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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das Gebiet pharmazeutischer oral eingenommener fester
Dosierungsformen, die so gestaltet sind, dass sie sich im Mund rasch auflésen. Zur Herstellung von Dosie-
rungsformen dieser Art werden derzeit hauptsachlich die zwei folgenden Technologien angewandt: (1) Der
Wirkstoff wird mit wasserléslichen Verdinnungsmitteln vermischt und auf einer Tablettiermaschine bei niedri-
ger bis mittlerer Kompressionskraft verpresst, wobei dies das herkémmlichere Verfahren ist. (2) Der Wirkstoff
und die geeigneten Hilfsstoffe werden zu einer Suspension verarbeitet, wobei die erhaltene Suspension dann
in Blisterpackungen gegeben und gefriergetrocknet wird.

[0002] Viele Menschen sind unwillig und/oder unfahig Tabletten, Kapseln oder herkdmmliche feste Dosie-
rungsformen zu schlucken. Ein fiir diese Personen geeigneter Anndherungsversuch ist die Verwendung von
Brausetabletten oder Brausegranulaten. Die Anwendung von Brausetabletten erfordert jedoch vorbereitende
Stufen vor einer Verabreichung des Arzneimittels und die Gegenwart von Wasser und einem geeigneten
Mischbehalter. Zusatzlich ist die Herstellung und Stabilitat von Brausetabletten oft problematisch. Eine andere
Méoglichkeit ist die Verwendung eines Kaugummis oder einer Kautablette, worin ein zur Absorption durch die
Mundhoéhle geeignetes Medikament enthalten ist. Wesentliche Nachteile, die einem solchen Spendersystem
innewohnen, sind, dass viele Arzneimittel nicht fir eine bukkale Absorption geeignet sind und dass viele Per-
sonen wegen Halterungen, Dentalarbeit und dergleichen Gummis oder Tabletten nicht kauen kénnen. Ferner
lassen sich Gummis oft auch nur schwierig herstellen.

[0003] Ein neuerer Annaherungsversuch ist die OraSolv® Technologie der Firma Cima. OraSolv® ist eine orale
Dosierungsform, wonach mikroeingekapselte Arzneimittelbestandteile in eine Tablette eingearbeitet werden,
welche sich im Mund ohne Notwendigkeit eines Kauens oder von Wasser aufldst. Die OraSolv® Tabletten wer-
den durch Verpressen hergestellt und in spezielle Abzieh-Blisterpackungen verpackt, da ihre mechanische
Festigkeit in normalen Blisterpackungen ungeniigend ist. Die OraSolv® Tabletten brauchen normalerweise 15
bis 60 Sekunden zum Auflésen im Mund, was langer ist als dies im Idealfall flir moderne schnell schmelzende
orale Dosierungsformen angestrebt wird. Der gleiche Nachteil einer nicht ausreichend raschen Auflésung im
Mund ist auch vielen anderen Annaherungsversuchen an rasch schmelzende orale Dosierungsformen ge-
meinsam.

[0004] Ein sich rasch aufldésendes (normalerweise innerhalb von 3 bis 5 Sekunden) orales Arzneimittelspen-
dersystem mit der Bezeichnung Zydis® ist von der Firma R.P. Scherer bekannt. Das Prinzip dieser Technologie
besteht in der Herstellung einer wassrigen Suspension aus dem Wirkstoff und den Hilfsstoffen, welche in Blis-
terpackungen abgefillt und zur Entfernung des vorhandenen Wassers dann einem Gefriertrocknungsverfah-
ren unterzogen wird. Das fertige Produkt wird hierbei dann durch Versiegelung des getrockneten Produkts in
speziellen Abzieh-Blisterpackungen erhalten, wie dies auch fiir OraSolv® gilt, da diese Arzneiform in normalen
Blisterpackungen Uber keine ausreichende mechanische Festigkeit verfiigt. Ein wesentlicher Nachteil dieser
Technologie ist der erforderliche Zeitaufwand und das kostspielige Gefriertrocknungsverfahren. Dariber hin-
aus ist die Wirksamkeit eines Gefriertrocknungsverfahrens immer abhangig von den physikochemischen Pa-
rametern der verwendeten Wirkstoffe. Bestimmte Wirkstoffe, insbesondere solche mit einer hohen Léslichkeit
in Wasser, kdnnen namlich nur schwierig oder unmdglich einem Gefriertrocknungsverfahren und somit dieser
Technologie unterzogen werden. SchlieRlich ist die Entwicklung von Einheiten mit hohen Dosen (bis zu 500
mg oder sogar 1.000 mg) an Wirkstoffen und/oder an Wirkstoffkombinationen mit dieser Technologie schwierig
oder Uberhaupt nicht mdglich.

