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(57) Hauptanspruch: Einschichtige, folienférmige, haftkle-
bende Zubereitung zur Anwendung im Mundraum, insbe-
sondere auf den Zahnen, enthaltend zumindest ein Poly-
methylvinylether-Maleinsaureanhydrid-Copolymer und
Polyvinylacetat und/oder zumindest ein Copolymer des
Vinylacetats mit Vinylalkoholestern von Fettsauren, sowie
zumindest einen kosmetischen und/oder pharmazeuti-
schen schwer wasserl6slichen oder wasserempfindlichen
Wirkstoff.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft folienférmi-
ge, an den Zahnen, dem Zahnfleisch oder der Mund-
schleimhaut haftklebende Zubereitungen, die fiir eine
kosmetische oder medizinische Behandlung der Zah-
ne, insbesondere der Zahnhéalse, und des Zahnflei-
sches geeignet sind. Ferner betrifft die vorliegende
Erfindung ein Verfahren zur Herstellung derartiger fo-
lienformiger Zubereitungen.

[0002] Produkte zur Mundreinigung und Wirkstoff-
zufuhr sind in Form von Pasten, Cremes oder Mund-
spulldsungen seit langem bekannt und auf dem
Markt. Diese Produkte schlieRen reinigende, vor Ka-
ries schitzende, desensibilisierende sowie bleichen-
de Zahnpasten und Cremes ein. Des weiteren sind
Cremes, Gele und Salben bekannt, die im Mundbe-
reich zur Behandlung ortlicher Erkrankungen und
Stérungen verwendet werden, wie zum Beispiel ent-
zindungshemmende, schmerzstillende und/oder
kraftigende Mittel.

[0003] Seit einigen Jahren sind auch folien-, fla-
chen- oder streifenférmige orale Anwendungsformen
im Handel erhaltlich, mit denen kosmetische oder
therapeutische Ziele verfolgt werden. Zu diesen An-
wendungsformen zahlen beispielsweise die Listerine
Pocket-Paks® der Firma Pfizer oder die
LZahn-Weil-Streifen" der Firma Procter & Gamble.
Derartige Anwendungsformen basieren in der Regel
auf aus wasserlgslichen Polymeren zusammenge-
setzten Folien, die bei Anwendung relativ schnell zer-
fallen und insofern fur eine langer andauernde Be-
handlung ungeeignet sind.

[0004] Dariber hinaus sind aus mehreren Schich-
ten bestehende Produkte bekannt, wie beispielswei-
se die in US 6,582,708 offenbarten, von denen je-
doch nur eine Schicht flexibel ist und die mit einer Ge-
samtdicke von bis zu 3 mm im Mund als lastig und un-
angenehm empfunden werden.

[0005] In WO 03/000216 A1 werden Zahnweilstrei-
fen mit einem Mehrschichtaufbau aus mindestens
drei oder mehr Schichten beschrieben, die eine Kleb-
schicht, ein wirkstofffreisetzendes Wirkstoffreservoir
und eine Rickschicht umfassen. Das Wirkstoffreser-
voir enthalt ein Peroxid, ein Peroxidstabilisierungs-
mittel und ein hydrophiles Glaspolymer (glass poly-
mer), wahrend die Klebschicht zumindest ein hydro-
philes Glaspolymer zur "Verklebung" des Zahnweif}-
streifens mit der Zahnoberflache umfalit.

[0006] Bei den bei der Herstellung der bekannten
folienférmigen Anwendungsformen verwendeten Re-
zepturen und Verfahren wird Uberwiegend von Was-
ser oder wasserhaltigen alkoholischen Polymerl6-
sungen ausgegangen. Nachteilig dabei ist, dass eine
vollstandig geléste Formulierung von lipophilen,
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schwer wasserloslichen oder wasserempfindlichen
Wirkstoffen nur sehr eingeschrankt moglich ist.

[0007] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es
daher, ein ein- oder mehrschichtiges, wasserlosli-
ches oder zumindest teilweise in Wasser quellfahi-
ges, folienféormiges Material bereitzustellen, das gut
an Zahnen, dem Zahnfleisch oder der Mundschleim-
haut haftet, sich als Wirkstofftrager eignet und nicht
bereits innerhalb weniger Sekunden zerfallt. Insbe-
sondere soll ein derartiges folienformiges Material
bereit gestellt werden, mit dem wasserunldsliche
oder wasserempfindliche Wirkstoffe verabreicht wer-
den kénnen.

