem Trocknen oberflichenaktive Stoffe hinzugefiigt
werden, um die Stabilitét des Schaums vor oder nach dem
Trocknen zu verbessern. Als Belspiele Ffiir geeignete ober-
flichenaktive Stoffe kommen, unter anderem, substituierte
Sorbitanderivate in Betracht, insbesondere diejenigen aus

dexr “"Tween"-Serie (ICI).

Fir die Herstellung der erfindungsgemifen Darreichungsfor-

q

men mit verringerter Anhaftungs und verk tem

mpouthfeel" werden die folgenden Verfahren vorgeschlagen:
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Es wird zundichst eine L&sung oder Dispersion hergestellt,
welche mindestens ein wasserldsliches Eilmbildendes Polymer
sowie mindestens einen Wirkstoff enth&élt. Diese Lésung oder

Dispersion, welche auch eine % rierte L& oder vis-

kose Masse sein kann, wird anschliefend durch Eintragen von
Gag oder Gasgemisch (z. B. Luft) aufgegchiumt. Dies kann
mittels eines Dispergierwerks oder einer Schaumaufschlagma-
schine geschehen, aber auch durch andere Methoden, z.B.
mittels Ultraschall. Als Gase eignen sich ingbesondere auch
inerte Gase, wie Stickstoff, Kohlendioxid oder Helium, oder
Mischungen davon.

um die so erzeugten Schiume oder luftblasenbaltigen (bzw.
gasblasenhsltigen) Massen zu stabilisieren, wird vor oder
wihrend 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-
riume eine dauerhafte Struktur erhalten. Oblaten cder Wafer
mit gewiinschten Flichenausmafen oder geometrischen Formen
werden erhalten, indem die geschidumte Beschichtungsmasse in
entsprechende Formen gegossen wird, oder indem die einzel-
nen Oblaten aus einem gréBeren Flichenstiick ausgestanzt
werden.

Die so erhaitéenen wirkstoffhaltigen Arzneiformen weisen die
erfindungsgemifen Bigenschaften und Vorziige auf.

Die Form, Anzahl und GrdRe der erzeugten Riume oder Hohl-

riume liRt sich mittels verschiedener Verfahrensparameter

beeinflussen, z.B. durch die Art und Konzentration der Po- ..
lymere, durch die Viskositit der Polymermasse, durch Steue-

rung des Aufschiumungsvorganges, durch Auswahl der schaum-

stabilisierenden Mittel etc..
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Bei einem anderen erfindungsgemédfen Verfahrer‘z zur Herstel-
lung der genannten Darreichungsformen ist izi"hbwandlv.u:n' zum
vorstehend beschriebenen Verfahren vorgesehen, daf die Aus~
bildung der Riume oder Hohlriume im Inneren der Polymerma-
trix durch Einbringen eines hydrophoben, mit dem fiir die
Herstellung der genannten L&sung oder Dispersion verwende-
ten Lésungsmittel nicht mischbaren Lésungsmittels erfolgt.
Dabei wird eine Emulsion erzeugt, welche das hydrophobe L&~
sungsmittel in Form fein verteilter Trépfchen enthilt.
Durch die Entfernung der Ldsungsmittel widhrend der nachfol~
genden Trocknung bleiben in der Polymer-Matrix trépfchen-
oder blasenférmige Hohlr#iume =zuriick. Bel einem Zwei-Phasen-
System muR das Ldsungsmittel 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, daf der polymer- und wirkstoffhaltigen’ Lésung oder
Dispersion Hilfsstoffe zugesetzt werden, die ein Gas oder
Gase bilden, wodurch die Masse aufgeschiumt wird. Dieses
Aufschiumen durch Gasentwicklung kann entweder wdhrend der
Herstellung der Polymermasse oder wihrend der Beschichtung
dieser Masse auf die Unterlage erfolgen, oder erst wahrend
des nachfolgenden Trocknungsprozesses. Zur Gasbildung ge-
eignete Stoffe oder Stoffgemische sind dem Fachmann be-
kannt. Das Aufschiumen kann ferner auch durch Entspannung
eines vorher gelésten Gases bewirkt werden. Als Gas kann
insbesondere ein inertes Gase, wie Stickstoff, Kohlendioxid
oder Helium, oder eine Mischung daven verwendet werden.

