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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein flachiges
System zur Anwendung in der Mundhdéhle und ein Verfah-
ren zu seiner Herstellung. Dieses System besteht aus min-
destens einer oberen und mindestens einer unteren was-
serléslichen Deckschicht. Zwischen der oberen und der un-
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vorgesehen, welche einen geringeren Flacheninhalt auf-
weist als die Deckschichten und entlang des Randes des 2
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Beschreibung
Stand der Technik

[0001] Flachige Zubereitungen zur Anwendung in
der Mundhdhle sind bekannt. Dabei handelt es sich
typischerweise um wasserlésliche Polymerfilme, die
im Mund durch Auflésung im Speichel rasch zerfal-
len. Im Polymerfilm kénnen dabei mund- oder zahn-
pflegende, desodorierende, desinfizierende oder er-
frischende Bestandteile enthalten sein, die ihre Wir-
kung im wesentlichen in der Mundhoéhle oder im Na-
sen-Rachenraum entfalten.

[0002] Produkte aus diesem Bereich sind z.B. Eclip-
se Flash der Fa. Wrigley oder Listerine PocketPaks
der Fa. Pfizer.

[0003] Neben der kosmetischen Anwendung kon-
nen auch pharmazeutische Wirkstoffe in den flachi-
gen Zubereitungen enthalten sein — solche Produkte
befinden sich derzeit in der Entwicklung.

[0004] Fur den Stand der Technik wird beispielhaft
auf die Patentschriffen DE 2432925, DE
19956486A1, DE 19652257A1, DE 19652188 DE
10107659 und WO 03/011259 A1 verwiesen.

[0005] Fur pharmazeutische Produkte vorteilhaft ist
die Moglichkeit der Einnahme ohne Wasser, der Ver-
zicht auf das von manchen Menschen unangenehm
empfundene Schlucken sowie zahlreiche Moglichkei-
ten, den Wirkstoff im Mundraum oder Uber den
Mundraum durch z.B. transmukosale Aufnahme in
den Blutstrom wirksam werden zu lassen.

Aufgabenstellung
Problemstellung

[0006] Nachteile bei flachigen Arzneiformen nach

dem Stand der Technik sind folgende:
— die Herstellung der wasserldslichen Polymerfil-
me erfolgt aus walriger Lésung bei Temperaturen
von typischerweise bis zu tiber 100°C und relativ
langen Trockenzeiten, da die Entfernung von
Wasser wegen dessen hoher Warmekapazitat im
Vergleich zu organischen Losungsmitteln ein sehr
energieaufwendiger Prozess ist. Diese Prozess-
bedingungen kénnen fiir leicht fliichtige oder ther-
misch instabile Wirkstoffe ungeeignet sein bzw.
diese kdnnen sich in wassriger Loésung bei hohen
Temperaturen leicht chemisch zersetzen.
— Die flachigen Arzneiformen enthalten den Wirk-
stoff typischerweise in vollflachiger Verteilung.
Werden andere als rechteckige oder quadratische
Formen hergestellt, so entsteht dabei durch Ver-
schnitt wirkstoffhaltiger Abfall.
— Die Beladung mit Wirkstoff fiihrt mit dessen zu-
nehmender Konzentration zu einer Beeintrachti-
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gung der filmbildenden Eigenschaft der wasser-
I8slichen Polymere (z.B. Erhdhung der Sprodig-
keit) bzw. die Beladbarkeit der Filme wird durch
diesen Effekt verringert

— Zur Herstellung der wasserléslichen Filme wer-
den sehr hydrophile Polymere eingesetzt, die na-
turgemal eine geringe L&slichkeit fur lipophile
Wirkstoffe aufweisen, die bei der pharmazeuti-
schen Verwendung haufig anzutreffen sind wie
z.B. Steroidhormone. Daraus resultiert eine
schlechte Beladbarkeit der Filme mit lipophilen
Wirkstoffen, die dann nur in Form einer Kristall-
suspsension oder als mehrphasiges Systemen
z.B. Emulsion erfolgen kann.

— Die wasserl6slichen Polymerfilme bestehen
i.d.R. aus stark funktionalen Polymeren mit einer
groRen Zahl von Hydroxyl- oder Carboxylfuntkio-
nen an der Polymerkette. Diese stark funktionalen
Poylmere sind zu zahlreichen chemischen Wech-
selwirkungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen
in der Lage woraus leicht Stabilitédtsprobleme er-
wachsen kénnen.

— Die wasserldslichen Polymerfilme bendétigen fur
die Verarbeitbarkeit typischerweise einen Rest-
feuchtegehalt, der eine ausreichende Flexibilitat
gewahrleistet bzw. Sprddigkeit verhindert. Der
Restwassergehalt wirkt sich jedoch erfahrungsge-
mafR wiederum negativ auf die chemische Stabili-
tat von Wirkstoffen in Arzneimitteln aus.

[0007] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es,
diese Nachteile nach dem Stand der Technik bei fl&-
chigen pharmazeutischen Produkten zur Anwendung
in der Mundhdhle zu iberwinden.