[0008] Die Aufgabe wird durch das Bereitstellen ei-
ner ein schichtigen, haftklebenden, folienférmigen
Zubereitung geldst, die zumindest ein Polymethylvi-
nylether-Maleinsaureanhydrid-Copolymer und Poly-
vinylacetat und/oder zumindest ein Copolymer des
Vinylacetats mit Vinylalkoholestern von Fett sauren,
sowie zumindest einen kosmetischen und/oder phar-
mazeutischen Wirkstoff enthalt.

[0009] Vorzugsweise betragt der Gehalt an Polyme-
thylvinylether-Maleinsaureanhydrid-Copolymer  bei
den folienférmigen, haftklebenden Zubereitungen 5
bis 35 Gew.-%.

[0010] Der Gehalt an Polyvinylacetat und/oder an
dem oder den Copolymer(en) des Vinylacetats mit Vi-
nylalkoholestern von Fettsduren betragt bei den foli-
enférmigen, haftklebenden Zubereitungen vorzugs-
weise 4 bis 35 Gew.-%.

[0011] Die folienférmigen, haftklebenden Zuberei-
tungen weisen zudem einen Gehalt an zumindest ei-
nem kosmetischen und/oder pharmazeutischen
Wirkstoff auf, der sich nach der Natur der Erkrankung
oder den kosmetischen Bedurfnissen richtet.

[0012] Es handelt sich bei dem Wirkstoff um einen
schwer wasserloslichen Wirkstoff oder um einen
wasserempfindlichen Wirkstoff.

[0013] Unter schwer wasserloslichen Wirkstoffen
werden Wirkstoffe mit einer Léslichkeit in Wasser von
weniger als 1 g/l verstanden. Dazu zahlen beispiels-
weise Griseofulvin, Estradiol und Vitamin D,.

[0014] Zu den wasserempfindlichen Wirkstoffen
werden die Wirkstoffe gezahlt, bei denen eine wass-
rige Losung dieses Wirkstoffs innerhalb von 24 Stun-
den bei Raumtemperatur mehr als 0,1% ihres Wirk-
stoffgehalts durch Abbau des Wirkstoffs verliert. Zu
den wasserempfindlichen Wirkstoffen gehoéren bei-
spielsweise Acetylsalicylsdure und Jod.

[0015] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform weist die folienformige, haftklebende Zu-
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bereitung zuséatzlich einen Gehalt an Carboxymethyl-
cellulose auf. Der Gehalt an Carboxymethylcellulose
betragt in der Zubereitung bevorzugt 5 bis 35
Gew.-%.

[0016] Fur die Herstellung der an Zahnen, dem
Zahnfleisch oder der Mundschleimhaut haftkleben-
den, folienférmigen Zubereitung werden die ver-
schiedenen, wasserldslichen und/oder in Wasser
quellfahigen Polymere mit zumindest einem Wirkstoff
in Losungen, die organische LOsungsmittel als
Hauptkomponente enthalten, gemischt. Mit diesem
Gemisch wird eine Unterlage beschichtet und gege-
benenfalls unter Warmeeinwirkung getrocknet.

[0017] Die Vorteile der Erfindung stellen sich insbe-
sondere bei der Verwendung von Gemischen aus Po-
lymethylvinylether-Maleinsaureanhydrid-Copolyme-
ren mit Polyvinylacetat oder dessen Copolymeren mit
Vinylalkoholestern von Fettsduren ein.

[0018] Vorzugsweise betragt der Gehhalt an Poly-
methylvinylether-Maleinsdureanhydrid-Copolymer 5
bis 35 Gew.-% und der Gehalt an Polyvinylacetat
und/oder an dem oder den Copolymer(en) des Vinyl-
acetats mit Vinylalkoholestern von Fettsduren 4 bis
35 Gew.-%, jeweils bezogen auf den festen Anteil.

[0019] Als erfindungsgemall besonders geeignet
haben sich die unter dem Namen ,Gantrez® von der
Firma ISP vertriebenen Polymethylvinylether-Malein-
saureanhydrid-Copolymere und die als ,VINNA-
PAS®" bezeichneten Polyvinylacetate bzw. deren Co-
polymere mit Vinylalkoholestern von Fettsduren der
Firma Wacker Polymer Systems, Burghausen, her-
ausgestellt.