[0005] In EP 0651997 A wird eine sich intrabukkal zersetzende Zubereitung beschrieben, die tiber eine Zer-
setzungszeit von etwa 10 Sekunden verfligt und eine Dichte von 400 bis 1.000 mg/ml aufweist und Agar als
wesentliches Bindemittel enthalt.

[0006] Die vorliegende Erfindung wendet sich nun den oben erwahnten Beduirfnissen und Problemen zu, die
mit den derzeit verfliigbaren Technologien verbunden sind. Dabei und das aufwandige Gefriertrocknungsver-
fahren vermieden. Die Herstellung der erfindungsgemafen Dosierungsform ist einfach und geeignet fir einen
breiten Bereich an Wirkstoffen mit unterschiedlichen physikochemischen Parametern fir hohe Dosierungsein-
heitsformen (bis zu beispielsweise 1.000 mg, insbesondere 500 mg, an Wirkstoff) und auch fiir Wirkstoffkom-
binationen.

[0007] Die vorliegende Erfindung betrifft die Schaffung einer festen pharmazeutischen Dosierungsform, wel-

che sich direkt oral verabreichen lasst, namlich fir einen direkten Einsatz in den Mund eines Patienten. Dies
ist vor allem fUrr die Verabreichung von Arzneimitteln an Patienten glnstig, die nicht kauen kdbnnen oder wollen,
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wie entkraftete Patienten, Patienten mit Schwierigkeiten beim Schlucken von Feststoffen und altere Menschen.

[0008] Die vorliegende Erfindung bezieht sich daher auf eine feste pharmazeutische Dosierungsform zur ora-
len Verabreichung gemaR dem vorliegenden Patentanspruch 1.

[0009] Aktive Substanzen sind besonders Pharmazeutika, kénnen aber beispielsweise auch Vitamine, Mine-
ralien und Diatsupplemente sein. Zu Pharmazeutika gehdéren ohne Beschrankung Antazide, Analgetika, Mittel
gegen Entziindungen, Antibiotika, Laxanzien, Anorektika, Antiasthmatika, Antidiwetika, Antiflatulenzien, Anti-
migranemittel, Antispasmodika, Sedativa, Antihyperaktiva, Tranquilizer, Antihistaminika, Decongestanzien,
Betablocker, Hormone und Kombinationen hiervon. Bevorzugte aktive Substanzen sind Analgetika und nicht
steroidale Mittel gegen Entziindungen, wie Diclofenac, Ketoprofen, Ibuprofen, Aspirin oder Paracetamol oder
pharmazeutisch annehmbare Salze hiervon, und Hormone, wie Melatonin. Besonders bevorzugt ist Diclofe-
nac, das entweder als freie Saure oder als ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon vorhanden sein
kann, wie als Kalium- oder Natriumsalz.

[0010] Der Fullstoff wird ausgewahlt aus Mannit, Lactose, Calciumphosphaten, Calciumsulfaten, Saccharose,
Glucose, Fructose, Sorbit und Xylit. Mannit wurde als besonders vorteilhafter Fillstoff erkannt, da es beson-
ders brauchbar ist zur Bildung der Matrix mit einer niedrigen Dichte firr die Dosierungsform, welche sich rasch
im Mund zersetzt. Ferner erméglicht Mannit ein einfaches Trocknungsverfahren der Formulierung nach dem
Abfillen der Suspension/Lésung in die Blister, da es nicht hygroskop ist. Der Flillstoff ist gewdhnlich in einer
Menge von wenigstens 50 Gew.-%, vorzugsweise wenigstens 60 Gew.-%, und insbesondere wenigstens 70
Gew.-%, bezogen auf die gesamte Dosierungsform, vorhanden.

[0011] Das Bindemittel (oder der Binder) wird vorwiegend verwendet, um der Formulierung eine derartige
Konsistenz zu geben, dass ein Brechen des Gegenstands bei der Entfernung aus den Blistern und wahrend
der Handhabung vermieden wird. Die Bindemittel werden ausgewahlt aus Polyethylenglycolen, Akazie, Tra-
gacanth, Starke, Cellulosematerialien, Polyvinylpyrrolidonen, Alginsaure oder einem Salz oder einem Ester
hiervon, Carrageengummi, Xanthangummi, Gellangummi und dergleichen. Auch Gelatine kommt als Bindemit-
tel in Betracht.