Erfinderische Problemlésung

[0008] Uberraschend kénnen alle vorgenannten
Nachteile beseitigt werden, wenn ein Flachengebilde
mit einem Mehrschichtaufbau gewahlt wird, bei dem
die Funktion wasserldslicher Polymerfilm von der
Funktion des Wirkstofftragers getrennt in verschiede-
nen Schichten ausgefiihrt wird, wobei die wirkstoff-
haltige Schicht als Zwischenschicht mit einem gerin-
geren Flacheninhalt als die Gesamtflache des Sys-
tems ausgefiihrt wird, indem die Zwischenschicht
entlang des Randes des flachigen Systems ausge-
spart ist. Ermoglicht wurde die erfindungsgemaliie
Ausfuhrungsform durch die Entdeckung, dass die
wasserldslichen Polymerfilme heifisiegelfahig sind.
Dies trifft Gberraschend sogar dann zu, wenn zwi-
schen diesen Schichten vor dem Heil3siegeln eine li-
pophil 6lige oder wachsartige Zwischenschicht liegt.
Durch die Erfindung wird es mdglich, eine Zwischen-
schicht in Art einer extrem verflachten Kapsel in eine
Umhillung aus hydrophilen wasserléslichen Poly-
merfilmen einzubetten.

[0009] Die Zwischenschicht kann aus einer fllssi-
gen, einer halbfesten oder wachsartig festen Zube-
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reitung bestehen. Bei der Anwendung in der Mund-
hohle 16st sich zunachst die Umhillung aus wasser-
I6slichen Polymerfilmen auf. Danach zerfallt die Zwi-
schenschicht entweder durch Schmelzen oder durch
Auflésung im Speichel oder aber durch beide Prozes-
se gleichzeitig.

[0010] Im Falle des Schmelzens der Zwischen-
schicht wird eine Ausfliihrung bevorzugt, bei der die
Masse bei den typischen Temperaturen des Mundin-
nenraumes zwischen 32 und 37°C schmilzt.

[0011] Auf diesem Weg ist die Zwischenschicht fur
den Anwender sensorisch praktisch nicht wahrnehm-
bar, das sogenannte Mundgefiihl ist bedeutend an-
genehmer als im Falle einer fest bleibenden Zwi-
schenschicht. Weiterhin wird die Wikstofffreisetzung
aus der lipophilen Schicht durch deren Schmelzen er-
leichtert bzw. beschleunigt. Bei Verwendung wachs-
artiger Zwischenschichten sollte es unterhalb 30°C
noch nicht zum Schmelzen kommen, um ein Auf-
schmelzen wahrend der Lagerung des Arzneimittels
zu vermeiden.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0012] Fur die Herstellung der dulReren, wasserlos-
lichen Deckschichten eignen sich wasserlésliche Po-
lymer auf der Gruppe von Polyvinylalkoholen der Hy-
drolysegrade 75-99% (z.B. Mowiol® Typen), Poylvi-
nylpyrrolidon, hydrophile Cellulosederivate wie Hy-
droxypropylcellulose, Hydroxymethylpropylcellulsoe
oder Carboxymethylcellulose, Pullulan oder Maltose,
hydrophile Starkederivate wie Carboxymethylstarke,
Alginate oder Gelatine und weitere nach dem Stand
der Technik bekannte Polymere. Hierflir wird auf die
Patentschriften DE 2432925, DE 19956486A1, DE
19652257A1, DE 19652188 DE 10107659 und WO
03/011259 A1 verwiesen, einschlieRlich des dort auf-
geflhrten Standes der Technik.

[0013] Die Formulierung bzw. die verfahrenstechni-
sche Verarbeitung der Zwischenschicht wird von drei
Anforderungen wesentlich bestimmt:
1. Die Zwischenschicht soll sich im Mund durch
Schmelzen oder Lésung im Speichel oder eine
Kombination von beidem rasch auflésen.
2. Die Zwischenschicht wird im bevorzugten Fall
direkt auf eine wasserldsliche Polymerschicht be-
schichtet und sollte dabei verfahrenstechnisch
keine Losungsmittel erfordern, die die als Be-
schichtungssubstrat dienende Polymerschicht
auflésen kénnen.
3. Die Zwischenschicht muf3 thermoplastisch ver-
formbar sein, um bei der Heil3siegelung zwischen
den Deckschichten zuriickweichen zu kénnen.

[0014] Fur die Formulierung der lipophilen Zwi-
schenschicht kommt vorzugsweise eine wachsartige,
niedrigschmelzende Formulierung in Betracht. Hier-
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zu wird auf den Stand der Technik bei der Herstellung
von Rektalzapfchen (Suppositorien) oder Vaginal-
zapfchen verwiesen, wie er aus einschlagigen Stan-
dardwerken der pharmazeutischen Technologie be-
kannt ist (z.B. Lehrbuch der Pharmazeutischen Tech-
nologie, 5. Auflage; R.Voigt, A. Fahr; Hrsg.). Eine
Auswahl an niedrigschmelzenden Grundmassen mit
in weiten Grenzen auswahlbarem Schmelzpunkt ist
z.B. aus der Gruppe der Softisan® und Witep-
sol®-Hartfette moglich. Geeignete Tragerstoffe wer-
den auch durch die Monographie ,Hartfett" (Adeps
Solidus) des Europaischen Arzneibuchs beschrie-
ben.