Bei der Herstellung der erfindungsgemifen Darrveichungsfor-
men kann alternativ auch von einer Schmelze des Matrix-
Polymers bzw. Polymergemisches ausgegangen werden. Die Vexr-
arbeitung erfolgt grundsitzlich hnlich wie bei im Stand
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der Technik bekannten Heifschmelz(“hot melt")-Beschich-
tungsmassen.

In die gemannte Polymerschmelze wird durch eine der vorste-
hend genannten Methoden Gas oder ein Gasgemisch eingetra-
gen, um ein Aufschiumen der Schmelze zu bewirken. Anschlie-
fend wird die Schmelze auf eine geeignete Unterlage ausge-
gtrichen oder extrudiert oder in eine Form gegossen, und
dann abkithlen bzw. erstarren lassen. Eine Verarbeitung aus
der Schmelze kommt micht in Frage, wenn der vorgesshene
Wirkstoff bei der Schmelztemperatur der Polymerschmelze in-
stabil oder fliichtig ist. Falls erforderlich, kénnen der
Poly } lze Hilfsstoffe zur Herabsetzung des Schmelz-
punktes belgefiigt werden. Grundsdtzlich kémnnen auch aus dem
stand der Technik bekannte HeiBschmelz-Beschichtungsmassen
verwendet werden, sofern sie die in Anspruch 1 gemannten

Bedingungen erfillen.

Gemif einer weiteren Abwandlung der vorst:a;ﬁ‘end beschriebe-
nen Herstellungsverfahren wird die Polymermatrix zunéchst
in Form eines Blockes hergestellt. Von diesem werden nach-
folgend, d. h. mach erfolgter Trocknung bzw. Erstarrung,
durch Zerschneiden die gewlinschten flichenfdrmigen Darrei-
chungsformen abgetrennt.

Die erfindungsgemifen Darreichungsformen eignen sich in

+

vorteilhafter Weise fiir die Verabrei von Medik en
in der Mundhdhle oder zur rektalen, vaginalen oder intra-
nagalen Verabreichung. Sie kénnen in der Bumanmedizin wie

auch in der Veterin#rmedizin eingesetzt werden.
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Herstellungsbeispiel

111,43 g destilliertes Wasser werden vorgelegt;

22,38 g Mowicl 8-88* werden unter Rithren zugegeben;
Erhitzen des Ansatzes auf 80 °Cp

Rithren (30 min);

Bbkithlen 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);
Rithrenjy

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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Angpriiche

1. Insbesondere flichenfdérmige, in wissriger Umgebung
rasch zerfallende oder aufldsbare Darreichungsform zur
schnellen Freisetzung von Wirkstoffen in der Mundhthle, in
Korperdffnungen oder in Kérperhdhlungen, wobel die Darrei-
chungsform eine Matrix, die ein oder mehrere wasserl&sliche
Polymere als Grundsubstanzen enthilt, 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
hingichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter-
scheidet,

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daf die genannten Riume oder Hohlridume in der Matrix
voneinander isoliert sind und vorzugsweise in Gestalt von
Blasen vorliegen. C

3. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daf die genannten Réume oder Hohlriume miteinander in
Verbindung stehen, wobei 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 Hohlriu-
me mit einem Gasg, Gasgemigch oder vorzugsweise mit Luft ge-
fullt sind.

5. Darreichungsform nach einem der Angpriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, daf die genannten Riume oder Hohlriu-
me mit einer Fliissigkeit oder einem Flissigkeitsgemisch ge-
fitllt sind, wobel die Flissigkeit(en) nicht mit dem Matrix-

material mischbar ist/sind.
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6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich-~
net, daR die Flissigkeit oder das Fliissigkeitsgemisch einen
oder mehrere Wirkstoffe enthilt.

7. Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, daf die genannten Riume oder Hohlrdu-

me einen Gi t-Vol eil von 5 bis 98 %, bevorzugt von

50-80 % haben, bezogen auf das Gesamtvolumen der Darrei-
oo
chungsform.

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

9. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf die Matrix
der Darreichungsform einen verfestigten Schaum darstellt.

10. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflé-
chen der Darreichungsform uneben oder unregelmifiig geformt
sind, vorzugsweise wellenférmig oder reliefartig.

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

12. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-~
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf sie vorzugs-
weise als Oblate gestaltet ist, wobei die Dicke der Darrei-
chungsform vorzugswelse zwischen 50 um bis 5 mm, besonders
bevorzugt zwischen 0,5 bis 1 mm betréigt.

13. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf die Matrix
und/oder die genannten Riume oder Hohlrdume Hilfs- oder Zu-
patzstoffe enthalten, vorzugsweise Tenside oder gasbildende
Stoffe.

14. Verfahren zur Herstellung einer flachenfdrmigen, in
wissriger Umgebung rasch zerfallenden oder aufl&sbaren ora-
len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk-
stoffen in der Mundhdhle, in Korperdffnungen oder in Xér-
perhdhlungen, wobei die Darreichungsform eine Matrix, die
ein oder mehrere Polymere als Grundsubstanzen enthidlt, so-
wie mindestens einen Wirkstoff umfaBt, und wobei die Dar-
reichungsfo:ém mit Rdumen oder Hohlriumen versehen ist, die
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter-~
scheidet, gekennzeichnet dﬁrch folgende Arbeitsschritte:

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

b) Aufschiumen der Ldsung oder Dispersion durch Eintragen
von Gas oder Gasgemisch oder durch chemische Gaserzeu-

JP 2004-501958 A 2004.1.22
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i8

gung oder durch Entspannen eines geldsten Gases, gegebe-
nenfalls nach vorherigem Zusatz eines schaumstabilisie-
renden Mittels;

a) BAusstreichen der L&sung oder Dispersion auf eine Be-
achichtungsunterlages
d) Verfestigung des hohlraumhaltigen Filmes durch Trocknen

.-

und Entzug des Loésemittels.
i

15. Verfahren zur Herstellung einer flichenférmigen, in
wissriger Umgebung rasch zerfallenden oder auflésbaren ora-
len pParreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk-
stoffen in der Mundhdhle, in Kdrperdffnungen oder in Kér-
perhéhlungen, wobei die Darreichungsform eine Matrix, die
ein oder mehrere Polymere alg Grundsubstanzen enthidlt, so-
wie mindestens einen Wirkstoff umfaft, und wobel die Dar-
reichungsform mit Riumen oder Hohlr#umen versehen ist, die
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter-
scheidet, gekennzeichnet durch folgende Arheitsschritte:

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

b) Zusatz eines hydrophoben, mit dem fiir die Herstellung
der genannten L&sung oder Dispersion verwendeten Ld-
sungsmittel nicht mischbaren Lésungsmittels, und Her-
stellen einer Emulsion, welche das hydrophobe Ldsungs-
mittel in Form fein verteilter Trépfchen enth&lt;

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

a

Verfestigung des Filmes unter Ausbildung von Hohlriumen
durch Trocknen und Entzug der L&semittel.

16. Verfahren zur Herstellung einer flichenfdérmigen, in

wéssriger Umgebung rasch zerfallenden oder auflésbaren ora-

JP 2004-501958 A 2004.1.22



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

15

20

30

35

(29)

WO 02/02085 PCT/EP01/07051

1len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk-
stoffen in der Mundh&hle, in Kérperdffnungen oder in Koér-
perhdhlungen, wobei die Darreichungsform eine Matrix, die
ein oder mehrere Polymere alg Grundsubstanzen enthidlt, so-
wie mindestens einen Wirkstoff umfaRt, und wobei die Dar-
reichungsform mit Réumen oder Hohlriumen versehen ist, die
gich in der polymeren Matriz 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-
gtens ein wasserldsliches filmbildendes Polymer sowie
mindestens einen Wirkstoff enthilt;

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

¢) Ausstreichen der Ldsung oder Dispersion auf eine Be-~
schichtungsunterlage; i~

d) Verfestigung des Filmes unter Ausbildung/ von Hobhlriumen

durch Trocknen und Lésemittel-Entzug.

