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SCHEflfififiAG
Gearzrbiidwr fiachissthutz

2432925

B e i s n i e l 14

Herstellung ffir lOOO Einheiten

O , 84 Poly'ozéy'éfhylenpolyoxypropylenpolérmere s

werden in 7

95,06 Ethylalkohol unter Rfihren gelast, in diese

Lfisung wird sine Pulvermischung aus

17,08 g Hydroxypropylcellulose und

17,08 g Cellulose eingetragen.

Die erhaltene Suspension wird auf einem geeignetefi Folienzieh—-

gerét zu einem Ausstrich mit einer Schichtdicke von 500 um ausge-

205911 11116. anschlieflend getro clmet .

Zusammensetzung ifir eine Einheit:

0,84 mg Polyoxyfithylenpolyoxypropylenpolymeres

17,08 mg Hydroxypropylcellulose

17208 mg Cellulose

35,00 mg

509884/0988
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SCHERWKEAE
Patentabtuilung

2432925

P a t e n t a n s p r i c h e

(:)) Arzneimittelstofftrfiger in Folienform mit inkorporiertem
Wirkstoff, dadurch gekeguzeichnet, daB er in Vassar Oder

organischefi L6sungsmitteln lasliche Folienbildner enthélt.

Arzneimittel nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet, daB

die Folienbildner in Wasser und in organischen Lfisungsmitteln

l6slich sind.

Arzneimittel nach Anspruch l und 2, dadurch gekennzeichnet,

daB nichtionogene, wasserlasliche Hydroxyalkylfither der

Cellulose als Folienbildner verwendet werden.

Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,

daB Hydroxypropylcellulose, Hydroxyéthylcellulose und/oder

Methylhydroxypropylcellulose als Folienbildner verwendet

warden. ‘

Arzneimittel nach Anspruch l, dadurch gekenfizeichnet, daB

der Wirkstoffanteil in der Folie Gtwa 0-60 % betrést-

Arzneimittel nach Anspruch l und 5, dadurch gekenDZeichnet,

daB der Arzneimittelwirkstoff im Tragermaterial gelfist

Oder gleichméBig suspendiert ist.

509884/0988
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SCka¥N§fifl
Paiflrzichiuiiung

n.
2432925

33 .

7.) Vcrfahren EU? Herntellung eln

farm, fiafivych g8K21nzcictflet,

Que: das Treunmittal lfist ham» 3_.; ." einen F01;3ijldngfi

uni gegebenenia is cinen “"

homogenisiért,’die Lfisung bzw. Suspension auf einer Folien~

ZiehmaSChine Eu eiHeHHKusstrich auszieht und die durch

Trocknungrdes Ausstrichs erhaltene Folie in beliebige Ab—

sdhnitte (Einheit) aufteilt.

Verfahren nach Anspruch 7, dafiurch gckennzeichnet, daB man

den Folienbildner in Mengen ven etwa 6~20 %, den Ffillstoff

in.Mengen von etwa 0-50 % und das Trennmittel vorzugsweise

in Mengen von 0,01—2 % einsetzt‘

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man

als Lasungs- bzw. Suspensionsmittel Wasser und/oder ein

organisches Lfisungsmittel verwendet.

Verfahren naoh.Anspruch 7 und 9, dadurch gekennzeichnet,

daB das Lbsungs~_bzw. Suspensionsmittel zu etwa 48~84 % ent—

halten ist.

Verfahren nach Anspruch 7; dadurch gekennzeichnet, daB die

Schichtdicke desAussfirichseta.O,l—2 mm betrégt und die der

trockenen_Folie etwa 0,0S-l.

509384/0988
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“CL‘\3 il'
Gewesi, . ' Hui

2435925

12‘) Verwendung VOijL -; 4? und/oficr crfiurisch”.

L551muggynittelh 1537—32. ‘
_‘ .

ale BEEI-stellnfig'; “so: .zaruzz'raaifi-J.

15.) \~"erwend1mg mach 1313133311011 12 von nichtionogenen, 1-

1 'd slichen Hydroxyalkyl filth err). den" C 011111 0 s; e .

'1

14°) Verwendlmg nae}; finspruch 12 von E-Iyaroxypropylcellulose,

Hydroxy'althyl c ellul o s e mud/Oder PI ethylhydroxypI-opvlcellulo e .

,Mxfif

509884/0988
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SCHERING AG
Generblidler Rechtsschutz

449 86g 'Berlin, den 16. %ktober l 74
“-

Arzneimittel in Folienform mit

inkorporiertem Wirkstoff

Das Hauptpatenf .......................... (Patentanmeldung

P 24 52 925.7) betrifft Arzneimittelwirkstofftréger in‘

Folienform mit inkorporiertem Wirkstoff zu inneren und

auBerén Anwendung.

Es wurde gefunden, daB man Folien mit inkorporiertem Wirkstoff bei

gleichbleibender Dicke und gleichméfiiger Wirkstoffverteilung

erhfilt, wenn man Folienbildner verwendet, die in Nasser und/oder

organischen Lésungsmitteln léslich sind.

Zur Herstellung des erfindungsgeméfien Arzneimittels in Fbliene

'form werden der Wirkstoff und/oder das Trennmittel gelfist bzw.

suspendiert, der Folienbildner und gégebenenfalls der Ffillstoff

eingetragen, gegebenenfalls homogenisiert und die Lésung bzw.

Suspension auf einer Folienziehmaschine zu einem Ausstrich

ausgezogen. Die durch Trocknung des Ausstrichs erhaltene Folie

rwird in beliebige Abschnitte (Dosierungseinheiten) aufgeteilt.r

In Heiterentwicklung der Erfindung des Hauptpatents wurde nun

gefunden, daB-man mit einem Ausstrich Folien herstellen kann,

in denen nebeneinander unterschiedliche Wirkstoffe und/oder

_ 2._

609818/0897

Vomand 6 Dr. Chrlsflan Bruhn - Hans-Jfirgen Hamann - Dr. Heinz Hannse Postanschrll’l: SCHERING AG . 0-! Berlin 65 - Posflacn 650311
Karl Ollo Mmulslenscheld ~ Dr. Gerhard Raspé - Dr. Ham Wiuel postsd‘ed‘_Konlo: Bemn_wesn1 75.101_ Banklgifzahl 100100 w3‘0"“: D'- Heme" Mm” Berliner Commenbank AG Bern ” ', n. KonIo—Nr. 1087000 00. Bankientzahl 10040000
Vonluender daa Aulslchtsrats: Dr. Eduard v. Schwartzkoppen Berliner Disconlo-Bank AG. Berlin, Kcntoer. 241/5008. Bankleitzahl-‘loo 760.00
Sltz do: Gogonsman: Berlin und Bergkamen aerllner Handels-Gessnschah — Frankfurter Bank —, Berlin.Handallrealstex‘. AG Charlottenburg 93 HRS 283 u. AG Kamen HRB 0061 Konko—Nr.14-352. Bankleiuahl 100 202 00
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SCHERING AG
Gewetblicher Rechtsschutz

*2“ 2449865

verschiedene Wirkstoffkonzentrationen inkorporiert sind.

Mit Hilfe eines Spezialrakels, das aus zwei Oder mehreren

Kammern besteht, kbnnen unterschiedliche Lasungen bzw.

Suspensionen ohne Vermischen zu einem zusammenhingenden AuS—

strich ausgezogen warden. Die Breite und die Dicks des Aus—

strichs ist ffir jede Kammer separat einstellbar. Gewfinschtenfalls

kfinnen Zonen (Streifen) mit unterschiedlichen Wirkstoffen bzw.

verschiedenen Konzentrationen durch unterschiedliche Farbstoffe

sichtbar gemacht warden. Burch Trocknung des nassen Ausstrichs

wird eine Folie erhalten, die bei entsprechender Teilung, zum

Beispiel durch Perforation, Einheiten mit verschiedenen Wirk—

stoffen und/oder Wirkstoffkonzentrationen bzw. Einheiten ohne

Wirkstoff liefert. Folien mit unterschiedlichen Wirkstoffen.und/

Oder versghiedenen Wirkstoffkonzentrationen warden zur Herstellung

von Mehrphasenpréparaten benbtigt, beispielsweise zur Herstellung

von Préparaten zur Konzeptionsverhfitung.

Durch die M6glichkeit der réumlichen Trennung von miteinander

inkompatibler Wirkstoffe in einer Folieneinheit wird die Stabilitét

der einzelnen Wirkstoffe verbessert.

Die Erfindung betrifft demnach Arzneimittelwirkstofftréger in

Folienform mit inkorporiertem Wirkstoff gemfiB‘Hauptpatent

..................... (Patentanmeldung P 24 52 925.7), dadurch

-3—

809818/0897

Vorsland: D‘r. Chrlsllan Bruhn - Hans-Jargen Hamann - Dr. Heinz Hannse Postansdlrm: SCHERING AG . D-1 Berlin 55 . Poslléch 65 0311
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SCHtRING AG.
Gewezblidier Rechtsschuiz

2449865‘

gekennzeichnet, daB in einer Folie ffir mehrere Dosierungs—

einheiten nebeneinander unterschiedliche Wirkstoffe und/oder

verschiedene Wirkstoffkonzentrationen inkorporiert sind.

Erfindungsgeméfi werden Folienbildner verwendet, die in Nasser

Oder in organischen Lésungsmitteln lbslich sind. Bevorzugt

geeignet sind Folienbildner, die SiCh sowohl in Wasser als

auch in organischen Lfisungsmitteln lasen.

Als Folienbildner kommen zum Beispiel in Betracht: Polth-Vinyl—

pyrrolidon, Vinylpyrrolidon—Vinylacetat, Methyl- und Kthylcellu—

lose, vorzugsweise jedoch nichtionogene, wasserlasliche Hydfoxgalkyl—

Ether der Cellulose, wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxyfithyl—

cellulose und Methylhydroxypropylcellulose.

Dem Folienbildner kénnen Ffillstoffe und Wirkstoffe und zweck-

méfiigerweise eine geringe Henge einés Trennmittels zugesetzt

' werden.

Geeignete'Trennmittel sind u.a. Polyoxyfithylenpolyoxypropylen—

polymeres (PLURONIC F 68 (R)), Polyoxylstearate, Alkyl— bzw.

Acylsubstituierte Polyadditionsprodukte des Athylenoxids,

zum Beispiel CREMOPHOR EL (R), Silikone und Silkontrenn-

emulsionen, Glycerin; Propylenglykol and Metallseifen.

_ 4 _

609813/0897
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’ Stellv.: Dr. Herbert Asmis

SCHERING AG
Gewerblicher Rechlsschutz

2449865

Als Ffillstoffe sind zum Beispiel Cellulose, Zucker, wie zum

Beispiel Lactose, Dextrose, Rohrzucker usw., Starken, mehr—

wertige Alkohole, wie zum Beispiel Mannit, Calciumcarbonat, Cal-

ciumphosphat, Talkum, Geschmacks— und Farbstoffe geeignet.

Farbstoffe werden in lfislicher Form oder als Pigmente eingesetzt.

Die Ffillstoffe kfinnen teilweise Oder vollsténdig durch Wirkstoffe

ersetzt werden. Werden lasliche Ffill— bzw. Wirkstoffe verwendet,

entsteht eine transparente, glatte Folie, werden unlésliche

Ffill— bzw. Wirkstoffe verwendet, entsteht eine weiBe oder

farbige, papierartige Folie.

Erfindungsgeméfl kbnnen alle in der Human— und Veterinérmedizin

verwendeten Wirkstoffe eingesetzt werden. Ffir die innere An—

wendung kommt insbesondere die orale Verabreichung infrage.

Unter der auBeren Anwendufig sollen insbesondere die topikale

Verabreichung auf der Haut und in Karperhahlungen wie Nase,

Ohf, Vagina usw. verstanden werden. Als Wirkstoffe seien

beispieisweise genannt: Gestagene, Ostrogene, Gemische aus

Gestagenen und Cstrogenen, Tranquilizer, Antidiabetika, Sulfon-

amide, Antibiotika, Trichomonadenmittel, Entzfindungshemmer,

wie zum Beispiel Corticoide, usw.

Der Arzneimittelwirkstoff kann im Trégermaterial gelbst Oder

gleichméBig suspendiert vorliegen. Der Wirkstoffanteil in der

_'5 _

609818/0897
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SCHERING AG
Gewerblicher Rechtsschutz

'5' 2449865

Folie kann etwa 0—60 % betragen. Als Einzéldosis (Einheit)

werdén Flachen geschnitten bzw. perforiert, die Wirkstoffmengen

enthalten wie sie fiblicherweise auch in Tabletten, Dragees,

Salben, Zépfchen usw. enthalten sind. So kann die Wirkstoffmenge

pro EinzeldOSis je nach Anwendungsart beliebig hoch sein und

zwischen etWa 1 pg und 0,5 g betragen, wobei die untere und

obére Dosis leicht unter— oder fiberschritten werden kannen.

Selbsfversténdlich annen auch wirkstofffreie Trager (Placebos)

bargestellt warden.

Zur Hérstellung der Folien mit unterschiedlichen Wirkstoffen und/

oder verschiedenen Wirkstoffkonzentrationen werden zwei oden

mehrere unterschiedliche Lésungen bzw. SuspenSionen aus Wirkstoff

und/oder Trennmittel, Folienbildner und gegebenenfalls Ffillstoff

hergestellt, die unterschiedlichen Lfisungen bzw. Suspensionen

mit Hilfé eines Spezialrakels, das aus zwei Oder mehreren Kammern

beSteht, auf einer Folienziehmaschine zu einem Ausstrich ausge-

zogen und die durch Trocknung des Ausstrichs erhaltene Folie

in Einheiten mit unterschidlichen Wirkstoffen und/oder ver—

schiedenen Wirkstoffkonzentration bzw. Einheiten ohne Wirkstoff

geteilt.