[0015] Alternativ kbnnen olige, viskose Ldsungen
als Zwischenschicht verwendet werden. Als Trager-
stoffe eignen sich pharmazeutisch gebrauchliche Ole
und lipophile Flussigkeiten, die vorzugsweise weitge-
hend geschmacksneutral sein sollten z.B. gesattigte
Triglyceride (z.B. Miglyol 812), Isopropylmyristat oder
Isopropylpalmitat. Diesen o6ligen Losungen kénnen
zur Erhéhung der Viskositat Verdickungsmittel zuge-
setzt werden. Daflir kommen ohne Anspruch auf Voll-
standikeit vorzugsweise Polymere aus der Gruppe
von Poylacrylaten (z.B. Eudragit® E 100 oder Plasto-
id® B), Polyvinylpyrrolidon (Kollidon® 25, 30, 90 oder
VA 64), Polyvinylacetat (z.B. Kollidon® SR), Polyethy-
lengykol oder lipophile Cellulosederivate (z.B. Ethyl-
cellulose oder Cellulose Acetat Butyrat) in Betracht.

[0016] In einem weiteren alternativen Vorgehen
kann die Zwischenschicht aus einer wasserléslichen,
heiRschmelzfahigen Polymerformulierung aufgebaut
sein, deren Schmelzpunkt verfahrenstechnisch vor-
teilhaft im Bereich von 30 bis 120°C, vorzugsweise
50 bis 100°C und besonders bevorzugt 60 bis 90°C
betragt. Als Polymerbestandteil eignen sich ohne An-
spruch auf Vollstandigkeit z.B. Polyvinylpyrrolidon
(PVP) oder dessen Copolymere z.B. Kollidon® 25, 30,
90 oder VA 64, sowie Polyethylenglykole (Macrogole)
mit Molekiilmassen gréRer als 2000 Da.

[0017] Der Formulierung der Zwischenschicht kon-
nen bei Bedarf beispielhaft ohne Anspruch auf Voll-
standigkeit Zusatzstoffe aus den Gruppen der Weich-
macher, Tenside, Lésungsvermittler, Penetrations-
verbesserer, Trennmittel, Antioxidantien, Licht- und
UV-schutzstoffe, = Pigmente,  Farbstoffe, Ge-
schmackskorrigenzien, organische oder anorgani-
sche Flullstoffe sowie Duftstoffe zugesetzt werden.

[0018] Einen besonderen Stellenwert nehmen da-
bei die Losungsvermittler und die Penetrationsver-
besserer ein:

Einerseits weisen die erfidnungsgemafien Flachkap-
seln nur ein geringes Innenvolumen auf, wodurch die
Beladbarkeit mit Wirkstoffen eingeschrankt wird.
Weiterhin kann es vorteilhaft sein, wenn die enthalte-
nen Wirkstoffe ganz oder Uberwiegend schon im
Mund Uber die Schleimhaut aufgenommen werden,
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anstatt erst nach dem Verschlucken Uber den Ma-
gen-Darm-Trakt. Die Formulierung der Zwischen-
schicht sollte ein méglichst hohes Lésungsvermdgen
fur den vorgesehenen Wirkstoff aufweisen, wozu L6-
sungsvermittler eingesetzt werden kénnen. Die Lo6-
sungsvermittler missen dabei so ausgewahlt wer-
den, dal sie die Integritat der wasserléslichen Deck-
schichten nicht durch Anlésen oder Auflésen bzw.
starke Erweichung gefahrden.

[0019] Geeignete Losungsvermittler sind z.B. Fett-
saureester von gesattigten Fettsauren mit Kettenlan-
gen von 6 bis 18 Kohlenstoffatomen mit ein- bis drei-
wertigen aliphatischen Alkoholen mit 2 bis 4 Kohlen-
stoffatomen (z.B. Ethyloleat, Propylenglykolmonolau-
rat, Glycerinmonooleat), weiterhin Fettalkoholether
von Fettalkoholen mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen mit
Polyethylenglykol (z.B. BRIJ® Produkte), Fettsiu-
reester von Fettalsduren mit 6 bis 18 Kohlenstoffato-
men mit Polyethylenglykol (z.B. MYRJ® Produkte),
Ester von Fettalkoholen mit 6 bis 18 Kohlenstoffato-
men mit Carbonsauren mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen
(z.B. Lauryllactat oder Laurylacetat), Sorbitanfettsau-
reester (z.B. SPAN® Produkte), Sorbitan Polyethylen-
glykolether Fettsaureester (z.B. TWEEN® Produkte),
Zitronensaurester (z.B. Triethylcitrat oder Acetyltribu-
tylcitrat), Diethylenglykolmonoethylether (Transcu-
tol®), Propylencarbonat, Solketal, Glycofurol, Triace-
tin, Cyclodextrine.