[0020] Als organische Lésungsmittel, die bei dem
erfindungsgemafien Verfahren als Hauptkomponen-
te in der L6sung enthalten sind, kdnnen die Lésungs-
mittel verwendet werden, in denen sich die Polyme-
thylvinylether-Maleinsaureanhydrid-Copolymere und
Polyvinylacetat oder dessen Copolymere mit Vinylal-
koholestern von Fettsauren I6sen. Bevorzugt werden
von diesen organischen Lésungsmitteln diejenigen
verwendet, die sich auch mit Wasser mischen, da
durch die Zugabe kleiner Mengen Wasser, d. h. von
1 bis 5 Gew.-%, die Lésungsfahigkeit fur die Polyme-
re sowie den Wirkstoff/die Wirkstoffe den jeweiligen
Erfordernissen anpassbar ist. Ganz besonders be-
vorzugt werden die organischen Ldsungsmittel, die
eine Zugabe des Wirkstoffs in Ethanol oder einem
Ethanol-Wasser-Gemisch gelést erlauben. Das be-
sonders bevorzugte organische Lésungsmittel wird
aus der Gruppe ausgewahlt, die Methylethylketon,
Ethylacetat, Ethanol, Aceton und deren Mischungen
umfasst.

[0021] Die Konsistenz und/oder Klebrigkeit der re-
sultierenden filmférmigen Zubereitung lasst sich
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durch eine Veranderung des Mischungsverhaltnisses
von Ethanol zu Methylethylketon den an das Produkt
gestellten Erfordernissen anpassen. Als vorteilhaft
haben sich Lésungsmittelgemische mit einem Anteil
an Ethanol von 5 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das ge-
samte LOsungsmittel, erwiesen.

[0022] Zur Herstellung einer bevorzugten Ausfuh-
rungsform, die eine besonders erfolgreiche Verkle-
bung der folienférmigen Zubereitung mit den Zahnen,
dem Zahnfleisch und/oder der Mundschleimhaut er-
moglicht, wird der Polymermischung Carboxymethyl-
cellulose zugesetzt.

[0023] Vorzugsweise wird der Polymermischung 5
bis 35 Gew.-% Carboxymethylcellulose, bezogen auf
den festen Anteil, zugesetzt.

[0024] Zur Herstellung der erfindungsgemalien Zu-
bereitungen werden zumindest ein Polymethylvinyle-
ther-Maleisaureanhydrid-Copolymer und Polyvinyla-
cetat und/oder zumindest ein Copolymer des Vinyla-
cetats mit Vinylalkoholestern von Fettsduren zusam-
men mit zumindest einem Wirkstoff und gegebenen-
falls Carboxymethylcellulose, in einer Losung ge-
mischt, welche ein oder mehrere organische L6-
sungsmittel als Hauptkomponente enthalt. Die so er-
haltene Masse wird flissig auf eine Unterlage aufge-
tragen und durch Trocknen vom L&sungsmittelge-
misch befreit, so dass eine Folie mit einer Schichtdi-
cke von 4 bis 2000 um, vorzugsweise von 40 bis 500
pm und besonders bevorzugt von 60 bis 250 pm, er-
halten wird.

[0025] Aus der Folie werden Stlicke in dem jeweili-
gen Zweck angemessener Grolte ausgestanzt.

[0026] Aus dem erfindungsgemalen Verfahren re-
sultieren flexible, folienférmige Zubereitungen, die
auf Zdhnen, dem Zahnfleisch oder der Mundschleim-
haut haften, nicht bereits innerhalb weniger Sekun-
den zerfallen und mit denen wasserunlésliche und
sogar wasserempfindliche Wirkstoffe verabreicht
werden kdnnen. Diese Zubereitungen kdnnen vorteil-
hafterweise zur medizinischen oder kosmetischen
Behandlung verwendet werden.