Pro Lasung bzw. Suspension wird der Folienbildner in Gewichts—

mengen von etwa 6—20 %, der Ffillstoff in Gewichtsmengen von etwa

0—50 % und das Trennmittel vorzugsweise in Gewichtsmengen von

0,01—2 % eingesetzt.
_ 6 _
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Gewerblicher Rechtsschuu

2449865

Das Lfisungs— bzw. Suspensionsmittel ist zu etwa 48—84 %

(W/W) enthalten und besteht aus WasSer und/oder einem Oder

mehreren organischen Lfisungsmitteln. Als organische Lfisungs—

mittel kommen physiologisch vertrégliche Lasungsmittel Oder

solche Lfisungsmittel in Betracht, die bei der Trocknung bis

auf einen physiologisch unbedenklichen Rest entfernt warden

kfinnen. Solche Lfisungsmittel sind zum Beispiel Athylalkohol,

Isopropanol, Methylenchlorid usw. und ihre Mischungen.

Nasser und Athylalkohol bzw. Gemische aus Wasser und Ethyl—

alkohol warden bevorzugt angewandt.

Die Schichtdicke des nassen Ausstrichs betrégt etwa 0,1 bis

2 mm und die der trockenen Folie etwa 0,05 bis 1 mm, vorzugsweise

0,07 bis 0,5 mm.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung von in Nasser und/oder

organischen L6sungsmitteln léslichen Folienbildnern ffir die Her—

stellung von Arzneimittelwirkstofftrégern in Folienform mit

inkorporiertem Wirkstoff, wobei in einer Folié ffir mehrere

Dosierungseinheiten unterschiedliche Wirkstoffe und/oder ver—

-7-
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SCHERING AG
Gewerblicher Rechtsschutz

2449865'

schiedene Wirkstoffkonzentrationen inkorporiert sind, ins-

besondere die Verwendung von nichtionogenen, wasserlfislichen

Hydroxyathern der Cellulose, wie Hydroxypropylcellulose,

Hydroxyéthylcellulose und/odef Methylhydroxypropylcellulose.

Das Verfahren zur Herstellung des Arzneimittels in Folienform

in einem hrbeitsgang (kontinuierliches Verfahren) bietet den

rVorteil, daB der Wirkstoff homogenverteilt

in dem Wirkstofftréger vorliegt. Burch die Konzentration des

Wirkstoffs im Tréger, die Dicke der Folie und die Flfiche

der Folie kann.man die Einzeldosis sehr einfach variieren.

Aus der belgischen Patentschrift Nr. 637 565 ist ein diskontinu—

Vierliches Verfahren der gesonderten Herstellung einer Folie und

der nachtréglichen Aufbringung des Wirkstoffes bekannt: Das be—

kannte Verfahren hat den Nachteil, daB die Dosierungsgenauigkeit

nidht sehr gut ist und daB der nur oberflfichlich gebundene Wirk—

stoff leicht abgelfist wird. AuBerdem enthélt die dort beschriebene

Folie Carboxymethylcellulose, die den Wirkstoff teilweise ein—

schlieBt und nur verzfigert Oder fiberhaupt nicht freigibt.

Die beispielsmafiig beschriebenen Folien sind vorwiegend ffir die

orale Applikation geeignet.

809818/0897
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SCHERING AG
Gewerblicher Rechtsschulz

2449855

B e i s E i e 1 l

Zweiphasenpréparat

Teil 1 : 21 Einheiten mit Wirkstoff

Teil 2 : 7 Einheiten ohne Wirkstoff

Herstellung ffir 5000 Einheiten Teil 1

0,75 g D—Norgestrel,

0,15 3 Kthinyléstradiol und

0,54 Polyoxyéthylenpolyoxypropylenpolymeres warden

in einer Mischung aus

257,00 Athylalkohol und

12,00 Nasser gelést. In diese Lasung warden

44,28 Hydroxypropylcellulose und

44,28 Cellulose eingetragen und gegebenenfalls homo—

genisiert.

Herstellung ffir‘1.000 Einheiten Teil 2

0,18 5 POlyoxyéthylenpolyoxypropylenpolymeyes werden

in einer Mischung aus

79,00 g Athylalkohol und

4,00 3 Nasser gelast. In diese Lasung werden

14,91 g Hydroxypropylcellulose und

14,91 g Cellulose singetragen und gegebenenfalls homogenisie

-9...
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Die so erhaltenen Suspensionen werden auf einem geeigneten

Folienziehgerét mit einem Zweikammer—Spezialrakel (Breite

der Kammern: 1 = 54 mm; 2 = 18 mm) zu einem Ausstrich von

0,5 mm ausgezogen und anschlieBend getrocknet. Bei entsprechender

Teilung in Einheiten zu 18 x 18 mm, zum Beispiel durch Per-

foration, kennen fiber die Breite der Folie drei Einheiten mit

Wirkstoff und eine wirkstofffreie Einheit abgeteilt werden.

Aus dem Folienband lassen sich nun beliebig Viele Abschnitte im

Verhaltnis von drei Einheiten mit Wirkstoff und einer Einheit

ohne Wirkstoff herstellen.

Zusammensetzung fir je eine Einheit:

Teil 1 wirkstoffhalti Teil 2 (wirkstofffrei)

0,25 mg D—Norgestrel —

0,05 mg Athinylastradiol —

14,76 mg Hydroxypropylcellulose 14,91 mg

14,76 mg Cellulose 14,91 mg

0,18 mg Polyoxyéthylenpolyoxypropylenpo— 0,18 mg
lymeres

50,00 mg Gewicht pro Einheit 50,00 mg

Fléche pro Einheit: ca. 5 cm2.

Aussehen: weiB.
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B e i s 2 i e 1 2

Dreiphasenpréparat (Zweiwirkstoffstufenpréparat)

Teil 1 : 11 Einheiten mit 0,05 mg D—Norgestrel

0,05 mg Athinylfistradiol

Teil 2 : 10 Einheiten mit 0,125 mg D—Norgestrel

0,050 mg Athinylastradiol

Teil 5 : 7 Einheiten ohne Wirkstoff

Herstellung ffir 1100 Einheiten Teil 1:

0,055 g D—Norgestrel,

0,055 g Athinylfistradio1 und

0,198 Polyoxyéthylénpolyoxypropylenpolymeres werden in einer

Nischung aus

86,900 Athylalkohol und

4,400 Nasser gelést. In diese Lésung warden

16,346 Hydroxypropylcellulose und

16,546 Cellulose eingetragen und gegébenenfalls homogenisieft.

Herstellung ffir 1000 Einheiten Teil 2:

0,125 g D—Norgestrel,

0,050 g Athinyléstradiol und

0,180 g Pplyoxyéthylenpolyoxypropylenpolymeres warden in einer

Mischung aus

809818/0897
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79,000 g Athylalkohol und

4,000 g Wasser gelast. In diese Lésung werden

14,825 g Hydroxypropylcellulose und

14,822 g Cellulose eingetragen und gegebenenfalls homogenisiert.

Herstellung ffir 700 Einheiten Teil 5:

0,189 g Polyoxyéthylenpolyoxypropylenpolymeres werden in einer

Mischung aus

82,950 g Athylalkohol und

4,200 g Nasser gelast. In diese Lasung werden

15,656 g Hydroxypropylcellulose und '

15,655 g Cellulose eingetragen und gegebenenfalls homogenisiert.

Die so erhaltenen Suspensionen werden auf einem geeigneten Folien—

ziehgefét mit einem Dreikammer—Spezialrakel (Breite pro Kammer

18 mm) zu einem Ausstrich ausgezogeniund getrocknet. Bei ent—

sprechender Teilung, zum Beispiel durch Perforation, zu Ein—

heiten von 18 x 18 mm ffir Teil 1, 18 x 19,8 mm ffir Teil 2 und

18 x 28 mm fur Teil 5 kfinnen fiber die Breite der Folie drei Ein—

heiten mit unterschiedlichem Wirkstoffgehalt abgeteilt werden.

Aus dem Folienband lassen sich Préparate mit 11 Einheiten Teil 1,

10 Einheiten Teil 2 und 7 Einheiten Teil 5 abtrennen.

_ 12 _
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Zusammensetzung pro Einheit:

Teil 1 Tail 2 Teil i Inhaltsstoffe

0,050 mg 0,125 mg — D-Norgestrel

0,050 mg 7 0,050 mg - Athinyléstradiol

0,180 mg 0,180 mg 0,270 mg Polyoxyéthylenpolyoxy;
propylenpolymeres

14,860 mg 14,823 mg 22,566 mg Hydroxypropylcellulose

14,860 mg 14,822 mg 22,564 mg Cellulose

50,000 mg 50,000 mg 45,000 mg Gewicht pro Einheit

2 2 2
ca. 5 cm ca. 5,5 cm ca. 5 cm Fléche pro Einheit

weiB weiB weiB Aussehen

B e i s 2 i e 1 fi

Dreiphasenpréparat.

Teil 1 : ll Einheiten mit 0,05 mg D:Norgestrel

0,05 mg Athinylfistradiol

Teil 2 : 10 Einheiten mit 0,125 mg D—Norgestrel

0,050 mg Athinyléstradiol

Teil 3 : 7 Einheiten mit 50,00 mg EisenCIl)fumarat
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Herstellung

0,066

4,4007

86,900

0,055

0,055

0,198

16,315

16,313 g

Herstellung

0,065

4,000

79,000

0,125

0,050

0,180

'14,?90

14,790

Vorsland: Dr. Chrlstlan Bruhn - Hanstflrgen Hamann ~ Dr. Helnz Hannse
Karl Ono Millelslensdueid ~ Dr. Gerhard Raspa - Dr. Horsl Wilzel

8

SCHERING AG
Gewerblicher Rechlsschulz

2449865

ffir llOO Einheiten Teil 1:

Lebensmittelgelb Nr. 2 (TartraZin; E 102) werden in'

Wassef gelfist und anschlieBend in

fithylalkohol eingetragen. In dieser Losung werden

D—Norgestrel,

Kthinylfistradiol und

Polyoxyéthylenpolyoxypropylenpolymeres gelost.

In diese Lbsung werden

Hydroxypropyloellulose und

Cellulose eingetragen und gegebenenfalls homogenisiert.

far 1000 Einheiten Teil 2:

Lebensmittelorange Nr. 2 (Sunset Yellow; E 110) werden

in

Nasser gel6st und anschlieBend in

Athylalkohol eingetragen: In dieser Lasung warden

D—Norgestrel,

Athinyl6stradiol und

Polyoxyfithylenpolyoxypropylenpolymeres gelést.

In diese Lasung werden

g Hydroxypropylcellulose und

Slellv.: Dr. Herbert Asmls
Vorsilzsnder des Aulsidllsrals: Dr, Eduard v. Schwarlzkoppen
Sltz der Gesellsuhall: Berlin und Bergkamen
Handelsreglsler: AG Charlollonburg 93 HRBEES u. AG Kamen HRB 0061

Cellulose eingetragen und gegebenenfalls homogenisiert.

_ 14 _
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Herstellung ffir 700 Einheiten Teil 5:

0,042 g Saccharin,

0,042 g Sahne—Essenz und

0,406 Polyoxyéthylenpolyoxypropylenpolymeres warden in einer

Mischung aus

55,500 Kthylalkohol und

2,800 Nasser gelast. In diese L6sung werden

55,000 EisehCII)fumarat,

17,500 Hydrokypropylcellulose,

5,950 Kakao und

4,060 Cellulose eingetragen und gegebenenfalls homogenisiert.

Die so erhaltenen Suspensionen warden auf einem geeigneten Folieu—

ziehgerat mit einem Dreikammer—Spezialrakel (Breite pro Kammer

18 mm) zu einem Ausstrich ausgezogen und anschlieBend getrocknet.

Bei entsprechender Teilung, zum Beispiel durch Perforation, zu

Einheiten von 18 x 18 mm ffir Teil 1, 18 x 19,8 mm ffir Teil 2 und

18 x 28 mm ffir Teil 5 kénnen fiber die Breite der Folie drei Ein—

heiten mit unterschiedlichem Wirkstoffgehalt abgeteilt werden.

Aus dem Folienband lassen sich Préparate mit 11 Einheiten Teil l,

10 Einheiten Teil 2 und 7 Einheiten Teil 5 abtrennen.

_ 15 _
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~Zusammensetzung pro Einheit:

Teil 1 Teil 2 Teil 5 Inhaltsstoffe

0,050 mg 0,125 mg — D—Norgestrel

0,050 mg 0,050 mg Kthinylfistradiol

- — ' Eisen(II)fumarat

'0,180 mg 0,180 mg Polyoxyéthylenpolyoxypropylen—
. polymeres

0,060 mg — a Lebensmittelgelb Nr. 2

— 0,065 mg - — Lebensmittelorange Nr. 2

14,850 mg 14,790 mg 25,000 mg Hydroxypropylcellulose

14,850 mg 14,790 mg 5,800 mg Cellulose

_ — 8,500 mg Kakao

— — 0,060 mg Saccharin

— — 0,060 mg Sahne—Essenz

50,000 mg 30,000 mg 90,000 mg Gewicht pro Einheit

2 2 2
0a.} cm ca.5,5 cm ca.5 cm Fléche pro Einheit

gelb orange braun Aussehen

609818/0897

Voratand: Dr. Chrlsllan Bruhn - Hans-Jargen Hamann - Dr. Helnz Hannse ’ Posmnsdum: SCHEHING AG ’ 04 Berlin 65 « Foam-1m 65 0311
Karl Ollo Minalstenscheld - Dr. Gerhard Raspé - Dr. Horst Wiuel pustsmodbkomoz Eemmwes, 11 75.101_ Banuemahl 1001mm

' S‘D‘IVH Df- Herb?" Asmls Berliner Commerzbank AG. Berlin, Kama-NI. 108700600, Banklenzahl 1m 4m 00
Vomluender des Aulsichlsrais: Dr, Eduard v. Schwartzkoppen Berliner Disconlo-Bank AG, Berlln, Konlo-Nr.241/5008. Bankleltzahl 100 79000
Sill der Gesellsman: Berlin und Bergkamen Berliner Handels-Gesellsmait — Frankfuner Bank —, Berlin.
Handelsregisler: AG Charlotlenburg 93 H88 283 u. AG Kamen HRB 0061 Kanlu-Nr, 14-362, Bankleluahl 10020200 [3 DE IV 255m

 



  

   	  

 

      

   	  

          

     

    

   

        

      

  

        

        

  

         

     

     

         

    

    

 

   

 

           
           

    
       

      
            

             
       

         
          
       

      
    

 
Page 232 

Gewerblicher Rechtsschutz

2449865

P a t e n t a n s p r fi 0 fife

l.) Arzneimittelwirkstofftréger in Folienform mit inkorporiertem

Wirkstoff geméB Hauptpatent..................(Patentan~

meldung P 24 52 925-7), dadurch gekennzeichnet, daB in einer

Folie ffir mehrere Dosierungseinheiten nebeneinander unter—

schiedliche Wirkstoffe und/oder verschiedene Wirkstoff—

konzentrationen inkorporiert sind.