[0020] Die Zusammensetzungen der Zwischen-
schicht und der Deckschichten werden vorteilhaft so
gewahlt, dal® Zwischenschicht die L&slichkeit des
Wirkstoffes in der Zwischenschicht deutlich grof3er ist
als in den Deckschichten, vorzugsweise um den Fak-
tor 10 gréfRe und beosnder bevorzugt um den Faktor
100 grofer. Hierdurch werden maégliche unerwiinsch-
te chemische Zersetzungsreaktionen des Wirkstoffes
nach Einwanderung in die Deckschichten vermindert.

[0021] Als Wirkstoffe kommen vorzugsweise in Be-

tracht:
— Steroidhormone zur Hormonersatztherapie oder
zur hormonalen Kontrazeption, bevorzugt aus der
Gruppe der Gestagene, Ostrogene und Androge-
ne, insbesondere aus der Gruppe von Levonorge-
trel, Gestoden, Dienogest, Desogestrel, 3-Ke-
to-Desogestrel, Norelgestromin, Drospirenon Est-
radiol, Ethinylestradiol, Testosteron, 7alpha-Me-
thyl-19-nortestosteron oder seiner fluorhaltigen
Derivate.
— Organische Nitrate zur Behandlung der Angina
Pectoris, insbesondere Glyceroltrinitrat.
— Antiemetika, insbesondere 5-HT,-Rezeptorant-
agonisten und besonders bevorzugt aus der
Gruppe von Ondansetron, Granistron, Ramoset-
ron, Alosetron oder deren pharmazeutisch akzep-
tablen Salzen.
— Nikotin Base oder ein pharmazeutisch akzep-
tables Salz davon.
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— Wirkstoffe zur Behandlung von Alterskrankhei-
ten, speziell Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson
und Demenzerkrankungen.

— Wirkstoffe zur Behandlung schwerer psychi-
scher Erkrankungen wie Schizophrenie oder Psy-
chosen

[0022] Diese Therapiefelder zeichnen sich teilweise
dadurch aus, dass eine verringerte Fahigkeit oder ein
verringerter Wille zum Schlucken vorhanden ist, wes-
halb die Anwendung einer Arzneiform tber die Mund-
héhle vorteilhaft ist.

[0023] Im Falle von organischen Nitraten und Niko-
tin besteht die Notwendigkeit, den Wirkstoff schon
Uber die Mundschleimheut mdglichst schnell im Blut-
kreislauf verfligbar zu machen.

[0024] Zur Herstellung der erfindungsgemafen fla-
chigen Systeme wird zunachst ein wasserloslicher
Polymerfilm durch Beschichtung einer Lésung auf ein
bahnférmiges Tragermaterial und anschlieBende
Trocknung hergestellt. Alternativ kann der Film auch
durch ein lI6semittelfreies Heilschmelzverfahren her-
gestellt werden.

[0025] Das Flachengewicht der Polymerschicht be-
tragt dabei 25-200 g/m?, vorzugsweise 40 bis 150
g/m? und besonders bevorzugt 60-100 g/m?. Auf die-
ses Vorprodukt (Polymerfilm auf einem Tragermateri-
al, z.B. abweisend beschichtetes Papier) wird von der
Seite des wasserldslichen Polymers her eine Zwi-
schenschicht aufgetragen. Dabei handelt es sich vor-
zugsweise um eine mittelviskose, lipophile Flissig-
keit oder die Schmelze einer lipohilen Masse. Der
Auftrag der lipophilen Flissigkeit bzw. Masse kann
z.B. mit Hilfe einer Breitschlitzdiise, eines Rakel-
oder Walzenauftragswerkes oder eines Messergie-
Rers erfolgen.

[0026] Das Flachengewicht dieser Zwischenschicht
betragt 25-300 g/m?, vorzugsweise 30-200 g/m? und
besonders bevorzugt 40-150 g/m? Die Zwischen-
schicht wird vorzugsweise nicht bis an den Rand der
unterliegenden Polymerschicht beschichtet, sondern
es verbleiben am Rand jeweils mindestens 0,5 bis 5
cm Abstand, um in den folgenden Verfahrensschrit-
ten ein Austreten der Zwischenschicht am Rand zu
verhindern.

[0027] Die offen liegende Flache der Zwischen-
schicht wird, nachdem sie durch Abkiihlung wieder
erstarrt ist, mit einer zweiten wasserlgslichen Poly-
merschicht abgedeckt, die im Regelfall dieselbe Zu-
sammensetzung und Herstellungsweise aufweist,
wie die zuunterst liegende erste Polymerschicht. Vor-
zugsweise wird jedoch die zweite wasserldsliche Po-
ylmerschicht zunachst von ihrem Tragermaterial ab-
geldst und als Einzelschicht auf die Zwischenschicht
auflaminert.
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[0028] In einem zweiten Verfahrensschritt wird an
dem Verbund von Tragermaterial, erste wasserlosli-
che Polymerschicht, lipophile Zwischenschicht und
zweite wasserlosliche Polymerschicht mit einer ge-
eigneten Siegelmaske von der obersten, offen liegen-
den Polymerschicht und somit dem bahnférmigen
Tragermaterial am weitesten abgewandten Seite her
kommend eine Heil3siegelung durchgefihrt.