17. Verfahren zur Herstellung einer flichenférmigen, in
wissriger Umgebung rasch zerfallenden oder auflésharen ora-
len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk-
stoffen in der Mundhdhle, in Kérperdffnungen oder in Rér-
perhéhlungen, wobei die Darreichungsform eine Matrix, die
ein oder mehrere Polymere als Grundsubstanzen enthdlt, so-
wie mindestens einen Wirkstoff umfaft, und wobei die Dar-
reichungsform mit Réumen oder Hohklriumen 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 enthidlt;

JP 2004-501958 A 2004.1.22
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b) Aufschiumen der Schmelze durch Eilntragen von Gas oder
Gasgemisch oder durch chemische Gaserzeugung oder durch
Entspannen eines geldsten G s, g b £alls nach
vorherigem eines sch bilisierenden Mittels;
Ausstreichen der Schmelze auf eine Beschichtungsunterla-

[
ge;

d) Verfestigung des Filmes durch Abkithlung.

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 L&sung oder Dispersion, bzw. von der
Schmelze.

d) Zerschneiden des verfestigten Blocks, um fléchenférmige
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 Mundhéhle.

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.

JP 2004-501958 A 2004.1.22
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ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210

The International Searching Authority found that this international application contains
multiple inventions, as follows:

1. Claims Nos. 1-3 in part, 4 in full, 7-13 in part, 14 in full, 18-20 in part

Administrable forms comprising gas-filled spaces or cavities, and method for producing the
same.

2. Claims Nos. 1-3 in part, 5, 6 in full, 7-13 in part, 15 in full, 18-20 in part

Administrable forms comprising liquid-filled spaces or cavities, and method for producing the
same.

3. Claims Nos. 16 in full, 18-20 in part

Alternative method for producing an administrable form comprising spaces or cavities, with
gas-forming auxiliary agents.

4. Claims Nos. 17 in full, 18-20 in part

Alternative method for producing an administrable form comprising spaces or cavities, with a
“Hot-melt” methed.

Form PCT/SA/Z10
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Information on patent family members
i Y PCT/EP 01/07051
Patent document Publication Patent famibiy Publication
cited in search report date member(s) date
Us 5529782 A 25-06-1996  US 5393528 A 28-02-1995
FR 2325389 A 22-04-1977  DE 2543368 Al 07-~04-1977
AU 1780876 A 23-03-1978
BE 845720 Al 16-12-1976
DK 416176 A 30-03-1977
FR 2325389 A3 22-04-1977
IT 1070308 B 29-03-1985
Jp 52079017 A 02-07-1977
LU 75786 Al 28-04-1977
NL 7609600 A 31-03~-1977
NO 763152 A 30-03-1977
PT 65603 A B 01-10-1976
SE 7610139 A 30-03-1977
EP 0450141 A 09-10-1991  US 503954G A 13-08-1991
us 5079018 & 07-01-1992
CA 2823200 Al 15-02-1991
cY 1923 4 07-63-1997
DE 69019817 D1 06-07~1995
DE 69019817 7z 05-10-1995
DK 450141 73 24-07-1995
EP 0450141 Al 09-10~1991
HK 118096 A 12~07-1996
JP 3086837 & 11-04-1991
NO 300085 81 07-04-1997
NO 965460 4 15-02-1991
WO 8906956 A 10-08-1989  DE 3803487 Al 17-08-1989
AU €37043 E2 20-05~1993
AU 2914389 & 25-08-1989
CA 1325366 Al 21-12-1993
jors 8900493 A3 11-08-1999
DD 278723 A5 16-05-1990
Wa 8906956 Al 10-08-1989
DX 4392189 & 04-10-1989
EP 0326816 Al 09-03-1989
F1 894683 A 03-10-1989
HR 320835 Al 31-10-1994
HU 54490 A2 28-03-1991
IE 890135 05-08-1989
It 89105 A 21-02-1993
JP 2503087 T 27-09-1990
JP 2929548 B2 03-08-1999
NO 301688 Bl 01-12-1997
NZ 227859 A 29-01-1992
PL 165146 B1 30-11-1994
PT 89618 & 04~10-1989
SI 8910254 A 28-02-1997
5K 49389 A3 09-10-2000
us 5626876 A 06~05-1997
Yu 25483 Al 30-04-1991
ZA 8900506 A 28-02~1990
WO 3826764 A 25-06-1998 DE 19652257 Al 18-056-1998
AT 211648 1 15-01-2002
AU 727185 82 07~12-2000
AU 5654898 A 15-07-1998
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EP 0949909 Al 20-10-1999
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NO 992908 A 14-06-1999