2.) Arzneimittel nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet, daB

sie in Nasser Oder organischen Lasungsmitteln lfisliche

Folienbildner enthalten.

5.) Arzneimittel nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet, daB

die Folienbildner in Wasser und in organischen Lasungsmitteln

lleich Sind.

4.) Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,

daB nichtionogene, wasserlésliche Hydroxyalkyléther der

Cellulose als Folienbildner verwendet werden.

5.) Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 4,7dadurch gekennzeichnet,

daB Hydroxjpropylcellulose, Hydroxyéthylcellulose und/oder

Methylhydroxypropylcellulose als Folienbildner verwendet

warden.

_ 17 _
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6.) Arzneimitel nach Anspruch l, dadurch Eekennzeichnet, daB

der Wirkstoffanteil in der Folie etwa 0-60 % betrégt.

Arzneimittel hash Anspruch l und 6, dadurch gekenn—

zeichnet) daB der Arzneimittelwirkstoff im Tragermaterial

gelfist Oder gleichméfiig suspendiert ist.

Verfahren zur Herstellung von Folien mit unterschiedlichén Wirk-

stoffen und/oder verschiedenen Wirkstoffkonzentrationen,

dadurch gekennzeichnet, daB man zwei Oder mehrere unterschied—

liche Lasungen bzw. Suspensionen aus Wirkstoff und/oder

Trennmittel, Folienbildner und gegebenenfalls Ffillstoff

geméB Hauptpatent...................(Patentanmeldung ‘

P 24 52 925.7) herstellt, die unterschiedlichen Lésungen

bzw. Suspensionen mit Hilfe eines Spezialrakels, das aué

zwei éder mehreren Kammern besteht, auf einer Folienzieh—

maschine zu einem Ausstrich auszieht und die durch Trocknung

des Ausstrichs erhaltene Folie in Einheiten mit unterschied-

lichen Wirkstoffen und/oder verschiedenen Wirkstoffkonzen—

trationen bzw. Einheiten ohne Wirkstoff teilt.

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man

den Folienbildner in Mengen von etwa 6—20 %, den Ffillstoff

in Mengen von etwa 0—50 % und das Trennmittel vorzugsweise

in Mengen von 0,01—2 % einsetzt.

809818/0897
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I.

lO.) Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man

als Lfisungs— bzw. Suspensionsmittel Wasser und/oder ein

organisches ifisungsmittel verwendet.

Verfahren nach Anspruch 8 und lO, dadurch gekennzeichnet,

daB das Lésungs— bzw. Suspensionsmittel zu etwa 48—84 %

enthalten ist.

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die

Schichtdické des Ausstrichs etwa 0,1—2 mm.betrégt und die

der trockenen Folie etwa 0,05—1 mm betragt.

Verwendung von in Wasser und/oder organischen Lfisungsmitteln

lfislichen Folienbildnern ffir die Herstellung von Arznei—

mittélwirkstofftragern nach Anspruch l.

14.) Verwendung nach Anspruch 15 von nichtionogenen, wasser-

lbslichen Hydroxyalkyléthern der Cellulose.

15.) Verwendung nach Anspruch 15 von Hydroxypropylcellulose,

Hydroxyéthylcellulose und/oder Methylhydroxypropylcellulose.

,5‘ f
i ,
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Prflfungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt

® Darreichungs— und Dosierungsform fflr Arzneimittelwirkstoffe, Reagentien oder dergleichen sowie Verfahren zu
deren Herstellung

Eine neue Darreichungs- und Dosierungsform fijr Arznei-
mittelwirkstoffe, Reagentien oder andere Wirkstoffa be-
steht aus einem Tr'égermateria! in Form eines Releasepa-
piers, eines Releasefflms oder einer Releasefolie, die einsei-
rig mil einer wirksxoffhaltigen Beschichtung versehen ist.
walche nach Vorzerteilung in Dosiseinheiten von dem Tré-
germazerial dosisweise abziehbar ist. Die abgezogenen
wirkstoffhaltigen Abschnitte eignen sich insbesondere als
oraleArzneimittel.
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OS 36 30 603
1

Patemansprfiche

1. Darreichungs— und Dosierungsform fijr Arznei-
miitclwirksiofie. Reagentien oder dergleichen in
Form eines folienfbrmigen Trégermaterials mit ei-
ner wirkstoffhahigen Beschichtung. dadurch ge-
kennzeichnet, daB das Trégermaterial ein Release-
papier. ein Releasefilm oder eine Releasefolie ist
und daB das Tr‘agermaterial einseitig mit der wirk-
sioffhalngen Beschichtung versehen ist, welche
nach Vorzerieilung in Dosiseinheiten von dem Tri-
germalerial dosisweise abziehbar isl.
2. Darreichungsform nuch Anspruch 1. dadurch ge»
kennzcmhnet. daB das Tragermatcrial cin silicon-
oder wachsbeschichtetes Releasepapier ist.
3. Darrcichungsform nach Anspruch i oder 2. da-
durch gekennzeichnet. daB die wirksloffhaltige Be-
schichtung durch Slanzung in Dosiseinheiten vor-
zerieih 151.

4. Darreichungsform nach einem der Ansprt‘iche 1
bis 3. dadurch gekennzeichnel. daB die Beschich-
tung einen oder mehrere Arzncimiltelwirkstoffe
enthé’ili.

5. Darreichungsform nach einem der Ansprfiche 1
bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB die Beschich-
tung u'asserl'osliche Quellstoffe als polymere Film~
bildner und gegebenenfalls Weichmacher enth‘alt.
6. Darreichungsform nach einem der Ansprflche 1
bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB sie zur Viskosi-
iéxseinsteilung polymers Quellstoffe enthéh, wel-
che gleichzeitig als Haitverminlerdienen kénnen.
7. Darreichungsform nach einem der Ansprfiche 1
bis 6. dadurch gekennzeichnel. daB die Beschich-
iung in mehreren Schichten unterschiedlicher Zu-
sammensetzung aufgebrachi ist.
8. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnei. daB miteinander inkompatible Wirk-
sioffe in getrenmen Schichten nacheinander auf
das Trégermaterial aufgebracht sind.
9. Darreichungsform nach Anspruch 7. dadurch ge-
kennzeichnei, daB eine Wirkstoffschicht zwischen
mindesiens zwei weiteren Schichten angeordnet i51.
welche die Wirkstofi-ResorptiOn im Magen/Darm-
traki in an sich bekanmer Weise steuern.

10. Darreichungsform nach Anspruch 7. dadurch
gekennzeichnet. daB fiber der Wirksiofischicht eine
weitere Schichi aufgebracht ist, die den Wirkstoff
gcgen Beruhrung mit der Atmosphfire und/oder
gegen Licht schmzt.
11. Darreichungsform nach einem der Ansprfiche 1
bis 10. dadurch gekennzeichnet. daB die Rfickseite
des Tr'a'germaterials mit die Wirkstoffzusammen-
setzung und/oder deren Einnahme betreffenden in»
formationen bedruckbar ist.

12. Verfahren zur Hersiellung dcr Arzneimiueldar-
reichungsform der Ansprfichel bis 11. dadurch ge-
kennzeichnei, daB man eine wirkstoffhallige Zu-
sammensetzug mix Hilfe von Walzen auf die nicht-
hafiend ausgerUstete Seite eines Releasepapiers. ei-
nes Releasefilms oder einer Releasefolie aufbringt.

Beschreibung

Arzneimiitel konnen in Form von Pulvern. Tropflo-
sungen oder Séern oral verabreicht werden. Da bei
diesen Abgabeformen eine genaue Dosierung jedoch
\Chwlcrlg ihl. werden vom Herstcllcr dosicrle Applika-
lionsformcn wu‘ Tnblcncn. Drugccx udcr Kupscln genu-

2

rell bevorzugt. Auch Reagentien und andere Wirkstofle.
z.B. SflBstoffe, werden fLir cine genaue dosierte Anwen-
dung héufig tablettiert. Die Herstellungslechnik {fir Ta-
bletlen. Dragees, Kapseln und dergleichen ist zwar weit-
gehend ausgereift. doch sind eine Reihe von systembe-
dingten Nachteilen nichl zu ubersehen.

Fi'ir niedrig dosierle Wirkstoffe muB ein groBer Anteil
an Hilfsstoffen zugesetzl werden, um zu einer handhab»
baren GréBe der Einzeldosis zu gelangen. Weiterhin ist
eine genaue Kennzeichnung einzelner Tabletten oder
Dragees praklisch nicht moglich. Es haben sich deshalb
Durchdrijekpackungen durchgesetzl, welche eine
Mchrzahi von Tablelten, Dragees oder auCh Kapseln
enthalten und welche mit den notwendigen informatio-
nen, insbesondere dem Namen des Pr‘aparates bedruckt
sind. Die Herstellung solcher Verpackungen erfordert
naiurgeméB cmen zusétzlichen Arbeiisgang und es wer»
den Umverpackungen in Form von Faltschachteln bev
nongt. welche ein betrfichtliches Leervolumen aufwei-
sen und dadurch zus'a'tzlich Lagerraum beanspruchen.
Ein besonders gravierender Nachteil von Dragees und
Kapse|n bestehl darin, daB eine Zerteilung praktisch
unmoglich ist. die kleinste Dosis somit vorgegeben ist.
Auch bei Tabletten ist eine genaue Zerteilung schwierig.
lediglich groBere Tabletten mit einer Kerbe als Sol]—
bruchstelle lassen sich alienfalls teilen. wobei h‘ziufig un»
gleichgroBe Bruchsliicke entstehen.

Es sind bereits Versuche zur Schaffung einer neuen
Darreichungsform fflr die orale Verabreichung von
Arzneimmein bekanmgeworden, welche aus wirkstoff—
haliigen Folien bestehen. CeméB der BE-PS 637 363
wird ein papierartiges Tragermaterial aus unloslichen
Zeliulosefasern mit einer Wirkstofflosung getriinkt bzw.
beschichtet und eine Dosierung durch Perforation der
Tr'agerfolie nach Art eines Briefmarkenbogens erreicht.
Aus den DE~OS 24 32 925 und 24 49 865 is! es bekanm,
Arzneimittelwirkstoffe in Folienbildner einzuarbeilen.
bei denen es sich vorzugsweise um wasserlosliche Ver-
bindungen wie Methyl- und Ethylzellulose. insbesonde-
re aber Hydroxypropylzeliulose. Hydroxyethyizeliulose
oder Methylhydroxypropylzellulose handelL Auch die
so erhaltenen wirkstoffhaltigen Folien lassen sich zur
Dosierung durch Perforation in einzelne Abschnitte auf—
teilen. Diese Vorschlage haben keinen Eingang in die
Praxis gefunden und in dem neuesten Lehrbuch der
"Arzneiformenlehre" von P.H. List. 4. Auflage. Stuttgart.
1985. finden sie keine Erwéhnung. Dies beruhl ersichl-
lich darauf. daB die bislang bekanntgewordenen Vor—
schléige es nicht ermoglichen, die geforderte Gewichts-
konstanz und gieichmfiBige Wirkstoffverteilung zu er-
reichen, welche heute gefordert werden. Die Ph. Eur.
setzt zum Beispiel MaBstéibe lijr die Gleichférmigkeit
des Gewichtes einzeldosierter Arzneiformen. wobei

diese dem jeweiligen Durchschnittsgewicht entspre—
chend nach hbchstzuléssigen Abweichungen in 0/o ge-
stafieh sind. Die Forderung Iiegt im allgemeinen bei
+/— 5 bis max. 10%. Entsprechende Werte fur feste
Arzneiformen bestehen auch hinsichtlich anderer Para-

meter wie Zerfallzeit und Losungsgeschwindigkeii.
Die oben erwihnten Vorschlége des Standes der

Technik f‘uhren zu Produkien ungenfigender Akzeptanz
durch die Patienten (Papierabschnitte Iassen sich nur
schlecht einnehmen) und erlauben keine exakte Dosie—
rung pro Flficheneinheil, wie sie‘unbedingt gefordert
werden muB. Bei lnkorporieren des Wirkstoffes in cine
Folio hereiic! nicht nur die genauc Dosicrung Schwic»
rigkcilcn, somlcrn cin wcscnllichcr wcncrcr Nm'hlcnl
hcslc'hl (lurin, (Iilfl fi'll‘ jcdcn Wil'kslnl’f cinc onlxprm-Iwn
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Glycerin
Wasser

lbisZg
30 bis 50g

In dieser Grundmasse wird der Wirkslofl gelésr bzw.
dlspergiert. lm Fall der Verwendung einer Dispersion
muB der Wirkstofl for eine gleichmaBige Verteilung au-
Berst feinleilig sein. Vorzugsweise liegl die minlere Teil-
chengrbfie im Bereich von exwa I bis 20 um.

Die gewfinschte Dosis des erkstoffes und die ange-
strebte Flache der Dosiseinheiten bestimmen letztlich

due Dicke der SChiChl. wobei der Feuchtigkeixsgehah
der Beschichlungsmasse und der fertigen Beschichtung
zu berUcksichrigen sind,

lm Ruhmen der Erflndung ist es auch méglich. die
Beschichlungsmasse zu einer wirkstoffhaltigen Folie zu
verarbciten und diese anschlchend, gegebenenfalls un-
[er Verwendung emcs physiologisch einsetzbaren iner-
Ien Klebsxoffes. auf das Tragermalerial aufzukaschie-
ren. Diese Ausfuhrungsform kommt insbesondere dann
in Betrach1.wenn die wlrksloffhaltige Beschichtung eine
grOBere Dicke aufweisen 5011.50 daB die Verarbeitung
zu elner Folie mOglich und sinnvoll lSl.