[0029] Dabei wird die zwischen den wasserlosli-
chen Polymerfilmen liegende Zwischenschicht ggf.
zunachst geschmolzen und danach an den zu sie-
gelnden Partien durch mechanischen Druck ver-
drangt, bis an diesen Stellen die beiden wasserldsli-
chen Polymerfilme miteinander durch Heil3siegelung
einen dauerhaften Verbund eingehen.

[0030] Fur die Heilsiegelfahigkeit kann es vorteil-
haft sein, in den wasserldslichen Polymerfilmen eine
Restfeuchte aufrecht zu erhalten oder diese durch
Befeuchtung erst einzustellen.

[0031] Die Siegelfahigkeit der wasserloslichen Poly-
merfilme kann auch durch weichmachende Zusatze
aus der Gruppe hydrophiler Flissigkeiten erhdht wer-
den, vorzugsweise durch Zuséatze aus der Gruppe
der mehrwertigen Alkohole mit 3 bis 6 Kohlenstoffa-
tomen (C,-C;), besonders bevorzugt Glycerol,
1,2-Propylenglykol, 1,3-Propylenglykol, 1,3-Butandi-
ol, Hexylenglykol oder Dipropylenglykol.

[0032] In Fallen, in denen fir die Siegelfahigkeit
eine Restfeuchte bendtig wird, kann es erforderlich
sein, das Produkt nach der Herstellung zu trocknen,
bzw. die Restfeuchte auf einen geringeren Wert als
bei der Siegelung einzustellen, um etwa die chemi-
sche Lagerstabilitat des Produktes zu erhdéhen.

[0033] Zur Herstellung einzeldosierter Formen wer-
den die obere und die untere Polymerschicht entlang
einer vorgesehenen Konturlinie so zusammengesie-
gelt, dass eine Uber die Flache definierte Menge der
lipophilen Zwischenschicht in Art einer Einzeldosis
dazwischen komplett eingeschlossen wird.

[0034] Bei diesem Verfahrensschritt werden, bezo-
gen auf die wirkstoffhaltige Zwischenschicht die Ein-
zeldosen gebildet, weshalb die verwendete Siegel-
maske entsprechende Malgenauigkeiten von plus-
minus 5% oder besser aufweisen sollte, um die phar-
mazeutisch geforderten Dosierungsgenauigkeiten
einhalten zu kénnen.

[0035] Hinsichtlich der Konstruktion der Siegelmas-
ken ist es vorteilhaft, die Kanten der Siegelkontur ab-
zurunden, um nicht unnétig hohe Scherkrafte auf die
typischerweise eher spréden wasserloslichen Poly-
merfilme auszulben.

[0036] AbschlieBend werden die hergestellten Fla-
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chengebilde entlang den Siegelndahten mechanisch
zerschnitten oder gestanzt und dabei in Einzelformen
oder auch Gruppen von Einzelformen zerteilt.

[0037] Die verbleibenden Stegbreiten der gesiegel-
ten Randbereiche der Flachengebilde sollten mog-
lichst klein gehalten werden, da in diesen Bereichen
die wasserloslichen Polymerfilme der oberen und un-
teren Deckschicht gemeinsam eine besonders dicke
Zone bilden, die die langsamste Auflésungsge-
schwindigkeit im Mund und einen negativen Effekt
auf das Mundgefiihl erwarten 1aRt. Die Breite der Sie-
gelnaht sollte 0,3 bis 3 mm betragen, vorzugsweise
0,5 bis 2 mm und besonders bevorzugt 0,75 bis 1,5
mm.

Beschreibung der Abbildungen:

[0038] Die Abbildung A1 zeigt ein flachiges System
schematisch im Querschnitt:

Eine obere Deckschicht (1) schliel3t gemeinsam mit
einer unteren Deckschicht (2) eine innenliegende
Zwischenschicht (3) ein. Im Falle der Abbildung A1
weisen dabei die beiden aulReren Schichten eine fla-
che Kavitat auf, wahrend in der Abbildung A2 die Ka-
vitat zur Aufnahme der Zwischenschicht nur in einer
der beiden Deckschichten vorhanden ist. Die Deck-
schichten (1) und (2) kénnen von identischer oder
verschiedener Beschaffenheit sein.

[0039] In Abb. A3 ist ein flachiges System mit zwei
getrennten Kammern (3 und 4) dargestellt, das unter
Zuhilfenahme einer weiteren Deckschicht (5) gebildet
wird.

[0040] Abb. B zeigt ein flachiges Zwischenprodukt,
nachdem der Schritt der Heilsiegelung erfolgt ist,
wobei in dem Flachengebilde sowohl longitudinal als
auch transversal mehrere voneinander getrennte
wirkstoffhaltige Abschnitte der Zwischenschicht vor-
handen sein kénnen, die in weiteren Verfahrens-
schritten durch Schneiden oder Stanzen in die End-
produkte Uberflihrt werden.