Beispiel:

[0027] 5 g einer 33,3%-igen Losung (Gew.-%) eines
Polymers auf Basis von Vinylacetat in Methylethylke-
ton und 3 g einer 15%-igen Lésung (Gew.-%) von Po-
lymethylvinylether-Maleinsaureanhydrid (= Copoly-
mer aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid)
in Ethylacetat wurden zusammengegeben und ho-
mogenisiert. Es entstand eine Lésung, die mit unter-
schiedlicher Strichstarke ausgestrichen und an-
schlieRend getrocknet wurde. Es resultierten flexible
Folien, die sowohl an der Mundschleimhaut als auch
an den Zahnen hafteten.
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Patentanspriiche

1. Einschichtige, folienférmige, haftklebende Zu-
bereitung zur Anwendung im Mundraum, insbeson-
dere auf den Zahnen, enthaltend zumindest ein Poly-
methylvinylether-Maleinsdureanhydrid-Copolymer
und Polyvinylacetat und/oder zumindest ein Copoly-
mer des Vinylacetats mit Vinylalkoholestern von Fett-
sauren, sowie zumindest einen kosmetischen
und/oder pharmazeutischen schwer wasserloslichen
oder wasserempfindlichen Wirkstoff.

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Gehalt an Polymethylvinyle-
ther-Maleinsaureanhydrid-Copolymer 5 bis 35
Gew.-% betragt.

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass der Gehalt an Polyvinylacetat
und/oder an dem oder den Copolymer(en) des Vinyl-
acetats mit Vinylalkoholestern von Fettsduren 4 bis
35 Gew.-% betragt.

4. Zubereitung nach einem der vorangehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass sie einen
zusatzlichen Gehalt an Carboxymethylcellulose auf-
weist.

5. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Gehalt an Carboxymethylcel-
lulose 5 bis 35 Gew.-% betragt.

6. Zubereitung nach einem der vorangehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Zube-
reitung eine Schichtdicke von 4 bis 2000 pm, vor-
zugsweise von 40 bis 500 pm und besonders bevor-
zugt von 60 bis 250 pm, aufweist.

7. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung
nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch
— Mischen von zumindest einem Polymethylvinyle-
ther-Maleinsaureanhydrid-Copolymer, Polyvinylace-
tat und/oder zumindest einem Copolymer des Vinyla-
cetats mit Vinylalkoholestern von Fettsduren sowie
zumindest einem kosmetischen und/oder pharma-
zeutischen schwer wasserldslichen oder wasser-
empfindlichen Wirkstoff in einem Lésungsmittel, wel-
ches ein oder mehrere organische Losungsmittel als
Hauptbestandteil enthalt;
— Beschichten einer Unterlage mit dem so erhaltenen
Gemisch, und
— Entfernen des Losungsmittels durch Trocknen.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Mischung Polymethylvinyle-
ther-Maleinsaureanhydrid-Copolymer in einem Anteil
von 5 bis 35 Gew.-%, bezogen auf den festen Anteil,
zugesetzt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch
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gekennzeichnet, dass der Mischung Polyvinylacetat
und/oder ein Copolymer(en) des Vinylacetats mit Vi-
nylalkoholestern von Fettsauren in einem Anteil von
4 bis 35 Gew.-%, bezogen auf den festen Anteil, zu-
gesetzt wird/werden.

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Ldsungsmittel 1 bis 5 Gew.-%
Wasser enthalt.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dass das organische
Lésungsmittel aus der Gruppe ausgewahlt wird, die
Methylethylketon, Ethylacetat, Ethanol, Aceton und
deren Mischungen umfasst.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das organische Ld&sungsmittel
eine Mischung von Ethanol und Methylethylketon ist.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Mischung einen Anteil an
Ethanol von 5 bis 20 Gew.-% aufweist.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis
13, dadurch gekennzeichnet, dass der Masse vor
Auftragen auf die Unterlage Carboxymethylcellulose
zugesetzt wird.

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Mischung Carboxymethylcel-
lulose in einem Anteil von 5 bis 35 Gew.-%, bezogen
auf den festen Anteil, zugesetzt werden.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis
15, gekennzeichnet durch das Auftragen der Masse
auf die Unterlage, so dass nach Trocknen eine
Schichtdicke von 4 bis 2000 pm, vorzugsweise von
40 bis 500 um und besonders bevorzugt von 60 bis
250 pm, erhalten wird.

17. Verwendung einer Zubereitung nach einem
der Anspriiche 1 bis 6 zur kosmetischen und/oder
pharmazeutischen Behandlung im Mundraum, insbe-
sondere der Zahne oder des Zahnfleisches.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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