Die erfindungsgema’Be Darreichungsform isl beson-
ders geeignet fUr Arzneiminel, welche niedrig dosiert
verabrelcht werden. d.h. bei welchen die Einzeldosis fijr

die orale Applikalion zwischen 0 mg (Placebo) und etwa
20 mg liegt, Geeignete Arzneimiuelwirkstoffe finden
sich in allen Bereichen der oralen Therapie; hervorzuhe-
ben sind u.a, Analeptika, Anublolika, Amidiabetika. An-
Iiemetika. Antiepileplika. Amihypenonika. Cortikoide.
Geriatrlka. Hypnotika, Cardiaka, Hytostalika und Bio-
wrrkstolle.

Die Beschichtung kann emen oder mehrcre Arznei-
miuelwirkstoffe enzhalten, Falls bei Verwendung meh-
rerer Wirkstofle diese nich1 ohne welteres miteinander

vertraglich smd. is es bei der erfindungsgemaBen Dar-
relchungsform mOglich. die Beschichxung in mehreren
Schichzen unterschiedllchcr Zusammensetzung aufzu-
bringen und die erkstolfe dadurch voneinander zu
trennen, wobei erforderlichenfalls eine wirkslofffreie
Zwlschenschichl vorgesehen werden kann. Weiterhin is!
es mbgllch. fiber der w irkstolfhaltigen SCthhl noch cine
weirere SChUIZSCthhI vorzusehen. welche den/die
Wirkslolf(e) gegen cine Beruhrung mit derAtmosphare
und/oder gegen Licht SChUtzt. ln diescn Fallen mull die
Schulzschichl demgcmaB luft— und feuchtigkeitsun-
durchl'assig und/oder durch Zusatz entsprechender
Farbstofle bzw. Pigmente lichtundurchlissig sein.

Weitcrhin kann durch entsprechenden Aufbau der
Beschichtung die Wirkstofl‘abgabe nach Verabreichung
des Arzneimittels gesteuert werden. Beispielsweise ist
es méglich, cine Wirksxol‘fschicht zwischen mindestcns
zwei weileren Schichlen anzuordnen. welche die Wirk-
szolfresorption im Magen/Darmlrakl in an sich bekann-
ter Weise steuern. Dabei kann die Wirkstoffschichl 2.8.

zwischen zwei saureunléslichen Schichten angeordnet
werden. so daB bei Verabreichung der Magen passiert
wird und die Resorpnon erst im Darmtrakt erfolgl. In
ahnlicher Weise kb'nnen umerschiedliche Wirkstoffe in

verschiedenen Schlchten Ubereinander auf die Triger-
lolle aulgebrachl werden, damn dle Resorptlon nachein-
ander und/oder verzbgert erfolgt. Ahnliche pharmako—
kmctische Effektc lassen sxch durch das Einarbeilen (LB.
Suspcnmcrcn) von unlerschicdlich vorbehandeltcn mi-
krm crkupsellen Wirkstoflcn crzielcn.

DIE Aufbrlngung der mrkstolfhaltlgen Beschichtun-
gen auf den Trager. 2.8. ein Release-Papier oder eine
Keleuse-l’xunstslollolle. ermlgl vorzugswelse mi! Hilfe

6

eines Glattwalzen-Beschichtungsverfahrens. Die vor—
zugsweise aul ca. 60 bis 80°C erwarmte Beschichlungs»
masse wird dabei au einem geschlossenen Auflrags»
ystem auf eine beheizte Walze in dunner Schicht uber-
Iragen. Mit verzégertem Gleichlauf in bestimmten
wahlbaren Verhaltnissen wird die Masse auf eine paral-
lel angeordnete Walze flbertragen, wobei eine Reduzie-
rung der Schichtdicke im Verh'allnis 1:2 bis l:lOerfolgen
kann. wodurch gleichzeitig die Toleranzen bei der Aul-
Iragung um diese Faktoren verringert werden. lm
Gleichlauf erfolgt dann fiber ein weiteres Walzensystem
die Beschichtung des Tragermaterials. Bei einer Anpas~
sung der Wirkstoffbeschichtungsmasse an den Release»
Wen des Tragermaterials kann auf den Zusatz eines
Klebeminels véllig verzichtet werden. Gegebenenfalls
kbnnen jedoch auch geeignete Haftvermittler zugesetzt
warden.

Bei Aufbringung mehrerer Schichten. wie dies oben
bereils beschrieben wurde, werden diese nacheinander

aufgebracht, wobei ggf. jede Beschichtung zuvor eine
Trocknungsstaxion durchlauft. Diese kann beispielswei-
se aus einem Iemperierten Walzenpaar und einem in
Sektionen steuerbaren Trockentunnel bestehen. Nach

dem letzten Beschichtungsvorgang wird das beschichte-
te Material auf Rollen aufgewickell.

Die wirkstoffhaltige Beschichtung wird anschlieBend
in Dosiseinheiten vorzeneilt, welche éhnlich wie Hall-
etiketten vom Tragermaterial abziehbar sind. Norma—
lerweise wird diese Vorzerteilung beim Arzneimiuel-
hersteller erfolgen, es ist jedoch auch denkbar. das be-
schichlete Material beispielsweise an Krankenhauser
oder Apotheken auszuliefern, wo dann die Vorzertei-
lung dosisabhangig oder auch individuell nach arztlicher
Vorgabe durchgefuhrt werden kann.

Die Vorzerteilung erfolgt in besonders einfacher
Weise durch Slanzung, wobei es méglich ist. diesen
Schritt mit der Bedruckung des Tragermaterials zu
kombinieren. In vielen Fallen wird es allerdings gunsti~
ger sein, die Bedruckung des Tragermaterials vor der
Beschichtung vorzunehmen.

Vor oder besser nach Vorzerteilung der wirkstoffhal-
tigen Beschichtung in Dosiseinheiten wird das beschich—
tele Tragermaterial zu gebrauchsfertigen Abschnitten
zerschnitten. welche eine bestimmte Anzahl von Dosis-
einheiten enthalten. Es ist auch denkbar. das Material
auf Rollen zu schmalen Bandern zu zerschneiden, Von
einer solchen Einzelrolle kénnen dann die einzelnen Do-
siseinheiten ahnlich wie einzelne Haftetiketten abgezo-
gen werden.

Vorstehend wurde die Erlindung irn wesemlichen im
Zusammenhang mix Arzneimitteln beschrieben, worauf
sie jedoch keineswegs beschrankt ist. Beispielsweise las-
sen sich in derselben Weise auch Dosierungsformen fflr
chemische Reagemien. Aromastoffe und dergleichen
herstellen.

Zur naheren Erlauterung der Erfindung sollen die
nachfolgenden Ausffihrungsbeispiele dienen.

Beispiel 1

Herstellung eines Cardiakum

Zum NaBauftrag auf ein Releasepapier(Silikonpapier
mit einem Flachengewicht von 100 g/m?) wurde eine
Bcschichtungsmasse gemaB folgender Rezeptur herge»
stelll:
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Another object of this invention is to provide an oral preparation adhesive to the oral mucosa by which
an active ingredient can be surely and effectively administered to the oral mucosa.

According to the invention we provide an oral bandage comprising a soft adhesive film consisting of a
mixture of (a) an acrylic acid polymer, methacrylic acid polymer and/or maleic anhydride polymer and (b) a

. vinyl acetate polymer, the polymers (a) and (b) being uniformly dissolved in each other without regions of
phase separation, so as to be substantially water-insolubilized; and optionally a basic substance capable of
neutralizing said polymers (a) and an oral preparation comprising such an oral bandage having incorporated

therein a topical drug. _
The term "compatible state" as herein used means such a state that the polymers (a) and (b)

(hereinafter simply referred to as "polycarboxylic acids") and the vinyl acetate polymer (hereinafter referred
to as polyvinyl acetate) are uniformly dissolved in each other without forming small individual regions due to
phase separation.

Water-soluble high-molecular compounds, such as polycarboxylic acids and polycarboxylic acid anhy-
drides have per se a shape-retention property. When they absorb a small amount of water, they exhibit

strong adhesmngs but soon take up excess water to cause reduction in viscosity and degradation, thus
resulting in losing their adhesiveness by being substantially dissolved in water. Moreover, since polycarbox—
ylic acids in a dissolved state are acidic, they heavily irritate the sensitive injured part of the oral mucosa to
cause worsening of the condition.

The present inventors have conducted extensive investigations on water-insolubilization of the above-
described water-soluble high-molecular compounds, such as polycarboxylic acids, polycarboxylic acid .
anhydrides, etc., aiming at effective utilization of these compounds exhibiting excellent adhesion upon
absorption of water as an oral bandage, while eliminating the above-described disadvantages, i.e., loss of
adhesion due to over-absorption of water and irritation of the injured part. As a result, it has now been found
that polycarboxylic acids and polyvinyl acetate are compatible with each other, and mixing of these two
components in a compatible state substantially realizes water-insolubilization of the polycarboxylic acids
without impairing the strong adhesion upon water absorption. Therefore, even if such a compatible mixture
of the two components is shaped into a thin and soft film, it can exert strong adhesion for an extended
period of time without undergoing degradation due to water absorption in a wet state.

It has further been found that incorporation of a basic substance (salt or base) capable of neutralizing

the polycarboxylic acids into the above-described compatible mixture can further relieve the irritation on the
injured part of the oral mucosa.

It has furthermore been found that incorporation of topical drugs into adhesive film and/or film support
comprising the above-described compatible mixture can provide film-like oral preparations retaining the
strong adhesion, by which the drug can be surely, simply and effectively administered to the oral mucosa,
thus permitting prevention and treatment of oral diseases.

in the accompanying drawing:

The graph is a characteristic curve of (dissolved amount)/(total dissolved amount) of a drug, over a
period of time.

A soft film comprising a compatible mixture of the polycarboxylic acids and polyvinyl acetate according
to the present invention does not show adhesion in a dry state but comes to exhibit strong adhesion upon
water absorption, such adhesion being substantially unchangeable even when immersed in water. Such a
characteristic can first be manifested when the polycarboxylic acids and polyvinyl acetate are in a
compatible state, not appearing when they are not in a compatible state.

As described above, the mixture of the polycarboxylic acids and polyvinyl acetate in a compatible state
exhibit characteristics unpredictable from those of a mixture in a phase-separated state. More specifically, a
film in a phase-separated state is turbid, whereas a film in a compatible state has such a high transparency
that no independent small region is observed under an optical microscope. Further, when immersed in_
water, the polycarboxylic acids is dissolved out from the film in a phase-separated state, resulting in
degradation as a whole; while the film in a compatible state only undergoes uniform swelling with very little
elution of the polycarboxylic acids into water, which indicates that the polycarboxylic acids is substantially
water-insolubilized. The compatible state (compatibility) of the polycarboxylic acids and polyvinyl acetate
can be determined by making use of insolubilization of the polycarboxylic acids.

When a basic substance capable of neutralizing polycarboxylic acids is mixed with the above-described
compatible mixture, the state of its mixing has no substantial influence on the adhesion property. Therefore,
the basic substance may be mixed either in a compatible state or in a coarse dispersion.

Compatibility between the polycarboxylic acids and polyvinyl acetate can be clearly observed if the
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polycarboxylic acid, an adhesive component, in the films of Comparative Examples 1 and 2 is dissolved out
into water through immersion for one hour, whereas the dissolution ratio of the film of Example 1 after 1
hour-immersion is as low as 9%, which increases only to 12% even by immersion for 4 hours, said ratio
showing no further increase through additional immersion, though not shown in Table 1. It can be seen from
these results that a major proportion of the total amount of the dissolved polycarboxylic acid is dissolved
out during the first one-hour immersion. The change in the proportion of the dissolved amount to the total
dissolved amount with time is shown in Figure 1.

Then, the oral bandages obtained in the foregoing examples were subjected to adhesion test and peel
test at a peel angle of 180° C in accordance with the following test methods.

Adhesion Test:

A sample was out out round to a diameter of 10 mm. The cut piece was attached to a crosslinked
collagen film swollen with water which was fixed on a phenolic resin plate and immersed in water at 37 C
to observe the state of the film.

Peel Test:

A sample was cut into a strip of 2.5 cm in width and 15 cm in length. The strip was attached to a
collagen film and immersed in water in the same manner as in the adhesion test, and a peel strength at a
peel angle of 180" C was measured by means of a Schopper type tensile strength tester.

The results obtained are shown in Table 2 below.

TABLE 2

Comparative Comparative

Exanmle l _Examole 1 Exarmle 2

State of Film No change observed Remarkable swell- Gradual Swell—

And Adhesion except a swelling ing from the ing all over
in Water of the periphery. periphery. Spon— the film. Still

Firmly adhered for taneously separat- adhered for 30
5 hrs. ed from the adhe— mins but with

rend in 0.5 to 1.5 little adhesion.

hrs. Spontaneously
separated from
the adherend in
1.5 to 2.0 hrs.

Peel Strength
(g/Z .5cn—width) :

Imnersion Time:

10 mins

30 mins.

60 mins. 95

120 mins. 85

240 mins . 90

As can be seen from Table 2, the samples of Comparative Examples 1 and 2 peel apart from the
adherend in the early stage of immersion in water. becoming unmeasurable for peel strength when
immersed for 30 minutes. On the contrary, the sample according to the present invention exhibits excellent
adhesion in water, with its peel strength after 4 hour-immersion showing about 80% of the initial value.
These results prove that the oral bandage of the present invention exerts strong adhesion of extremely long

10
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thickness of 40 um. The value A of this film was 31, and the dissolution ratio of the polycarboxylic acid was
12%, which value indicated the compatible state of the film.

The thus obtained adhesive film was laminated on a 40 um polyvinyl acetate film (degree of

polymerization: ca. 2,000) by hot pressing at 100° C to obtain an oral bandage.