WO 0018365 A 06-04~2000 AU 6059399 A 17-04-2000
BR 9914064 A 19-06-2001

CN 1321080 T 07-11-2001

EP 1115372 Az 18-07-2001

NO 20011476 A 22-03-2001
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US 2001022964 Al 20-09-2001

EP 0636378 A 01-02-1995 GB 2280850 A B 15-02-1995
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CA 2129051 Al 29-01-1995
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us 6106855 A 22-08-2000
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AU 679937 B2 17-07-1997
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INTERNATIONALFR RECHERCHENBERICHT

fnter “>nales Atenzeichen

PCT/EP 01/07051

A._KUASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
IPK 7 A61K9/70

Nach der Internationalen Pateniklassifikaiion (IPK) oder nach der nationalen Kiassitikation und der IPK

8. RECHERCHIERTE GEBIETE

und i

IPK 7 A6IK

ater nicht Zum gehorense soweil diese unler die recherchieten Gebiete falien

‘Wanrend der inlernalienalen Recherche konsultierle elekiromsche Ualenbank (Name der Dalenbank und el venvendele Suchbegrite)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

C. ALS WESENTLICH UNTERLAGEN

Kalegone® | Bezeichnung der Verstfentichung. soweit ertorderhct unter Angabe der in Betracht kemmenden Teile Belr. Anspruch Nr.

X US 5 529 782 A (STAAB ROBERT) 1-4,7-9,
25. Juni 1996 {1996-06-25) 11-14

Spalte 1, Zeile 13 - Zeile 20

Spalte 2, Zeile 36

Spalte B, Zeile 14 - Zeile 40

Spalte 7, Zeile 29 -Spalte 8, Zeile 40
Spalte 11, Zeile 1 - Zeile 46
Anspriiche 1,8

X FR 2 325 389 A (VP VARIO PHARM GMBH) 1-4,7-14
22. April 1977 (1977-04-22)

Seite 1, Zeile 21 - Zeile 26

Seite 2, Zeile 30 -Seite 3, Zeile 6
Seite 3 ~Seite 4; Beispiel 1

Weilere Verofentlichungen sind der Fortselzung von Feid G zu Siehe Anhang Patentfarilie

eninehmen

= Besondere Kalegorien von angegebenen Veroflentichungen
"4 Veroffontichung, dio den aligomoinen Stand der Teckik defnirt
er nichi als besonders bedeulsam anzuse!

patere & nacl

oder gem Prorilalsdalum veroftentlicht worden ist und mit der

Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verslandais des der

Erincung zugrundelisqenden Prnzips de dor he zugrundiliegendan
is

aeres Dokumenl, das jedach erst am oder nach dem internationaien Theorie angegeben

Anmeldedatum versiientlich) worden ist *X* Veraffentlichung von besonderer Bedeutung; die beal\spruchle Emnnung
L inen zwenemaﬂ er- kann allein aulgrund dieser Veraffentlichung nicht als neu odes

scnslnen 2u lassen, oder GIH:V\ aleaas Tatigkeit beruhend betrachie! werden

genannien Setegirgen *Y* Verditenilichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchie Erfindun

ol ocer i 83 S Ao b6S0RIBIEN GAund angagEDeN o (wie b ale St erimeonsohor Tangel berunand berachtel 9
o 2usgeuety werden, wenn die Verbifentiichung mil einer ecer mehreren anderen
Q" veroflentlichung. die sich auf eins mindiche Oftenbarung. Varalehiichungen dieser Kaiegone o Verbinding gebrachi wi ind

ine Benuizung, eme Aussiewng oder andere Mannahmen bezieht diese Verbindung [r einen Fachmana naheliegend ist