[0041] Die Abb. C1 bis Abb. C5 zeigen verschiede-
ne Ausfiihrungsformen der erfindungsgemafien Fla-
chengebilde in der Aufsicht. Sie dienen im wesentli-
chen der lllustration der moglichen Ausfiihrungsfor-
men. Wahrend die Gebilde C2 und C3 von grolerer
visueller Akzeptanz bei den Konsumenten sind, wei-
sen die Gebilde C1, C4 und C5 einen héheren Aus-
nutzungsgrad des flachigen Zwischenproduktes bei
geringerer Abfallproduktion auf, wobei es sich aller-
dings um wirkstofffreien Abfall handelt. Abb. C5 illus-
triert gegenuber Abb. C4 die Moglichkeit, dass die
Konturlinie der inneren wirkstoffhaltigen Zwischen-
schicht nicht der auReren Konturlinie des Flachenge-
bildes folgen muss.

[0042] Die Abb. D zeigt exemplarisch ein Flachen-
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gebilde mit mehreren wirkstoffhaltigen Abschnitten
(3). Dieses Produkt stellt ein Mehrdosengebilde dar,
dass durch Zerteilung in verschiedene Einzeldosen
getrennt werden kann.

[0043] Die Abb. E1 bis Abb. E4 illustrieren einen
erfindungsgemafien Verfahrensschritt der Heif3sie-
gelung. Das Laminat bestehend aus einer oberen (1)
und einer unteren (2) Deckschicht mit einer innenlie-
genden Zwischenschicht (3) auf einem bahnférmigen
Tragermaterial (6) wird von einem pragenden Heil3-
siegelwerkzeug (7) gegen eine zur Siegelstation ge-
hoérige Gegendruckflache (8) geprellt, wobei entwe-
der nur das Siegelwerkzeug oder aber Siegelwerk-
zeug und Gegendruckplatte beheizt werden.

[0044] Dieser Verfahrensschritt kann auch mit einer
Gegendruckplatte ausgefiihrt werden, die eine flache
Kavitat aufweist, wodurch eine im Querschnitt anna-
hernd symmetrische Form des erfindungsgemafien
flachigen Systems erzeugt wird. Das Resultat einer
solchen Siegelung zeigt schematisch Abb. E3.

[0045] In der Abb. E4 sind an den mit Pfeilen ge-
kennzeichneten Stellen der Siegelmaske (7) Run-
dungen vorgesehen, die zu einer Reduzierung des
mechanischen Verformungsstresses an der Deck-
schicht (1) fihren und damit die Gefahr von Rissen
oder Undichtigkeiten an der Siegelnaht reduzieren.

[0046] Diese Technik kann sinngemaf auch auf die
beidseitige Formgebung gemafl Abb. E3 angewen-
det werden.

[0047] Die Abb. E1 bis Abb. E4 illustrieren den be-
treffenden Verfahrensschritt auf einer Flachbettsie-
gelstanze fir eine getaktete Arbeitsweise, bei der die
Laminatbahn wahrend des Verarbeitungsschrittes
angehalten wird. Sinngemalt kann dieser Verfah-
rensschritt auch auf rotativen Anlagen mit entspre-
chend konturierten Siegel- bzw. Pragewalzen und bei
kontinuierlich durchlaufender Laminatbahn ausge-
fuhrt werden.

[0048] Fur die Primarverpackung der erfindungsge-
mafen Systemen wird die Patentschriffen DE
19800682, DE 10008165, DE 10144287, DE
10102818, DE 10159746A1 und DE 10143120A1
verwiesen sowie den dort zitierten Stand der Technik.

Ausfihrungsbeispiel
Ausfihrungsbeispiele

Beispiel 1: Dreischichtige Flachkapsel mit einer
wachsartig halbfesten Zwischenschicht

Zwischenschicht: halbfest
Materialien: Eclipse™ Peppermint Blattchen (3 x
2cm) (Wrigley)
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Softisan 100 (Hartfett) (Sasol)
Temperierbares Wasserbad

Becherglas

Einweg Pasteurpipetten

Siegelzange

Ausflihrung: eine lipophile Zwischenschicht

[0049] Softisan 100 wird bis zur Klarschmelze auf
dem Wasserbad erhitzt. Mit Hilfe einer Pasteurpipette
wird Softisan 100 gleichmafig auf das gesamte Ec-
lipseTM Peppermint Blattchen (3 x 2cm) aufgetra-
gen. Nach Eintritt der Erstarrung des Hartfetts wird
ein weiteres EclipseTM Peppermint Blattchen (3 x
2cm) passgenau auf die lipophile Schicht aufge-
bracht. Das dreischichtige Zwischenprodukt wird an-
schlieend von allen vier Seiten mit Hilfe einer auf ca.
160°C erhitzten Siegelzange fir ca. 5 sec. gesiegelt.

Beispiel 2: Finfschichtige Flachkapsel mit 2 halbfes-
ten Zwischenschichten

[0050] Softisan 100 wird bis zur Klarschmelze auf
dem Wasserbad erhitzt. Mit Hilfe einer Pasteurpipette
wird Softisan 100 gleichmafig auf das gesamte Ec-
lipse™ Peppermint Blattchen (3 x 2 cm) aufgetragen.
Nach Eintritt der Erstarrung des Hartfetts wird ein
weiteres EclipseTM Peppermint Blattchen (3 x 2 cm)
passgenau auf die lipophile Schicht aufgebracht.
Eine zweite Hartfettschicht wird aufgetragen, die wie-
derum nach Erstarrung mit einem Eclipse™ Pepper-
mint Blattchen (3 x 2 cm) passgenau bedeckt wird.
Das funfschichtige Zwischenprodukt wird anschlie-
Rend von allen vier Seiten mit Hilfe einer auf ca.
160°C erhitzten Siegelzange fir ca. 8 sec. gesiegelt.