[0012] Bevorzugte Bindemittel sind Polyethylenglycole, Carrageengummi, Xanthangummi, Gellangummi,
Starke, Cellulosematerialien, Polyvinylpyrrolidone, Alginsaure oder ein Salz oder ein Ester hiervon und auch
Gelatine. Besonders bevorzugt sind Polyethylenglycole und Polyvinylpyrrolidone, wobei insbesondere Polye-
thylenglycol, wie Polyethylenglycol 6000, verwendet wird. Das Bindemittel ist gewdhnlich in einer Menge von
0,1 bis zu 10 Gew.-% und insbesondere von 0,2 bis zu 3 Gew.-%., bezogen auf die gesamte Dosierungsform,
vorhanden.

[0013] Zum Begriff Gbliche Hilfsstoffe gehdren beispielsweise Gleitmittel. Durch die Verwendung dieser Gleit-
mittel soll vorwiegend ein Kleben des getrockneten Produkts auf der Oberflache der Form vermieden werden.
Beispiele fur verwendbare Gleitmittel sind Talk, Magnesiumstearat oder Calciumstearat, Stearinsaure, Polye-
thylenglycole, Natriumstearylfumarat, hydrierte Pflanzendle, ein Behensaurederivat und dergleichen. Es hat
sich gezeigt, dass hydrierte Pflanzendle und ein Behensaurederviat, insbesondere Talk, besonders brauchba-
re Gleitmittel in den erfindungsgemafien Dosierungsformen sind. Ein Behensaurederivat ist beispielsweise
Glycerylbehenat (auch Tribehenin genannt), welches einem Gemisch aus Glyceriden (hauptsachlich Triglyce-
riden) von Fettsduren (hauptsachlich Behensaure) entspricht. Zu im Handel befindlichen entsprechenden Pro-
dukten gehoren die Produkte der Serie Compritol® der Firma Gattefossé, Frankreich. Wird ein Gleitmittel ver-
wendet, dann ist dieses gewdhnlich in einer Menge von bis zu 15 Gew.-%, beispielsweise in einer Menge von
1 bis zu 15 Gew.-%, und insbesondere in einer Menge von bis zu 10 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Do-
sierungsform, vorhanden.

[0014] Die erfindungsgemafen Dosierungsformen kénnen auch in der Technik bekannte Hilfsstoffe (Adjuvan-
tien) enthalten, und zwar unter Einschluss von Geschmacksmitteln, Aromen, SuBungsmitteln, Farbstoffen,
Puffern, Sauerungsmitteln, Verdiinnungsmitteln, Konservierungsmitteln und dergleichen.

[0015] Zur vorliegenden Erfindung gehért auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafen festen
pharmazeutischen Dosierungsform zur oralen Verabreichung, umfassend eine

(A) Herstellung einer Suspension oder Losung aus allen Komponenten (a), (b), (¢) und (d) der Dosierungs-

form in einem L&semittel,
(B) Einbringung der Suspension oder Lésung in Formen, die bezlglich GroRe und Form der pharmazeuti-
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schen Dosierungsform entsprechen,

(C) Entfernung des Lésemittels ohne Anwendung eines Gefriertrocknungsverfahrens und

(D) entweder Entfernung der getrockneten Einheiten zwecks Aufbewahrung in geeigneten Behaltnissen
oder Versiegelung direkt in den Formen.

[0016] Die Herstellung der erfindungsgemaflen Dosierungsform beinhaltet daher die Herstellung einer Sus-
pension (oder einer Lésung), wobei der Wirkstoff in einem Lésemittel zusammen mit all den sonstigen Kom-
ponenten der Zusammensetzung dispergiert oder geldst wird, wie Fillstoffen, Bindemitteln und den Ublicher-
weise vorhandenen Hilfsstoffen. Das Lésemittel ist beispielsweise Wasser oder ein Gemisch aus Wasser und
einem Co-Losemittel, wie Ethanol, oder sogar ein reines nicht wassriges Losemittel, wie Ethanol. Der Wirkstoff
wird normalerweise als Reinsubstanz in verschiedenen kristallinen Formen angewandt, kann aber beispiels-
weise auch mikroeingekapselt sein. Nach Herstellung der Suspension (oder Lésung) wird diese in Formen, wie
Blister, eingebracht. Dies kann entweder manuell, halbautomatisch oder automatisch geschehen.