COMPARATIVE EXAMPLE g

In 30 parts of toluene were dissolved 4.7 parts of polyvinyl acetate (degree of polymerization: ca. 1,500)
and 0.6 parts of diisopropanolamine, and 5 parts of a toluene‘insoluble carboxyvinyl polymer powder was
added to the solution, followed by sufficiently mixing while stirring to prepare a uniformly dispersed
suspension. The resulting suspension was flow-casted on polyethylene-laminated paper dried in a drier at
100° C for 10 minutes and peeled off to obtain an adhesive film having a thickness of 40 um. The value A
of this film was equal to that of the adhesive film of Example 7, but the dissolution ratio of the
polycarboxylic acid was 72%, indicating that the carboxyvinyl polymer and the polyvinyl acetate were in a
phase-separated state.

The adhesive film thus obtained was laminated on a 40 um thick polyvinyl acetate film by hot pressing

at 100” C in the same manner as in Example 7 to obtain an oral bandage.

COMPARATIVE EXAMPLE i

in 45 parts of pure water were dissolved 4.7 parts of a carboxyvinyl polymer and 0.6 part of
diisopropanolamine. Separately, 4.7 parts of polyvinyl acetate (degree of polymerization: ca. 1,500) was
dissolved in 30 parts of toluene. The two solutions were mixed and stirred in a small-sized stirrer at 5,000
rpm for 5 minutes to prepare a suspension. The resulting suspension was flow-casted on polyethylene-
Iaminated paper, dried in a drier at 100°C and peeled off to obtain an adhesive film having a thickness of
40 um. The value A of this film was equal to that of the film of Example 7, but the dissolution ratio of the
polycarboxylic acid was 77%, indicating that the carboxyvinyl polymer and the polyvinyl acetate were in a
phase-separated state.

The film thus obtained was laminated on a 40 um thick polyvinyl acetate film by hot pressing at 100° C
in the same manner as in Example 7 to obtain an oral bandage.

Each of the samples obtained in Example 7 and Comparative Examples 3 and 4 was evaluated for the
compatible state, the adhesiveness (adhesion time) and the peel strength. The compatible state was
observed in the same manner as in Example 1, and the adhesiveness and peel strength were determined in
the same manner as in Example 2. Further, each sample cut round to a diameter of 10 mm was adhered to
the palatine mucosa of 5 healthy male panel members, and the time until the sample was separated
therefrom was measured. The adhesion was effected after lunch, and the panel members were allowed to
drink and talk, ad lib. The results obtained are shown in Table 4 below. 
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TABLE 4

Comparative Comparative
Example 7 Example 3 Example 4

Compatible State:

Appearance trans- turbid turbid
parent

Formation of
11 small

Small Regions no Small sma
regions regions regions
observed observed observed

2 2)
Adhesiveness l851) 70 ) 55
(Adhesion Time)
(min)

Peel Strength 35 10 12
(g/2.5 cm—width)

Peeling Time 210 25 40
(min)

Note: 1): Strong adhesion was retained for 60

minutes.

2): Only slight adhesion was noted with

insubstantial adhesive strength after

60 minutes.

As is apparent from the results of Table 4, the polycarboxylic acid and the polyvinyl acetate in the film
of Example 7 are in a good compatible state, making a contrast to the films of Comparative Examples 3 and
4. More specifically, the films of Comparative Examples 3 and 4 are separated from the adherend in the
early stage of the adhesion test and undergo great reduction in adhesion through immersion in water for 10
minutes in the peel test. Further, these comparative samples are separated from the adherend in the test
using a panel. To the contrary, the oral bandage according to the present invention exhibits excellent results
in the adhesion test, peel test and panel test, demonstrating strong adhesion of long duration.

COMPARATIVE EXAMPLE E

In order to ascertain high safety of the oral bandage of the present invention, a comparative adhesive
film containing no diisopropanolamine was prepared as follows.

Carboxyvinyl polymer 5.0 parts

Polyvinyl acetate (degree of 5.0 parts
polymerization: ca. 2,000)

Methanol 90.0 parts

The above components were mixed while stirring to prepare a uniform solution. The solution was flow-

casted on polyethylene-laminated paper, dried in a drier at 80° C for 8 minutes and peeled off to obtain an

14

 



    
 	    

  

  

 
 

  

  

  

  

     

                   
                  

 
                    

                
   

                   
                  

                
 	                     

                
                 
                  

 
 	  	  

 	  
  	   
  	     

                     
 

  

    
        

      

     
  

     
 

 	                  
                 
                   

  

   

 

 

               
             

 

	

	                       
                     

                   
  

 

 
Page 255 



     

                  
                

  	   
  	  

 	   	 

  

  	   

    	   
   

 	    
	

  

 
	

  

  
	

  
 

                 
                     

 	                      
                 

                  
                

  	   
 	   	  

  	 

  

 	     
  

    
   

 

  

 

  

  

  

  

 	   	   

                
 	                       

                   
  

                  
                

 	   	   
  	  
  	 

 

 
Page 256 



     

  

 

 

    

    
    

  

	

 	   
 
	

 
	

  

               
         

  
          

                   
                  

                

	

  	   
 	   	  

	

  	 

  

 	   

    
   

 

 

 
 

  

  

  

  

  

                
                     

 	               

    	   
   

 	   	   

     	   

 	                   
                  

                
                   
  	   

 	   	    
  	 

  

 

 
Page 257 



     

  	   

    	  

 
	   

    	   
   

 
	  	   

 	   

  	   

 

               
                    

               
 	                  

             
                

                  
  	   

 	   	  
  	 

    

 	                  
                  

                  
                
        

 

 

 

 

 

 

 
Page 258 



 
 

  
 

  
 

 
 

    
 

 

  

 
  

 	
    

 
 

  
   

 

     
 

 
   

 
 

 

 

 
   

   
   

 
  

 
 	

 
  

  
 

 
  

  
 

 
  

 
 

 
 

  
 

 
  

 
 

 	
 

 
 

 
  

 
  

 
 

 
   

 
  

 
  

       

 
 

 

 
 

 
 

 
 
  

  

 
 

 
 

 
 

  

  
 

 
 

  
 

 
 

 
 

 	
 

 
 	

 	
 

 

 	
 

 
 

 

 	
 
  

 

 
 

 

 	
 
 

 	
 	

 
 

 
 

 	
 
 

 	
 

 
 

 	
 

 
 	

 	
 

 
 

 

 	
 

 
 

 
 	

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
  

  

      

 
 

 
 

 
 

 

 

 
Page 259 



 

 
 	

 
 	

 

 
 

 
  

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 	
 

 
 
 

 

 
 
 

 
 

 	
 

 
 
 

 

 
 
 

 
 	

 
 

 
 

 

 
 	

 

 
 
 

 
 

 	
 

 
 

 
 

 
 
 

  	
 

 
 
 

 

 
 	

 

  
 
 

 
 

 	
 

 
 
 

 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

      

 
 

 
 

 
 

 

 
Page 260 



 

 
 

 

 
 

  
   

 

 
 

 
 

   
  
 

         

        

                    

       

     

    

    

  
 

  
  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 	
 

 

 
 

 

 
 

 

 	
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 	
 

 
 

 

 
 	

 

 
 

 	
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 	
 

 
 

 
 

 	
 

 
 

 	
 

 
 

 	
 

 
 
	

 

 
 

 

 
 

 
 

 

 

 
  

    

      

 
 

 
 

 	
 

 
 

 	
 
 

 	
 
 

 	
 
 

 

 	
 

 
 	

 
 	

 	
 

 
 	

 
 	

 
 

 
 	

 
 

 
 	

 
 

 
 	

 
 

 
Page 261 



     

   

                  
                    

               

   

       
 

     

                 
                  

              

    

   

               
 

	

	                     
     

   

 	     

               
                  

                  
                   

 

   

     

                 
                    
 

 

	

	                    
                   

   

   
 

    

              
                    

 	      
         

   

 	    

             
               

 

 
Page 262 



     

         

   

    

                
              

                 
 	        

 

                   
 	               

                 
             

  

 	                     
                 

    	    

  

       

                   
         

                
                 

      

                  
           

                  
                   

 	                  
    

                    
           

 

                      
               

                    
 	   

                   
                  

 

 

 

 

 
Page 263 



     

  

                  
  

 

                  
  

 
 

                 
            

                
               

 	                

                 
                    

 

   	    
 
	    

 
	        

                   
          

 

              
                

           

                
                   

                 
              

 	                
              

 

                 
 	              

                  
                 

              
          

                  
                

 	         

              
        

 

 
Page 264 



     

                
          

 
 

              
       

              
           

 	            

               
                  

   	    
 	   

      

               
       

             
          

       

              
              

              
            

 	            
           

    

               
 	            

               
              

  
 

             
        

              
 	                   

     

              
     

 

             
      

 

 

 

 

 
Page 265 



 
 

 
 

 

  
 	

  
 

  

  
 	

 

     

 
Page 266 

1B8O50O20PE

O0

03mm359aumzomflo3852355$3829 



  

   

    

     
 

  

    	         
 

   

   

             
 

            
     

    
         

   

      
        

     

  
             

  
    
   
    

       
     

      
      

  

                
              

                  
        

  

 
Page 267 

Europfiisches Patentamt

® European Patent Office ® Verfiffentlichungsnumrner: O 2 1 9
B 1

Office européen des brevets

® EUROPRISCHE PATENTSCHRIFI'

\2I7eqfiifentlichungstag der Patentschrift: @ Int. Ch": A61 K 9,24, A61 K 70. 2.90

Anmeldenummer: 86113919.4

Anmeldetag: 07.10.86

@ Verfahren zur Herstellung einer Darreichungs- und DosIerungsform fiir ArzneImItteI-erkstofle, Reagentien oder andereWIrksloer. I

Prioritét: 09.10.85 DE 3536024 ® Patentinhaber: DesItin ArzneImIttel GmbH, Weg beim
Jéger 214, D-ZOOO Hamburg 63(DE)

Verbffentlichungstag der AnmeIdung:
29.04.37 Patentblatt 37/13 ® Erfinder: Schmidt, WolIgang, Dr., Reembroden 44,

D-2000 Hamburg 63(DE)

Bekanntmachung des Hinweises auf die Patentertellung: .
27.12.90 Patentblatt 90/52 ® Vertreter: UEXKULL & STOLBERG Patentanwélte,

Beselerstrasse 4, 0-2000 Hamburg 52(DE)

Benannte Vertragsstaaten:
AT BE CH DE ES FR GB GR IT LI LU NL SE

EntgegenhaItungen:
DE-A- 2 746 414
GB-A- 139 077
GB-A- 1 061 557

CHEMICAL ABSTRACTS, Band 85, Nr. 10, 6.
September 1976, Seite 364, ZusammenIassung
Nr. 68303m, Columbus, Ohio, US; 8:
JP-A-76 54 917 (TOPPAN PRINTING co.
LTD.) 14.05.1976

0219762B1
Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europiiischen
Patents im Europiiischen Patentblatt kann jedermann beim Europfiischen Patentamt gegen das erteilte européische Patent

n Einspruch einlegen. Der Einspruch lst schriftlich einzureichen und zu begrfinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die
I" Einspruchsgebfihr entrichtet Worden ist (Art. 99(1) Européisches Patentflbereinkommen).ACTORUM AG

 



 
	

     	  

 

      
       

      
       

     
      
     

      
      

      
       

     
 

       
       

      
      

      
      

      
       

     
       

    
       

     
     
     

      
       

       
        
     

        
     

  
       
      
      

      
       

     
      

      
      

      
       

          
    

       
     

   
  

       
        

     
      
     

         
     

       
    

          

      
      

      
        

 	        
    

    
      

      
 	       

      
       

      
        

 	      
      

     
      

  
 	        

        
       

       
       

 	       
    

     
      

       
 	      

    
      

       
          

 	      
     

 
       

      
 	        

      
       

      
         

 	       
       

     
       

     
 	 

      
   

      
       

 	         
     

    
       

     
 	     

      
       

     
      

 	      

 

 
Page 268 



 	      
	

 

     
       

     
     
     

  
    

     
     

      
 

   
       

       
      

     
      

       
     

 
       

      
     

       
      

    
 
       
      
    

         
     

    
   
       

         
      

     
 

      
     

      
        
      
         

     
 

    
      

      
     

      
   

       
     

 
        

     
     

      
      

       

        
       

     
      

 	         
       
        

       
      

 	        
       

 
      

       
 	       

     
     

     
       

 	      
      
       

   
  

 	     
    

      
         

      
 	        

        
  
    

     
     

     
     

   
     

 	       
 

       
      

       
 	        

        
      

      
           

 	       
      

      
      
     

 	        
      

       
    

         
 	      

       
  
     

     
 	     

 

 
Page 269 



 	      
	

 

     
     

    
       

	

        	 
     

    
     

      

	

      	 
 
      

       
    

	

     	 
     

     
      

         

	

      	 
      

     
     

       

	

      	 
    

     
       

  

	

     	 
     
      

      
      

	

     	 
    

       
      

     

	

      	 
       
      
     

    

	

       	 
      
      

     
      

	

      	 
     
     

     
     

	

      	 
     

      
       

       

	

       	 
   

   
       

  

	

      	  

          
        

      
      

     
     

     
     

     
  

       
       

       
     

         
   

       
     

       
     

     
    

      
       

        
       

       
      

   
    
     
        

          
           

      
     

       
      

      
     

     
      
      

        
    

    
     

      
   

       
      

     
       

      
      
    
     

  
     

     
     

      
     
     

       

 

 
Page 270 



 
	

     	  

      
    
        
         

    
      
      

     
    

       
   

  
      

   
     

     
      

     
       

      
       

      
         
            

      
      

      
     

          
        

       
     

       
    

       
      

     
    

     
      

     
     

   
        

     
 

    
        

      
      

    
      

       
       

       
      

         
     

       
         	 

      
     

       
       

    

        
       

         
      

 	         
 

      
      

      
 	      

      
      
      

     
 	    

    
      
     

      
 	         

    
       

     
     

  
      
       

        
      

 	       
     

 
      

     
 	     

     
        

       
       

 	       
     

       
   

       
 	        

       
      

      
         

 	        
    

      
     

       
 	        

    
    

       
   

 

   
 	      

 

 
Page 271 



 
	

     	  

     
      

 
     

     
     

      
     

          
       

       
  

     
      

    
     

     
     
     

      
    

      
        

     
       
          
       

       
        

        
       
      

     
      

     
        

     
       

    
      

        
       

      
    

       
         

         
    
       

   
     

         
      

 

     
    

       
       

     
    

       
      

       

     
     

     
   

 	     
     

    
     
   

 	       
       

      
     
     

 	     
   

 
         

       
 	      

       
         

        
  

 	       
     

        
 
         

 	       
     

     
         

      
     

      
      

   
         

 	       
    

    
       

      
 	         

      
      

     
  

 
 

        
       

 	        
         

        
        

   
 	        

        
        

        
       

 	    

 

 
Page 272 



 
	

     	  

       
       

       
     

 	         
         

        
           
            

 	            
 

       
          
          

 	  
          

        
        

    
 	         

         
         

        
       

 	         
         

         
         
         

 	   
         

       
      

          
 	     

        
      
       

        
 
        
       

     
      

       
        
          

        
       

            
            

           
   

        
         

         
          

       
         

  
          

       
          

         
  

          
         

        
        
        

  
          

       
           

      	  

 

       

	

         	 
      

       
        

        

	

      	 
   

       
        

         

	

        	 
      
    
        

       

	

       	 
       
    

       
           

	

        	 

 

 
Page 273 



     

      
   

        
   

    
       

   
    
    
    

       
      
       

      
      

        
  

     
   

  
    

     
   

    
    

    
   

   
   

   

       
     

 
    

  

   

    
  	    

 

 
 

 

 
 

   

        

   

 	    

       

          

                   
                  
                     

        

     
 

 
Page 274 

Europaisches Patentamt

0 250187 B1
European Patent Officea

69 EUROPEAN PATENT SPECIFICATION

. , P ' ' :
Office europeen des brevets ® Ubhcatlon number

Date of publication of patent specification: 29.09.93 @ Int. Cl.5: A61 K 9/20, A61 K 9/70

@ Application number: 87305280.?