Beispiel 3: Dreischichtige Flachkapsel mit einer 6li-
gen Zwischenschicht

Materialien: Eclipse™ Peppermint Blattchen (3 x
2cm) (Fa. Wrigley)

Dickflissiges Paraffin

Einweg Pasteurpipetten

Siegelzange

Ausfiihrung:

Dickflussiges Paraffin wird mit Hilfe einer Pasteurpi-
pette gleichmaRig auf das gesamte EclipseTM Pep-
permint Blattchen (3 x 2 cm) aufgetragen. Ein weite-
res EclipseTM Peppermint Blattchen (3 x 2 cm) wird
passgenau auf die lipophile Schicht aufgebracht. Das
dreischichtige Zwischenprodukt wird anschlieend
von allen vier Seiten mit Hilfe einer auf ca. 160°C er-
hitzten Siegelzange fiir ca. 5 sec. gesiegelt.

In den Beispielen 1-3 verwendete Bestimmungen
und Berechnungen:

[0051] Zur Bestimmung des Flachengewichtes (FG)
werden die hergestellten Mehrschichtprodukte ein-
zeln gewogen und die jeweiligen Flachen bestimmt.
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[0052] Das Gewicht von 10 Eclipse™ Peppermint
Blattchen wird ermittelt und der Mittelwert gebildet.
Die MalRe werden entsprechend bestimmt und die
Flache berechnet.

[0053] Die Umrechnung der Einheiten ist in der Be-
rechnungsformel berucksichtigt.

Blattchen:
FG, = e x10
A

FG,:  Flachengewicht (g/m?)
m,;: Masse (Mittelwert) (mg)

A: Flache (cm?)
FlatCaps:
m
FG, =—%&*10
A
FG,: Flachengewicht (g/m?)

mg.:

Masse (mg)
Lipophile Zwischenschicht: FG = FG,, - FG,

[0054] Fir das Flachengewicht der Eclipse™ Pep-
permint Blattchen in den Beispielen wurden Werte
zwischen 45 und 55 g/m? ermittelt.

[0055] Das Flachengewicht der Softisanschicht in
Beispiel 1 betrug 132 g/m?. Das Flachengewicht der
6ligen Schicht in Beispiel 3 betrug 80 g/m?.

Patentanspriiche

1. Flachiges System zur Anwendung in der
Mundhdéhle, bestehend aus mindestens einer oberen
und mindestens einer unteren wasserldslichen Deck-
schicht, wobei zwischen der oberen und der unteren
Deckschicht mindestens eine Zwischenschicht vor-
gesehen ist, gekennzeichnet dadurch, dass die Zwi-
schenschicht einen geringeren Flacheninhalt auf-
weist als die Deckschichten, indem die Zwischen-
schicht entlang des Randes des flachigen Systems
ausgespart ist.

2. Flachiges System nach Anspruch, gekenn-
zeichnet dadurch, dass die obere und die untere
Deckschicht im Randbereich des flachigen Systems
durch Siegelung miteinander verbunden sind.

3. Flachiges System nach einem oder mehreren
der vorangehenden Anspriche, gekennzeichnet da-
durch, dass die Breite der Siegelnaht 0,3-3 mm be-
tragt, vorzugsweise 0,5-2 mm und besonders bevor-
zugt 0,75 bis 1,5 mm.

4. Flachiges System nach einem oder mehreren
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der vorangehenden Anspriiche, gekennzeichnet da-
durch, dass die Gesamtdicke des flachigen Systems
an seiner dicksten Stelle 50 bis 500 pym, vorzugswei-
se 100 bis 300 ym und besonders bevorzugt 150 bis
250 ym betragt.

5. Flachiges System nach einem oder mehreren
der vorangehenden Anspriiche, gekennzeichnet da-
durch, dass die Zwischenschicht wasserldslich ist
und einen Schmelzpunkt zwischen 30 und 120°C
aufweist, vorzugsweise zwischen 50 und 100°C und
besonders bevorzugt zwischen 60 und 90°C.

6. Flachiges System nach einem oder mehreren
der Anspriche 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch,
dass die Zwischenschicht wasserunldslich ausgebil-
det ist.

7. Flachiges System nach Anspruch 6, gekenn-
zeichnet dadurch, dass die Zwischenschicht eine fes-
te Zubereitung ist, die bei Temperaturen zwischen 30
und 45° Celsius, vorzugsweise zwischen 32 und
40°C und besonders bevorzugt zwischen 35 und
38°C schmilzt.