[0017] Uberraschenderweise ist es moglich, die Formen, wie die Blister, zu trocknen, namlich das Lésemittel
zu entfernen, ohne dass hierzu ein Gefriertrocknungsprozess angewandt werden muss, wie dies beispielswei-
se fur die Zydis® Technologie des Standes der Technik bekannt ist. Dies kann getan werden beispielsweise
durch einfache Aufbewahrung bei Raumtemperatur oder erhéhten Temperaturen oder durch Aufbewahrung
bei Raumtemperatur oder erhéhten Temperaturen unter verringertem Druck oder durch Anwendung einer Mi-
krowellenstrahlung oder durch Anwendung einer Mikrowellenstrahlung unter verringertem Druck. Die Ver-
dampfung des Lésemittels erfolgt normalerweise bei einer Temperatur von 10°C bis zu 80°C, beispielsweise
bei Raumtemperatur zwischen 15°C und 25°C oder durch Erwarmung auf bis zu 80°C, insbesondere bis zu
50°C. Unter einem verringertem Druck werden vorzugsweise Driicke von 0,1 mbar bis zu 200 mbar verstan-
den, wobei aber auch ein Hochvakuum eingesetzt werden kann, beispielsweise von 0,001 mbar bis 0,1 mbar.
Bei einem Arbeiten durch Mikrowellenbestrahlung erfolgt dies vorzugsweise in einem System, das Online,
namlich kontinuierlich, wahrend des Herstellungsprozesses betrieben werden kann. Dieses Verfahren ist ein-
fach und anwendbar fir einen breiten Bereich an Wirkstoffen mit unterschiedlichen physikochemischen Para-
metern, flir hohe Dosierungseinheitsformen (bis zu 1.000 mg, insbesondere 500 mg, des jeweiligen Wirkstoffs)
und auch fir Wirkstoffkombinationen.

[0018] Den obigen Ausfiihrungen zufolge erfolgt die Herstellung der erfindungsgemafen Dosierungsform
ohne Anwendung irgendeiner Kompressionskraft auf das Gemisch der Komponenten (a), (b), (c) und (d). Als
Ergebnis des jeweils angewandten besonderen Herstellungsverfahrens hat die erfindungsgemafe Dosie-
rungsform normalerweise eine Dichte von 300 bis 900 mg/ml, bevorzugter von 600 bis 900 mg/ml oder von 400
bis 800 mg/ml. Hierbei handelt es sich um eine Dichte, die wesentlich niedriger ist als die von verpressten Do-
sierungsformen, wie normalen Tabletten und dergleichen, welche Dichten von tber 1.000 mg/ml aufweisen.
Als Ergebnis der ungewoéhnlich niedrigen Dichte zerféllt die erfindungsgemafle Dosierungsform rascher als
wenn das Gemisch aus den Komponenten (a), (b), (¢) und (d) einer Kompressionskraft unterzogen wird.

[0019] Die getrockneten Einheiten kénnen beispielsweise versiegelt oder zwecks Aufbewahrung in geeigne-
ten Behaltnissen aus den Formen entfernt werden. Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung
werden die getrockneten Blister abschlieRend unter Erhalt des Fertigprodukts versiegelt, was entweder in spe-
ziellen Abzieh-Blisterpackungen oder vorzugsweise in normalen Blisterpackungen geschehen kann.

[0020] Die Dosierungsform wird beispielsweise prasentiert als eine Tablette mit einer Gré3e und Form, die fir
eine direkte orale Verabreichung an einen Patienten angepasst sind. Die Tablette ist angenehm einzunehmen
und zersetzt sich, wenn sie einmal im Mund ist, praktisch und unmittelbar ohne irgendeine vorsatzliche Aktion
durch den Patienten, wie beispielsweise ein Kauen. Nach Zersetzung der Tablette ist der Wirkstoff freigegeben
und kann als Suspension geschluckt oder von der Bukkalkavitat aufgenommen werden. Eine Bukkalabsorption
kann besonders giinstig sein flir Substanzen, die bei einem ersten hohen hepatischen Metabolismus verab-
reicht werden.

[0021] Die erfindungsgemafle Dosierungsform ist flir den jeweiligen Patienten bequem anwendbar, ohne
dass hierzu Wasser oder weitere Vorrichtungen benétigt werden. Dartiber hinaus verleiht die unmittelbare Zer-
setzung und/oder Aufldsung das Gefiihl einer raschen und starken Wirkung der pharmazeutischen Dosie-
rungsform und macht sie einmalig und motivierend fir den jeweiligen Patienten zur Einnahme.