@ Date of filing: 15.06.87

@ Bioadhesive extruded film for intra-oral drug delivery and process.

63 Proprietor: JOHNSON & JOHNSON CONSUM-
ER PRODUCTS, INC.
Grandview Road

Priority: 16.06.86 US 874904

@ Date of publication of application:
23.1 2.87 Bulletin 87/52

Publication of the grant of the patent:
29.09.93 Bulletin 93/39

Designated Contracting States:
AT CH DE FR GB IT LI

References cited:
EP-A- 0 063 604
EP-A- 0 155 229
FR-A— 2 450 610

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, vol. 7, no.
185 (C-181)[1330], 13th August 1983; & JP-
A-58 90 507 (NIPPON SODA K.K.) 30-05-1983

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 102, no.24, June
1985, page 366, abstract no. 209484e, Colum-
bus, Ohio, US; & JP-A—60 05 159 (LION
CORP.) 11-01-1985

Skillman, New Jersey 08558(US)

Inventor: Schiraldi, Michael Thomas
24 Overhill Road

East Brunswick, NJ 08816(US)
Inventor: Perl, Martin Monroe
1382 East 49th Street

Brooklyn, NY 11234(US)
Inventor: Rubin, Howard
4 Carla Court

Rockaway, NJ 07866(US)

Representative: Jones, Alan John et aI
CARPMAELS & RANSFORD 43 Bloomsbury
Square
London, WC1A 2RA (GB)

 

Note: Within nine months from the publication of the mention of the grant of the European patent, any person
may give notice to the European Patent Office of opposition to the European patent granted. Notice of opposition
shall be filed in a written reasoned statement. It shall not be deemed to have been filed until the opposition fee
has been paid (Art. 99(1) European patent convention).

EP0250187B1
 

Rank Xerox (UK) Business Services(3.10/3.6/3.3.1l

 



     

 

    

 	     

           
                    
                  

 

	

	                
                 

                 
                  

              
 

     

                
   

 

	

	             
              

        
             
   

 

	

	          
             

               
        

             
 	                

                
                

                 
            

 

	

	              
                 

              
               
   

 

	

	                
           

  
               

 
 

	

	                   
 

           
             

               
  

                 
                    

      
               

 

	

	               
                 

              
             

 

 
Page 275 



     

         

    

 	                    
               

                
       

 	     

        
                 
                 

              
               

             
              

             
 	       

                
             

                
         

 	                   
               

                 
              

                  
 	                 

                 
                   

                
  

 	                  
               

             
          

               
 	                 

            
                 

                  
                

              
                

                    
                  

                  
                 

             
               

                 
                

 	        
          

  
          

 

 
Page 276 



     

         
         

         
           

 	        
      

                
                  

               
 	                   

                
                   

                   
                    

 	           
                 

                 
                
             

              
                 

                
                   

    
 	                 

             
              
               

 
 	                

              
               

       
               

 	                 
        

               
                 

                    
  

                 
                

    

 	   

                 
                   

            
 

           
 

               
 

	

	                
     

 

 
Page 277 



     

 

 

  	  

 

 

  

 

 

  

 

 

  

 	       

  

  

 

  

     

 	   

  

 	   

    

   

   

   

   

   

   

  

     

   

 	           
                

               
              

                 
 	      

               
                 

               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Page 278 



     

                  

   
	

 
   
	

 
   
	

 
   
	

 
   
	

 
   
	

 
  	  

   
	

 
   
	

 
   
	

 

 	                   
              

   
	

 
   
	

 
   
	

 
   
	

 
   
	

 
   
	

 
  	  

   
	

 
   
	

 
   
	

 

 	                  
              

  

 	                 
             
                    

                  
                

 	                 
    

                
                 

                 
 	    

 

 

 

 

 

 

 

 
Page 279 



     

             
  

             
 

 

 

 

 

 

  

   

  

  

  

  

  

   

    

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

               
                  

         

 

 

 

 

 

 

 
Page 280 

EP 0 250187 B1

EXAMPLE 2 - SINGLE LAYER ADHESIVE FILM CONTAINING HYDROCORTISON ACETATE (0.5%) AS AN
ANTI-INFLAMMATORY AGENT:

The composition of the film, which was 0.1 mm. thick, was as follows:

Ingredients

Ethylene Oxide Homopolymer

(Polyox* WSR-JOl)

Hydroxypropyl Cellulose

(Kluce1* MP)

Polyethylene (AC-6A)

Propylene Glycol

Polyethylene Glycol 400

Butylated Hydroxy Toluene (BET)

FCC (preservative) 0.1

Hydrocortisone Acetate 0.5

100.0

The powder blending process and extruder conditions used were the same as those described in
Example | for the "bioadhesive layer" of the sodium fluoride trilaminate. In vitro tests were performed on the
above film and demonstrated a prolonged drug release pattern. 
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Ingredients

Polyethylene oxide

homopolymer (Polyox*

“SR-301)

Hydroxypropyl Cell-

ulose. N.F. (Klucel*

HF)

Hydroxypropyl Cell—

ulose. N.P. (Kluce1*

MP)

Ethyl Cellulose

Polyethylene Glycol

400

Polyethylene Glycol

8000

Propylene Glycol.

U.S.P.

BHT. F.C.C.

Potassium Nitrate.

F.C.C.

The above ingredients are blended in a Patterson-Kelly powder blender equipped with liquid addition
capabilities. The resulting powder blend is then extruded into film on a Killion or Johnson vinyl extruder
using processing procedures similar to those of the bioadhesive layer of Example |.

EXAMPLE 5 - ANESTHETIC FILMS WITH BENZOCAINE (LAMINATE)

This is an example of a two-layer laminate. The processing conditions used were similar to those of the
bioadhesive layer and outer protective barrier membrane layer of Example |.

 



     

 	      

  	  
 	

  

   	  
 
	

  

 

 

 

  

   

   

  

  

 

 

 

 

 

 

 	

 	     

  	  
 	   

  	  

 

   
	

 

 

 	                  
  

              
    

              
 

	

	                  
      

 

 

 
Page 283 



     

          

             

     
   

   

    

      
  

      

       

       

      

 	     

      

                
              

  

        

 	              
              

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Page 284 

EP 0 250187 B1

EXAMPLE 6 - ANESTHETIC FILMS WITH PHENOL AND DYCLONINE HCI

Four variations of a single layer bioadhesive film were made as shown below:

Ingredients 1 2 3 4

Polyethylene oxide homo— 59.10 54.00 59.70 58.20

polymer (Polyox* WSR-301)

Hydroxypropyl Cellulose 29.45 26.91 29.75 29.00

(Klucel HF)

Ethyl Cellulose

Propylene Glycol. U.S.P.

Polyethylene Glycol 400

BHT. F.C.C.

Phenol. 0.5.9.

Dyclonine HCl 10.00 0.50 3.00

Following the procedures for the bioadhesive layer of Example I, the powders were blended in P-K
blender equipped with liquid addition capabilities. Resulting powders were extruded on a Killion laboratory-
sized extruder.

EXAMPLE 7 - SILVER SULFADIAZENE FILMS - ANTIMICROBIAL

Three different single-layered bioadhesive films containing 1.0% 0.5% and 0.5% respectively of silver
sulfadiazene (SSD) were prepared on a heated Carver laboratory press (designed to simulate extruded
conditions) as shown below. 
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M

Polyethylene oxide homopolyme:

(Polyox* “SR-301)

Hydroxypropyl Cellulose

(K1uce1' HF)

Polyethylene (AC-6A)

Propylene Glycol, U.S.P.

Polyethylene Glycol 400 2.0 2.0

BHT. F.C.C. 0.1 0.1

silver Sulfadiazine 1.0 0.5

100.0 100.0

Effects on wound repair and activity against Staphylococcus aureus were evaluated in the guinea pig
model. Full-thickness excisions were inoculated with 3.8 x 105 organisms, (Staph. aureus) and wound
surface microbiology samples taken 10 minutes and 24 hours after treatment. Test films were placed on the
wound and covered with BIOCLUSIVE" Transparent Dressings secured with elastic tape. Wound contraction
was measured over an eight-day period using OPTOMAX‘ Computer-Assisted Image Analysis. The three
films tested were the following:

A. 1.0% Silver Sulfadiazene, 125°C/2 minutes/4 tons
B. 0.5% Silver Sulfadiazene, 125 ‘ C/2 minutes/4 tons
C. 0.5% Silver Sulfadiazene, 150 “0/3 minutes/4 tons
SILVADENE Cream and un untreated occluded control. The results indicated that:

1. SILVADENE* treated wounds significantly inhibited full-thickness wound contraction.
2. Film A, B and C inhibited wound contraction relative to that of BIOCLUSIVE* dressed wounds.
3. The three SSD films each permitted substantially faster wound contraction than that of wounds treated
daily with SILVADENE* cream.
4. All films were very active against S. aureus 24 hours after inoculation.
The films may be scaled up by usfig an extruder. This example demonstrates the feasibility of such a

film to perform its intended purpose. Use of a press for larger samples would result in a non-uniform and
lower-quality film than an extruded film.

Based on the above findings, the films were very effective antibacterial agents, while mildly inhibiting
wound contraction. They offer clinicians a convenient and more effective delivery system for antimicrobials
which can be place in wounds beneath any dressing or can be laminated to any acceptable dressing face.
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Claims

1. A pharmaceutically acceptable controlled-releasing medicament-containing extruded single or mul-
tilayered thin film, capable of adhering to a wet mucous surface, comprising a water soluble or
swellable polymer matrix bioadhesive layer which can adhere to a wet mucous surface and which
bioadhesive layer consists essentially of 22.4-68.3% by weight of a hydroxypropyl cellulose having a
molecular weight above 100,000, 23.75-60% by weight of a homopolymer of ethylene oxide having a
molecular weight above 100,000, 0-12.5% by weight of a water-insoluble polymer selected from ethyl
cellulose, propyl cellulose, carboxymethyl cellulose free acid, polyethylene and polypropylene, and
2.85-5% of a plasticizer, said film having incorporated therein a pharmaceutically effective amount of
said medicament, the presence of medicament and optional components making the total 100%.

The extruded film of claim 1, made in a form which is so thin and flexible when wet as to be

unobtrusive to the patient when properly positioned and placed in the patient's mouth.

The extruded film of claim 2 having a thickness no greater than 0.25 millimeters.

The extruded film of claim 3 wherein, in the bioadhesive layer the homopolymer of ethylene oxide has
a molecular weight from 3,000,000 to 5,000,000.

The extruded film of Claim 3, in multi-layer laminated form, which in addition to the bioadhesive layer
also contains a reservoir layer in which at least a major portion of the medicament is contained.

The extruded multi-layer film of Claim 5 in which the reservoir layer consists essentially of a polymer
matrix comprised of both a water soluble or swellable polymer and a non-water soluble polymer
selected from ethyl cellulose, propyl cellulose, polyethylene and polypropylene, and also hydroxypropyl
cellulose.

The extruded film of Claim 4 in multi-layer laminated form, which in addition to the bioadhesive layer
also contains an outer protective-barrier membrane layer.

The extruded multi-Iayer film of Claim 7 in which the outer protective-barrier membrane layer is thinner
than the bioadhesive layer, and said outer protective barrier layer consists essentially of a polymer
matrix of a major proportion of a non-water-soluble polymer selected from ethyl cellulose, propyl
cellulose, polyethylene and polypropylene, and a minor proportion of hydroxypropyl cellulose.

The extruded multi-layer film of Claim 1 in the form of a triple layered laminate containing sodium
fluoride for anticaries protection having the following composition: 
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Extrudierier Film nach Anspruch 1, tier in einer Form hergestellt ist, die so diinn und flexibel isi, daB er,
wenn er naB ist, den Patienten nicht stb‘rt, wenn er im Muncl cles Patienten an die richtige Stelle gelegt
und eingebracht worden ist.

Extrudierter Film nach Anspruch 2 mit einer Dicke, die nicht grb‘Ber als 0.25 mm ist.

Extrudierter Film nach Anspruch 3, bei dem die bioadhasive Schicht des Homopolymers von Ethylen-
oxid ein Molekulargewicht von 3 000 000 bis 5 000 000 aufweist.

Extrudierter Film nach Anspruch 3 in einer mehrschichtigen laminierten Form, die zusatzlich zur
bioadhasiven Schicht noch eine Reservoir-Schicht enthalt, in der zumindest ein Hauptanteil des
Medikamentes enthalten ist.