8. Flachiges System nach Anspruch 7, gekenn-
zeichnet dadurch, dass die Zwischenschicht aus ei-
ner Grundmasse besteht, die zur Herstellung von
Rektalzapfchen verwendet wird, vorzugsweise aus
einem oder mehreren Hartfetten (Adeps Solidus) ge-
maf der Monographie des Europaischen Arzneibu-
ches.

9. Flachiges System nach Anspruch 6, gekenn-
zeichnet dadurch, dass die Zwischenschicht eine 6li-
ge Losung, Suspension oder Emulsion ist.

10. Flachiges System nach einem oder mehreren
der vorangehenden Anspriiche, gekennzeichnet da-
durch, dass die Zwischenschicht innerhalb des FIa-
chengebildes eine Segmentierung aufweist, indem
die obere und untere Deckschicht in diesem Bereich
durch Siegelung miteinander verbunden sind.

11. Flachiges System nach einem oder mehreren
der vorangehenden Anspriiche, gekennzeichnet da-
durch, dass die Zwischenschicht mindestens einen
pharmazeutischen Wirkstoff in geldster oder ungelos-
ter Form enthalt.

12. Flachiges System nach Anspruch 11, ge-
kennzeichnet dadurch, dass die Loslichkeit des phar-
mazeutischen Wirkstoffs in der Zwischenschicht um
mindestens den Faktor 10, vozugsweise mindestens
um den Faktor 10-100 héher liegt, als in den Deck-
schichten.

13. Flachiges System nach einem oder mehreren
der vorangehenden Anspriiche, gekennzeichnet da-
durch, dass ein oder zwei Steroidhormone zur Hor-
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monersatztherapie oder zur hormonalen Kontrazepti-
on enthalten sind.

14. Flachiges System nach Anspruch 13, ge-
kennzeichnet dadurch, dass der bzw. die Wirkstoffe
ausgwewahlt sind aus der Gruppe von Levonorget-
rel, Gestoden, Dienogest, Desogestrel, 3-Keto-Deso-
gestrel, Norelgestromin, Drospirenon, Estradiol, Ethi-
nylestradiol, Testosteron, 7alpha-Methyl-19-nortesto-
steron oder seiner fluorhaltigen Derivate.

15. Flachiges System nach einem oder mehreren
der vorangehenden Anspriiche, gekennzeichnet da-
durch, dass ein Wirkstoff aus der Gruppe der organi-
schen Nitrate, insbesondere Glyceroltrinitrat oder ein
Wirkstoff aus der Gruppe der Antiemetika, insbeson-
dere der 5-HT,-Rezeptorantagonisten und beson-
ders bevorzugt aus der Gruppe von Ondansetron,
Granistron, Ramosetron, Alosetron oder deren phar-
mazeutisch akzeptablen Salzen enthalten ist.

16. Flachiges System nach einem oder mehreren
der vorangehenden Anspriiche, gekennzeichnet da-
durch, dass es einen Gehalt an Nikotin Base oder ei-
nem pharmazeutisch akzeptablen Salz davon auf-
weist.

17. Verfahren zur Herstellung eines flachigen
Systems nach einem oder mehreren der vorange-
henden Anspriiche, gekennzeichnet dadurch, dass in
einem ersten Verfahrensschritt auf eine wasserlosli-
che Polymerschicht eine Zwischenschicht aus einer
lipophilen pharmazeutischen Zubereitung in dunner
Schicht aufgetragen und danach mit einer zweiten
wasserléslichen Polymerschicht abgedeckt wird, wo-
nach in einem weiteren Verfahrensschritt die obere
und die untere Polymerschicht abschnittsweise durch
Heilksiegelung miteinander verbunden werden, wo-
bei die Zwischenschicht unter Einflul von mechani-
schem Druck an den Siegelstellen zwischen oberer
und unterer Polymerschicht verdrangt wird und wobei
sich weiterhin in der Zwischenschicht von den gesie-
gelten Deckschichten vollig eingeschlossene Kom-
partimente bilden.

18. Verfahren nach Anspruch 17, gekennzeich-
net dadurch, dass die Restfeuchte in den wasserl6s-
lichen Polymerfilmen auf einen Wert eingestellt wird,
der die Siegelbarkeit verbessert, vorzugsweise
1-10% und besonders bevorzugt 2-5% (m/m) Was-
sergehalt.

19. Verfahren nach Anspruch 18, gekennzeich-
net dadurch, dass die Restfeuchte in den wasserl6s-
lichen Polymerfilmen nach der Herstellung der Flach-
kapseln durch einen Trocknungsvorgang abgesenkt
wird.

20. Verfahren nach Anspruch einem oder mehre-
ren der Anspuche 17 bis 19, gekennzeichnet da-
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durch, dass die Siegelfahigkeit der wasserloslichen
Polymerfilme durch weichmachende Zusatze aus der
Gruppe hydrophiler Flissigkeiten gewahrleistet wird,
vorzugsweise aus der Gruppe der mehrwertigen Al-
kohole mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen (C,-C;), beson-
ders bevorzugt Glycerol, 1,2-Propylenglykol, 1,3-Pro-
pylenglykol, 1,3-Butandiol, Hexylenglykol oder Dipro-

pylenglykol.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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Abb.C1-C5
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Abb. E2
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