[0022] Eine erfindungsgemale Dosierungsform kann beispielsweise auch ein geformter Gegenstand sein.

Die Masse eines jeden solchen Gegenstands macht im Allgemeinen weniger als etwa 2,0 g aus. Vorzugsweise
sind solche Gegenstande kreisférmig und scheibenahnlich mit einem Durchmesser zwischen 5 und 20 mm.
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[0023] Die Erfindung wird im Folgenden anhand von Beispielen weiter erlautert.

Beispiel 1: Schnell schmelzende orale Dosierungsform, die 12,5 mg Diclofenackalium enthalt, mit einem Ge-
samtgewicht von 200 mg

Zusammensetzung mg/Einheit
Diclofenackalium 12,5
Mannit 152,3
Polyethylenglycol 6000 1,6
Citronensdure 10,0
Talk 16,0
Aspartam 6,0
Zitronenaroma 1,6
Gereinigtes Wasser 150,0

[0024] Diclofenackalium, Mannit, Talk, Aspartam und das Aroma werden 5 min miteinander vermischt, durch
ein 0,5 mm Sieb gesiebt und dann erneut 15 min vermischt. Die Citronensaure und das Polyethylenglycol wer-
den in gereinigtem Wasser gel6st. Das erste trockene Gemisch, welches Diclofenackalium usw. enthalt, wird
in der angegebenen wassrigen Losung unter Rihren suspendiert. Unter weiterem Rihren werden geeignete
Mengen der Suspension manuell mit einer Pipette in Blister gefillt und die Blister bei Raumtemperatur wah-
rend 10 h getrocknet. Die getrockneten Einheiten werden dann aus den Blistern entfernt und in Glasbehaltnis-
sen aufbewahrt. Wahlweise kdnnen die getrockneten Blister auch versiegelt werden, wodurch sich das Fertig-
produkt ergibt.

[0025] In zum Beispiel 1 analoger Weise werden auch die schnell schmelzenden oralen Dosierungsformen
gemal der Beispiele 2 bis 5 hergestellt.

Beispiel 2: Schnell schmelzende orale Dosierungsform, die 12,5 mg Diclofenackalium enthalt, mit einem Ge-
samtgewicht von 200,4 mg

Zusammensetzung mg/Einheit
Diclofenackalium 12,5
Mannit 152,3
Polyvinylpyrrolidon 2,0
Citronenséure 10,0
Talk 16,0
Aspartam 6,0
Zitronenaroma 1,6
Gereinigtes Wasser 150,0
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Beispiel 3: Schnell schmelzende orale Dosierungsform, die 12,5 mg Ketoprofen enthalt, mit einem Gesamtge-
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wicht von 190 mg

Zusammensetzung mg/Einheit
Ketoprofen 12,5
Mannit 152,3
Polyethylenglycol 1,6
Talk 16,0
Aspartam 6,0
Minzaroma 1,6
Gereinigtes Wasser 150,0

Beispiel 4: Schnell schmelzende orale Dosierungsform, die 3,0 mg Melatonin enthalt, mit einem Gesamtge-

wicht von 190 mg

Zusammensetzung mg/Einheit
Melatonin 3,0
Mannit 161,8
Polyethylenglycol 1,6
Talk 16,0
Aspartam 6,0
Minzaroma 1,6
Gereinigtes Wasser 150,0

Beispiel 5: Schnell schmelzende orale Dosierungsform, die 12,5 mg Diclofenackalium enthalt, mit einem Ge-

samtgewicht von 400 mg

Zusammensetzung mg/Einheit
Diclofenackalium 12,5
Mannit 353,5
Gellangummi 2
Polyethylenglycol 8

Talk 16
Aspartam 6
Minzaroma 2
Gereinigtes Wasser 37,5
Ethanol 75

[0026] Bei diesem Beispiel erfolgt die Trocknung der Blister — im Gegensatz zum Beispiel 1 — bei 50°C unter
verringertem Druck (0,1 mbar). Abschlieend werden die getrockneten Blister unter Bildung des Fertigprodukts

versiegelt.