. aber nach

o beanspraihten Priortalsdatum verofrenticht worden it Versftentichung, die Milglied derselben Patenttarmili ist

‘Datum des Abschiusses der inlemationalen Recherche

0803 02
28. Februar 2002

Name und Pos asr Bevollmachiigler Bediensteter
Eurapaisches Patentan, P.B. 5816 Patenflaan 2
NL - 2260 HV Rijswij
Tol. (+31-70) 3402040, Tx. 31 657 epo i 5
Fax (+31-70) 340-3016 Boulois, D

Formblatt FCT/ASA/210 (Slatt 2) (Juk 1992)
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Inter “snales Aktenzeichen

PCI/EP 01/07051

C.{Forisstzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalegurie®

Bezeichnung der Veraffeniichung, sowel eriarderich Uier Angabe der ih Betracht kemmenden Telle Betr Ansprich NI,

€P 0 450 141 A (NEOPHORE TECH INC)
9. Oktober 1991 (1991-10-09)

in der Anmeldung erwdhnt

Spalte 1, Zeile 42 - Zeile 49
Spalte 12 -Spalte 13; Beispiele 1,2

WO 89 06956 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS)
10. August 1989 (1989-08-10)

Seite 2, Zeile 25 -Seite 3, Zeile Z

Seite 11 -Seite 15; Beispiele 1-3,5,6

WO 98 26764 A (HORSTMANN MICHAEL ;LOHMANN
THERAPIE SYST LTS (DE); LAUX WOLFGANG ()
25. Juni 1998 (1998-06-25)

Seite 1, Zeile 1 - Zeile 7

Seite 6, Absatz 3 -Seite 7, Absatz 1
Seite 9; Beispiel 1

WO 00 18365 A (WARNER LAMBERT CO)

&. April 2000 (2000-04-06)

Seite 10, Zeile 6 - Zeile 11
Seite 25, Zeile 5 - Zeile 16
Seite 38 -Seite 41

EP 0 636 378 A (JOHNSON & JOHNSON MEDICAL)
1. Februar 1995 (1995-02-01)

Spalte 5, Zeile 56 - Zeile 57
Spalte 7 -Spalte 8; Beispiele 6,7

EP 0 567 234 A (JOHNSON & JOHNSON MEDICAL)
27. Oktober 1993 (1993-10-27)

Seite 3, Zeile 19 - Zeile 24

Seite 6 -Seite 7; Beispiel 8

EP 0 598 606 A (JOHNSON & JOHNSON
CONSUMER) 25. Mai 1994 (1994-05-25)
Seite 8; Beispiel 4

US 2001/006677 Al (ROBINSON JOSEPH R ET
AL) 5. Juli 2001 (2001-07-05)
das ganze Dokument

1-4,7-11

16,18,19

16,18-20

Formbiatt PCT/ISAR10 (Fortsetaung vor Blati 2) (Jut 16021

Seite 2 von 2

JP 2004-501958 A 2004.1.22



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(44)

1 halonales Aktenzelchen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 01/07051

Feld | Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht secherchierbar enwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Gerndi Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden fur besiimmte Anspriche kein Recherchenbericht erstelit:

1. D Anspriiche Nr.

well sie sich aul Gegenstande beziehen. zu defen Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namilich

2. ] acsprcne.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen, die den 1 50 wenig
dapB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefinrt werden kann, n&mlich

o [ anspricnen.

weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handett, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld {l Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recher hat dafl diese mehcere enthaft:

siehe Zusatzblatt

1. m Da der Anmelder alle erforderlichen f gebihren ig entrichtet hat, erstreckl sich dieser
i i Recherchenbericht auf alfe recherchierbaren Anspriiche.