Extrudierier mehrschichiiger Film nach Anspruoh 5, in dem die Reservoir-Schioht im wesentliohen aus
einer polymeren Matrix besteht, die sowohl aus einem wasserloslichen und quellbaren Polymer und
einem nichtwasserléfislichen Polymer besteht, das ausgewahlt ist aus Ethyl-Cellulose, Propyl-Cellulose,
Polyethylen und Polypropylen und auch Hydroxypropyl-Cellulose.

Extrudierier Film nach Anspruch 4 in Form eines mehrschichtigen Laminates, das zusétzlich zur
bioaclhasiven Schicht auch eine auBere Schicht aus einer protektiven Membranbarriere enthalt.

Extrudierter mehrschichtiger Film nach Anspruch 7, bei dem die auBere Schicht mit einer protektiven
Membranbarriere dUnner ist als die bioadh'asive Schicht und in dem die protektive Barriereschicht im
wesentlichen aus einer Polymermatrix aus einem Hauptanteil eines nichtwasserlo'slichen Polymers, das
ausgewahlt ist aus Ethyl-Cellulose, Propyl-Cellulose, Polyethylen und Polypropylen und einem geringe-
ren Anteil von Hydroxypropyl-Cellulose, besteht.

Extrudierter mehrschichtiger Film nach Anspruch 1 in Form eines dreischichtigen Laminats, clas
Natriumfluorid zum Antikariesschutz enthélt und das die folgende Zusammensetzung aufweist:

Bestandteile bioadh'aisive % Gew./Gew. auBere protektive
Schicht Reservoirschicht Schichi der

(0,1 mm) (0,025 mm) Membranbarriere
(0,025 mm)

Homopolymer oles Polyethylenoxids
(MG mindestens 3 000 000)
Hydroxypropyl-Cellulose (MG 1 000
000)
Polyethylen (geringe Dichte)
Propylen-Glycol, U.S.P.
Polyethylen-Glycol (MG 400)
Ethyl-Cellulose
Capryl/Caprinsaure-Triglycerid
Natriumfluoricl

Revendications

Film mince extrudé mono- ou multicouche pharmaceutiquement acceptable contenant un medicament
a libération controlée pouvant adhérer sur une surface de muqueuse humide, comprenant une couche
bioadhésive de matrice de polymére gonflable ou soluble dans l'eau qui peut adhérer sur une surface
de muqueuse humide et cette couche bioadhésive est constituée essentiellement de 22,4-68,3 %
d'hydroxypropylcellulose ayant un poids moléculaire supérieur a 100 000, de 23,75-60°/o en poids d'un
homopolymére d'oxyde d'éthyléne ayant un poids moléculaire supérieur a 100 000, 0-12,5 "/0 en poids
d'un polymere insoluble dans l'eau choisi parmi I'éthylcellulose, la propylcellulose, la carboxyméthylcel-
lulose exempte d'acide, le polyethylene et le polypropylene, et 2,85-5 °/o d'un plastifiant, ledit film

15
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contient une quantité pharmaceutiquement efficace du médicament qui y est incorporée, Ia présence
du medicament et ole composants éventuels faisant le complément du total ole 100 "/0.

Film extrudé de la revendication 1, d'une forme suffisamment fine et souple quand il est humide de
facon a ne pas géner le patient quand il est placé et positionné oorrectement dans la bouohe du
patient.

Film extrudé de la revendication 2 ayant une épaisseur non supérieure a 0,25 millimetre.

Film extrudé de la revendication 3 dans lequel, dans la couche bioadhésive l'homopolymére d'oxyde
d'éthylene a un poids mole’culaire de 3 000 000 a 5 000 000.

Film extrudé de la revendioation 3 sous forme feuilletée multioouche, qui contient aussi en plus de la
couche bioadhésive une couche réservoir dans iaqueiie se trouve au moins une portion majeure du
médicament.

Film multicouche extrudé de la revendication 5 dans lequei la couche réservoir est constituée
essentiellement d'une matrice polymere contenant a la fois un polymere gonflable ou soluble dans
|'eau et un polymere non soluble dans i'eau choisi parmi i'ethyiceiiuiose, la propyiceiiuiose, ie
polyethylene et le polypropylene, et aussi de l'hydroxypropylcellulose.

Film extrudé de la revendication 4 sous forme feuilletée multicouche, qui contient en plus de la couche
bioadhésive une couche membrane barriére de protection externe.

Film extrudé multicouche de la revendication 7 dans quuel Ia membrane barriére protectrice externe
est plus mince que la couche bioadhésive, et ladite couche barriére protectrice externe est constituée
essentieiiement d'une matrice polymere composée en proportion majoritaire d'un polymére non soluble
clans i'eau ohoisi clans Ie groupe ole I'éthylceiiuiose, de la propyiceliuiose, clu polyethylene et du
polypropylene, et d'une proportion mineure d'hydroxypropylcellulose.

Film multicouohe extrudé de la revendication 1 sous forme d'un lamifié a triple couche contenant du
fiuorure de sodium pour la protection anticaries qui a la composition suivante :

Ingredients couche % pds/pds couche Membrane
Bioadhésive Couche Barriére Protectrice

0,1 mm Reservoir Externe (0,025 mm)
(0,025 mm)

Oxyde de Polyethylene homopolymére
(PM 3 000 000 minimum)
Hydroxypropylcellulose (PM 1 000
000)
Polyethylene (basse densité)
Propylenegiycoi, U.S.P.
Polyéthylénegiycoi (PM 400)
Ethylceiiuiose

Triglyceride caprylique/caprique
Fluorure de sodium 
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Schritt mit der Bedruckung des Trégermaterials zu kombinieren. In vielen F'éllen wird es allerdings
gUnstiger sein, die Bedruckung des Tr‘égermaterials vor der Beschichtung vorzunehmen.

Vor oder besser nach Vorzerteilung der wirkstoffhaltigen Beschichtung in Dosiseinheiten wird das
beschichtete Trégermaterial zu gebrauchsfertigen Abschnitten zerschnitten, welche eine bestimmte Anzahl
von Dosiseinheiten enthalten. Es ist auch denkbar, das Material auf Rollen zu schmalen B'a‘ndern zu
zerschneiden. Von einer solchen Einzelrolle ktinnen dann die einzelnen Dosiseinheiten éhnlich wie einzelne

Haftetiketten abgezogen warden.
Vorstehend wurde die Erfindung im wesentlichen im Zusammenhang mit Arzneimitteln beschrieben,

worauf sis jedoch keineswegs beschrénkt ist. Beispielsweise lassen sich in derselben Weise auch Dosie—
rungsformen filr chemische Reagentien, Aromastoffe und dergleichen herstellen.

Zur néheren Erléuterung der Erfindung sollen die nachfolgenden Aust‘hrungsbeispiele dienen.

Beispiel 1

Herstellung eines Cardiakum

Zum Nafiauftrag auf ein Releasepapier (Silikonpapier mit einem Fléchengewicht von 100 g/m2) wurde
eine Beschichtungsmasse gem'a'B folgender Rezeptur hergestellt:

Gelatine 10,0 Gew.-Teile 22.22%

Kartoffelstarke 3,0 —"- -"- 6,67%

Glycerin 1,5 -"- -"— 3,33%

Titandioxid 0,3 —“- —"— 0,67%

ijgtYIdigOXin 0,2 -"- -"- 0,44%

Wasser 30,0 —"- - — = 66,67%

Diese Beschichtungsmasse wurde in einer Schichtdicke von 90 g/m2 mittels Walzen auf das Releasepapier
aufgebracht. Nach dem Trocknen wies die Beschichtung einen Restwassergehalt von 11,76°/o auf. Das
Beschichtungsgewicht lag bei 34 g/m2, was einem Arzneimittelanteil von 0,4 g/mzentspricht. Ein Abschnitt
von 2 x 2,5 cm = 5 cm2 (entsprechend den Abmessungen einer Ublichen Briefmarke) enthélt 0.2 mg «-
Acetyldigoxin, was mit dem Gehalt der handelsfiblichen Tabletten Ubereinstimmt.

Beispiel g
Herstellung eines Contrazeptivum

Zum Nafiauftrag auf ein Releasepapier (einseitig siliconisiertes Papier von 110 g/m2) wurde eine
Beschichtungsmasse von schleimartiger Konsistenz nach folgender Rezeptur hergestellt:

Gelatine 10,00 Gew.—Teile 22,222%

Maisstérke 3,17 -"- —"— 7,044%

Glycerin 1,50 -"- -"- 3,333%

Titandioxifl 0,30 -"- —"— 0,667%

Levonorgestrel 0,03 - - - - 0,067%

Wasser 30,00 —"~ ~"- 66,663%

Die Beschichtungsmasse wurde mittels eines Walzenubertragungsverfahrens mit einem Beschichtungsge-
wicht von 45 g/m2 auf das Releasepapiér aufgebracht. Nach dem Trocknen wies die Beschichtung einen
Restwassergehalt von 11,76% auf. Bei einem Beschichtungsgewicht von 17 g/m2 betrug der Arzneimittelan-
teil 0,03 g/mz.

Ein Abschnitt von 2,5 x 4 cm bzw. zwei Abschnitte von 2,5 x 2 cm = 10 cm2 enthalten somit 0,03 mg
Levonorgestrel, was dem Gehalt der handelsfiblichen Dragees entspricht.
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revétement est constitué de plusieurs couches de compositions différentes.

Forme de présentation selon ia revendication 7, caractérisée en ce que des principes actifs incompati-
bles entre eux sont appliqués successivement sur ie matériau support, dans des couches séparées.

Forme de présentation selon la revendication 7, caractérisée en ce qu'une couche de principe actif est
placée entre au moins deux autres couches qui réglent, par des moyens connus par eux—mémes, la
re‘sorption du principe actif dans l'estomac/le tractus intestinal.

Forme de présentation selon la revendication 7, caractérisée en ce que i’on étale. sur la couche de
principe actif, une couche supplémentaire qui préserve Ie principe actif, une couche supplémentaire qui
préserve ie Iumiére.

Forme de présentation seion I'une quelconque des revendications 1 51 10, caractérisée en ce que l‘on
peut imprimer au verso du matériau support la composition du principe actif et/ou des informations
concernant sa prise.

Procédé pour préparer la forme de présentation de médioament des revendications 1 2a 11, caractérisé
en ce que I'on étale, é l‘aide de cylindres, une composition contenant Ie principe actif sur le cété laissé
non adhésif d'un papier détachabie, d'un film détachable ou d'une feuille détachable. 
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EP 0 273 069 B1

Film préparé par un procédé comprenant les étapes de :
dissoudre une composition a base de glucomannan et d'alcool polyhydrique selon l'une quelcon-

que cles revendications 1 a 4, dans l'eau, former avec solution un film en la traitant dans une forme
solidifiée, d'une épaisseur convenable, entre 1 et 1000 um par n'importe quelle technique connue, et
sécher le film.

Film selon la revendication 5, caractérisé en ce qu'il est comestible.

Film selon la revendication 5 cu 6, qui est renforcé avec un produit fibreux mince.

Utilisation d'un film selon l'une quelconque des revendications 5 a 7, comme emballage de nourriture.

Utilisation d'un film selon l'une quelconque des revendications 5 a 7, comme emballage dans la
fabrication des produits alimentaires fumés.

Utilisation d'un film selon l'une quelconque des revendications 5 ‘a 7, comme enveloppe d'une capsule
molle.

Utilisation d'un film selon l'une quelconque des revendications 5 a 7, comme membrane semiperméa-
ble pour séparer une substance ole poids moléculaire élevé cl'une substance ole faible poids moléculai-
re.

12. Utilisation d'un film selon l'une quelconque des revendications 5 a 7, comme pansement d'une plaie. 
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European Patent Office
l|||l|l|||l|||l|||||l|||l||||||||ll|l|l|l|||||||||l|||l|l|l|||l|||||l|l|||l

0) 63 Publication number: 0Office européen des brevets

@ EUROPEAN PATENT APPLICATION

@ Application number: 921072492 @ Int. 01.5: C08J 5/18, A61L 15/32,

@ A61 L 27/00, //CO8L89:06Date of filing: 29.04.92

Priority: 23.05.91 IT MI911423 @ Applicant: EURORESEARCH s.r.L.
Via Mascheroni 23

@ Date of publication of application: l-20145 Milano(lT)
25.11.92 Bulletin 92/48

@ Inventor: Furlan, Diego
Designated Contracting States: Strada 8, N.N. 37, San Felice
AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU MC I-20090 Segrate, (Milan)(lT)
NL PT SE Inventor: Bonfanti, Giovanni

Parco Diana

l-04023 Formia Santa Croce, (Latina)(lT)
Inventor: Scappaticci, Giuseppe
Via Pinchera, 1
l-03043 Cassino, (Frosinone)(lT)

Representative: Gervasi, Gemma, Dr. et aI
Studio Brevetti e Marchi NOTARBARTOLO &

GERVASI 33, Viale Bianca Maria
l-20122 Milano(lT)

@ Non-porous collagen sheet for therapeutic use, and the method and apparatus for preparing it.

@ Type I collagen gel with an H20 content not
exceeding 20% by weight, in the form of a sheet of
thickness between 0.02 and 2 mm, of compact
transparent structure, with a capacity for absorbing
aqueous biological liquids limited to a maximum of
15 times its weight, being free from native collagen
degradation products, and suitable for the therapeu-
tic treatment ot wounds and burns.

EP0514691A2
Rank Xerox (UK) Business Services
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Office européen des brevets (11) EP1 110546 A1

(12) EUROPEAN PATENT APPLICATION

(43) Date of publication:
27.06.2001 Bulletin 2001/26

(21) Application number: 00311610.0

(22) Date of filing: 22.12.2000

(51) wow: A61 K 9/70, A61 K 9/00

 

(84) Designated Contracting States:
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(54) Method of preparing a water soluble film

(57) The present invention provides a method of
preparing a water soluble film. The method comprises
(a) preparing asolution comprising afilm former, awater
soluble plasticizer, a pharmaceutically active agent, and
asolvent; (b) drying the solution at atemperature offrom
about 50 to about 100° C to form a film; and (c) curing
the film at a temperature of from about 15 to about 60°
C and at a relative humidity of at least about 30%. The
film former is a polyacrylic acid, cellulose derivatives,
polyethylene oxide, polyvinyl alcohol, or any combina—
tion of any ofthe foregoing. The water soluble plasticizer
contains at least one of a hydroxyl. amido, or amino
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group and has a boiling point greater than about 150°
C. The water soluble film of the present invention may
be incorporated into vaginal devices, such as tampons
and applicators. This method produces a uniform and
homogeneous film which is more flexible and drips less
than prior water soluble films, especially those incorpo-
rated into vaginal dosage forms. As a result, the film is
less irritating. Furthermore, unlike most prior art water
soluble films, the film may be shaped to provide a larger
contact area within a body cavity, such as the vagina, in
order to increase drug delivery. The film is also non-
messy.
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(United States Pharmacopeia Method Section <711>). The results are shown in Table 2 below. The time to plateau is
the time after which there is no significant increase in the release rate.