1. Pharmazeutische Dosierungsform zur oralen Verabreichung, im Wesentlichen bestehend aus einem

Gemisch aus

(a) wenigstens einem Wirkstoff
(b) wenigstens einem Fullstoff, der ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Mannit, Lactose, Calcium-

Patentanspriiche
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phosphaten, Calciumsulfaten, Saccharose, Glucose, Fructose, Sorbit und Xylit, und

(c) wenigstens einem Bindemittel, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Polyethylenglycolen,
Akazie, Tragacanth, Starke, Cellulosematerialien, Polyvinylpyrrolidonen, Alginsdwe oder einem Salz oder ei-
nem Ester hiervon, Carrageengummi, Xanthangummi, Gellangummi und Gelatine, wobei

diese Dosierungsform eine Dichte von 300 bis 900 mg/ml hat,

diese Dosierungsform hergestellt ist ohne Anwendung irgendeiner Kompressionskraft auf das Gemisch aller
Bestandteile der Dosierungsform, und

diese Dosierungsform sich nach Einnahme in den Mund innerhalb von 15 Sekunden zersetzt.

2. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach Anspruch 1, die sich nach Einnahme in den Mund inner-
halb von 10 Sekunden zersetzt.

3. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach Anspruch 1, die sich nach Einnahme in den Mund inner-
halb von 5 Sekunden zersetzt.

4. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin die Komponente (c)
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Polyethylenglycolen, Akazie, Tragacanth, Starke, Cellulose-
materialien, Polyvinylpyrrolidonen und Alginsauren.

5. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin die Komponente (b)
Mannit ist und die Komponente (e) ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Polyethylenglycolen, Poly-
vinylpynolidonen, Canageengummi, Xanthangummi und Gellangummi.

6. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin die Komponente (b)
Mannit ist und die Komponente (e) ausgewanhlt ist aus Polyethylenglycol und Gellangummi.

7. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach einem der Anspriche 1 bis 6, worin die Zusammenset-
zung zusatzlich als ublichen Hilfsstoff wenigstens ein Gleitmittel enthalt.

8. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach Anspruch 7, worin das einzig verwendete Gleitmittel Talk
ist.

9. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 8, worin der Wirkstoff (a) aus-
gewabhlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Diclofenac, Ketoprofen, Ibuprofen, Aspirin, Paracetamol, Melato-
nin und pharmazeutisch annehmbaren Salzen hiervon.

10. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 9, worin die Dosierungsform
eine Dichte von 400 bis 800 mg/ml hat.

11. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 10, worin die Komponente
(b) in einer Menge von wenigstens 50 Gew.-% vorhanden ist und die Komponente (c) in einer Menge von 0,1
bis zu 10 Gew.-% vorhanden ist, bezogen auf die gesamte Dosierungsform.

12. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 10, worin die Komponente
(b) in einer Menge von wenigstens 70 Gew.-% vorhanden ist und die Komponente (c) in einer Menge von 0,2
bis zu 3 Gew.-% vorhanden ist, bezogen auf die gesamte Dosierungsform.

13. Feste pharmazeutische Dosierungsform nach einem der Anspriche 1 bis 12, worin die Dosierungsform
hergestellt ist aus einer homogenen Suspension oder Lésung, welche alle Komponenten der Dosierungsform
enthalt.

14. Verfahren zur Herstellung einer festen pharmazeutischen Dosierungsform zur oralen Verabreichung
nach einem der Anspriiche 1 bis 13, umfassend eine
(A) Herstellung einer Suspension oder Losung aus allen Komponenten der Dosierungsform in einem Lésemit-
tel,
(B) Einbringung der Suspension oder Lésung in Formen, die bezulglich Grof3e und Form der pharmazeutischen
Dosierungsform entsprechen,
(C) Entfernung des Losenmittels ohne Anwendung eines Gefriertrocknungsverfahrens unter Bildung getrock-
neter Einheiten der festen pharmazeutischen Dosierungsform und
(D) entweder Entfernung der getrockneten Einheiten aus den Formen zwecks Aufbewahrung in geeigneten
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Behaltnissen oder Versiegelung der getrockneten Einheiten direkt in den Formen.

15. Verfahren nach Anspruch 14, worin die Stufe (C) durchgefiihrt wird entweder durch Verdampfung des
Lésemittels bei einer Temperatur von 10°C bis zu 80°C, optional unter verringertem Druck, oder durch Anwen-
dung einer Mikrowellenstrahlung, optional unter verringertem Druck.

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, worin das zur Herstellung der Suspension oder L6sung geman
Stufe (A) verwendete Losemittel ausgewanhlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Wasser, einem Gemisch aus
Wasser und Ethanol, und Ethanol.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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