2 D Da far alle recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsauiwand durchgetiinrt werden konnte. der eine
. zusatzliche Recherchengebihr gerechtferhgt hatte. hat die Behérds nicht zur Zahlung einer soichen Gebuhr aufgeforden.

3. D Da der Anmelder nur einige der erford ! y entrichtet hat, erstreckt sich dieser
nternationale Aecherchenbericht nur auf die Anspriche, fur die Gebthren entrichtet worden sind, n&miich auf die
Anspriiche Nr.

4. D Der Anmsider hat die arfordertich usatzlichen R shren nicht itig entrichtst. Der internationale Recher—
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in foigenden Ansprichen er-
fai3t:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusdtzlichen Gebhren wurden vam Anmelder unter Widerspruch gezahit.

Die Zahiung i F erfolgte chne i

Formblatt PCT/ISA/210 (Fertsatzung von Blatt 1 (1})(Juli 1998)
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L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(45)

Internationaies Aktenzsichen PCTAP 01 07051

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Die internationale Recherchenbehirde hat festgestellf, daB diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthdlt,
namlich:

1. Anspriiche: 1-3 teilweise. 4 ganz, 7-13 teilweise, 14 ganz,
18-20 teilweise

Darreichungsformen mit gasgefiillten Raumen oder
Hohlraumen,und Yerfahren zur Herstellung derselben

2. Anspriche: 1-3 teilweise, 5,6 ganz, 7-13 teilweise, 15 ganz,
18-20 teilweise

Darreichungsformen mit FlUssigkeit gefiilTten Riumen oder
Hohlréumen, und Verfahren zur Herstellung derselben

3. Anspriuche: 16 ganz. 18-20 teilweise
Alternatives Verfahren zur Herstellung einer
Darreichungsforme mit Rdumen oder Hohlrdumen, mit
gasbildende Hilfstoffe

4. Anspriiche: 17 ganz. 13-20 teilweise
Alternatives Verfahren zur Herstellung einer

Darreichungsforme mit Raumen oder Hohlrdumen, mit einem
"Hot-melt" Verfahren

JP 2004-501958 A 2004.1.22
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT —
Inter: nales Akienzeichen
Angaben 2u Versffentichur - . ifis 2ur selben Patenitamilie gehoran PCY/EP 01/07051
im Recherchenbericht Datum dac Mitgiiad(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument versffentlichung atentiamili Veroftentichung

US 5529782 A 25-06-1996 US 5393528 A 28-02-1995

FR 2325389 A 22-04-1977 DE 2543368 Al 07-04-1977
AU 1780876 A 23-03-1978
BE 845720 Al 16-12-1976
DK 416176 A 30-03-1977
FR 2325389 Al 22-04-1977
iT 1070308 B 29-03-1985
JP 52079017 A 02-07-1977
LU 75786 Al 28-04-1977
NL 7609600 A 31~03~1977
NO 763152 A 30-03-1977
PT 65603 A ,B 01-10-1876
SE 7610139 A 30-03-1977

EP 0450141 A 09-10-1991 US 5039540 A 13-08-1991
us 5079018 A 07-01-1992
CA 2023200 AL 16-02-1991
cy 1923 A 07-03-1997
DE 69019817 D1 06-07-1995
DE 69019817 T2 05-10-1995
DK 450141 T3 24-07-1995
EP 0450141 Al 09-10-1991
HK 118096 A 12-07-1996
JP 3086837 A 11-04-1991
NO 300085 B1 07-04-1997
NO 965460 A 15-02-1991