Table 2

Time to Plateau (minutes) Release Rate (% by weight per minute)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   
 

Examples 33-42

[0033] Water soluble films having the formulations of Table 3 were prepared as described in Examples 1-32. In
Examples 33—41 , the solution was dried at a temperature of about 60—90° C for less than about 30 minutes. In Example
42, the solution was first dried at a temperature of about 60-75 ° C for less than about 8 minutes and then dried at a
temperature of about 75—90° C for less than about 15 minutes. After drying, the film was cured with moisture at a relative
humidity of about 30-60% and at about room temperature.
[0034] The substrate for Examples 33—35 was polyester. The substrate for Examples 36—41 was polyester and non-
woven fiber. The substrate for Example 42 was a fiber and polyester liner.
[0035] The release rate of miconazole nitrate from the films prepared in a citrate phosphate buffer having a pH of
4.0 was determined by the USP basket method for Examples 33-35 and by the following modified USP method for
Examples 36-38, 40, and 41 . A dialysis membrane with Known molecular weight cut-off and diameter was used instead
of a mesh basket for holding the testsamples. The membrane limited the amountofdissolution medium which contacted
the release layer or composition. This modified dissolution procedure was designed to mimic a vaginal environment
where only limited amounts of a medium are typically in contact with the composition. Each release layer and compo-
sition was tested in an aqueous medium and in a buffered aqueous medium, which were maintained at a pH of about 4.
[0036] The results are shown in Table 3 below.
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Example Casting Device Polyvinyl alcohol Plasticizer (% by Miconazole Nitrate Release Rate
(<30 cps) (% by weight) (% by weight)

weight)

Resource | 18.4% Glycerin &
9.2% E82 

Resource | 19.9% Glycerin

Resource | 19.0% Glycerin & 4.7%/min
4.8% E82 

Resource | & Fiber . 18.4% Glycerin & . 3.50%/hr
9.2% E82

Resource | & Fiber . 17.3% Glycerin & . 3.13%/hr
13.2% E82 

Resource | & Fiber . 19.0% Glycerin & . 3.33%/hr
5.0% E82

Resource | & Fiber 20.6% Glycerin - 

Resource |, Fiber, 17.3% Glycerin & 0.81%/hr
& OB Tampon 13.2% E82

Resource |, Fiber, . 19.0% Glycerin & . 1.07%/hr
& OB Tampon 5.0% E82 

Reverse Roller, . 19.1% Glycerin &
Scale—up Run, 4.7% E82

Fiber & Polyester
Liner

 
E82 is Eumulgin 82, which is ceteareth—2O and is available from Henkel Corp. of Hoboken, NJ.
The polyvinyl alcohol is a water soluble polyvinyl alcohol, such as ElvanolT'V' available from DuPont Co. of

Wilmington, DE, or AirvolTM available from Air Products & Chemicals, Inc., of Allentown, PA.

 
Examples 43-46

[0037] Water soluble films having the formulations of Table 4 were prepared as described in Examples 1-32. In
Examples 43-46, the solution was dried at a temperature of about 60-90 ° C for less than about 30 minutes. After
drying, the film was cured with moisture at a relative humidity of about 30—60% and at about room temperature. The
substrate for Example 43-46 was polyester.
[0038] The time for the dissolution rate to plateau was determined as discussed above.
[0039] The results are shown in Table 4 below.

Table 4 

Example Casting Device Polymer (% by Plasticizer (% by Metro-nidazole Dissolution (Time
weight) weight) (% by weight) to Plateau) (min)

Resource | 67.2% PVA 52—22 21.7% PEG 400

Resource | 58.22% PVA 18.9% PG &
52-22 15.7% E82 

Resource | 34.9% PVA 52-22 20.9% PG &
and 11.7% PVA 17.5% EB2

71 -30
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The method of claim 1, wherein the solution has a viscosity of from about 15,000 to about 30,000 cps at room
temperature prior to drying.

The method of claim 1, wherein the film former is polyvinyl alcohol.

The method of claim 1, wherein the film former is a partially hydrogenated polyvinyl alcohol.

The method of claim 1, wherein the plasticizer is a polyhydroxy compound.

The method of claim 5, wherein the plasticizer is selected from the group consisting of propylene glycol. polyeth—
ylene glycol, glycerin, and any combination of any of the foregoing.

The method of claim 1, wherein the pharmaceutically active agent is selected from imidazole antifungal agents,
antibacterial agents, antiseptic agents, hormones, anti-inflammatory agents, anesthetics, spermicides, and any
combination of any of the foregoing.

8. The method of claim 1, wherein the pharmaceutically active agent is nonoxynol—Q.

9. The method of claim 1, wherein the pharmaceutically active agent is miconazole.

10. The method of claim 1, wherein the water soluble film further comprises

i asurfactant,

i' a preservative,
ii') a viscosity enhancer,
iv) a colorant,
v) a fragrance,

Iv a flavorant,)
Vii) a lubricant,

i

)

(
(
(
(
(
(
(
(vi i) a filler,
(
(
(
(
(
(
(

ix abinder,

X) a wetting agent,
xi) a penetration agent,
xii) a pH adjuster,
xiii) a disintegrant,
xiv) an excipient, or
xv) any combination of any of the foregoing. 
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FAST DISSOLVING ORALLY

CONSUMABLE FILMS

SPECIFICATION

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to fast dissolving orally consumable films. The films are

used to deliver breath deodorizing agents, antimicrobial agents and salivary stimulants.

to the oral cavity. The films can also be used to deliver pharmaceutically active

agents.

BACKGROUND OF THE INVENTION

In a more perfect world, people would thoroughly cleanse their mouths after

each meal as part of their routine oral hygienic practices. Unfortunately, several

factors conspire to prevent widespread compliance with this basic requirement of a

good oral cleaning regimen.

Oral cleansing can be difficult or inconvenient at times, depending on the

nature of the cleansing and the situation in which the cleansing must occur. Brushing,

flossing, cleaning your tongue and gargling using a variety of devices and

compositions well-suited for the privacy of one’s home are common oral care

practices. However, the devices and compositions used in oral cleansing practices are

less convenient to use away from home, where bathroom facilities might be scarce,

unavailable or unsanitary.

As brushing, flossing, cleaning your tongue and gargling in public are not

considered to be socially acceptable behaviors in many, if not all cultures, a variety of
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counts using a Spiral Biotech counting template. The appropriate code was

entered on the data sheet to permit interpretation of the counts. The CFU’s

counted were converted to CFU/ml by dividing by the appropriate exponential

volume constant listed in Table A and multiplying by 1000. This value was

then multiplied by the dilution factor of the plate (104).

Table A. Exponential Volume Constants for Segment Pairs

Last Counted Segment Exponential Volume Constant

1.214

2.968

10 5.500

9.157

14 482

l 1

2

'

Total Plate 50.030

The film used in the in vivo germ kill tests was Example 19 as described in

Table 2. The films used in the study were approximately 22mm x 32mm, between

about 0.0013 and 0.0015 inches thick and weighed between about 35 to about 37 mg.

The enhanced activity of the essential oil containing pullulan film is also shown

in Figures 1 and 2. Figure l is a photograph of an agar plate spread with

Streptococcus mutans, ATCC # 25175, to which a piece of an essential oil pullulan
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O. analgesic-antipyretics such as salycilates, phenylbutazone,

indomethacin, phenacetin and the like,

P. psychophannacological drugs such as chlorpromazine,

methotrimeprazine, haloperidol, clozapine, reserpine, imipramine, tranylcypromine,

phenelzine, lithium and the like.

The amount of medicament that can be used in the rapidly dissolving films;

according to the present invention, is dependent upon the dose needed to provide an

effective amount of the medicament. Examples of doses for specific medicaments that

can be delivered per one strip of rapidly dissolving oral film are reviewed in Table 1.

TABLE 1

MEDICANIENT DOSE

Chlo heniramine Maleate 4 m.

Dexchlo heniramine 2 m.

Acrivastine

Azatadine Maleate

Loratidine

Phen lehrine H drochloride

Dextrometho hanH drochloride

Ketorofen

Sumatri tan Succinate

Zolmitritan

Loeramide

Famotidine

Nicotine

Dihenh dramineH drochloride

Pseudoehedrine H drochloride
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Example 20

Example 20 is the film composition used in the antimicrobial efficacy studies

described above.

The formulas for examples 1 - 20 are summarized in Table 2. The amounts in

these examples are presented as the actual weight (grams) or w/w %. These formulas

create the solution/gel that is cast and dried into a film. The actual amount of each

ingredient in the finished, dried film depends upon the amount of relative moisture

removed during drying. 
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The following examples are films according to the second embodiment of the

present invention, in which the rapidly dissolving film contains a pharmaceutical

agent. Examples 21A~21E, listed in Table 3, are medicament containing rapidly

dissolvable oral film formulas. The amounts in Table 3 are in milligrams.

21C
—

Phen le herme HCI 10.0000 10.0000

Imm—

-—---—

—_————

__———_
*Calculated assuming complete evaporation of water from the films afier drying

 

Table 4 summarizes additional films according to the present invention. The

amounts in Table 4 are % w/w prior to drying. 
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WERE“ 22E 22F
Xanthan Gum “EDIE-mm

Gum

mus-Emma.“
[EDIE—16-0
Sodium 0.1 0.1 0.1 .07 .07 .07 .07
Benzoate
Acesulfame
Potassium

Aspartame 1 4 1 4

Water ($5100 q§1oo qs1oo qs100 qs1oo
Cooling agent . . . 0.1 0.1 0.1
Menthol

Polvsorbate 80
Atmos 300
Propylene
GIVCOI
Peg 1450
Olive OII

POIVOX N-10 __-
Titanium
Dioxide
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Examples 22F - 221 were made in the same manner as Examples 20B - 20E,

except the active was dispersed right before the film was cast.

While the invention has been described in detail and with reference to specific

examples thereof, it will be apparent to one skilled in the art that various changes and

modifications can be made therein without departing from the spirit and scope thereof.
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cavity.

43. The method according to claim 42, wherein the antimicrobial agent

comprises menthol, methyl salicylate, eucalyptol and thyme].

44. The method according to claim 42, wherein the amount of pullulan in

the film is from about 40 wt% to about 80 Wt %.

45. The method according to claim 42, wherein the amount of antimicrobial

agent in the film is from about 5 wt% to about 12 wt%.

46. The method according to claim 43, wherein the amount of antimicrobial

agent in the film is from about 5 wt % to about 12 wt%.

47. A method for delivering and enhancing the retention of an effective

amount of an antimicrobial agent to the oral cavity comprising introducing in the oral

cavity the consumable film according to claim 9. 
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FIG—1
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FIG—2
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Codes used to identify States party to the PCT on the front pages of pamphlets publishing international applications under the PCT.

Albania
Armenia
Austria
Australia
Azerbaijan
Bosnia and Herzegovina
Barbados
Belgium
Burkina Faso
Bulgaria
Benin
Brazil
Belarus
Canada
Central African Republic
Congo
Switzerland
Cdte d’lvoire
Cameroon
China
Cuba
Czech Republic
Germany
Denmark
Estonia

ES
FI
FR
GA
GB
GE
GH
GN
GR
HU
IE
IL
IS
IT
JP
KE
KG
KP

KR
KZ
LC
LI
LK
LR

FOR THE PURPOSES OF INFORMATION ONLY

Spain
Finland
France
Gabon
United Kingdom
Georgia
Ghana
Guinea
Greece
Hungary
Ireland
Israel
Iceland
Italy
Japan
Kenya
Kyrgyzstan
Democratic People's
Republic of Korea
Republic of Korea
Kazakstan
Saint Lucia
Liechtenstein
Sri Lanka
Liberia

LS
LT
LU
LV
MC
MD
MG
MK

ML
MN
MR
MW
MX
NE
NL
NO
NZ
PL
PT
R0
RU
SD
SE
SG

 

Lesotho
Lithuania
Luxembourg
Latvia
Monaco
Republic of Moldova
Madagascar
The former Yugoslav
Republic of Macedonia
Mali
Mongolia
Mauritania
Malawi
Mexico
Niger
Netherlands
Norway
New Zealand
Poland
Portugal
Romania
Russian Federation
Sudan
Sweden
Singapore

SI
SK
SN
52
TD
TG
TJ
TM
TR
TT
UA
UG
US

VN
YU
ZW

Slovenia
Slovakia
Senegal
Swaziland
Chad
Togo
Tajikistan
Turkmenistan
Turkey
Trinidad and Tobago
Ukraine
Uganda
United States of America
Uzbekistan
Viet Nam
Yugoslavia
Zimbabwe
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Table l: Formulation of quick dissolving films using several different hydrocolloids.

Composition: coating solution %

Pullalan (P—ZO) w%

Methocel E5 w%

POLYOX WSR N-lO w%

PVA (Vinol 125) w%

Cellulose gum w%

Propylene glycol w%

Aspartame w%

Peppermint w%

Citric acid w% {"9.
04

Cremphor EL40 w%

Benzoic acid w%

FD&C blue #1 w%

FD&C yellow #5 w%

Ethanol w%

Water w%

Properties of dry film

Thickness (mil)

Water content % ""N' v—
Dry tack (g)

\1

Wet tack (g)

Tensile strength (psi)

% Elongation (sec)

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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m

Table 3: Dry weight percentages for components of Example 1 according to Tables 1

and 2.

-19-

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

 