WO 89063956 A 10-08-1989  DE 3803482 Al 17-08-1989
AU 637043 B2 20-05-1993
AU 2914389 A 25-08-1989
CA 1325366 Al 21-12-1993
4 8900493 A3 11-08-1999
0D 278720 A5 16-05-1990
Wo 8306956 Al 10-08-1989
DK 489189 A 04-10-1989
EP 0326816 Al 09-08-1989
FI 894688 A 03-10-1989
HR 920835 Al 31-10-1994
HU 54490 A2 28-03-1991
IE 890135 L 05-08-1989
IL 83105 A 21-02-1993
JP 2503087 T 27-09-1990
JP 2929548 B2 03-08-1999
NO 301688 B1 01-12-1997
NZ 227859 A 29-01-1992
PL 165146 B1 30-11-1994
PT 89618 A 04-10-1989
SI 8910254 A 28-02-1997
SK 49389 A3 09-10-2000
us 5626876 A 06-05-1997
Yu 25489 Al 30-04-1991
ZA 8900506 A 28-02-19920

WO 9826764 A 25-06-1998  DE 19652257 Al 18-06-1998
AT 211648 T 15-01-2002
AU 727185 B2 07-12-2000
AU 5654898 A 15-07-1998

Formblait PGTASAZ10 (Anhang Patentfamilie)(Juli 1992]
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Angaben zu . dhe zur genoren

(47)

Infer  “nales Aktenzeichen

PCY/EP 01/07051

Im Aecherchenbericht Datum der I Mitglieci(er) der Datum dsr
angefihrtes I F

WO 9826764 A DE 59706140 D1 28-02~2002
WO 9826764 Al 25-06-1998
EP 0949909 Al 20-10-1999
JP 2001505884 T 08-05-2001
NO 992908 A 14-06-1999

WO 0018365 A 06-04-2000 AU 6059399 A 17-04-2000
BR 9914064 A 19-06-2001
CN 1321080 T 07-11-2001
EP 1115372 A2 18~07-2001
NO 20011476 A 22-03-2001
Wo 0018365 A2 06-04-2000
us 2001022964 Al 20-09-2001

EP 0636378 A 01-02-1995 GB 2280850 A B 15-02~1995
us 5789465 A 04-08-1998
AT 205732 T 15-10-2001
AU 671548 B2 29-08-1996
AU 6873794 A 09-02-1995
AU 6873894 A 09-02-1995
CA 2129051 Al 29-01-1995
CA 2129070 Al 29-01-1995
OE 69428312 D1 25-10-2001
EP 0636377 Al 01-02-1995
EP 0636378 Al 01-02-1995
GB 2280372 A B 01-02-1995
JP 2977724 B2 156-11-1999
JP 7179361 A 18-07-1995
Jp 2875478 B2 31-03-1999
JP 7194689 A 01-08-1995
us 5447940 A 05-09~1995
us 6001895 A 14-12-1999
ZA 9405564 A 29-01-1996
ZA 9405566 A 28-02-1996

EP 0567234 A 27-10-19%3 AT 175124 T 15-01-1999
BR 9301314 A 28-09-1993
8R 9301315 A 28-09-1993
CA 2092346 Al 26-09-1993
CA 2092349 Al 26-09-1993
DE 69322809 DL 11-02-1999
DE 69322809 T2 29~07-1999
EP 0567234 Al 27-10-1993
EP 0562863 Al 29-09-1993
ES 2126628 T3 01-04-1999
us 6106855 A 22-08-2000

EP 0598606 A 25-05-1994 AT 181675 T 15-07-1999
AU 679937 B2 17-07-1997
AU 5070833 A 02-06-19%4
BR 9304760 A 14-06-1994
CA 2103306 Al 19-05-1994
CN 1098009 A 01-02-1995
DE 69325495 D1 05-08-1999
DE 69325495 12 25-05-2000
DK 598606 T3 22-11-1999
EP 0598606 Al 25-05-1994
ES 2132197 T3 16-08-1999

Fomiolai PCTASA210 (Anhang Patentiamite)Jun 1952)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Inten  ~nales Aklenzeichen

Angabenl zu Verstientiichui. . ie zur selben Palgtamibe gahoren PCT/EP 01/07051
im Recherchentericht Datum der Mitgliedier) der Datum der
angefiihries ffentiichung i 6 g
EP 0598606 A GR 93100452 A B 29-07-1994
JP 6225932 A 16-08-1994

US 2001006677 Al 05-07-2001  KEINE

Formbiatt PCTASA/210 {Annang Patentamilie) (Jul 1852)
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